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La biología molecular ha entrado a formar parte de la
clínica médica recientemente. Desde finales del siglo
pasado se conocía la asociación de algunos cambios
cromosómicos con tumores malignos, pero las pequeñas
alteraciones en la función de los genes no han podido
conocerse hasta que la tecnología a nivel molecular ha
permitido su identificación y ha estudiado su repercu-
sión en el organismo humano. En 1976 D Stehelin (1)
identificó la presencia de partículas de ADN similar al
del virus del sarcoma aviar (de Rous) en el ADN normal
de los pollos. Peyton Rous había descrito en 1911 (2) la
transmisión de los sarcomas aviares por medio de inó-
culos de filtrados acelulares de sarcomas en animales
sanos. El virus identificado posteriormente recibió el
nombre de RSV o virus del sarcoma de Rous.

En menos de 25 años las técnicas de biología molecu-
lar se han comenzado a aplicar en un numeroso grupo de
enfermedades humanas, utilizándolas tanto para el diag-
nóstico, como en la evolución de las enfermedades o en
su tratamiento. De especial interés son las aplicaciones
en Oncología donde juegan un papel fundamental en
estudios de prevención, diagnóstico precoz, clasificación
de los tumores, factores pronósticos, diagnóstico de la
enfermedad residual y de la recaía de la enfermedad y
también en la selección de los fármacos más eficaces  en
determinados tumores (Tabla I).

EPIDEMIOLOGÍA

La epidemiología molecular se está desarrollando
extraordinariamente gracias al reconocimiento de genes
específicos mutados en cánceres humanos. El examen
de estos genes permite, en teoría, desentrañar la relación
entre factores ambientales inductores y determinadas
alteraciones genéticas. El ejemplo más ilustrativo es el
del estudio de las distintas mutaciones de p53 relaciona-

das con productos cancerígenos conocidos y que dan
lugar a la aparición de cánceres concretos: aflatoxinas y
cánceres de hígado, exposición al sol y cánceres de piel
o benzopirenos y cáncer de pulmón (3,4). Estas tres
relaciones parecen bien establecidas si aceptamos los
criterios de Bradford-Hill sobre valoración de causas
que incluyen la fuerza de la asociación (consistencia,
especifidad y temporalidad), y de las razones biológi-
cas. En el caso de las aflatoxinas  ingeridas a través de
los alimentos se ha observado que la exposición a AFB1

produce mutaciones en el codón 249ser (AGG → AGT)
de p53 durante el proceso del desarrollo de hepatocarci-
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TABLA I

APLICACIONES DE LA BIOLOGÍA MOLECULAR EN
ONCOLOGÍA

• Epidemiología
• Diagnóstico histológico
• Diagnóstico y tipificación de los síndromes linfoproli-
ferativos
• Diagnóstico precoz
• Diagnóstico de la enfermedad residual
• Pronóstico
• Terapia génica
• Normalización de la apoptosis
• Reversión de multirresistencia a fármacos
• Vacunas antitumorales
• Vectores virales de muerte selectiva
• Vehículos no víricos
• Genes suicidas
• Terapia antisentido
• Modificación del efecto de la Radioterapia
• Inhibición selectiva de objetivos moleculares
• Diagnóstico predictivo



nomas humanos, como se ha demostrado en estudios
hechos en distintos países (5-7). La detección y cuantifi-
cación de los aductos carcinógenos (unión de mutágeno,
carcinógeno o sus metabolitos y ADN) es un campo de
gran interés en el terreno de la epidemiología, como
utensilio de medida  de la exposición al carcinógeno y
para la valoración del riesgo de desarrollar el cáncer. En
un trabajo prospectivo de casos-controles en carcino-
mas hepáticos, en Shanghai, se estudió la presencia de
aductos de ADN - AFB1 en la orina, encontrándose rela-
ción positiva con el riesgo de desarrollo posterior de
hepatocarcinoma, riesgo que aumentaba si los indivi-
duos eran además seropositivos para el virus de la
hepatitis B (8). 

La exposición a los rayos UV de la luz solar puede
causar cánceres de piel, tanto de células escamosas
como de células basales, con una doble mutación carac-
terística de p53 (CC → TT), infrecuente en otros tipos
de cánceres humanos (9). Estas mismas mutaciones
pueden observarse en los cánceres cutáneos de enfer-
mos con xerodema pigmentoso (10) y en modelos de
cultivos celulares y bacterianos expuestos a rayos UV
(11). 

En el cáncer de pulmón las mutaciones de p53
encontradas con mayor frecuencia, en relación con la
exposición a benzopirenos del tabaco, se sitúan en los
codones 157(GTC → TTC), 248(CGG → CTG), y 273.
Otros aductos carcinógenos relacionados con el cáncer
de pulmón son los PAH-ADN (hidrocarbonos aromáti-
cos policíclicos), que pueden detectarse en los tejidos
donde se producen cánceres relacionados con el tabaco,
como el de pulmón, vejiga o laringe y también en linfo -
citos (12). La medición de aductos de PAH en linfocitos
y en células de lavados broncoalveolares pueden servir
como marcadores (13) de exposición al carcinógeno y
también para valorar la respuesta obtenida con diferen-
tes quimiopreventivos. Los niveles de estos productos
se modifican por factores nutricionales (β-caroteno y α-
tocoferol) (14) y por factores genéticos de susceptibili-
dad como el fenotipo GSTM1 null (15). 

Dando por válido que los factores ambientales son
responsables de la mayor parte de los cánceres en
humanos, los análisis moleculares pueden identificar y
cuantificar esa relación y servir de base para diseñar
estrategias de prevención o quimioprevención o para
prevenir el desarrollo de los carcinomas invasores.

DIAGNÓSTICO HISTOPATOLÓGICO

Con la llegada de las nuevas tecnologías de biología
molecular se han modificado algunos de los métodos de
clasificación tumoral histopatológica. Después de la
inmunohistoquímica los patólogos han incorporado a
sus métodos de estudio técnicas basadas en la biología
molecular, con técnicas de hibridación que incluyen la
hibridación in situ con técnicas de fluorescencia (FISH)
y la PCR, aunque la mayor parte de los diagnósticos se
realizan todavía mediante examen con las técnicas his-
tológicas habituales (16), que mantienen su utilidad e
identifican adecuadamente la gran mayoría de tumores

humanos. Ejemplos característicos que han encontrado
un sitio como método de diagnóstico tumoral se mues-
tran en la tabla II.

El hallazgo de alteraciones idénticas en el gen ews ha
servido para demostrar que el sarcoma de Ewing, los
tumores neuroectodérmicos periféricos y el tumor de
Askin son variantes morfológicas dentro de un mismo
tipo de tumores (17); alteraciones por activación del
mismo gen ews por fusión con otras proteínas como la
WT1, ATF-1 y TEC, dan lugar a otros tumores de ori-
gen mesenquimal como el intra abdominal desmoplásti-
co de células pequeñas redondas, el sarcoma de células
claras o el condrosarcoma mixoide extra esquelético
(18-20). Estos hallazgos han permitido una clasificación
de un grupo de sarcomas agrupados bajo el nombre de
“relacionados con EWS”. La traslocación recíproca
t(11;22)(q24;q12) se puede encontrar en más del 90%
de los sarcomas de Ewing y en los tumores neuroendo-
crinos periféricos (21), tumor de Askin o estesioneuro-
blastoma. La traslocación t(11;22)(p13;q12) es específi-
ca de los tumores desmoplásicos de células redondas y
sus puntos de ruptura afectan a dos regiones cromosó-
micas conocidas por su relación con otros tumores, la
22q12 es el lugar del EWS (sarcoma de Ewing) y el
11p13 corresponde al gen WT1 (tumor de Wilms) y
ambos genes están fusionados en estos tumores. 

El diagnóstico diferencial entre mesotelioma malig-
no y adenocarcinoma del pulmón puede ser extremada-
mente difícil para los patólogos y para los clínicos tiene
importancia para la decisión terapéutica y para el pro-
nóstico de cada caso. Mediante técnicas de FISH  se han
podido observar deleciones de los cromosomas 1p, 3p o
22q en casos de mesotelioma, y que sirven para apoyar
dicho diagnóstico frente al adenocarcinoma pulmonar y
también frente a la hiperplasia mesotelial (22).

La presencia de una o más copias del isocromosoma
del brazo corto del cromosoma 12, i(12p) se puede
encontrar en el 80% de los tumores germinales tanto
gonadales (testiculares u ováricos) como extragonada-
les.

Los sarcomas presentan con frecuencia alteraciones
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TABLA II (15)

Tipo de tumor Prueba diagnóstica

Linfoma de células del manto expresión de bcl1
t(11;14)(q13;q32)

Linfoma extranodal de la zona Reordenamientos del
marginal gen de inmunoglobuli-

nas
Tumor intra abdominal desmoplástico

de células pequeñas t(11;22)(p13;q11.2-12)
Fibroblastoma de células gigantes t(17;22)(q22;q13)
Tumor rabdoide cerebral deleción en 22q11.2
Mesotelioma deleción 1p, 3p, 22q
Sarcoma de Ewing, PNET, tumor t(11;22)(q24;q12)

neuroendocrino periférico
Tumores germinales i(12p)
Sarcoma sinovial t(X;18)(p11.2;q11.2)



específicas, entre las más interesantes por su repercu-
sión clínica está la translocación entre el cromosoma Y
y el 18, típica del sarcoma sinovial, que se puede ver
tanto en el tumor original como en sus metástasis
(23,24).

Diagnóstico y tipificación de los síndromes
linfoproliferativos (SLP)

Hasta la llegada de las técnicas de biología molecular
los análisis citogenéticos eran las únicas pruebas dispo-
nibles para la caracterización de los SLP después del
estudio histopatológico. Las nuevas técnicas molecula-
res han aportado mayor rapidez y sensibilidad a la vez
que permiten el estudio en todo tipo de tejidos, fresco,
congelado o parafinado.

Las alteraciones más frecuentes en los distintos tipos
de linfoma no Hodgkin han sido recogidas de forma
muy sintética por Martínez Climent (25) y quedan refle-
jadas en la tabla III.

DIAGNÓSTICO PRECOZ

El diagnóstico precoz es una de las formas más efica-
ces para la reducción de la mortalidad por cáncer. Las
técnicas de biología molecular facilitan la búsqueda de
partículas específicas de las células tumorales, habitual-
mente proteínas, secretados en la sangre o en otros ele-
mentos corporales —orina, heces, esputo, etc.—. Para
tener utilidad diagnóstica estas proteínas deben ser
específicas de las células malignas y deben expresarse
en estadios muy precoces de la enfermedad. Mutaciones
bien estudiadas han sido las de K-ras en tumores diges-
tivos. En el cáncer colorrectal se han encontrado altera-
ciones específicas en los codones 12,13 y 61 en el 50%
de las muestras de heces de los tumores estudiados y en
el 50% de los adenomas de tamaño mayor de 1 cm (26).
También los cánceres pancreáticos exfolian células
cuyo ADN puede estudiarse a partir de las heces
mediante amplificación por PCR (27), pero su interés
clínico y los medios para diferenciar los distintos tumo-

res digestivos que pueden ser origen de las células
tumorales encontradas en las heces, deberán ser diluci-
dados mediante nuevos estudios. La dificultad del aisla-
miento del ADN de las células del colon, en las mues-
tras de heces, no ha permitido por el momento que esta
práctica se haya extendido y por tanto es demasiado
pronto para considerarlo marcador de diagnóstico pre-
coz del cáncer de colon y recto.

En muestras de citología de orina se ha observado
una deleción del brazo corto del cromosoma 9, donde
está localizado el gen supresor p16, y esta alteración era
capaz de diagnosticar cáncer de vejiga o su recaída en el
95% de los casos estudiados (28,29).

Más recientemente, el desarrollo de las técnicas
moleculares ha permitido identificar ADN libre en el
plasma de pacientes tumorales, con las mismas caracte-
rísticas que el ADN del tumor, por lo que pudiera ser
útil como marcador tumoral (30) .

DIAGNÓSTICO DE LA ENFERMEDAD RESIDUAL

El diagnóstico de la enfermedad mínima residual es
un problema que ha centrado el interés de diversos gru-
pos de investigadores, porque la permanencia de focos
residuales de células tumorales se relaciona con mayor
probabilidad de recaída y al mismo tiempo constituye
una situación clínica peculiar, porque la reducida masa
tumoral ofrece la condición adecuada para que las nue-
vas terapias con anticuerpos monoclonales específicos
pudieran ser más eficaces. Recientemente se han publi-
cado varios trabajos que describen pruebas altamente
sensibles basadas en RT-PCR  para la detección de
células metastásicas en sangre periférica, médula ósea,
tejidos, ganglios o bordes de piezas de resección quirúr-
gica. Con esta técnica se han podido detectar células
tumorales con mutaciones específicas, iguales a las de
los tejidos tumorales primitivos, en áreas  donde no se
había encontrado tumor empleando los métodos histo-
patológicos habituales. Este método ha sido utilizado en
leucemias y linfomas buscando translocaciones especí-
ficas como BCR-ABL o PML-RARα, y en enfermos
con tumores de cabeza y cuello, colon o pulmón, bus-
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TABLA III

ALTERACIONES GENÉTICAS PRIMARIAS EN DIFERENTES LINFOMAS NO HODGKIN

Reordenamiento genético

Histología c-myc BCL-1 BCL-2 BCL-6 +3q BCL-3 PAX5 NMP/ALK TCR
Burkitt 100% -- -- -- -- -- -- -- --
Folicular -- -- 90% -- -- -- -- -- --
Del Manto -- 70-90% -- -- -- -- -- -- --
Difuso célula G <5% -- 20% 35% -- -- -- -- --
Zona marginal -- -- -- -- 60% -- -- -- --
LLCP-B / LLC-B -- 10% -- -- -- 5% -- -- --
Linfoplamocitoide -- -- -- -- -- -- 50% -- --
Anaplásico Ki+ -- -- -- -- -- -- -- 50% --
LNH T -- -- -- -- -- -- -- -- 25-50%

Martinez-Climent JA (26).



cando mutaciones de TP53 o K-RAS.  En pacientes con
cáncer de cabeza y cuello se han detectado mutaciones
de p53 en los márgenes quirúrgicos, aparentemente
libres de tumor. En un estudio sobre 25 enfermos con
ese diagnóstico y mutaciones de p53 que fueron trata-
dos quirúrgicamente, con aparente resección completa,
según los informe de Anatomía Patológica, se observa-
ron mutaciones de p53, en alguno de los márgenes de
13/25 (52%) pacientes. Cinco de los 13 casos (38%)
presentaron recaída local, mientras que ninguno de los
pacientes con márgenes negativos por estudio de biolo-
gía molecular, recayeron. También en ganglios en los
que no se habían visto metástasis por métodos histopa-
tológicos se observaron mutaciones en p53 (31), lo que
confirma su utilidad en el diagnóstico de la enfermedad
residual. 

En enfermas con cáncer de mama el estudio cuanti-
tativo de CK-19 (citoqueratina 19) puede ayudar a
detectar los casos con mayor probabilidad de progresión
de la enfermedad (32).

Otra de las aplicaciones potencialmente interesante
es la detección de células tumorales de melanoma en los
ganglios extraídos mediante la técnica del ganglio centi-
nela (33), con el fin de identificar enfermos con mayor
riesgo de recaída y peor pronóstico y seleccionarlos
como candidatos a tratamiento quimioterápico adyu-
vante.

GAGE es un marcador específico tumoral que puede
ser de utilidad para la valoración de la persistencia
tumoral tras tratamiento. No se encuentra en tejidos nor-
males excepto en el testicular y se expresa en numero-
sos tumores, como el neuroblastoma, cáncer de mama,
de pulmón, sarcomas, cáncer de colon o de tiroides y
puede tener interés como marcador tumoral con valor
pronóstico (34).

PRONÓSTICO

Las publicaciones sobre marcadores tumorales y su
supuesto valor pronóstico son abundantes pero en la
práctica clínica muy pocos de los factores estudiados
han demostrado claramente su valor. 

Tanto las mutaciones como las variaciones de la
expresión de los genes ofrecen la posibilidad de ser
empleadas clínicamente como marcadores de valor pro-
nóstico y como predictor de  la respuesta al tratamiento.
Se han relacionado mutaciones en línea germinal del
gen BRCA1con la supervivencia de las enfermas (35), y
pérdidas alélicas de su región cromosómica, 17q21, con
mayor malignidad histológica (36). Tanto la amplifica-
ción de HER-2/neu como su sobreexpresión se han
estudiado en mujeres con cáncer de mama como méto-
do de predicción de recaída. Los resultados han sido
contradictorios. En varios trabajos se  encontró que los
niveles altos de HER2/neu correspondían a resistencia
frente a la quimioterapia u hormonoterapia (37-39),
mientras que otros estudios no encuentran esa relación
(40-42).

Otros marcadores de valor pronóstico son las pérdi-
das en el brazo largo del cromosoma 18 o la expresión

anormal de DCC en los cánceres de colon (43,44) o a
las deleciones en el brazo corto del cromosoma 1 y a la
amplificación de N-MYC en los neuroblastomas (45).

FACTORES DE RESISTENCIA Y SENSIBILIDAD AL
TRATAMIENTO

Aunque la contribución de la apoptosis a la muerte
celular inducida por quimio o radioterapia es materia de
controversia, los estudios clínicos relacionan las muta-
ciones antiapoptóticas con fracaso en el tratamiento.
Las mismas alteraciones genéticas que influyen en la
apoptosis durante el desarrollo tumoral también modu-
lan la sensibilidad frente a los fármacos o la resistencia
a los mismos (46). 

Los fármacos quimioterápicos sólo son eficaces
cuando destruyen con mayor rapidez las células tumora-
les que las sanas circundantes, para lo cual se necesita
que las células tumorales sean más sensibles a la apop-
tosis que las del tejido normal. Los mecanismos que
inhiben la apoptosis tales como la falta de función de
p53 o la sobreexpresión de bcl-2, her-2/neu, ras, c-jun,
c-fos pueden producir resistencia a los fármacos qui-
mioterápicos, que pudiera ser en muchos casos un fenó-
meno no adquirido sino relacionado con alteraciones
producidas durante el desarrollo del tumor y que simul-
táneamente confieren resistencia a los fármacos.

El mecanismo de acción de muchos de los fármacos
quimioterápicos empleados actualmente – doxorubici-
na, cisplatino, etoposido, ciclofosfamida, etc.- es a tra-
vés de la inducción de apoptosis (47).  En estos casos la
apoptosis se produce por la inducción de la expresión de
los “receptores de la muerte”  como Fas/CD95 y
CD95L(ligando), TNF (tumor necrosis factor), DR3,
DR4 o DR5 que conducen a la activación de la vía de
las caspasas, que está mediada por p53 (48). Se han
hecho numerosos estudios de correlación entre p53 y
pronóstico de la enfermedad o resistencia al tratamien-
to. En general la presencia de p53 nos hace pensar en un
peor pronóstico y peor respuesta al tratamiento. Muta-
ciones específicas como p53His175 o p53His179 que
parecen conferir resistencia frente a etopósido y con-
centraciones bajas de cisplatino (49). La búsqueda de
estas mutaciones específicas de p53 puede tener utilidad
clínica, permitiendo el reconocimiento de enfermos con
resistencia a determinados fármacos. Mutaciones espe-
cíficas de p53 que pueden tener interés en la práctica
clínica las mostramos en la tabla IV.

En pacientes de Taiwan, con carcinoma pulmonar, se
ha encontrado que polimorfismos en el codón 72 de p53
conferían peor pronóstico a los enfermos, especialmente
si estos eran varones de entre 60-69 años y su tumor era
de la variedad de células escamosas (50).

No se dispone por el momento de una técnica
estandarizada para el estudio de p53. La técnica ideal
debe ser rápida, fácil, realizable en muestras clínicas,
barata, de alta sensibilidad y alta especificidad. Las téc-
nicas más en uso, como las de inmunohistoquímica, tie-
nen grandes fallos a la hora de discriminar entre niveles
altos de p53 normal y proteína mutada y detectan un
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gran número de alteraciones de p53 que luego no se
demuestran en la secuenciación del gen. 

La técnica de SSCP goza de gran aceptación; sus
resultados son muy específicos pero poco sensibles y
presenta una gran variabilidad entre observadores. El
mejor método es la secuenciación del gen, aunque esta
técnica es larga y costosa (51) por lo que se están bus-
cando otros métodos eficaces pero más baratos, con lo
que se puedan alcanzar los mismos resultados. 

Los tumores con niveles altos de la proteína HER2
responden mejor al tratamiento con doxorubicina o
otras antraciclinas que los tumores HER2 negativos y
presentan en general mayor sensibilidad frente a la
radioterapia. Hay datos que asocian la sobreexpresión
de HER2 con aumento de la  resistencia al tamoxifeno y
a la ciclofosfamida. La cuantificación de HER2 puede
ser un complemento de gran ayuda a la hora de decidir
el tratamiento con o sin doxorubicina en mujeres con
cáncer de mama, tanto en la indicación de tratamiento
adyuvante como en el de la enfermedad diseminada. Su
uso no se ha generalizado todavía, debido principalmen-
te a la falta de estandarización de los diversos métodos
para determinar HER2. Los dos principales métodos de
determinación son inmunohistoquímica e hibridación in
situ (FISH) que detecta amplificación del gen. La inmu-
nohistoquímica es más barata y más inconsistente,
mientras que las técnicas FISH presentan menos varia-
bilidad pero necesitan equipos especializados y más
costosos. Es probable que la estandarización de los
métodos se optimice en un plazo breve dado el interés
clínico que se ha despertado con la aprobación del nue-
vo tratamiento con anticuerpos anti HER2, trastuzu-
mab®‚ (herceptina).

La sobreexpresión de genes de la familia bcl-2 (bcl-
xL, bax) provoca resistencia frente a un buen número de
fármacos a través del bloqueo de la apoptosis (52). En
protocolos de terapia antisentido contra bcl-2 se ha visto
que existe una relación inversa entre quimiosensibilidad
y niveles de bcl-2, sugiriendo que la bcl-2 endógena
contribuye al estado de resistencia a fármacos y quizá se
puedan obtener buenos resultados terapéuticos anulan-
do su función. 

En la cascada de acontecimientos que conduce a la
apoptosis, intervienen entre otros elementos la activa-

ción de caspasas (proteasas cisteinil aspartato específi-
cas), hecho que se ha aprovechado por los investigado-
res para preparar fármacos o productos que las activen
para que éstas a su vez activen los receptores de las
células tumorales sin activar los de las células normales
(53).

TERAPIA GÉNICA

El conocimiento de parte de las alteraciones genéti-
cas que participan en el desarrollo de los tumores malig-
nos ha sugerido a los investigadores la idea de combatir
la enfermedad a nivel molecular, tratando de reemplazar
genes defectuosos o ausentes, o de contrarrestar los
efectos de la sobreexpresión de proteínas que facilitan
la aparición o el crecimiento del tumor. El empleo de la
terapia génica para el cáncer no tiene una base concep-
tual firme; inicialmente se pensó que las enfermedades
con mayor probabilidad de beneficiarse con este trata-
miento serían las debidas a un defecto monogénico y no
tanto el cáncer que es una enfermedad poligénica, en la
que se precisa la mutación de varios genes para que el
tumor se desarrolle, y en la que desconocemos por el
momento muchas de las mutaciones que conducen a su
aparición y progresión. Los nuevos genes deben intro-
ducirse de forma repetida a lo largo de toda la vida
excepto que se consiga, por medio de la perpetuación
del nuevo gen, su transducción en las células progenito-
ras como las de la médula ósea (54). 

La terapia basada en objetivos moleculares tiene
diversos enfoques que se exponen a continuación.

Normalización de la apoptosis

Los genes supresores de tumores y especialmente
p53 son una diana clave en el tratamiento de los tumo-
res. La forma de restituir su función puede ser bien
reemplazando el gen mutado o bien imitando o suplan-
tando su función por medio de otras moléculas. Homó-
logos de p53 son p63 y p73. La existencia de una vía de
apoptosis mediada por estos homólogos  puede explicar
el que ratones sin p53 puedan alcanzar un desarrollo
normal durante algún tiempo, pero desconocemos de
que forma interactúan con p53 (55).

La introducción de una copia normal de p53 en culti-
vos celulares  con alelos mutantes de este gen consigue
detener el crecimiento celular e inducir la apoptosis,
pero los intentos de reproducir estos resultados en
tumores humanos se encuentran con la dificultad de
transferencia de las copias normales a cada uno de las
células tumorales, que pueden estar diseminadas por
todo el organismo.

Los estudios realizados hasta ahora han mostrado
escasa toxicidad a corto y largo plazo y gran capacidad
de transferencia y expresión en las células tumorales,
tanto si se usan vectores víricos como vectores no víri-
cos. Se han observado regresiones tumorales con proto-
colos que emplean técnicas diferentes, unas basadas en
ADN recombinante y otras en terapia génica, de reem-
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TABLA IV

P53 MUTACIÓN Y TIPO DE CÁNCER

Tumor tipo de mutación

Carcinoma escamoso de piel cambio de bases
Hepatocarcinoma (aflatoxina) codón 249 transversión G a T 

en el 3ª de bases
Cáncer de  pulmón por radón 2ª base del codón, G:T249
Cáncer en relación con tabaco G:C a T:A
(esófago, cabeza - cuello)
Tumores del tracto urinario G:C a C:G
Resistencia a etopósido, cisplatino p53His175,p53His179



plazo de genes, aunque la distinción entre las dos for-
mas es académica. Las respuestas no han sido muy ele-
vadas pero debido a la escasa toxicidad de los produc-
tos, se piensa que pueden ser y es aconsejable probarlas
en enfermos con cánceres menos avanzados para valo-
rar apropiadamente su eficacia (56).

Reversión de la multirresistencia a fármacos (MRD)

La resistencia a un conjunto de diversos fármacos
quimioterápicos está relacionado con una sobreexpre-
sión de la glicoproteína P (Pgp), que se encuentra en
tejidos tumorales y también en tejidos sanos y que  es
codificada por el gen mdr1 y cuya expresión puede
modificarse mediante dosis bajas, por debajo de las
empleadas terapéuticamente, de fármacos como la mito-
micina C o el cisplatino y que podrían ser útiles como
moduladores de la resistencia a otros fármacos emplea-
dos como segundos agentes citotóxicos (57).

Desde hace casi 20 años se trabaja en experimentos
que puedan revertir la MRD especialmente a través de
la inhibición de Pgp. Resultados prometedores se han
observado en enfermos con cáncer de pulmón, emplean-
do dosis bajas de ciclosporina además de la quimiotera-
pia estándar (58).

Anticuerpos (Ac) monoclonales contra genes
sobreexpresados

En 1975 Höhler y Milstein recibieron el Premio
Nobel por el descubrimiento de la producción de anti-
cuerpos monoclonales. La nueva tecnología molecular
ha abierto un nuevo camino terapéutico que ha conduci-
do a la elaboración de nuevos productos que ya están
siendo usados en la clínica para el tratamiento de linfo-
mas, (anti CD-20), o cánceres de mama (anti
HER2/neu). Estos anticuerpos, y los 17-1A y anti erb-B
que están en fase avanzada de investigación para trata-
miento del cáncer de colon y de gliomas malignos, son
los primeros representantes de un nuevo grupo con
mecanismo de acción diferente al de los quimioterápi-
cos clásicos.

Para conseguir la mayor eficacia de los Ac Monoclo-
nales es preciso que existan 1) antígenos específicos
asociados al tumor, 2) que la unión antígeno – anticuer-
po sea estable, 3) que no exista respuesta inmune o que
ésta sea mínima, y 4) que puedan aportar una potente
actividad citotóxica. Para aumentar su eficacia pueden
conjugarse con partículas radioactivas como 131I o 90Y,
que producen localmente su efecto transportadas y con-
ducidas al lugar necesario mediante los anticuerpos
específicos (59).

En 1998 se aprobó en España el primer anticuerpo
monoclonal para tratamiento del cáncer, fue el Ac
antiCD-20, rituximab. La presencia de antígeno CD20
no se puede medir serológicamente porque no es excre-
tado por las células  y no circula en la sangre de los
enfermos, por lo que su determinación debe realizarse
en los tejidos tumorales mediante técnicas de inmu-

nohistoquímica. Rituximab®‚ es un Ac químerico
(humano-murino) que se une al antígeno de diferen-
ciación CD20, que se encuentra en más del 90% de los
linfomas no Hodgkin de células B y es capaz de inducir
la apoptosis de las células tumorales. Ha mostrado su
utilidad tanto en linfomas de bajo grado como en los de
grado alto y su eficacia mejora cuando se asocia a qui-
mioterápicos.

El desarrollo de trastuzumab® (Herceptin) ha sido
posible gracias a las técnicas de biología molecular. Se
trata de un anticuerpo monoclonal humanizado contra el
dominio extracelular del receptor del factor de creci-
miento HER2/neu, que induce la diferenciación de las
células, disminuyendo la tasa de crecimiento del tumor,
y que se está empleando en enfermas con cáncer de
mama metastásico con sobreexpresión de HER2/neu.
En enfermas que han recaído después de tratamiento
quimioterápico, se han apreciado 15%- 62% de respues-
tas, algunas de ellas completas (36% en el trabajo de
Slamon), con una supervivencia media de 13 meses. En
pacientes que recibieron doxorubicina junto con el anti-
cuerpo se observó toxicidad cardiaca grado 3-4 en un
18%, porcentaje superior al que se encuentra en enfer-
mas tratadas con poliquimioterapia que contiene doxo-
rubicina. El porcentaje de respuestas fue mayor en el
grupo tratado con la combinación de fármacos (60-63).
Al igual que ocurre con el anti CD-20, el anti HER2/neu
es más eficaz combinado con quimioterapia  especial-
mente con taxol.

Vacunas

La existencia de antígenos específicos tumorales,
codificados por genes, es la base de las vacunas
tumorales. Las vacunas se producen bien a partir de
células tumorales completas, de extractos enteros o
bien de extractos purificados. Uno de los elementos
más estudiados para la elaboración de vacunas antitu-
morales es el gangliósido GM2, que se encuentra en
la membrana celular de un gran número de células
del melanoma y en tejidos normales como el sistema
nervioso central. Otro gangliósido en fase de investi-
gación es el GD3. 

Uno de los aspectos negativos de las vacunas es la
presencia de gangliósidos en tejidos normales, que
podrían ser dañados y ocasionar toxicidad importante,
aunque los investigadores creen que si la respuesta anti-
tumoral es buena, la disminución de la toxicidad podría
alcanzarse introduciendo algunas modificaciones.

Más interesantes parecen las proteínas intracelulares
que se expresan en la superficie celular en forma de
pequeños péptidos y se unen a los complejos mayores
de histocompatibilidad entre las cuales destacan los
derivados de proteínas codificadas por los genes
MAGE, localizados en el cromosoma X, que se encuen-
tran en melanomas, cánceres de pulmón, de mama y del
tracto digestivo. Estas proteínas también se expresan en
algunos tejidos normales como el testicular, por lo que
no son estrictamente específicas de tejidos tumorales.
Los antígenos BAGE y GAGE (64) son otras familias
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de genes con patrón de expresión similar a MAGE, que
están siendo investigados para la fabricación de vacunas
antitumorales, como coadyuvantes de la cirugía. 

Vectores virales y bacterianos de muerte selectiva

El progreso del tratamiento génico depende notable-
mente de la eficacia de los vectores empleados, unos
son virales como los retrovirus, adenovirus, virus aso-
ciados a los adenovirus y los virus del herpes simple,
que forman el grupo de vectores empleados en más del
80% de los protocolos. 

Vectores virales que expresan genes apoptóticos pue-
den introducirse directamente en el tumor, para evitar su
captación por las células normales. El gen apoptótico
más usado ha sido p53 transportado por adenovirus, con
el que se han realizado algunos estudios en estadios ini-
ciales de cánceres de cabeza y cuello, y se han emplea-
do para la purga de células metastásicas en médula ósea
(65).

Estudios con el oncogén adenoviral E1A muestran
que se puede inducir selectivamente la apoptosis en las
células tumorales y además favorecer la quimiosensibi-
lidad. Su mecanismo de acción es a través de la inacti-
vación de  pRB y unión al coactivador de transcripción
p300/CBP. Las formas mutantes de E1A son incapaces
de unirse a Rb pero retienen la capacidad de interacción
con p300/CBP, y promueven la apoptosis en las células
deficitarias de Rb pero no en las normales, por lo que
pudieran ser sustancias antitumorales específicas, al
aprovechar que la mayor parte de los cánceres humanos
sufren alteración de la vía de Rb (66).

La inyección directa de vectores de retrovirus con
p53 ha mostrado efecto positivo en algunos casos de
cáncer de pulmón (67). El mecanismo de acción puede
ser a través de una acción directa de las células transdu-
cidas activando la apoptosis o por efecto indirecto en las
células cercanas, efecto “bystander”.

Otra vía que ha producido resultados positivos en
fases iniciales de tratamiento en tumores humanos es el
empleo de adenovirus manipulados para que no expre-
sen E1B, proteína que facilita la infección viral al unirse
a p53, incapacitando a la célula para entrar en apoptosis.
Cuando el virus carece de esta proteína sólo puede
infectar a las células carentes de p53 funcional, que es el
hecho característico de gran parte de las células cance-
rosas, por lo que consigue infectarlas y producir su lísis.
El primer estudio clínico consistió en la transferencia de
p53 a cánceres resistentes a tratamientos convenciona-
les (68). Se ha visto actividad antitumoral tras inyección
directa de vectores de adenovirus en casos de cáncer de
cabeza y cuello con mutaciones de p53 (69). El factor
limitante para su empleo parece ser la respuesta sistémi-
ca y la reacción inmune local que reduce la eficacia de
las inoculaciones sucesivas. La reacción sistémica pare-
ce controlarse cuando se aplican varias inyecciones
sucesivas dentro de la primera semana.

Otras proteínas virales pueden inducir la apoptosis
por vías diferentes no mediadas por p53 como es el caso
del adenovirus E4orf4 (70). Otra proteína viral, la apop-

tina, es responsable del efecto citopático del virus de la
anemia del pollo (CAV) que también produce apoptosis
no dependiente de p53 pero si aumentada por bcl-2 (71).
El tratamiento génico con p53-adenoviral ha sido estu-
diado en humanos con cáncer de pulmón no microcíti-
co, en el MD Anderson Cancer Center, en un estudio
fase I/II (72). En este estudio se ha demostrado la buena
tolerancia al tratamiento con inyección intratumoral
mensual, combinada o no con cisplatino. La eficacia
real de este enfoque terapéutico habrá que valorarla
cuando se realicen estudios en fases más avanzadas y
con mayor número de enfermos.

Uno de los vectores más recientes está basado en la
salmonella modificada genéticamente para reducir su
potencial patógeno.  Se ha construido un vector denomi-
nado VNP 20009, que se inyecta por vía iv en los tumo-
res (colon, pulmón, próstata, mama, etc.) y que en
modelos murinos ha conseguido resultados esperanza-
dores, por lo que se va a iniciar su estudio en humanos.

Vehículos no víricos

Se pueden emplear complejos de liposomas catióni-
cos o los plásmidos de ADN o bien otro tipo de partícu-
las (73).

Vectores lipídicos catiónicos (liposoma-p53). Son
menos potentes que los virales pero con ellos se obtiene
mayor difusión por todo el organismo. La vía iv es poco
útil, por  su rápida captación y destrucción por el hígado
y por los componentes séricos, por lo que se prefiere la
forma tópica a través de las mucosas. No producen una
respuesta inmune a diferencia de lo que ocurre con los
vectores virales y su efecto tóxico consiste en la produc-
ción de síntomas similares a los gripales, cuando se
emplea la vía aerosol. El estudio de Zou y col. (74) en
animales de experimentación con tumores bronquiales
en fase inicial, ha mostrado la validez de este enfoque
por lo que se ha iniciado un estudio en fase I en huma-
nos, que podrá clarificar su capacidad terapéutica. 

Genes suicidas

Consiste en el empleo de retrovirus en los que se sus-
tituyen los genes propios del virus por otros genes capa-
ces de producir la muerte de la célula a través de la
expresión de enzimas y en otros casos se busca que el
tumor sea sensible a profármacos. Los retrovirus infec-
tan las células que están en multiplicación, por lo que
podrían dañar también a las células normales del orga-
nismo. El método de gen suicida más empleado ha sido
el de la transducción por retrovirus del gen HSV-
TK/GCV, que confiere sensibilidad frente al fármaco
ganciclovir (GCV) a las células proliferativas, pero no a
las quiescentes, como las células normales del cerebro.
El ganciclovir, que no es tóxico celular en condiciones
normales, se convierte en GCV-trifosfato que si lo es,
por medio de HSV-TK, inhibiendo la síntesis del ADN
y promoviendo la muerte celular (75). Se propugna su
empleo en los tumores del SNC debido a la falta, o a la
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lentitud de la división de sus células y quizá en otros
tejidos con antígenos tumorales específicos, uniendo el
gen suicida a un promotor específico como alfa-fetopro-
teína en los hepatomas, o el c-erbB2/neu en los cánceres
de mama.

Terapia antisentido

Diseñada especialmente para impedir o disminuir la
sobreexpresión de genes mutados, mediante la adminis-
tración de fragmentos cortos de una de las hebras de
ADN, que se unen a los ácidos nucléicos usando pares
de bases complementarias. El objetivo de las moléculas
antisentido es el ARN mensajero que transporta infor-
mación desde los genes a otras partes de la célula donde
se fabrican las proteínas, y con su bloqueo evita que se
elabore la proteína que se desea bloquear. Se han hecho
estudios contra ras, p53, myc, bcr-abl, bcl-2, insulin-like
growth factor, etc. Uno de los primeros ensayos clínicos
se ha realizado en enfermos con linfoma no-Hodgkin
(76).

El número de nuevos productos basados en los cono-
cimientos de biología molecular más recientes está cre-
ciendo de forma rápida en los últimos años. En la tabla
V se exponen algunos que ya han llegado a la práctica
asistencial y otros que se encuentran en fase avanzada
de investigación.

BIOLOGÍA MOLECULAR EN EL CAMPO DE LA
RADIOTERAPIA

Cada vez se conocen mejor los mecanismos molecu-
lares que condicionan los efectos de la radioterapia y las

vías de producción de sus efectos indeseables, tanto pre-
coces como tardíos. La radioterapia induce múltiples
alteraciones biológicas como mutaciones, aberraciones
cromosómicas, transformación celular o muerte celular,
a través de la expresión de numerosos genes como
c -jun, c-fos, EGR-1, TNF, PDGF, TGF-b  y otros.
Alguna de las expresiones génicas puede conferir efec-
tos protectores y sobre estos genes y sus productos se
centran los estudios para potenciar su efecto y tratar de
proteger los tejidos normales de los efectos de la irra-
diación. Otros productos génicos aumentan la sensibili-
dad de las células frente a la radiación y su potenciación
puede ser útil si se consigue que interactúen específica-
mente con los tejidos tumorales. Los efectos tardíos de
la radioterapia  parecen explicarse por las respuestas
retardadas y las mutaciones específicas que presentan
las células descendientes de las células irradiadas, que
produce inestabilidad del genoma (77). Parte de la ines -
tabilidad pudiera atribuirse a la interacción entre las
células radiadas y las no radiadas, por el conocido fenó-
meno “bystander”.

La expresión del gen E1a sensibiliza las células fren-
te a los efectos citotóxicos de algunos quimioterápicos
como doxorubicina, cisplatino, etoposido o fluorouraci-
lo y también frente a los efectos de la radioterapia y su
acción es independiente del estado de p53 y del resto de
alteraciones oncogenéticas de las células (78).

El gen βFGF puede proteger el pulmón de la pneu-
monitis postradioterapia a través de una disminución de
la apoptosis y de un aumento de la reparación del ADN
del epitelio vascular (79).

INHIBIDORES SELECTIVOS DE DIANAS MOLECULARES

Se busca la inhibición selectiva de los mecanismos
clave en la producción y diseminación del cáncer como
son los de la angiogénesis (vasos y metaloproteinasas),
los responsables de señales de proliferación y transfor-
mación celular (factores de crecimiento, transmisores
de señales o reguladores de la transcripción) (80). 

Los factores angiogénicos asociados con tumores son
numerosos: αFGF, βFGF, VEGF, PDGF entre otros; se
están desarrollando ensayos clínicos basados en estos
factores, no sólo para tratamiento de enfermedades
tumorales sino de otras patologías como la reumatológi-
ca, vascular, oftalmológica, etc. Más de 30 productos
están siendo estudiados, desde el marismastat a la tali-
domida o el neovastat. Algunos resultados son esperan-
zadores, aunque se han observado efectos tóxicos no
esperados como la toxicidad neurológica -neuropatía
central y periférica-, además de anemia, trombocitope-
nia, leucopenia o alteración de las pruebas de función
hepática (81).

La suramina puede bloquear la unión de diversos fac-
tores de crecimiento como PDGF, TGF-β y ECG con
sus receptores y ha mostrado su eficacia en algunos
estudios iniciales sobre cánceres de próstata y ovario
(82).

La progresión tumoral está asociada con un aumento
de la actividad de las metaloproteinasas. Los inhibido-
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TABLA V

ALGUNOS NUEVOS FÁRMACOS BASADOS EN
CONOCIMIENTOS DE BIOLOGÍA MOLECULAR

Fármaco Acción Cáncer

Ac monoclonales Anti CD20 Linfomas B
Ac monoclonales Anti HER2 GF Mama
Anti EGF Riñón, mama

próstata
Cabeza y cuello

Inhibición tirosina Inh recep PDGF Glioma
quinasa Inh recepEGF Varios

Varios
Inhibición farnesil Previene actividad Varios
transferasa de ras
Inhibe CDK Bloqueo ciclo Varios

celular
Antisentido bcl-2 Restaura apoptosis Linfoma, varios
Virus con p53 Restaura p53 perdida Pulmón, cabeza

ovario, hígado
Adenovirus Muerte selectiva Cabeza y cuello,
modificados de células sin p53 TGI, ovario.



res de la matriz de las metaloproteinasas como el
marimastat o el batismastat tienen un efecto anti angio-
génico pero también intervienen en la regulación de la
proliferación celular, aunque su principal papel terapéu-
tico está relacionado con la inhibición de la aparición de
metástasis y de la angiogénesis (83).

DIAGNÓSTICO PREDICTIVO

El diagnóstico predictivo es una nueva modalidad
epidemiológica orientado especialmente a las enferme-
dades hereditarias entre ellas a algunos tipos de cánce-
res que presentan este carácter. El conocimiento de los
genes causantes de cánceres hereditarios o de los sín-
dromes de predisposición al cáncer es cada vez más
necesario para todos los clínicos , que debemos enfren-
tarnos con cierta frecuencia con cuadros familiares
donde se observan varios individuos con tumores, y que
motivan consultas y petición de información para la
debemos estar preparados.

La inactivación de genes supresores es el mecanismo
más frecuente en los síndromes hereditarios de predis-
posición al cáncer. Se ha observado (84) que embriones
de ratones homozigotos para la mutación de p53 llegan
a nacer pero sufren la aparición de diferentes tumores
antes de los 6 meses de edad; los tumores más comunes
son linfomas y sarcomas. P53 es responsable del síndro -
me de Li Fraumeni síndrome hereditario que predispone
a la aparición de varios tipos de cáncer dentro de la mis-
ma familia, predominando los sarcomas  (osteosarco-
mas y sarcomas de tejidos blandos), tumores cerebrales,
leucemias, cánceres de glándulas suprarrenales, cáncer
de mama , cáncer de pulmón y otros. No todas las fami-
lias que presentan los criterios de diagnóstico de este
síndrome presentan mutaciones de p53 (85), por lo que
otros genes, todavía no reconocidos, podrían ser respon-
sables de buen número de casos de este síndrome. Aun-
que las técnicas de detección actuales nos permiten
detectar las mutaciones en p53, su valor para identificar
el síndrome familiar de Li-Fraumeni es bajo, tanto por
su rareza como por la existencia de mutaciones germi-
nales del gen que no se acompañan de la expresión
tumoral familiar característica.

El gen del retinoblastoma aislado en el ADN de
muestras de retinoblastoma (86) ha sido el primer gen
supresor aislado. El tumor aparece en niños pequeños,
en general antes de los 5 años y en un 25-30% pueden
ser bilaterales. El gen está localizado en el cromosoma
13q14 y contiene el código de una fosfoproteína nuclear
(pRB) que se expresa en varios tipos de células, a lo lar-
go de todo el ciclo celular. 

El estudio de las mutaciones puede realizarse actual-
mente desde antes del nacimiento y es uno de los cánce-
res hereditarios en los que los estudios genéticos fami-
liares debe ser  práctica estándar cuando se sospecha su
existencia (87).

La forma familiar del tumor de Wilms es infrecuente,
aproximadamente el 1% de todos los casos, incluso en
aquellos casos de presentación bilateral, en su forma
más extrema se presenta como el síndrome de WAGR

(tumor de Wilms, aniridia, malformaciones genitourina-
rias y retraso mental), en estos casos  se ha observado
una deleción cromosómica en la banda 11p13 donde se
localizó en 1990 el gen WT1 (88,89). No es el único
gen causante del tumor de Wilms puesto que alteracio-
nes en 11p15 también lo producen (síndrome de Beck-
with-Wiedemann: tamaño grande al nacimiento, hiper-
trofia lingual, onfalocele, tumor de Wilms) e incluso
existen casos familiares sin mutación en 11p13 ni
11p15, por lo que se piensa que puede haber otros genes
responsables de estos casos hereditarios.

Aunque el gen puede ser estudiado, no se aconseja el
estudio genético familiar como método estándar de
diagnóstico predictivo.

El gen apc, cuando está mutado es el responsable del
síndrome de la poliposis familiar adenomatosa, que
puede presentarse con fenotipos variados como el sín-
drome de Gardner (asociación con osteomas) o el de
Turcot (asociación con tumores cerebrales). El gen apc
está localizado en 5q y fue clonado en 1991. Se encuen-
tra mutado en el 70% de las familias con estos síndro-
mes. Algunas familias con origen étnico definido, como
las de origen judío Askenazi, presentan una mutación
específica, la I1303K, en la que el alelo mutado contie-
ne una sustitución de un aminoácido, manteniendo a
pesar de ello una actividad funcional normal (90), aun-
que la variante parece imprimir una mayor susceptibili-
dad para sufrir mutaciones somáticas. Estas familias tie-
nen un aumento de riesgo, estimado en 2, de padecer
cáncer de colon sin poliposis. 

El síndrome familiar de predisposición al cáncer de
mama y ovario está  asociado a mutaciones en los genes
supresores BRCA1 y BRCA2. Se caracteriza por la apa-
rición de cánceres de mama de comienzo precoz y alta
frecuencia de bilateralidad, acompañándose o no de
cánceres de ovario en la misma enferma o en algún
familiar; puede haber exceso de otros cánceres en la
familia, como el de próstata y el cáncer de colon. El gen
BRCA1 está situado en el brazo largo del cromosoma
17 (17q) y el BRCA2 se localiza en el cromosoma
13q12-13. La alteración en BRCA2 confiere menor
riesgo de padecer cáncer de ovario que el gen BRCA1,
pero tiene la peculiaridad de conferir mayor riesgo de
padecer cáncer de mama en los varones. Una mutación
específica en el gen BRCA1, la localizada en 185 del
AG, se produce predominantemente en mujeres de ori-
gen judío  Askenazi, y puede afectar al 1% de la pobla-
ción de este origen.

El gen de la neurofibromatosis, NF1, fue clonado en
1991; produce una proteína, la neurofibromina, que se
expresa en las neuronas, las células de Schwann, la
médula suprarrenal y los leucocitos. La función de la
proteína está relacionada con los microtúbulos y tam-
bién funciona como un regulador negativo del oncogén
ras (p21-ras) que es fundamental para muchas señales
intracelulares, transducciendo tanto señales estimulan-
tes del crecimiento como señales de detención del mis-
mo (91). El gen está localizado en 17q11.2. El gen NF2
se encuentra en 22q11. El panel de consenso  para la
neurofibromatosis estableció en 1987 los criterios diag-
nósticos de NF-1 (neurofibromatosis periférica; enfer-
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medad de Von Recklinghausen) y de la neurofibromato-
sis 2, NF-2 (neurofibromatosis central) (92). La detec-
ción de NF1 y NF2 es posible en el momento actual
usando pruebas de proteínas truncadas para estudio del
NF1 y mediante SSCP y secuenciación directa para
NF2. Con estas técnicas se detecta entre el 60-70% de
los casos tanto de NF1 como NF2 (93). 

El síndrome de Bloom es otro de los síndromes here-
ditarios en los que el estudio familiar del gen mutado
está recomendado. El gen responsable está localizado
en 15q26.1 y su función pudiera ser similar a la de las
helicasas. Los cánceres que se asocian a este síndrome
son principalmente leucemias y linfomas, en las dos pri-
meras décadas de la vida y cánceres  de laringe, pul-
món, lengua, esófago, colon o mama después de los 20
años, apareciendo en general a edades mucho más jóve-
nes que sus homólogos esporádicos.

Los síndromes de neoplasia endocrina múltiple están
relacionados con mutaciones del oncogén ret, localiza-
do en10q11.2. En los MEN2A más del 95% de las
mutaciones se localizan en los exones 10 y 11, lo mismo
que ocurre en la mayor parte de los casos de carcinoma
medular del tiroides (CMT) familiar. Los MEN2B se
caracterizan por una única mutación  en el codón 918
del exón 16. Los CMT del MEN2B se pueden encontrar
en niños muy pequeños por lo que los métodos de diag-
nóstico precoz deben iniciarse a los 2-3 años de edad.
Los métodos de biología molecular están sustituyendo a
los métodos bioquímicos de rastreo habituales (calcito-
nina). Mediante la búsqueda de la mutación en ret se
pueden detectar los posibles portadores en edad más
joven y con métodos menos molestos para los pacientes,
que utilizando los métodos bioquímicos (94). La bús-
queda de la mutación es obligada en todos los casos de
CMT y en sus familiares.

El oncogén met está relacionado con el carcinoma
renal familiar del tipo papilar. El gen está localizado en
7q31.1-34. Esta entidad familiar es poco frecuente y el
gen no ha sido clonado. 

Los melanomas familiares se asocian con frecuencia
a alteraciones en los cromosomas 1,6,7 y 9. El gen
supresor CDKN2 que codifica p16 o el oncogén CDK4
localizado en 12q14 son algunos de los genes relaciona-
dos con este síndrome. 

Cáncer familiar de colon sin poliposis. Se han detec-
tado alteraciones en los cromosomas 2, 3 y 7. Las muta-
ciones conocidas afectan a los genes MSH2, MSH3,
MSH6, GTBP, MLH1, PMS1 y PMS2,  todos ellos son
genes responsables de la reparación del ADN.

Xeroderma pigmentoso. En su desarrollo están impli-
cados siete genes, identificados como XP (A, B, C, D,
E, F, G). la gravedad de la enfermedad depende de la
capacidad residual de reparación del ADN. 

POLIMORFISMOS GÉNICOS

Son variaciones en la expresión de proteínas encon-
tradas con frecuencia en la población general. Algunos
confieren al sistema de detoxificación una actividad
enzimática diferente de la normal que, en individuos

susceptibles, permite la formación de complejos muta-
génicos (95); en otros casos los polimorfismos se
encuentran en receptores que se unen a carcinógenos u
hormonas pudiendo conferir susceptibilidad a padecer
tumores y pudieran ser empleados en el futuro como
señales de predisposición en el contexto de cuadros pre-
neoplásicos. Polimorfismos de p53 se han asociado con
un mayor riesgo de padecer cáncer de mama, ovario y
otros (96-98).

TÉCNICAS

La tecnología del “chip” de ADN es la más revolu-
cionaria de las técnicas moleculares actuales. La
secuenciación automática ha sido la base del desarrollo
de estos métodos automáticos microscópicos, creando
micropanales que permiten, de forma automatizada, el
estudio de la expresión génica, el análisis funcional,
mapeo genético y el genotipo de las muestras examina-
das. En un pedacito de cristal del tamaño de una uña se
pueden ordenar 30,000 secuencias cortas de ADN, a
una velocidad de 800 pocillos por minuto. Esta técnica
permite el análisis simultáneo de cientos de genes. Tras
la unión con sustancias fluorescentes se pueden leer los
resultados con ordenador y compararlos con los obteni-
dos en otros sujetos (99). A partir de un diagnóstico
molecular rápido y preciso, se podrán activar nuevos
estudios de diagnóstico, seguimiento y tratamiento de
las enfermedades tumorales, que pueden cambiar
amplios aspectos de la Medicina.

Enzimas de restricción. Proteínas bacterianas que
cortan la molécula de ADN en fragmentos, cada vez que
encuentra una determinada secuencia de nucleótidos. Se
aíslan a partir de bacterias y se denominan con una
secuencia de tres o cuatro letras seguidas de un número
romano.

Southern Blot. Detecta variaciones en las secuencias
de ADN cortándolo  mediante enzimas de restricción y
determinando el tamaño de los segmentos producidos.
El blot se hibrida con una sonda marcada con material
radiactivo y se autoradiografía para proceder a su lectu-
ra. Es un método muy eficaz para detectar delecciones
cromosómicas.

Northern y Western Blot. Estudian la expresión de
los genes a través del ARN mensajero. Similares al
southern Blot.

Hibridación in situ. (FISH por Fluorescence In Situ
Hibridization) Una sonda de ácido nucleíco marcado,
aplicada directamente a las células o tejidos donde se
incuban. La lectura se realiza directamente en los teji-
dos y se detectan las zonas de ADN a las que se ha uni-
do la sonda, aportando así una información morfológi-
ca, sobre la localización en el genoma de la región
buscada.

Hibridación genómica comparativa (CGH). Es un
nuevo instrumento para estudio de la citogenética tumo-
ral que estudia las pérdidas y ganancias de las copias de
ADN, en todo el genoma con un solo experimento de
hibridación y no necesita cultivos celulares previos.
Puede ser muy útil para mapear alteraciones cromosó-
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micas en diversos tumores (100), donde luego se pue-
den buscar las posibles mutaciones. Puede ser también
útil para observar los diferentes cambios cromosómicos
en los distintos momentos evolutivos del tumor o para
valorar la malignidad de algunas variedades tumorales y
para comparar los patrones de cambios genéticos entre
el tumor primitivo y sus metástasis.

Reacción de la polimerasa (PCR) (101). Es la técni-
ca más importante para el análisis del ADN recombi-
nante, descubierta en 1983 por Kary Mullis y por la que
recibió el premio Nobel en 1994. Mediante el empleo de
cebadores, fragmentos de ADN que son copias comple-
mentarias de las terminaciones de cada secuencia de
ADN que se quiere multiplicar. A la muestra se añaden
cebadores más nucleótidos libres, más una enzima ter-
moestable que estimula la síntesis de ADN (Taq poli-
merasa). El conjunto se somete a tres fases de tempera-
turas diferentes, a 95º se produce la separación de
hebras de ADN, a 55º la hibridación del ADN con sus
complementarios y a 75º la síntesis de nuevo ADN a
partir de los lugares específicos donde se ha formado la
nueva doble hebra. La operación se repite múltiples
veces, en general 30 veces, al final de las cuales se pue-
den conseguir 1 millón de copias del ADN original.

SSCP (Single Strand Conformational Polymorp -
hism), desplazamiento en un gel no desnaturalizado de
fragmentos de ADN desdoblados y amplificados
mediante PCR. Las secuencias mutadas presentan una

movilidad diferente que se detecta en  la lectura del gel.
Secuenciación. Determinación del orden en que se

encuentran dispuestos los nucleótidos en la cadena de
ADN.

Secuenciación automática. Técnica automatizada
que disminuye en número de pasos intermedios, aunque
necesita, en algunos casos, la confirmación mediante
técnicas manuales.

Clonado. Aislamiento y copia de un de un gen a tra-
vés de plásmidos y bacterias transformadoras.

Estudio funcional de las proteínas. Análisis de la
capacidad funcional de las proteínas que confirme o no
la alteración o la perdida de función de la proteína codi-
ficada por el gen estudiado.

Antisentido. Secuencia de nucleótido (ADN o ARN)
complementario de la secuencia codificadora del gen.
Estas secuencias tienen la capacidad de formar doble
hebra y por tanto inhibir la traslación a proteína. 

Biblioteca de ADN. Colección y archivado de frag-
mentos de ADN clonados.

Animales transgénicos. Animales desarrollados a
partir de un embrión en el que se insertado un gen exter-
no. Cuando el animal es fertil, puede transmitir este gen
a su descendencia. Son básicos para el estudio de la bio-
logía de la expresión génica y para el estudio de su
modificación a través de la terapia génica, para el trata-
miento del cáncer o de otras enfermedades.
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Durante los últilmos años se han realizado grandes
avances en el estudio de los mecanismos intracelulares
implicados en el control de la proliferación y diferen-
ciación de las células eucariotas. Existe una gran varie-
dad de moléculas (factores de crecimiento, citoquinas,
hormonas) que al interaccionar con sus receptores espe-
cíficos en la membrana plasmática desencadenan en el
interior de la célula múltiples cascadas de transducción
de señales que conducen a la activación o represión de
los genes que controlan los procesos de proliferación y
diferenciación celular. Estos procesos deben estar some-
tidos a un control riguroso dentro de la célula, ya que
aberraciones genéticas en estos factores de crecimiento,
en sus receptores y en las rutas de transducción de seña-
les conducen a un crecimiento anormal, al C á n c e r . D e b i-
do a la complejidad de estos procesos, en este tema estu-
diaremos en detalle las rutas de señalización
intracelulares desencadenadas por péptidos de la familia
de insulina/IGF-I, cuyo mecanismo biológico de acción
se inicia tras la unión a sus receptores específicos de
membrana que poseen actividad intrínseca tirosina qui-
nasa. Al final del capítulo desarrollaremos los resultados
más relevantes realizados en nuestro laboratorio durante
los últimos años sobre el papel de la insulina y el IGF-I
en la proliferación y diferenciación en el modelo celular
de adipocitos marrones fetales en cultivo. 

ESTRUCTURA DEL RECEPTOR DE INSULINA/IGF-I

Aunque el receptor de insulina/IGF-I se expresa en la
mayoría de las células de los vertebrados, sus niveles de
expresión son muy variables. El gen que codifica para el
receptor de insulina se localiza en el brazo corto del cro-
mosoma humano 19; su longitud es de 150 kilobases y
contiene 22 exones que codifican para un cDNA de 4.2
kilobases (Seino y col., 1990). El gen que codifica para el

receptor de IGF-I humano se localiza en el cromosoma
15 y contiene 21 exones (Abbot y col., 1992). La organi-
zación de los intrones y exones es muy similar en ambos
tipos de receptores. El receptor de insulina/IGF-I es una
glucoproteína que contiene cuatro subunidades: dos
subunidades α extracelulares y dos subunidades β i n t r a-
celulares. Ambas subunidades derivan de un mismo pro-
receptor que tras una proteolisis libera las subunidades α
y β que quedan unidas entre sí por puentes disulfuro pri-
marios formando dos unidades α β. A continuación, se
produce la unión por puentes disulfuro secundarios de las
dos unidades α β resultando el dimero α2β2 que constitu-
ye el receptor maduro (Figura 1). Las subunidades α
extracelulares se caracterizan por presentar un dominio
rico en cisteína, en el que se encuentra la secuencia de
aminoácidos implicada en la unión al ligando. Reciente-
mente se ha propuesto la existencia de dos sitios de unión
a la insulina/IGF-I en cada subunidad α (sitios 1α y 2α)
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Fig. 1. Estructura del receptor de insulina/IGF-1.



(White 1997). Las subunidades β presentan una región de
yuxtamembrana codificada por el exón 16 que contiene
diversos residuos de serina y al menos un lugar de
autofosforilación, la tirosina 960 que se encuentra en un
entorno de aminoácidos NPXY9 6 0. Esta región es esencial
para la transmisión de la señal de manera que la sustitu-
ción de la Tyr9 6 0 por fenilalanina inhibe los eventos poste-
riores en la cascada de señalización a pesar de que la fos-
forilación en tirosina de otros residuos no se encuentra
alterada (White y col., 1988a). Las subunidades β p r e s e n-
tan también en la región intracelular una zona de unión
para ATP, así como numerosos residuos tirosina suscep-
tibles de fosforilación que se sitúan principalmente en el
dominio regulador y en la región C-terminal (White y
col, 1988b, White y Kahn, 1994). Este dominio contiene
los residuos de autofosforilación Tyr1 3 1 6 y Tyr1 3 2 2 a d e m á s
de residuos serina y treonina. Deleciones en la región C-
terminal del receptor reducen la autofosforilación en tiro-
sina sin modificar la asociación del receptor con otras
proteínas (Yamamoto y col., 1993). Entre ambos domi-
nios (extracelular e intracelular) se encuentra el denomi-
nado dominio de transmembrana cuya función es estabi-
lizar los cambios conformacionales originados en la
molécula del receptor tras la unión del ligando. La unión
del ligando a dichos sitios induce interacciones alostéri-
cas entre las dos subunidades α y β dentro del complejo
estabilizado por puentes disulfuro. Esto origina la estimu-
lación de la actividad tirosina quinasa intrínseca, produ-
ciendo la autofosforilación en varios residuos tirosina
(por fosforilación cruzada de una subunidad β sobre la
otra). Este modelo de dimerización alostérica no es
exclusivo de los receptores de insulina/IGF-I, sino aplica-
ble a la mayoría de los receptores tirosina quinasa inde-
pendientemente de sus diferencias estructurales. 

Además de las fosforilaciones en tirosina, el receptor
de insulina también se fosforila en residuos de serina y
treonina en respuesta a insulina, produciéndose una dis-
minución en los niveles de fosforilación en tirosina. Los
lugares de fosforilación en serina podrían ser Ser1293,
Ser1294 y Thr1336 (White, 1997). Todavía no se conocen
las enzimas implicadas en estas fosforilaciones en seri-
na. Por tanto, la combinación de la unión del ligando,
las fosforilaciones en tirosina y las fosforilaciones en
serina/treonina constituyen los puntos de control sus-
ceptibles de regulación por los estímulos tanto extrace-
lulares como intracelulares. 

A pesar de la semejanza estructural (80% de homolo-
gía en las subunidades α) de los receptores de insulina e
IGF-I, ambas moléculas se unen específicamente a sus
propios receptores. El receptor del IGF-I presenta una
constante de disociación del orden de 0.2-1 nM para el
IGF-I siendo su afinidad para la insulina del orden de
500-100 veces menor. El receptor de la insulina presen-
ta una alta afinidad para la hormona (kd 0.2-1 nM) que
es 100 veces menor para el IGF-I (Jones y Clemmons,
1995). Sin embargo, receptores híbridos formados por
una unidad αβ del receptor de insulina y otra unidad αβ
del receptor del IGF-I presentan afinidades que se ase-
mejan al receptor del IGF-I, sugiriendo la posibilidad de
que esta molécula puede ejercer sus aciones biológicas
a través de ambos receptores (Le Roith y col., 1995).

PROTEÍNAS FOSFORILADAS POR EL RECEPTOR DE
INSULINA/IGF-I 

1. IRS-1/ IRS-2

Entre los sustratos con los que interacciona el recep-
tor de insulina/IGF-I fosforilado, las proteínas IRS (sus-
trato del receptor de la insulina) y las proteínas SHC son
las que mejor se han caracterizado. Dentro de las proteí-
nas IRS se han identificado cuatro miembros (IRS-1,
IRS-2, IRS-3, IRS-4). El primero que se caracterizó fue
el IRS-1 (Sun y col., 1991) a partir de células de hepato-
ma estimuladas con insulina mediante inmunoprecipi-
tación con anticuerpos antifosfotirosina. En un principio
se denominó pp185 en base a su movilidad en geles de
SDS-PAGE. Esta molécula se purificó a partir de híga-
do de rata y de una línea celular adipocítica y posterio-
mente se realizó su clonaje en rata, ratón y humano
(White, 1997). El tamaño de su cDNA predecía una
proteína de 131 kDa. Sin embargo, la migración que se
observaba en geles de acrilamida era debida a que se
encontraba altamente fosforilada. El gen que codifica
para el IRS-1 carece de intrones y en humanos se locali-
za en el cromosoma 2qq36-37 (Araki y col., 1993). El
mRNA se encuentra generalmente en bajos niveles y
presenta en humanos dos formas de tamaños 6.9 kb y 6
kb y en roedores 9.5 kb. En tejidos fetales el mRNA del
IRS-1 se puede detectar mediante la técnica de PCR. 

Poco tiempo después de la identificación y clonaje del
IRS-1, en la misma línea de hepatoma se encontró otra
proteína altamente fosforilada en tirosina que en un prin-
cipio se designó como pp185H M W (Miralpeix y col., 1992).
Asimismo se detectó otra proteína similar a ésta en una
línea de células mieloides que se designó como 4PS (sus-
trato del receptor de interleukina 4) ya que se identificó
tras la estimulación de estas células con interleukina 4.
Una vez realizada la purificación y clonaje de esta pro-
teína se obsevó que existía una homología estructural
importante con el IRS-1, sugiriéndose que podría tratarse
de dos miembros de una misma familia. De esta manera
esta nueva proteína se denominó IRS-2 (Sun y col., 1995).
Entre el IRS-1 y el IRS-2 existía un 43% de homología
distribuida en los distintos dominios de ambas proteínas
(Figura 2). Dicha homología se centraba en las regiones
IH1 y IH2 situadas en la región N-terminal de los IRSs. 

Las proteínas IRSs contienen numerosos residuos de
tirosina susceptibles de ser fosforilados en la región car-
boxilo terminal (Figura 2). Concretamente el IRS-1 pre-
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Fig. 2. Estructura de las proteínas IRS-1/IRS-2.



senta 21 residuos tirosina susceptibles de fosforilación
por receptores de tipo tirosina quinasa (Sun y col., 1991).
En esta región la homología entre el IRS-1 y el IRS-2 es
del 35% (Sun y col., 1995) de manera que se conservan
14 residuos tirosina. Se han realizado estudios muy deta-
llados sobre los residuos tirosina del IRS-1 que son fosfo-
rilados por la actividad tirosina quinasa del receptor de
insulina activado por la hormona. Entre estos se encuen-
tran las tirosinas 618, 628, 639 y 987 que están dentro de
la secuencia tipo YMXM, además de otros residuos que
no se encuentran dentro de estas secuencias pero están
próximos a residuos aspartato o glutamato.

Además de los residuos tirosina, las proteínas IRSs
contienen al menos 30 residuos de serina y treonina sus-
ceptibles de ser fosforilados por diversas proteínas qui-
nasas. Curiosamente, en células que no fueron estimula-
das con insulina el IRS-1 presentaba altos niveles de
fosforilación en serina (Sun y col., 1991) que eran capa-
ces de inhibir la propia fosforilación en tirosina de esta
molécula (Jullien y col., 1993). 

INTERACCIÓN ENTRE Y LAS PROTEÍNAS IRS-1/ IRS-2
Y EL RECEPTOR DE INSULINA/IGF-I

La interacción entre el receptor de insulina/IGF-I con
diversas proteínas celulares se ha estudiado extensiva-
mente durante los últimos años y sugiere la existencia
de un mecanismo común. Concretamente la región N-
terminal del IRS-1 media la interacción con la Tyr960 del
receptor de la insulina (Myers y col., 1995). Al compa-
rar la región N-terminal del IRS-1 y del IRS-2 se
encuentran las dos regiones conservadas (IH) que se
han designado como IH1PH y IH2PTB en base a la simili-
tud con los dominios de homología a plecstrina (PH) y a
los dominios PTB (phosphotyrosine binding domains)
existentes en diversas proteínas (Figura 2). El dominio
IH1PH contiene 109 aminoácidos y presenta una homolo-
gía del 69% entre el IRS-1 y el IRS-2. El dominio
IH2PTB se encuentra separado del IH1PH por una región
variable de 40 aminoácidos y presenta una homología
del 75% entre ambas proteínas IRS. Se ha identificado
un tercer dominio que comprende los residuos 313-462
del IRS-1 (dominio SAIN) que presenta una homología
baja entre el IRS-1 y el IRS-2. Se sospecha que este
dominio regula la interacción de los IRSs con otras pro-
teínas de la cascada de señalización sin estar implicado
en la interacción de los IRSs con el receptor. 

El dominio IH2PTB interacciona con los residuos que
se encuentran en la secuencia consenso NPXY presente
en los receptores de insulina/IGF-I e interleukina 4. Por
tanto, este dominio parece mediar la interacción de los
IRSs con el receptor mediante la asociación con el resi-
duo Tyr960 de este último (Gustafson y col.,1995).

ASOCIACIÓN DE LAS PROTEÍNAS IRS-1/ IRS/2 CON
DOMINIOS SH2

El receptor de la insulina, a diferencia de otros recep-
tores tirosina quinasa se asocia pobremente con proteí-

nas que presentan dominios SH2 (dominios de 100 ami-
noácidos con homología a regiones no catalíticas del
protooncogén src) (Myers y col., 1995). Sin embargo,
las proteínas IRS funcionan como intermediarios entre
el receptor de insulina y varias proteínas SH2 encarga-
das de transmitir la cascada de señalización al núcleo. A
continuación describiremos las proteínas SH2 más
importantes que interaccionan con las proteínas IRSs. 

Fosfatidilinositol 3-quinasa

La fosfatidilinositol 3-quinasa (PI 3-quinasa) fue la
primera proteína con dominios SH2 que se encontró
asociada con el IRS-1 (Sun y col., 1991) tras la estimu-
lación con insulina o IGF-I. Se trata de un heterodímero
compuesto por dos subunidades: una subunidad regula-
dora de 85 kDa (p85) y una subunidad catalítica de 110
kDa (p110). La subunidad reguladora contiene dos
dominios SH2 (Shepherd y col., 1998). En células neu-
ronales se ha encontrado una subunidad reguladora de
55 kDa (p55PIK) que se asocia específicamente con el
IRS-1 (Pons y col., 1995). El IRS-1 contiene al menos 4
regiones que interaccionan con los dominios SH2 de la
p85: Y608MPM >Y939MNM>Y987MTM y Y460ICM (Sun y
col., 1993). Esta asociación IRS-1/p85 es suficiente
para activar el enzima, que fosforila el anillo de inositol
en la posición 3´ generando fosfatidilinositol 3-fosfato
(PIP). 

Uno de los efectos más estudiados que ocurren en la
célula como consecuencia de la estimulación por insuli-
na o IGF-I es un aumento en el transporte de glucosa en
los tejidos sensibles a insulina. Este hecho se produce
gracias a la traslocación del transportador de glucosa
sensible a insulina (GLUT4) desde compartimentos
intracelulares al exterior de la célula (Lienhard y col.,
1992). Estos resultados han sido posibles gracias al
empleo de moléculas inhibidoras de la PI 3-quinasa
(wortmanina y LY294002) que inhiben completamente
el transporte de glucosa estimulado por insulina/IGF-I
(Okada y col., 1994), así como por la utilización de
mutantes dominantes negativos de la p85 (∆p85) que
producen el mismo efecto que los compuestos inhibido-
res del enzima (Hara y col., 1994). Sin embargo, es
importante señalar que la activación de la PI 3-quinasa
mediada por otros receptores no induce aumentos en el
transporte de glucosa. 

A pesar de que la principal vía de activación de la PI
3-quinasa por la insulina tiene lugar por medio de la
asociación de la p85 con las proteínas IRSs, se han des-
crito otros mecanismos que regulan la activación de la
PI 3-quinasa. Rodríguez-Viciana y col., (1994) han des-
crito que la interacción de la p110 con la forma activa
de la proteína p21ras (rasGTP) induce la actividad de la
PI 3-quinasa. Sin embargo Hu y col, (1995) han pro-
puesto que sería la PI 3-quinasa la molécula que activa-
ría p21ras. Por tanto, podríamos decir que, dependiendo
del sistema celular en estudio, se produciría uno u otro
mecanismo.

Existen un gran número de evidencias que indican
que la activación de la PI 3-quinasa es necesaria y en
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algunos casos suficiente para iniciar algunas de las rutas
de señalización estimuladas por insulina/IGF-I , lo que
parece sugerir que la PI 3-quinasa es la cabeza de una
cascada de transducción de señales. Entre las proteínas
activadas por la PI 3-quinasa se encuentra la Akt/PKB.
Se trata de una serina/treonina quinasa compuesta por
un dominio de homología a plekstrina en la región ami-
no terminal, seguido de un dominio catalítico y una
región reguladora carboxilo terminal (Andjeelkovic y
col., 1995). Se han identificado tres isoformas de pKB
(PKBα, PKBβ y PKBγ), que se activan de distinta for-
ma según los diferentes tejidos (Konishi y col., 1994,
1995, Walker y col., 1988). Numerosos datos indican
que la activación de la PI 3-quinasa es necesaria y sufi-
ciente para la activación de todas las isoformas de la
PKB por los factores de crecimiento. Además se ha
demostrado que la activación de PKB es bloqueada tan-
to por los inhibidores químicos de la PI 3-quinasa como
por los mutantes dominantes negativos de la p85 y de la
propia PKB (Franke y col., 1995, Burgering y Coffer,
1995, Bos 1995, Andjelkovic y col., 1997, Meili y col.,
1998). La activación de la PKB por la PI 3-quinasa se
produce mediante la fosforilación reversible en los resi-
duos Ser 473 y Thr 308. Recientemente se ha caracterizado
una quinasa responsable de la fosforilación en Thr308,
denominada PDK-1 (Alessi y col., 1997, Stephens y
col, 1998). Además se ha observado que la PDK-1 pre-
senta un dominio PH por el que se une a PIP3, siendo
probable que se induzca un cambio conformacional de
manera que la Thr308 sea más accesible a la PDK-1. La
quinasa responsable de la fosforilación de la PKB en el
residuo Ser 473 todavía no se ha identificado. Sin embar-
go se ha detectado su actividad y por ello se le ha deno-
minado PDK-2. 

Con respecto a los posibles sustratos de la PKB/Akt,
el mejor caracterizado es la glucógeno sintasa quinasa-3
(GSK3), que resulta inactivada por la fosforilación en el
extremo N-terminal en respuesta a la insulina (Van
Weeren y col., 1998). Por último, se ha descrito que la
PKB activada estimula el transporte de glucosa y la
traslocación del GLUT4 a la membrana plasmática
(Ueki y col., 1998).

Recientemente se ha descrito la regulación de los
miembros de la subfamilia de las proteína quinasa C
(PKC) (concretamente las PKCs convencionales) por
fosforilación por la PDK-1 (Duntil y col., 1998). Ade-
más, estudios realizados en varios laboratorios han
sugerido que otros miembros de la familia de la proteína
quinasa C son activados por los inositoles fosfato PI
(3,4)P2 y PI(3,4,5)P3 , concretamente las PKCε, PKCη y
PKCζ (Toker y Cantley 1997, Toker 1998). Sin embar-
go, estos resultados son muy dependientes de las condi-
ciones experimentales empleadas. Recientemente se ha
implicado la PKCζ en la estimulación del transporte de
glucosa (Bandyopadhyay y col., 1997).

Otra proteína que resulta activada por la PI 3-quinasa
es la proteína p70 S6 quinasa (P70s6k) cuya función es la
fosforilación de la proteína ribosomal S6. Se trata de un
componente de la subunidad pequeña de los ribosomas
y resulta fosforilada cuando se estimula la síntesis pro-
teica (Proud, 1996). Recientemente se han encontrado

evidencias que indican la activación de la P70s6k por la
activación de la PI 3-quinasa y de la PKB/Akt. Por tan-
to, la activación de la P70s6k resulta inhibida en presen-
cia de los inhibidores químicos y dominantes negativos
de la PI 3-quinasa (Chung y col, 1994, Shepherd y col,
1998). Además, la expresión constitutiva de un mutante
activo de la PKB es capaz de activar la P70s6k (Kohn y
col., 1998). Sin embargo, no se ha demostrado todavía
la fosforilación directa de la P70s6k por PKB aunque la
PDK-1 fosforila directamente la P70s6k en los residuos
Thr252 y Thr229 (Pullen y col, 1998). Por tanto, algunos
autores consideran que PKB puede actuar por arriba o
en paralelo a la activación de la P70s6k. La observación
de que la fosforilación y activación de la P70s6k, es inhi-
bida en presencia de rapamicina, sugiere que la única
diana para la rapamicina en mamíferos mTOR podría
ser un componente de la cascada de señalización de la
insulina (Shepherd y col., 1998).

Fosfotirosina fosfatasa (SHP-2)

Se trata de una proteína SH2 con actividad tirosina
fosfatasa que se encuentra expresada en todas las célu-
las de mamíferos. Esta proteína se encuentra también
asociada a los receptores de PDGF y EGF. Durante la
asociación de SHP-2 con estos receptores, esta fosfatasa
se fosforila en residuos tirosina produciéndose un
aumento significativo en su acividad fosfatasa. Sin
embargo, el papel específico de SHP-2 en la cascada de
señalización de insulina/IGF-I no está del todo claro.
Recientemente se ha descrito la asociación de SHP-2
con el residuo Tyr1146 de la cadena β del receptor de la
insulina (Kharitonenkov y col., 1995), lo cual podría
contribuir a estabilizar la interacciòn receptor/IRS-1.
Asimismo, Myers y col. (1998) han obtenido un mutan-
te del IRS-1 sustituyendo las dos tirosinas del dominio
C-terminal implicadas en la unión a SHP-2 por feni-
lalaninas. Dicho mutante mostraba mayores niveles de
fosforilación en tirosina, así como mayor activación de
la PI 3-quinasa. Por tanto, estos autores proponen que la
asociación de IRS-1 con SHP-2 atenúa la cascada de
señalización por debajo de IRS-1, así como los efectos
metabólicos inducidos por la insulina. 

Proteína adaptadora GRB-2

La proteína GRB-2 es una proteína citosólica peque-
ña que contiene dos dominios SH3 y un dominio SH2
mediante el cual interacciona con IRS-1 y IRS-2. El
laboratorio de M. White ha estudiado en detalle la inte-
racción IRS-1 con GRB-2. Estos autores han descrito
que la mutación de la Tyr895 del IRS-1 por fenilalanina
inhibe la asociación IRS-1/GRB-2 (Myers et al., 1994).
La proteína GRB-2 es una molécula adaptadora que
interacciona con la proteína mSOS por los dominios
SH3. Esta proteína es una molécula intercambiadora de
nucleótidos de guanina de la proteína p21ras. En células
no estimuladas p21ras se encuentra unido a GDP. Tras
la estimulación de las células con insulina se activa
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p21ras mediante el intercambio de GDP por GTP. La
proteína p21ras está codificada por una familia de genes
(H-, K- y N- ras) y se encuentra anclada por farnesila-
ción a la cara interna de la membrana plasmática. La
proteína ras tiene actividad GTPásica intrínseca depen-
diente de una proteína de 120 kDa denominada GAP.
La pérdida de la actividad GTPásica intrínseca de ras
por una mutación puntual en el codon 12, 13 ó 61 pro-
duce una proteína ras permanentemente activa y alta-
mente oncogénica implicada en numerosos tumores
humanos (Santos y Nebreda 1989). 

La activación de p21ras induce la traslocación a la
membrana y la activación de alguno de los miembros de
la familia de las Raf-quinasas (c-Raf, A-Raf y B-Raf),
una serina/treonina quinasa que interacciona con
p21rasGTP por un mecanismo todavía no bien estable-
cido (Warne y col., 1993). De esta manera la proteína
Raf quinasa activada fosforila y activa la proteína MEK
(también conocida como MAP quinasa quinasa,
MAPKK o MKK1/2), que a su vez fosforila y activa la
MAP quinasa (Avruch y col., 1994). Además, las MAP
quinasas se pueden traslocar al nucleo donde fosforilan
una gran variedad de factores de transcripción (Chen y
col, 1992, Davis 1993, Hill y Treisman 1995).

Tradicionalmente se ha implicado la ruta de las MAP
quinasa en los procesos de proliferación y diferenciación
celular. El IGF-I y la insulina, así como otros factores de
crecimiento, activan las MAP quinasas en diferentes
tipos celulares (Ray y Sturgill 1987, Porras y col, 1998,
De Vries-Smits y col., 1992). Sin embargo, tal como
detallaremos posteriormente, el papel de las MAP quina-
sas en la regulación del balance proliferación/diferen-
ciación continúa sin conocerse completamente. 

2. SHC

Otra proteína que resulta fosforilada por la actividad
tirosina quinasa del receptor de insulina/IGF-I es SHC.
Esta proteína no es exclusiva de la señalización intrace-
lular inducida por insulina/IGF-I, sino que también par-
ticipa en las rutas de transducción de señales que condu-
cen a la proliferación de muchos tipos celulares
inducida por EGF, PDGF y NGF. 

La estructura de SHC se muestra en la Figura 3. Esta
proteína consta de 3 dominios diferentes: un dominio
amino terminal denominado PTB (de phosphotyrosine
binding domain) por el cual SHC se asocia con la
secuencia NPX-Y(P) del receptor de insulina, un domi-
nio de homología a colágeno rico en residuos de prolina
y un dominio C-terminal también llamado dominio SH2
(Pelicci y col., 1992, Isakoff y col., 1996). En realidad
SHC se compone de tres isoformas: p46SHC y p52SHC

generadas por diferentes lugares del inicio de la traduc-
ción y p66SHC que se genera por un procesamiento alter-
nativo. La estimulación de las células por los factores de
crecimiento mencionados conduce a la fosforilación en
tirosina de SHC que conduce a la asociación con GRB-
2. Esta asociación se produce a través del dominio SH2
de GRB-2 y el residuo Tyr317 localizado en la región de
homología a colágeno de SHC (Ishihara y col., 1997).

Por tanto, esta asociación SHC/GRB-2 conduce a la
activación de p21ras y por tanto, a la activación de las
MAP quinasas (Skolnik y col., 1993). Recientemente se
han descrito otras proteínas que se asocian con SHC
como son: la tirosina fosfatasa PEST (Habib y col.,
1994) que se asocia a los residuos Ser5 y Ser29 de SHC,
las adaptinas implicadas en la endocitosis del receptor
que se asocian a los aminoácidos 346-355 en el dominio
de homología a colágeno (Okabayashi y col., 1997) y
por último una fosfoproteína de 145 kDa llamada SHIP
que se une a los aminoácidos 46-232 del extremo amino
terminal de SHC y es una inositol-fosfatasa (Damen y
col., 1996). Sin embargo, solamente la asociación
SHC/GRB-2 vía Tyr 317 es esencial para la activación de
las MAP quinasas (Ishihara y col., 1997). 

3. OTROS SUBSTRATOS DEL RECEPTOR DE INSULINA/IGF-I

Además de IRS-1/2 y SHC en los últimos años diver-
sos grupos de investigación han encontrado nuevas
moléculas substrato del receptor de insulina. Dentro de
la familia de los IRSs se incluyen dos nuevos miem-
bros: IRS-3 e IRS-4. El IRS-3 se purificó a partir de adi-
pocitos blancos de rata estimulados con insulina (Lavan
y col., 1997a). Esta proteína de 60 kDa se fosforila en
tirosina en respuesta a insulina y en consecuencia se
asocia preferentemente a la subunidad p85 de la PI 3-
quinasa y a la fosfatasa SHP-2 (Ross y col., 1998). Con
respecto al IRS-4,  esta proteína de 160 kDa se encontró
en células de riñón de embrión humano (células HEK)
(Lavan y col., 1997b) y se asocia principalmente a la
p85 y a GRB-2 en respuesta a insulina (Fantin y col.,
1998). 

Mediante la utilización de la técnica del doble híbri-
do se han encontrado una nuevas proteínas sustrato del
receptor de insulina/IGF-I: la proteína Grb10 que se
asocia tanto al receptor de insulina como al del IGF-I
(Laviola y col., 1997) y la proteína Gab1 que se asocia
al receptor de insulina así como a la p85 y a SHP-2
(Rocchi y col., 1998). Por último, Ohan y col. (1998)
han descrito un nuevo substrato del receptor de insulina,
la proteína xIRS-u, cuyo dominio PH parece inhibir la
señalización intracelular de la insulina.
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Fig. 3. Estructura de SHC.



PAPEL DE LA INSULINA Y EL IGF-I EN LA PROLIFERACIÓN
Y DIFERENCIACIÓN DE LOS ADIPOCITOS MARRONES
FETALES

En nuestro laboratorio hemos desarrollado un mode-
lo de células mesenquimáticas no fibroblásticas, los adi-
pocitos marrones fetales de rata, que expresan un alto
número de receptores de alta afinidad tanto para la insu-
lina como para el IGF-I (Lorenzo y col., 1993, Teruel y
col., 1996). Por tanto, este modelo celular resulta intere-
sante para el estudio de los mecanismos moleculares de
proliferación y diferenciación celular inducidos por
estas moléculas en condiciones fisiológicas en células
primarias, sin tener que recurrir a la que sobreexpresión
de los receptores. 

En este sistema celular el IGF-I "per se" actúa como
un mitógeno, induciendo la síntesis de DNA, y dupli-
cando el número de células cada 48 horas. Este factor
induce la transcripción de un grupo de genes relaciona-
dos con la proliferación celular de forma gradual en el
tiempo: C-fos a 30 minutos, c-myc a 2 h, H-ras a 4 h y
glucosa 6-fosfato deshidrogenasa (un gen implicado en
la formación de ribosa 5-fosfato para la replicación del
DNA) a 24 h. Igualmente, el IGF-I aumenta la cantidad
de proteína PCNA (cofactor de la DNA polimerasa δ)
que es un marcador de la fase S del ciclo celular (Val-
verde y col., 1991, Lorenzo y col., 1993, Valverde y
col., 1995, Benito y col., 1996). Por todo ello, podemos
decir que el IGF-I se comporta en adipocitos marrones
fetales primarios como un auténtico factor de creci-
miento, de potencia similar al suero fetal bovino. Así,
nuestro siguiente objetivo fue caracterizar la cascada de
señalización intracelular por la cual el IGF-I ejercía sus
acciones mitogénicas en estas células. Para ello, adipo-
citos marrones quiescentes (cultivados en ausencia de
suero durante 20 h) se estimularon con dosis fisiológi-
cas de IGF-I (1,4-14 nM) durante 5 minutos encontrán-
dose un aumento muy rápido de la autofosforilación de
la cadena β del receptor del IGF-I (Valverde y col.,
1996). En consecuencia, se producían aumentos parale-
los en la fosforilación en tirosina de las proteínas IRS-1,
IRS-2 y SHC (Valverde y col., 1996, 1998a) que condu-
cían a un aumento en la cantidad de proteína activa
rasGTP. A partir de este momento encontramos que la
cascada mitogénica inducida por el IGF-I divergía hacia
el núcleo implicando la activación de dos serina/treoni-
na quinasas: Raf-1 quinasa y la proteína quinasa C ζ
(isoforma de la PKC que Díaz Meco y col., 1994 descri-
bieron como proteína efectora de ras), y en consecuen-
cia activaban las MAP quinasas. La activación de estas
proteínas (Raf-quinasa y PKC ζ) era bloqueada en pre-
sencia de agentes elevadores de los niveles de AMP
cíclico intracelulares, y representan un punto de regula-
ción negativa descrito por primera vez en la ruta de acti-
vación mitogénica del IGF-I.

Además del papel mitogénico del IGF-I en los adipo-
citos marrones fetales de rata , el IGF-I es un factor que
induce, simultáneamente a la mitogénesis, la diferen-
ciación de estas células induciendo tanto la síntesis lipí-
dica como la expresión de la proteína desacoplante
(UCP1) que constituye el marcador específico de la fun-

ción termogénica del tejido adiposo marrón (Lorenzo y
col., 1993). En un intento de dilucidar la cascada de
señalización intracelular por la cual el IGF-I induce la
diferenciación de este tejido, se procedió al tratamiento
de los adipocitos marrones con inhibidores específicos
de la PI 3-quinasa en ausencia o presencia del IGF-I. La
inhibición de la actividad PI 3-quinasa en estas células
conducía a la inhibición total de la expresión de los
RNAs mensajeros de las enzimas lipogénicas, así como
de la expresión de la UCP1 (Valverde y col., 1997a).
Además, el transporte de glucosa inducido en presencia
de dosis fisiológicas de IGF-I se inhibía tras el pretrata-
miento de las células con los inhibidores de la PI 3-qui-
nasa. Asimismo, la presencia de los inhibidores de la PI
3-quinasa inhibía la transactivación del promotor de la
UCP1 (Teruel y col., 1998). Como se ha descrito ante-
riormente dos moléculas situadas por debajo de la PI 3-
quinasa en la cascada de señalización son la proteína
quinasa C ζ (PKC ζ) y la p70s6 quinasa. La inhibición de
la PI 3-quinasa conducía a una inhibición paralela de la
p70s6 quinasa. Asimismo, la expresión de los genes adi-
pogénicos y termogénicos inducida por el IGF-I resulta-
ba parcialmente inhibida en presencia de rapamicina, un
inhibidor específico de la p70 s6 quinasa. Por tanto, estos
resultados indicaban que otras moléculas diana de la PI
3-quinasa podrían participar en la señalización intrace-
lular que conduce hasta el núcleo donde se regula la
expresión génica. En este sentido, se había descrito que
la proteína quinasa C ζ era activada por los inositoles
fosfato (PIP3) resultantes de la acción de la PI 3-quinasa
sobre los lípidos de membrana. Así, la actividad de la
PKC ζ inducida por el IGF-I en los adipocitos marrones
se bloqueaba totalmente en presencia de los inhibidores
de la PI 3-quinasa . Estos resultados implicaban por pri-
mera vez a la PI 3-quinasa como molécula intermediaria
en la propagación de la señal intracelular que conduce
al núcleo para regular la expresión de los genes implica-
dos en la diferenciación adipogénica y termogénica del
tejido adiposo marrón. Sin embargo, la mitogénesis de
los adipocitos marrones inducida por el IGF-I se mos-
traba independiente de la PI 3-quinasa. En las figuras 4
y 5 se muestra un esquema de las rutas de señalización
por las cuales el IGF-I induce la proliferación y diferen-
ciación de los adipocitos marrones fetales.

Además del IGF-I, la insulina es un potente inductor
de la diferenciación del tejido adiposo marrón en la eta-
pa fetal (Valverde y col., 1992). La expresión de genes
adipogénicos y termogénicos se induce en presencia de
esta hormona alcanzándose niveles mayores en compa-
ración con el IGF-I (Teruel y col., 1996,1998). Además,
el adipocito marrón fetal presenta también un elevado
número de receptores con alta afinidad para la insulina,
lo que también nos ha permitido estudiar las rutas de
transducción de señales inducidas por esta hormona en
nuestro modelo de cultivo primario en condiciones
fisiológicas (Valverde y col., 1997b, 1998a).

En relación con el adipocito marrón como modelo
celular adecuado para investigar la acción de la insulina,
hemos estudiado la cascada de señalización intracelular
inducida por esta hormona paralelamente en 3 sistemas
celulares: células primarias, adipocitos marrones inmor-
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talizados por el antígeno T del virus SV40 (línea MB
4.9.2) y adipocitos marrones inmortalizados transforma-
dos con el oncogén ras permanentemente activo H-
raslys12 (línea MB1.3.19). Con respecto a la señalización
de la insulina en la célula primaria, uno de nuestros
objetivos ha sido el intentar definir la contribución de
los substratos del receptor de la insulina IRS-1, IRS-2 y
SHC a las rutas de transducción de señales inducidas
por la insulina. Los resultados obtenidos en este estudio
indicaban que ambos IRSs (IRS-1 e IRS-2) son igual-

mente necesarios para la activación de la PI 3-quinasa y
por tanto, para la diferenciación adipogénica y termogé-
nica del tejido adiposo marrón. Sin embargo, solamente
IRS-1 y SHC se asocian con la proteína GRB-2 que
conduce a la ruta ras/MAP quinasa responsable de la
proliferación de estas células (Valverde y col., 1998a). 

Las líneas celulares obtenidas por inmortalización y
transformación por H-rasl y s 1 2 (MB 1.3.19) fueron caracte-
rizadas en detalle por citometría de flujo: tamaño, ciclo
celular, contenido en lípidos citosólicos… (Lorenzo y
col., 1996). La sobrexpresión de la proteína p21ras per-
manentemente activa en los adipocitos marrones inducía
la expresión de los genes adipogénicos y termogénicos
en ausencia de insulina o IGF-I así como el transporte de
glucosa (Valverde y col., 1998b), es decir, la proteína
p21ras estaba directamente implicada en la diferen-
ciación del tejido. Con respecto a la ruta de señalización
implicada en este proceso de diferenciación inducido por
sobreexpresión de ras, los adipocitos marrones transfor-
mados con el oncogén ras activo desarrollaban una
importante resistencia a la acción de la insulina en los
eventos moleculares por encima de ras, es decir, mostra-
ban un descenso muy significativo en la autofosforila-
ción del receptor, asociación con los IRSs, activación de
PI 3-quinasa… etc. Sin embargo, tanto la cantidad de
ras.GTP como los eventos por debajo de ras se encontra-
ban permanentemente activos, no observándose respues-
ta a la insulina. Los resultados descritos en este trabajo
(Valverde y col., 1997b) indican que la activación per-
manente de ras en los adipocitos marrones conlleva la
activación de proteínas serina/treonina quinasas que fos-
forilan al receptor de la insulina en residuos serina/treo-
nina a la vez que impiden la autofosforilación en tirosina
del receptor y por tanto, la transmisión de la señal. La
identificación de las proteínas implicadas en estas fosfo-
rilaciones será objeto de futuros trabajos.
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Fig. 4. Rutas de transducción de señales que conducen a la
proliferación de los adipocitos marrones fetales.

Fig. 5. Rutas de transducción de señales que conducen a la diferenciación de los adipocitos marrones fetales.
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Actualmente los modelos animales con ratones dele-
cionados de IGF-I, IGF-IR, IRS-1, IRS-2 y algunas
líneas celulares que se han obtenido recientemente deri-
vadas de estos animales constituyen nuevas herramien-
tas de trabajo muy útiles para asociar la pérdida de algu-
na de estas moléculas con alteraciones en la ruta de
señalización de insulina/IGF-I, así como con alteracio-
nes en los procesos de proliferación/diferenciación celu-

lares. En nuestro laboratorio en los últimos meses
hemos realizado estudios en líneas celulares de adipoci-
tos marrones inmortalizados procedentes de ratones
delecionados de IRS-1 (IRS-1-/-) que demuestran que la
ruta IRS-1/PI 3-quinasa/Akt es necesaria para mantener
la síntesis lipídica inducida por la insulina en estas célu-
las. 
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La integración de las múltiples señales que coordinan
la proliferación y el metabolismo celular, inician la dife-
renciación y prolongan la supervivencia de las células,
es un problema biológico complicado. La interacción de
factores de crecimiento, citoquinas y hormonas, con
receptores específicos de membrana, desencadena una
cascada de señales bioquímicas intracelulares que con-
ducen a la activación o represión de un grupo de genes
que controlan el equilibrio entre estos procesos (Figura
1). Este equilibrio exquisito se produce durante el D e s a -
r r o l l o del embrión humano, donde los factores de creci-

miento ponen en marcha simultánea y coordinadamente
procesos de proliferación, diferenciación y apoptosis que
darán lugar a la formación del nuevo individuo. Las abe-
rraciones genéticas que pueden producirse en estos fac-
tores de crecimiento, en sus receptores o en sus vías de
transducción de señales también pueden romper el equi-
librio celular, conduciendo a un crecimiento anormal, al
C á n c e r . Desarrollo y Cáncer representan los aspectos
fisiológicos y patológicos del equilibrio celular. 

En este tema vamos a estudiar las señales intracelula-
res desencadenadas por factores de crecimiento que tie-

0213-8573/99/13.03/110
REVISIONES EN CANCER
Copyright © 1999 ARAN EDICIONES, S. A.

Receptores y factores de crecimiento tirosina-quinasa

M. LORENZO, A. M. VALVERDE

Departamento de Bioquímica y Biología Molecular. Facultad de Farmacia. Universidad Complutense. Madrid

REV. CANCER (Madrid)
Vol. 13. N.º 3, pp. 110-115, 1999

Fig. 1. Los factores extracelulares controlan el equilibrio entre procesos celulares.



nen en común una actividad tirosina-quinasa asociada a
su receptor (RTQ) en su dominio citoplasmático, con
una topología molecular bastante similar donde las prin-
cipales diferencias se encuentran a nivel del dominio
extracelular de unión al ligando (Ullrich y Schlessinger,
1990). Esta familia acoge a un gran número de factores,
entre ellos al PDGF, que es un factor de proliferación y
supervivencia para células mesenquimales; al EGF y el
HGF, que son factores de proliferación, diferenciación
y supervivencia para células epiteliales; el NGF, un fac-
tor de supervivencia neuronal; el CSF-1, que actúa
sobre monocitos y macrófagos, y el IGF-I, que además
de controlar procesos de proliferación, diferenciación y
supervivencia en muchos tipos celulares, también pre-
senta efectos metabólicos en muchos tejidos. 

DIMERIZACIÓN Y ACTIVACIÓN DE LOS RTQ

La unión del ligando al RTQ produce dimerización y
autofosforilación del receptor, así como estimulación de
la actividad tirosina-quinasa del mismo que fosforila
numerosas proteínas diana, lo que conduce a cambios a
nivel citoplasmático y finalmente, a cambios a nivel
nuclear. El prototipo a estudiar es el PDGF, un homo- o
heterodímero de dos cadenas peptídicas relacionadas, A
(17 kDa) y B (16 kDa), unidas por puentes disulfuro. La
cadena B es estructural y funcionalmente muy similar a
la proteína transformante v-Sis, del virus del sarcoma de
simio. Este factor se identificó por primera vez en pla-
quetas y permite el crecimiento de fibroblastos, células
musculares y gliales. También parece tener un papel
importante en el desarrollo de la placenta y el embrión,
como indican los experimentos realizados en ratones
homocigotos deleccionados para los receptores PDGF,
que morían antes del nacimiento mostrando grandes
desordenes tisulares. Numerosas células tumorales, así
como normales, sintetizan PDGF y un alto espectro de
tipos celulares expresan receptores para dicho factor
(Benito y Lorenzo, 1993; Claesson-Welsh, 1994). Se
han identificado dos receptores relacionados estructu-
ralmente para el PDGF, el PDGF-Rα (1063 aa) y el
PDGF-Rβ (1067 aa), presentando distintas afinidades
por las isoformas AA, AB y BB de PDGF. Los recep-
tores son glicoproteínas transmembranales que forman
junto con el CSF-1 receptor y el producto c-Kit una sub-
familia dentro de la superfamilia de receptores tirosina-
quinasa. Se caracterizan por un dominio extracelular
grande y glucosilado con 5 dominios tipo immunoglo-
bulina (Ig), una región transmembranal hidrofóbica y un
dominio citoplasmático que contiene la actividad tirosi-
na-quinasa que está interrumpida por una secuencia de
inserción no catalítica e hidrofílica de longitud variable
(Malarkey y col., 1995). La unión del PDGF con su
receptor se produce sobre los tres dominios tipo Ig ami -
no-terminales e implica un cambio conformacional en
el dominio citoplasmático que conduce a una dimeriza-
ción del receptor, lo cual es un fenómeno universal
entre los RTQ que constitutivamente no son dímeros.
Esto origina la estimulación de la actividad tirosina-qui-
nasa intrínseca,  produciendo la fosforilación cruzada de

una cadena sobre la otra en numerosos residuos tirosina
(Tyr), así como la fosforilación de otros sustratos
(Weiss y Schlessinger, 1998). Los residuos Tyr que
resultan fosforilados tienen un doble propósito, contro-
lar el grado de actividad de la quinasa (como es el caso
del residuo Tyr-857) y crear sitios de unión para molé-
culas de transducción, las cuales en muchos casos tam-
bién son fosforiladas por la actividad quinasa del recep-
tor. Estos últimos residuos Tyr-P (pY) se localizan tanto
en el dominio juxtamembranal, como en la inserción del
dominio quinasa o en la región carboxi-terminal del
receptor PDGF (Heldin y col., 1998).

MOLÉCULAS QUE INTERACCIONAN CON EL RTQ
FOSFORILADO; DOMINIOS ESPECÍFICOS

Las moléculas de transducción que interaccionan con
los residuos pY de los RTQ son proteínas quinasas, pro-
teínas fosfatasas o proteínas adaptadoras que son
características para cada receptor y que, en general, dan
lugar a la activación de diferentes rutas de transducción
de señales (Figura 2). Los residuos de pY sirven como
sitio de unión para estas proteínas blanco, lo que requie-
re la existencia en las moléculas de transducción de
dominios específicos, del tipo SH2 y PTB. Los domi-
nios de reconocimiento SH2 (regiones conservadas de
unos 100 aa con homología por regiones no catalíticas
de Src) reconocen residuos pY  y los tres residuos ami-
noácidos adyacentes en C-terminal, por ejemplo pY-
AAS. Muchas proteínas blanco contienen además otro
dominio de homología con Src, SH3, regiones de unos
50 aa de interacción con otras moléculas que reconocen
secuencias ricas en prolina. Entre las proteínas que se
asocian físicamente con el receptor por dominios SH2
podemos considerar dos clases, las que presentan activi-
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Fig. 2. Unión de moléculas transductoras a tirosinas fosfori -
ladas del receptor PDGF.



dad enzimática (PI 3-quinasa, Ras-GAP, fosfolipasa Cγ,
Src, SHPTP2 y STATs) y las proteínas adaptadoras, que
además de los dominios SH2 presentan dominios SH3
para interaccionar con otras moléculas señalizadoras
(entre estas se incluyen Grb2 y SHC) (Quon y col.,
1994). Los dominios PTB se han encontrado fundamen-
talmente en las proteínas SHC e IRSs y reconocen la
secuencia NPX- pY presente en receptores de EGF,
IGF-I, NGF y en receptores de citoquinas (Myers y
White, 1995) (Figura 3). Además existe un motivo
estructural presente en muchas moléculas señalizadoras,
el dominio PH o de homología con pleckstrina, que no
reconoce pY pero que está implicado en interacciones
con fosfolípidos y en el anclaje transitorio a la membra-
na plasmática. A continuación describiremos todas estas
moléculas de interacción con los RTQ activados, agru-
pándolas en las principales rutas de señalización que
utilizan y ciñéndonos en lo posible a nuestro prototipo,
el receptor PDGF.

RUTA DE SEÑALIZACIÓN DE RAS/RAF/MAP QUINASAS

G r b 2 es una pequeña molécula adaptadora que
reconoce al RTQ fosforilado en el residuo Tyr-716 a
través de su dominio SH2 e interacciona a través de
dominios SH3 con Sos, una proteína intercambiadora
de nucleótidos capaz de promover el intercambio de
GTP por GDP de Ras, produciendo la activación de
Ras a su estado GTP activo (Bar-Sagi, 1994; Aron-
heim y col., 1994). S H C reconoce a RTQ fosforilados
por sus dominios SH2 (en el caso del receptor PDGF)
o PTB (en el caso del receptor IGF-I) y actúa también
como molécula adaptadora entre el receptor que la fos-
forila en Tyr y crea pY blanco para los dominios SH2
de Grb2, conduciendo igualmente a la activación de
R a s . La proteína p21-ras está codificada por una fami-
lia de genes (H-, K- y N-ras) cuyo producto se localiza
en la cara interna de la membrana plasmática y se
ancla por farnesilación. La enzima farnesil-transferasa

responsable de ese proceso resulta fosforilada y activa-
da por un mecanismo de feed-back positivo por la pro-
pia cascada de señalización desencadenada por Ras en
respuesta a factores que actúan a través de RTQ
(Goalstone y col., 1997). La proteína Ras tiene activi-
dad GTPásica intrínseca para inactivarse, sin embargo
esa actividad resulta dependiente de una proteína de
125 kDa llamada r a s - G A P . Esta proteína se une al
receptor activado de PDGF y resulta fosforilada, lo
que posiblemente la inactive. La pérdida de la activi-
dad GTPásica intrínseca de Ras por una mutación pun-
tual en el codon 12, 13 ó 61 produce una proteína Ras
permanentemente activa y altamente oncogénica que
es prevalente en muchos tumores humanos, lo que
indica que esta ruta es clave para la proliferación celu-
lar. Todos estos acontecimientos conducen a la activa-
ción de Ras, que interacciona con la serina/treonina
quinasa c-Raf-1 por un mecanismo todavía no bien
conocido que implica traslocación a la membrana y
posiblemente fosforilación de Raf (Avruch y col.,
1994). Recientemente se han identificado nuevas pro-
teínas en invertebrados (esta ruta está muy conservada
desde la mosca de la fruta D. Melanogaster y el nema-
todo C. Elegans hasta mamíferos) que conspiran con
Ras, Raf y los receptores en la transducción de la
señal, concretamente Sur8 que podría ser un regulador
positivo de Ras y CNK que ayudaría a Raf (Sternberg
y Alberola-Ila, 1998). La Raf quinasa activada fosfori-
la y activa a la quinasa MEK (también conocida como
MAP quinasa quinasa), que a su vez activa y fosforila
en Thr y Tyr a MAP quinasas/ERKs. La p42 y p44
MAPKs son serina/threonina quinasas que actúan
sobre otras quinasas como la quinasa ribosomal
p 9 0 R S K , con blancos tanto a nivel citosólico como
nuclear (Vojtek y Der, 1998). Además MAPKs se pue-
den translocar al núcleo, pudiendo estas translocacio-
nes ser uno de los mecanismos de conexión de toda
esta cascada de transducción de señales hacia el
núcleo, donde se tiene que dar la síntesis y/o activa-
ción por fosforilación de factores de transcripción
(Elk-1 que es responsable de la inducción de c-fos; c-
myc, c-jun,) que se requieren para la transcripción de
genes (Karin, 1995). La cascada de Ras/Raf/MAPKs
está implicada tanto en procesos de proliferación y
supervivencia celulares (en células mesenquimales)
como en procesos de expresión génica (Navarro y col.,
1998). La diferenciación de células neuronales es
dependiente también de dicha ruta. Existen al menos
otras dos rutas dentro de la superfamilia de las
MAPKs, las rutas JNKs y p38MAPKs, que normal-
mente son activadas por señales de stress y por algunas
citoquinas y excepcionalmente por factores de creci-
miento tirosina-quinasa. Además de Raf, se han identi-
ficado toda una plétora de efectores de Ras en diferen-
tes sistemas celulares, que incluyen a la proteína
GTPasa Ral (RalGDS), la PI 3-quinasa (Rodríguez-
Viciana y col., 1994), PKCζ (Díaz-Meco y col., 1994)
y otras, con lo que Ras podría potenciar otras rutas de
señalización implicadas en remodelación del citoes-
queleto de actina, supervivencia celular etc., en deter-
minados sistemas celulares. 
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Fig. 3. Dominios de reconocimiento de fosfotirosinas.



RUTA DE SEÑALIZACIÓN DE LA PI 3-QUINASA, PKB Y
P70S6-QUINASA

La fosfatidil inositol (PI) 3-quinasa es un complejo
heterodimérico, con una subunidad reguladora y otra
subunidad catalítica que fosforila el anillo de inositol
del PI(4,5)P2 en la posición 3´generando segundos
mensajeros PI (3,4,5)P3. Además de su actividad lípido-
quinasa posee actividad Ser-Thr-quinasa. Se han clona-
do y caracterizado toda una familia de factores catalíti-
cos y de factores reguladores, en algunos casos
tejido-específicos (Vanhaesebroeck y col., 1997). En el
caso del PDGF la subunidad reguladora p85 interac-
ciona  por sus dominios SH2 con el receptor fosforilado
y une y activa la subunidad catalítica p110 , inducien-
do el reclutamiento de la misma a complejos de señali-
zación adyacentes a la membrana donde su sustrato lipí-
dico está presente. La ruta PI 3-quinasa está implicada
en numerosas respuestas biológicas a los RTQ, entre
ellas la reorganización del citoesqueleto de actina y la
formación de lamelipodios, la diferenciación de células
adipocíticas y mioblásticas o respuestas como tráfico de
membranas implicadas, por ejemplo, en la la transloca-
ción de transportadores de glucosa insulino-dependien-
tes (Teruel y col., 1998). En algunos sistemas celulares
también está implicada en procesos de proliferación
(Shepherd y col., 1998).

Los productos lipídicos  producidos por la PI 3-kina-
sa sirven como moléculas de anclaje y efectores alosté-
ricos de otras proteínas, tales como PKB/AKT que se
une a los mismos a través de dominios PH. Se han iden-
tificado tres isoformas PKB en mamíferos, que son
homólogas celulares del oncogen retroviral v-Akt. Una
vez anclada a la membrana, PKB resulta fosforilada y
activada en dos residuos Ser y Thr por dos quinasas que
también se colocalizan (a través de sus dominios PH) en
la membrana por los 3-fosfoinosítidos generados por PI
3-quinasa,  PDK1 y 2. Una vez activada, PKB se disocia
de la membrana y se mueve hacia el núcleo, o permane-
ce en otros compartimentos celulares (Coffer y col.,
1998). El sustrato mejor conocido de PKB es la glucó-
geno sintasa quinasa-3 (GSK-3), que resulta fosforilada
e inactivada in vivo por la misma, lo que conduce a la
defosforilación y activación de un espectro de proteínas
del metabolismo celular. Entre ellas la glucógeno sinta-
sa responsable de la síntesis del glucógeno en músculo e
hígado, o el factor eIF2B que regula el intercambio y
activación de GTP del factor eIF2 en la iniciación de la
sínstesis proteica (Proud y Denton, 1997). Otro blanco
metabólico de la PKB es la fosfofructoquinasa-2, que
resulta fosforilada y activado, lo que conduce a la for-
mación de fructosa2-6-bifosfato, metabolito activador
alostérico de la fosfofructoquinasa-1, enzima clave en la
ruta glucolítica. Recientemente se ha implicado a la ruta
PKB en el mantenimiento de la supervivencia celular,
ya que en células neuronales y en líneas eritropoiéticas
se ha demostrado que PKB fosforila e inactiva Bad, una
proteina pro-apoptótica (Datta y col., 1997). 

Otro posible efector de la PI 3-quinasa es la  proteína
p70S6-quinasa, que también se activa por fosforilación
a través de PDKs. Esta proteína fosforila la proteína S6,

que es un  componente de la subunidad ribosomal 40S.
Se ha observado que la rapamicina bloquea la fosforila-
ción y activación de p70S6-quinasa por RTQ, actuando
en un nivel anterior (FRAP/mTOR) y esta ruta es la res-
ponsable de la fosforilación de las proteínas de unión
4E-BPs y su disociación del factor de iniciación de la
síntesis proteica eucariótico 4E, lo que permite la tra-
ducción del mRNA (Proud y Denton, 1997). Además de
su papel crucial en la regulación de la síntesis proteica,
p70S6-quinasa parece ser una ruta muy involucrada en
mitogénesis en algunos sistemas celulares.

OTRAS RUTAS DE SEÑALIZACIÓN ASOCIADAS A RTQ

Otra de las moléculas que interacciona con el
receptor PDGF fosforilado, concretamente por la Tyr-
1021 del extremo carboxi-terminal, es la F o s f o l i p a s a
C , una proteína de 145 kDa con dominios SH2,SH3
y PH, que resulta fosforilada y activada por dicha
interacción (Scharenberg y Kinet, 1998). Cataliza la
degradación de PIP2 a inositol tri-fosfato (IP3), que
moviliza Ca2 + de los depósitos intracelulares, y diacil-
glicerol (DAG). Estos segundos mensajeros, como es
bien sabido, activan algunas isoformas de la familia
de las protein quinasas C. Además, Fosfolipasa Cg
parece tener un papel en la migración inducida por
PDGF en ciertos tipos celulares ya que se puede aso-
ciar con ciertos componentes del citoesqueleto o con
la quinasa de adhesión focal ( F A K ) , así como mediar
respuestas biológicas como formación de lamelipo-
dios (Kim y Feldman, 1998). Respuestas de este tipo
son también producidas por la familia de las quinasas
Src, que son tirosina quinasas citosólicas que se unen
a residuos pY de la región juxtamembranal del recep-
tor PDGF, resultando fosforiladas y activadas por el
mismo. Los segundos mensajeros generados por la
Fosfolipasa Cγ activan las isoformas clásicas de las
proteín quinasas C. Otras  isoformas PKCs, como la
nueva δ y la atípica ζ, también se pueden ver activa-
das por la PI 3-quinasa a través de PDKs (Mellor y
Parker, 1998). Las proteínas quinasas C pueden con-
tribuir a distintas respuestas celulares inducidas por
RTQ, incluyendo tráfico intracelular a través de cave-
olina (PKCs clásicas), proliferación (PKCs nuevas) y
supervivencia (PKCs atípicas).

Finalmente, todos estas vías de señalización puestas
en marcha por la unión de factores a RTQ requieren un
mecanismo de inactivación a distintos niveles, desde la
membrana hasta el núcleo. Aquí van a desempeñar un
papel muy importante las Tyr-fosfatasas y Ser/Thr-fos-
fatasas, tanto citosólicas como nucleares. Una de las
fosfatasas que se activa por unión de sus dominios SH2
al receptor de PDGF es la Tyr-fosfatasa SHPTP2, fosfo-
rilándose a su vez en Tyr y aumentando su actividad.
Con ello ejercería una regulación negativa, posiblemen-
te a nivel del receptor. Sin embargo, la Tyr-P en
SHPTP2 crea un lugar de unión para Grb2, con lo que
podría contribuir a la activación de Ras. Las rutas que se
acaban de describir se resumen en el esquema de la
Figura 4.
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Las principales rutas de señalización que hemos des-
crito para los factores que actúan a través de RTQ no
son mutuamente excluyentes, en el sentido de que
dependiendo del factor y del tipo celular pueden estar
activadas en distinta magnitud. También se puede dar
entrecruzamiento entre rutas, por ejemplo Ras es capaz
de activar directamente PI 3-quinasa en algunos siste-
mas celulares, o bien PLCg puede modular también la
actividad PI 3-kinasa. En otro aspecto, estas rutas no
son exclusivas de RTQ, sino que pueden ser comparti-
das con citoquinas o con factores que actuán a través de
proteínas G; es el caso de MAPKs y  de ciertas isofor-
mas de PI 3-quinasas. De forma análoga, algunos facto-
res de crecimiento con RTQ pueden utilizar rutas de
señalización de las empleadas por las citoquinas, inclu-
yendo tirosinas quinasas citosólicas como Janus quina-
sas (JAKs) y sustratos como miembros de la familia
STAT (transductores de señales y activadores de la
transcripción) que sugieren una vía de señalización más
directa hacia el núcleo (Patel y col., 1996).

LA TRANSFORMACIÓN POR H-RAS ALTERA
DETERMINADAS RUTAS DE SEÑALIZACIÓN INDUCIDAS
POR RTQ

La transformación de células mesenquimales (adipocitos
marrones) con una construcción constitutivamente activa
de Ras, H-rasL y s 1 2, junto con el antígeno T grande del SV40
produjo una línea con fenotipo transformante (MB1.3.19),
capaz de crecer de forma independiente de anclaje en agar
blando (Lorenzo y col., 1996). Esta línea presentaba una
sobreexpresión constitutiva de los niveles de Ras.GTP,
Raf-1 quinasa y MAP-quinasa, mientras que la ruta PI 3-

quinasa/Akt/p70S6-quinasa no estaba sobreexpresada (Val-
verde y col., 1997). En respuesta a factores que actúan
sobre RTQ (concretamente insulina), la línea celular mos-
traba una resistencia a la acción de la misma a nivel de
receptor, necesitándose concentraciones 100-500 veces
mayores de las necesarias en células parentales para obser-
var fosforilación en tirosina del RTQ. En esta línea celular
hemos estudiado dos respuestas biológicas con diferente
comportamiento frente a su estimulación a través de RTQ;
una relacionada con migración celular, la formación de
lamelipodios, y otra metabólica, pero de gran importancia
en células tumorales, la captación de glucosa. La estimula-
ción con dosis muy altas de insulina produjo la disgrega-
ción del citoesqueleto de actina y la formación de lamelipo-
dios en las células MB1.3.19. El tratamiento con agentes
inhibidores de las rutas de señalización mencionadas ante-
riormente demostraron que esta respuesta relacionada con
la migración celular era dependiente de PI 3-quinasa y de
fosfolipasa Cg, ya que inhibidores de la primera (wortmani-
na) y de la segunda (U73122) bloqueaban totalmente la for-
mación de lamelipodios. Sin embargo los inhibidores quí-
micos de MAPK (PD098059) y p70S6-quinasa
(rapamicina) no tenían ningún efecto sobre la respuesta pro-
ducida a la estimulación del RTQ. En cuanto al transporte
de glucosa, las células MB1.3.19  tienen un transporte de
glucosa basal diez veces mas elevado que el de sus células
progenitoras. Sin embargo este transporte es independiente
de insulina y de  PI 3-quinasa, a diferencia de las células
parentales (Valverde y col., 1998). Los resultados observa-
dos en estas líneas celulares transformadas guardan relación
con la resistencia a insulina detectada en muchos pacientes
de cáncer (Noguchi y col., 1998), lo que nos lleva a hipote-
tizar que la resistencia a insulina en pacientes de cáncer
puede ser una alteración inducida por el propio tumor.
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INTRODUCCIÓN

El cáncer o el desarrollo de procesos tumorales
malignos es una de las causas más frecuentes de morbi-
lidad y de mortalidad, con unas perspectivas globales de
curación del 50%, que dependen de múltiples factores.
La incidencia de cáncer ha crecido en las últimas déca-
das, pasando de suponer el 4% del total de muertes en
1900 a más del 24% en 1994, y siendo en la actualidad,
la segunda causa de muerte, después de las enfermeda-
des coronarias. En varones, los dos tumores más fre-
cuentes son el de pulmón, claramente relacionado con la
exposición al tabaco y el de próstata. En mujeres, el
tumor más frecuente es el de mama, y se estima que
alrededor del 10% de las mismas pueden desarrollar un
cáncer de mama. En España, la tasa de aparición de cán-
cer de mama estaría alrededor de 36 nuevos casos por
cada 100.000 habitantes por año, lo que significaría que
cada año se pueden diagnosticar alrededor de 16.000
nuevos casos. Es la causa más frecuente de muerte en
mujeres entre 25 y 45 años y la segunda a partir de los
45 años.

Un punto muy interesante e importante en el estudio
de los tumores humanos es la correlación con la edad de
aparición-detección de los mismos. En la población
infantil, la patología tumoral tiene escasa incidencia y,
curiosamente, el grupo de tumores que se detectan con
más frecuencia son muy diferentes a los observados en
personas adultas. De hecho, el grupo de carcinomas que
son los tumores más frecuentes, con enorme diferencia
en el conjunto de la población, son excepcionales en la
edad infantil. En dicho grupo de edad predominan los
tumores del sistema hematopoyético, como las leuce-
mias; en segundo lugar los tumores del SNC y tumores
de células redondas infantiles. Esta diferente incidencia
de tipos de tumores en función de la edad deja entrever
claramente diferentes mecanismos carcinogenéticos en

ambos grupos de edades, relacionados tanto con facto-
res ambientales específicos como con células diana
como con factores genéticos de predisposición familiar
(2,16,32,34).

PREMISAS BÁSICAS EN CARCINOGÉNESIS

En relación con el cáncer, hay al menos dos premisas
fundamentales que hay que valorar para entender y cen-
trar los diferentes estudios que se están haciendo: 1) la
gran heterogeneidad y variabilidad morfológica y pro-
nóstica de los tumores, con más de 250 tipos tumorales
malignos diferentes y distintivos, y 2) el gran número de
alteraciones moleculares oncogénicas descritas hasta la
fecha y cuyo número, tanto de oncogenes como de
genes supresores, va a superar el centenar en pocos años
(5,7,20,22,37,40,49).

Básicamente, se puede admitir que todos aquellos
genes cuya activación/inactivación constitutiva lleve a
un aumento de la proliferación celular, altere el control
del ciclo celular, interfiera con la diferenciación celular
o estén involucrados en la muerte celular programada o
suicidio celular o apoptosis son potencialmente oncogé-
nicos. Además hay que añadir todas aquellas alteracio-
nes oncogénicas que se pueden heredar por línea germi-
nal y predisponer a diversos tipos de cánceres y los
novedosos mecanismos de carcinogénesis, como el con-
trol de la reparación de las alteraciones del DNA, que
también pueden asociarse con el desarrollo de tumores.

Obviamente, es importante el recordar que en los
tumores malignos se acumulan múltiples de estas altera-
ciones oncogénicas, y que pueden variar de unos tumo-
res a otros, incluso de la misma localización. Hay muy
escasos tumores con alteraciones moleculares constan-
tes y/o patognomónicas; sólo algunos procesos linfo-
proliferativos y leucemias tienen translocaciones carac-
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terísticas, que involucran determinados oncogenes; por
ejemplo los linfomas foliculares con la translocación t
(14;18) que afecta al oncogén bcl-2, a los linfomas del
manto t (11;14), que afecta al bcl-1, a la leucemia mie-
loide crónica t (9;22) con el bcr-abl y otras. Todo ello
lleva a deducir que no se puede en general prejuzgar las
características clínicas, patológicas y moleculares de los
tumores y que, presumiblemente, las diversas alteracio-
nes moleculares existentes en relación con la estirpe
celular transformada pueden ayudar a establecer a
medio plazo unos factores pronósticos más reales.

Las diferentes alteraciones moleculares que pueden
asociarse al desarrollo y formación de tumores malig-
nos humanos pueden clasificarse en los siguientes gru-
pos:

a) activación de oncogenes
b) inactivación de genes supresores
c) alteración genes reparación ADN y estabilidad

genética
—inestabilidad microsatélites
—inestabilidad cromosómica
d) alteración genes relacionados con la apoptosis
e) otros mecanismos: activación telomerasa, genes

interruptores, sistema de ubiquitinas,..
Existen varias formas de alteraciones genéticas que

predisponen a la adquisición tumoral: a) delección de
regiones cromosómicas, que implica la pérdida de genes
importantes en la regulación negativa de la prolifera-
ción celular (caso de los genes supresores), b) mutacio-
nes génicas, tanto espontáneas como inducidas, y c)
amplificaciones génicas, que conllevan a la sobre-
expresión de genes específicos. Alternativamente, se
produce una ganancia y pérdida de cromosomas enteros
que produce la aneuploidía característica de la mayoría
de células tumorales. Diferencias en la capacidad de
reparación de algunas de las alteraciones reversibles
producidas (errores en la lectura de la DNA polimerasa,
depurinización, oxidación por radicales libres genera-
dos en el metabolismo celular, y deaminación de la 5-
metilcitosina) pueden explicar la diferente susceptibili-
dad de cada tipo celular. Es importante destacar que el
orden de las lesiones no es relevante para el resultado
final siendo la acumulación de alteraciones lo que con-
lleva a la aparición de la célula tumoral.

ONCOGENES

El estudio de los oncogenes puede ayudar a raciona-
lizar el estudio de los diferentes tipos de cáncer permi-
tiendo tener una información molecular de los mismos y
sentar las bases de un análisis más específico de cada
tumor y de cada paciente, perfilando las características
biológicas del tumor en función de los oncogenes acti-
vados. Dicha información reflejaría las características
individuales de cada tumor y permitirá realizar un abor-
daje terapéutico más individualizado a cada paciente
(40).

Las alteraciones moleculares con capacidad oncogé-
nica se pueden localizar prácticamente en todas las
rutas bioquímicas que producen aumento de la prolife-

ración celular. Los oncogenes, que derivan de protoon-
cogenes o genes normales de la célula que intervienen
en las rutas de proliferación celular normal, tras activa-
ción constitutiva de los mismos, se pueden clasificar en
función de su mecanismo de acción y su localización
en las cascadas de proliferación. De este modo, se dis-
tinguen oncogenes que son homólogos a factores de
crecimiento y hormonas. Un ejemplo de este grupo es
el oncogén s i s , homólogo del factor de crecimiento
derivado de plaquetas tipo B (PDGF-B), que es un
potente mitógeno. El segundo grupo correspondería a
oncogenes homólogos a receptores de los factores de
crecimiento, de los que ya se han descrito varios, como
el e r b - B , receptor del factor de crecimiento epidérmico
de crecimiento, el fms (receptor para el factor estimu-
lante de la formación de colonias de macrófagos), el t r k
(receptor para el factor de crecimiento neural, NGF. En
cáncer de mama es muy significativa la implicación de
la activación de homólogos de e r b - B , como el e r b -
B 2 / n e u . En tercer lugar, estarían todos aquellos genes
que codifican para proteínas citoplásmicas traductoras
de señal y el sistema de segundos mensajeros. En este
grupo se incluyen el grupo de proteínas de las familias
ras y sus activadores (sos, Dbl, Grb, Vav...) y diversas
quinasas citoplásmicas (MEKK, MEK, r a f-1), fosfata-
sas... En cuarto lugar, y ya llegando al núcleo, estarían
el grupo de factores de transcripción, que actuarían
activando otros genes con capacidad de inducir prolife-
ración celular. En este grupo destacarían hoy en día c -
fos, c-jun, C-myc.

ONCOGENES ras

La familia de genes ras codifica para proteínas de 21
kDa (p21-ras) con capacidad de unir e hidrolizar guano-
sina trifosfato (GTP). Existen tres genes distintos, deno-
minados Harvey-, Kirsten- y N-ras, con cerca del 90%
de identidad en sus secuencias a nivel de proteínas. En
condiciones normales, las p21-ras están asociadas a
GDP, manteniéndose en su forma inactiva, gracias a la
función de un activador de la capacidad intrínseca de
GTPasa (hidrólisis de GTP a GDP+ Pi) denominado
GAP. El ciclo de activación se produce al aumentarse el
intercambio de GDP por GTP, mecanismo probable-
mente disparado por factores de crecimiento a través de
sus receptores. Las mutaciones activantes en genes ras
afectan el equilibrio hacia la unión permanente de p21-
ras con GTP, manteniéndose bloqueada en su confor-
mación activa. También se han descrito casos en los que
el mecanismos de activación no es cualitativo (mutacio-
nes activantes) sino cuantitativo (aumento de la expre-
sión del producto normal) (21, 22).

Se ha visto activación constitutiva de genes r a s e n
alrededor del 30% de los tumores humanos, con una
incidencia muy variable según el tipo de tumores y
localización. De este modo, en adenocarcinomas de
páncreas se detectan mutaciones de K-ras en >90%, en
tumores de colon en más del 50% de los casos, mien-
tras que en carcinomas de mama y linfomas es menor
al 5%.
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GENES SUPRESORES

El segundo gran grupo de alteraciones oncogénicas
está constituido por los genes supresores. Se conocen ya
más de 12 genes supresores, cuya pérdida de función es
crucial para la transformación maligna celular. Estos
genes supresores funcionan controlando la proliferación
celular y especialmente el ciclo celular, de tal modo
que, su importancia oncogénica radica precisamente en
su pérdida de función. De todos ellos (p53, del retino-
blastoma pRb, genes de la neurofibromatosis tipo y tipo
2, el gen de la poliposis adenomatosa familiar APC, el
gen del tumor de Wilms WT-1,..), los mejor estudiados
son el p53 y el gen del retinoblastoma. El estado de fos-
forilación del pRb, es de hecho, un punto crítico en el
inicio del ciclo celular, de tal modo que cuando se fos-
forila, se libera un factor de transcripción, el E2F, que
es uno de los componentes esenciales para el inicio del
ciclo celular, activando c-myc,... Dicha fosforilación de
la proteína del retinoblastoma está exquisitamente con-
trolada por varias quinasas y ciclinas celulares, que a su
vez, son inhibidas por diversos proteínas de genes
supresores (p16, p21waf1, p27, p57,..). El eje regulador
p16/ciclina D/cdk4/Rb probablemente sea la alteración
oncogénica más frecuente en tumores humanos, detec-
tándose alterado en más del 90% de los tumores huma-
nos (16, 9, 20).

El control del ciclo celular es probablemente uno de
los puntos más importantes en la transformación malig-
na celular. Dicho control es exquisito y complejo y tiene
lugar en las diferentes fases del ciclo celular. Además,
es importante el recordar que el control del ciclo celular
es fundamental no sólo para regular la proliferación
celular sino también para impedir que se puedan acu-
mular o transmitir alteraciones genéticas en el ADN.
Esa misión de vigilancia del ADN, de su correcta sínte-
sis y duplicación, está mediada también, por una serie
de genes que finalmente conectan con el ciclo celular
parándolo en la fase G1, de modo que se puedan corre-
gir los diversos errores detectados. Uno de los genes
esenciales en dicho proceso es el p53, que como poste-
riormente se verá, está involucrado en la inducción de
apoptosis, precisamente en aquellos casos donde se
hayan producido errores muy graves en la replicación
del ADN o se hayan detectado alteraciones moleculares
irreparables. Del gran número de factores relacionados
con el ciclo celular conviene recordar que el control del
ciclo celular tiene lugar por procesos de fosforilaciones
de proteínas quinasas dependientes de ciclinas (CDK).
Estas quinasas se sintetizan a lo largo del ciclo celular e
interrelacionan con una serie de ciclinas celulares: se
distinguen ciclinas de la fase G1 como las ciclinas D y
E y ciclinas de las fases G2 y G2/M como las ciclinas A
y B. Además, dichas quinasas (CDK) están reguladas
por una serie de genes supresores que las inactivan
(inhibidores de ciclinas quinasas). Esta familia de inhi-
bidores es de las más importantes hoy en día en patolo-
gía tumoral humana. Tenemos genes, como el p15, p16
que inhiben al grupo de CDK4 y 6 (de la fase G1), y
otros como el 921 waf1 y p27 que se unen e inactivan
de forma más global a todas las ciclinas celulares (de las

fases G1 y G2/M). La ausencia de función de alguno de
estos genes inhibidores conllevará por tanto una irregu-
laridad del ciclo celular, con aumento de las fosforila-
ción de la proteína del retinoblastoma y otras dianas y
por tanto con inducción de progresión de las diversas
fases del ciclo celular.

P 5 3 : La proteína p53 (18) es un factor de transcrip-
ción que activa la reproducción de varios genes, como
la p21 waf1, que es un inhibidor de complejos ciclina y
quinasas dependientes del ciclo celular, y que por tanto
frena el ciclo celular; del mdm2, que inactiva y regula a
la propia p53; del GADD45, que se activa tras daño al
DNA y se une al PCNA y frena el ciclo celular; del
BAX, un miembro de la familia bcl2, que promueve la
apoptosis; del IGF-BP3 y otros genes. La proteína p53
tiene 393 aminoácidos y es un tetrámero en solución.
En relación con su inactivación, es muy importante el
resaltar que hay múltiples mutaciones que la inactivan
y que tienden a localizarse en los exones 4 al 8. La
ausencia de claros puntos calientes de inactivación que
se muten con mucha mayor frecuencia hace que el estu-
dio de las mutaciones de p53 tenga que extenderse a
bastantes exones y dificulta mucho su valoración.
Recientemente también se están describiendo alteracio-
nes a nivel del splicing del RNA los que puede condi-
cionar proteínas p53 inactivas sin mutaciones puntuales
a nivel exónico. Además la proteína p53 mutada, tiende
a estabilizarse y a aumentar su vida media (de los esca-
sos 20 minutos en su forma salvaje), y eso permite el
que se pueda visualizar por métodos inmunohistoquí-
micos en secciones de parafina. No obstante, dicho
acumulo de proteína p53 no siempre es indicativa de
mutaciones a nivel genómico dado que también puede
sobrexpresarse en situación de stress celular, de hipo-
xia y tras daño genómico (18).

INESTABILIDAD GENÉTICA

Otro mecanismo, descrito inicialmente por Perucho y
el grupo de Vogelstein es la demostración de inestabili-
dad genética en un número significativo de tumores
humanos. Estudios de Perucho utilizando primers ines-
pecíficos para amplificación por PCR, demostraron una
alta frecuencia de delecciones y mutaciones genéticas en
cáncer de colon y adenomas apuntando la posibilidad de
una posible alteración en los sistemas de reparación del
DNA, que condicionaría las posteriores alteraciones
genéticas. Posteriormente se identificó uno de los genes
responsable en el cromosoma 2, el gen MSH-2, homólo-
go a un gen de levadura (MUT.S), que interviene en los
mecanismos de reparación del DNA. Hoy en día se
conocen ya más de seis genes que intervienen en la regu-
lación de la reparación del DNA que pueden estar altera-
dos en cáncer y condicionar un fenotipo mutador (19).
Dicha inestabilidad genética se denomina también de
microsatélites, y tiene lugar a nivel de nucleótidos y se
traduce en substituciones de bases o deleciones o inser-
ciones de unos pocos nucleótidos. Dicha inestabilidad
hay que diferenciarla por tanto de la inestabilidad cro-
mosómica, que es una alteración muy frecuente en tumo-
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res sólidos, y donde se produce ganancia o pérdida de
cromosomas enteros. Esta inestabilidad cromosómica
puede estar asociada a pérdida de función de los puntos
de control mitóticos. De hecho, en algunos tumores, el
grupo de Vogelstein ya han observado inactivación
mutacional de un gen humano homólogo al de levadura
BUB1, que controla los puntos de control mitóticos y las
segregaciones cromosómicas en levadura. Alteraciones
de dichos genes podrían estar relacionados con la pre-
sencia de aneuploidias y poliploidias de las células
m a l i g n a s .

APOPTOSIS

Por último, es importante resaltar la importancia
oncogénica del control de la apoptosis. La apoptosis es
el término elegido para indicar muerte celular, pero de
forma individualizada y sobre todo acorde a un progra-
ma genético, finamente regulado por decenas de genes
que la controlan tanto positiva como negativamente. La
apoptosis se origina, bien porque las células están seria-
mente dañadas o porque el organismo no necesita más
de ellas. Durante este proceso se originan diversos cam-
bios morfológicos y bioquímicos, tales como condensa-
ción de la cromatina entorno a la membrana nuclear,
aparición de los cuerpos apoptóticos y otros como el
característico patrón de degradación del DNA en frag-
mentos de 180-200 pares de bases y múltiplos. La inhi-
bición de la apoptosis fisiológica, es probablemente uno
de los mecanismos fundamentales en la transformación
maligna, dado que las células "resistentes" a la apopto-
sis se hacen de alguna manera "inmortales" y por tanto
ideales para que sobre ellas se acumulen otras alteracio-
nes oncogénicas. De hecho, Evans, ha llegado a propo-
ner que en la transformación maligna final tiene que
estar activadas alteraciones oncogénicas que modifi-
quen el programa de apoptosis y otras que aumenten la
proliferación celular. Dicha complementación de fun-
ciones y alteraciones oncogénicas es básica para enten-
der el proceso canceroso y la enorme redundancia de
alteraciones moleculares que pueden superponerse y
transformar a las células (17).

Uno de los genes que relacionan directamente apopto-
sis y cáncer es el gen B c l - 2 , este gen que se aisló como
producto de una translocación entre los cromosomas 14
y 18, se ha observado en la mayoría de los linfomas foli-
culares. Bcl-2 no presenta ningún efecto sobre el creci-
miento celular, pero su sobreexpresión bloquea la entra-
da en apoptosis. No obstante, es importante advertir que
el efecto de bcl2 está sujeto a la presencia activa de otros
genes que lo regulan y/o contrarrestan o inhiben su
acción. De hecho, varios miembros de la familia bcl2
(genes como el BAX, bclx se modulan entre sí y es el
nivel o balance final de la expresión de los mismos lo
que condiciona que la célula tienda a ir hacia apoptosis o
bien sea resistente). El control de la apoptosis se realiza
también por múltiples genes como p53, myc, ras...

Finalmente, destacar la importancia de la actividad
telomerasa. El acortamiento de los telomeros es un
hecho normal y fisiológico en las células y de hecho

cuando la reducción llega a un punto determinado es
una señal inequívoca de que las células ya no se van a
replicar más y entran en la denominada senescencia.
Precisamente, la actividad telomerasa se encarga de
reemplazar la pérdida de ADN telomérico que ocurre
en cada división celular y por tanto puede ser uno de
los mecanismos celulares más importantes para per-
mitir una supervivencia indefinida. De hecho, dicha
actividad es alta en células embrionarias y en más del
80% de los tumores humanos. No está suficientemen-
te claro, si la persistencia de la actividad telomerasa
en las células tumorales es secundaria a la transforma-
ción maligna celular o puede ser incluso un mecanis-
mo primario que lleve a dichas células a la inmortali-
zación y facilitar por tanto la adquisición y
acumulación de alteraciones moleculares oncogéni-
c a s .

SÍNDROMES DE CÁNCER HEREDITARIO

Se conocen más de 20 síndromes familiares, donde
se heredan mutaciones de una serie de genes que predis-
ponen a numerosos tipos de tumores (16).

Los síndromes más importantes son:
1. Retinoblastoma familiar. Crom. 13q14.3 (RB1)

retinoblastomas
osteosarcomas

2. S. De Li Fraumeni. Crom. 17p13.1 (p53)
carcinomas de mama, sarcomas
leucemias, tumores cerebrales

3. Poliposis adenomatosa familiar. Crom. 5q21
(APC)
cáncer de colon
tumores de duodeno, estómago, osteomas, glio-
blastomas.

4. Cáncer de colon hereditario no asociado a polipo-
sis. Crom. 2p16, 3p21, 2q32, 7p22 (MSH2,
MLH1, PMS1, PMS2)

5. Neurofibromatosis tipo 1 . Crom 17q11.2 (NF1)
neurofibromas
neurofibrosarcomas, tumores cerebrales

6. Neurofibromatosis tipo 2. Crom 22q12.2 (NF2)
neuronomas del VIII par, meningiomas
gliomas, ependimomas

7. Tumor de Wilms. Crom. 11p13 (WT1)
8. S. De Wiedmann-Beckwith. Crom 11p15 (?p57)

tumor de Wilms
hepatoblastomas, carcinoma suprarrenal

9. S. carcinomas basales nevoide. Crom. 9q22.3
(PTCH)

10. Cáncer de mama familiar 1. Crom 17q21
(BRCA1)
cáncer de mama
cáncer de ovario, próstata.

11. Cáncer mama familiar 2. Crom 13q12 (BRCA2)
cáncer de mama
cáncer mama varones, carc. páncreas (?)

12. S. De von Hippel-Lindau. Crom 3p25 (VHL)
carcinomas renales de células claras
feocromocitomas, hemangioblastomas
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13. Cáncer renal hereditario tipo papilar. Crom 7q31
(MET)
cáncer renal papilar

14. Melanoma familiar. Crom. 9p21 (p16)
melanomas
cáncer de páncreas

15. Neoplasias endocrina múltiple tipo 1 (MEN1).
Crom 11q13 (MEN1)
tumores de los islotes del páncreas
hiperplasia paratiroides, adenomas hipofisis

16. Neoplasias endocrina múltiple tipo 2 (MEN2).
Crom 10q11.2 (RET)
cáncer medular de tiroides
feocromocitomas, hiperplasia paratiroides

17. Exostosis múltiple. Crom. 8q24.1, 11p11-13, 19p
(EXT1,EXT2, EXT3)
exostosis osteocartilaginosa
condrosarcomas

18. Enfermedad de Cowden. Crom 19q23 (PTEN)
cáncer de mama, de tiroides folicular
pólipos hamartomatosos intestinales

19. Cáncer de próstata hereditario. Crom 1q25 (?)
20. Keatoderma palmo-plantar. Crom 17q25 (?)

cáncer de esófago
leucoplasia

21. Ataxia-telangiectasia Crom 11q22 (ATM)
linfomas
cáncer de mama en heterozigotos, inmunode-
ficiencias

22. S de Bloom Crom 15q26.1 (BLM)
tumores sólidos
inmunodeficiencias

23. Xeroderma pigmentosum. Diversas lesiones cro-
mosómicas
tumores cutáneos

24. Anemia de Fanconi. Crom. 9q22-3, 16q24.3
(FACC, FACA)
leucemia aguda mieloide
pancitopenia

De los más de 20 síndromes clínicos asociados a
cáncer hereditario, ya se han identificado las alteracio-
nes moleculares correspondientes a la mayoría de ellos.
En su mayor parte, corresponden a genes supresores
que se heredan mutados en uno de sus alelos; el otro
alelo se suele inactivar postnatalmente, bien por delec-
ciones o mutaciones. Como se puede apreciar en el
resúmen previo, algunos de los genes afectos son muy
conocidos y de supuesta gran transcendencia fisiológi-
ca. Por ejemplo, alteraciones del gen del retinoblasto-
ma, del p53, p15, p57. También inactivación de genes
reparadores del ADN, de factores de transcripción, de
receptores de membrana, etc. Lo curioso e interesante
de estos síndromes, es la especificidad de localización
de los tumores asociados. En todos ellos, la alteración
genética se hereda por vía germinal y por tanto está
presente en todas las células del organismo. Sin embar-
go, sólo se desarrollan tumores en sitios muy concre-
tos. Esta asociación sugiere que la importancia oncogé-
nica de determinados genes supresores y de reparación
del ADN tienen una enorme especificidad tisular.

Algunos de estos genes corresponden a los denomina-
dos por Kinzler y Vogelstein genes g a t e k e e p e r s y
genes c a r e t a k e r s . Los genes caretakers son los encar-
gados de mantener la integridad del genoma mientras
que los gatekeepers controlan la proliferación celular.
Alteraciones de ambos grupos de genes son transcen-
dentales en muchos de los tumores humanos y pueden
además heredarse mutaciones por vía germinal. A nivel
de los gatekeepers, controlan directamente el creci-
miento y la muerte celular y cada tipo celular tiene uno
o algunos de genes de este tipo activados, con una dis-
tribución tisular específica. Son ejemplos típicos de
estos genes y síndromes asociados, el gene del retino-
blastoma, el von Hippel-Lindau, neurofobromatosis
tipo 1, poliposis adenomatosa colónica,.. Por el contra-
rio, las alteraciones de los genes caretakers no promue-
ven el crecimiento tumoral directamente sino que al
tener lugar un aumento de la inestabilidad genética en
dichos genes hay un aumento de mutaciones en todos
los genes incluyendo también los gatekeepers. Por tan-
to, en los casos donde se detectan o heredan mutacio-
nes de genes " c u i d a d o r e s " , para que se puedan desarro-
llar un proceso maligno es necesario primero la
inactivación del gen cuidador del otro alelo y además
que tenga lugar la inactivación por mutación o delec-
ción de ambos alelos de una gen gatekeeper o regulador
de la proliferación. Esta secuencia de mutaciones hace
que en las familias donde se hereda una mutación de
genes reparadores no haya un aumento muy significati-
vo de la incidencia de nuevos cánceres dado que nece-
sitan que se produzcan al menos tres mutaciones a
nivel postnatal. Ejemplos de genes caretakers son los
asociados al cáncer de colon familiar no asociado a
poliposis, el de la ataxia-telangiectasia, xeroderma pig-
mentorum, BRCA1, BRCA2.

SECUENCIA CARCINOGÉNESIS

Hay dos conceptos clásicos en la secuencia de carci-
nogénesis que siguen teniendo una plena vigencia en la
actualidad. Son los conceptos de iniciación y de pro-
moción tumoral. Por iniciación y por agentes iniciado-
res se entiende la presencia de alteraciones a nivel del
DNA, que en principio son irreversibles. Asimismo,
dichas alteraciones estructurales son la base de los
mecanismos moleculares que activan los protooncoge-
nes e inactivan a los genes supresores. Ejemplos de
agentes iniciadores son el tabaco, las radiaciones, los
hidrocarburos. Por el contrario, por promoción y por
agentes promotores se entiende el efecto de sustancias
que inducen un aumento de la actividad celular. Agen-
tes promotores son aquellos que inducen alteraciones
bioquímicas celulares y solamente en células " i n i c i a -
d a s " , es decir, con alteraciones genéticas establecidas,
pueden inducir tumores. Los efectos que inducen son
reversibles y no dañan el DNA. Ejemplos clásicos son
los esteres de forbol, fenoles, fenobarbital. Los esteres
de forbol, como el TPA, actúan activando la PKC o
proteinquinasa C que induce una cascada de fosforila-
ciones proteicas celulares.
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AGENTES CAUSALES

No hay un único agente. Como se decía anteriormen-
te, en la formación de tumores malignos tiene que haber
al menos 6 alteraciones genéticas celulares, y en
muchas ocasiones es necesaria tambián la conjunción
de diversos agentes carcinógenos. Se distinguen dos
grandes grupos de factores que están relacinados o pue-
den asociarse con la inducción de alteraciones oncogé-
nicas.

a) Factores extrínsecos
—Factores medioambientales. 
—Agentes químicos. 
—Radiaciones 
—Virus.

b) Factores Intrínsecos
—Genéticos.
—Relacionados con la edad.
—Fisiológicos (estado inmune, endocrinos)

CARCINÓGENOS QUÍMICOS

Son muy numerosas las substancias relacionadas con
el desarrollo de tumores malignos. El potencial carcino-
génico va a depender del tipo de substancia, de su meca-
nismo de accción y de la dosis de exposición. De hecho,
algunos compuestos pueden inducir transformación
maligna con dosis muy bajas, como las aflatoxinas,
mientras que de otros se requieren dosis y tiempos de
exposición muy prolongados.

Los grupos más importantes de carcinógenos quími-
cos serían los siguientes:

1.- Agentes alquilantes de acción directa
Muchos son fármacos antineoplásicos: ciclofosfa-

mida, clorambucil, busulfan. Son carcinógenos débi-
les (requieren muy alta dosis y prolongadas). Pueden
estar relacionados con la inducción de segundas neo-
p l a s i a s .

2.- Hidrocarburos policíclicos aromáticos
Son potentes carcinógenos. Generalmente necesitan

activación metabólica. Por ejemplo, el tabaco, grasa
animal tras asarla a la parrilla.

3.- Aminas aromáticas y colorantes nitrogenados

4.- Carcinógenos naturales
Por ejemplo la aflatoxina B1 del aspergilus flavus

que induce Hepatomas.

5.- Nitrosamidas
Relacionadas con cáncer de estómago y colon.

6.- Otros agentes
Asbesto y tumores de pulmón y mesoteliomas
Cloruro de vinilo y angiosarcomas hepáticos
Arsénico y tumores cutáneos.

Cromo y níquel y tumores de pulmón.
Insecticidas, sacarina y ciclamatos...

CARCINOGÉNESIS POR RADIACIÓN

Tanto las radiaciones ultravioleta como electromag-
néticas pueden inducir alteraciones del DNA.

1.- Radiaciones UV
Dichas radiaciones están relacionadas con las forma-

ción de dímeros de purina en el DNA. Tienen por tanto una
acción "iniciadora", con establecimiento de daño genético.

Por ejemplo, enfermedades con defectos en la repara-
ción del DNA son muy susceptibles a la formación de
tumores cutáneos. Casos de enfermos con Xeroderma pig-
mentosum y otras enfermedades como la Ataxia-telan-
giectasia, Anemia de Fancioni y Síndrome de Bloom.

2.- Radiaciones iononizantes
Tanto las radiaciones electromagnéticas como de

partículas son carcinógenas. Inducen roturas cromosó-
micas, translocaciones, mutaciones, lesiones de proteí-
nas, de membranas.

El efecto de las Rx depende de: a) tipo de radiación;
b) dosis; c) índice de dosificación; d) reparación del
DNA y e) factores del huésped. En casos de exposición
a dosis muy altas de radiaciones ionizantes está demos-
trado que pueden desarrollarse diversos tipos de tumo-
res y que el daño genético puede ser muy amplio con
afectación de múltiples genes supresores, oncogenes,..

AGENTES QUÍMICOS Y ALTERACIONES MOLECULARES

1.-Mutaciones oncogén RAS
—Nitrosaminas. Mutaciones selectivas.
—Frecuente en roedores.
2.- Mutaciones de p53
a.- Aflatoxina y virus hepatitis B; Hepatocarcinoma.

Mutaciones selectivas G--T (codon 249)
b.- Radiaciones ultravioleta y carcinoma epidermoi-

de piel
Mutaciones sitios dipirimidina; CC o TT

c.- Tabaco y alcohol. mp53. Cáncer esófago y pulmón.

CARCINOGÉNESIS VÍRICA

A) Virus RNA
Son los retrovirus. Pueden ser:
a) Transformantes agudos. Llevan incorporados

secuencias de oncogenes (protooncogenes transducidos en
retrovirus y mutados o sujetos luego a los promotores víri-
cos). Se conocen más de 15, destacando los siguientes:

• v. sarcoma Rous. (src). tirosin quinasas
• v. sarcoma felino. (fes)
• v. eritroblastosis avian (erbA). receptos H.Tir.
• v. Moloney. (mos). Serin-treonin quinasa
• v. sarcomna simio. (sis). -PDGF
• v. leucemia murina Abelson. (abl)

Vol. 13. N.º 3, 1999 CARCINOGÉNESIS HUMANA 121

45



• v. AMV-E26. (ets)
• v. MC29 (myc), v.mieloblastosis avian (myb)
• v. Harvey MSV. (h-ras)

b) Retrovirus de transformación lenta. No llevan onco-
genes. La propia infección del retrovirus conlleva su inte-
gración en el ADN del huésped y dicha inserción puede
originar mutaciones y alteraciones estructurales del ADN.
Por tanto, tendría un efecto oncogénico indirecto en fun-
ción de las alteraciones producidas por su propia integra-
ción, en lo denominado mutagénesis de inserción.

B) Virus DNA
1.- Adenovirus
2.- Virus papiloma humanos
—Más de 70 subtipos distintos de HPV, que puede indu-

cir lesiones benignas como verrugas cutáneas y papilomas
(1,2,4,7); cáncer verrucoso genital (6 y 11); cánceres de cue-
llo uterino y boca (16, 18 y 33); cáncer de laringe (30 y 40).

3.- Epstein-Barr
Relacionado con el linfoma de Burkitt, carcinomas

nasofaríngeos y otros tumores.
No siempre forma tumores y depende, por ejemplo,

de la localización geográfica y factores del huésped,
pudiendo originar también enfermedades benignas
como la mononucleosis infecciosa.

4.- Virus de la Hepatitis B
La asociación de virus con el desarrollo de tumores es

un hecho claramente demostrado desde hace más de 80 de
años. En 1908, Ellerman y Bary observaron la asociación
de agentes transmisibles con la aparición de leucemias en
las gallinas y en 1910, Peyton Rous, demostró fehaciente-
mente la transmisión de sarcoma en las gallinas. También
hace muchas décadas se pudo objetivar, como diversos
agentes carcinogénicos podían acelerar el crecimiento
tumoral si se aplicaban conjuntamente, y de hecho, en
1915 ya se demostró la colaboración entre virus (virus de
Shope) con carcinógenos químicos (alquitrán).

Hoy en día, los virus están relacionados con más del
15% de los tumores humanos y constituyen el 2º factor
de carcinogénesis más relevante (1, 2, 48). De hecho, su
asociación con algunos grupos de tumores humanos es
incuestionable (ver tabla I).

TABLAI

VIRUS Y CÁNCER

• Virus papiloma humanos: c.cérvix, laringe, piel
• Virus Hepatitis B, C: hepatocarcinomas
• Virus de Epstein-Barr: Linfoma Burkitt, L. postrasplante,

L. de Hodgkin, C. nasofaringe, indiferenciados estómago,
• V. Herpes tipo 1: tumores estromales (exp.)
• V. Herpes tipo 2: C. cérvix
• Virus linfotrópicos humanos tipo 1: (HTLV-1)
• Virus de la leucemia-linfoma T del adulto :ATL
• SV40 y algunos tumores de plexos coroideos
• V. Herpes tipo 8: S. de Kaposi, L. de serosas

Con los datos que conocemos en la actualidad se puede
decir que genes y proteínas virales pueden interrelacionar
y/o afectar a los diversos mecanismos moleculares involu-

crados en la transformación maligna celular. Hay genes
virales que pueden involucrarse en los mecanismos de pro-
liferación celular, en el ciclo celular, en las rutas de apopto-
sis e incluso inducir fenotipos de inestabilidad genética.

La relación entre genes virales y el ciclo celular se
conoce muy bien en el grupo del virus del papiloma huma-
no, de los adenovirus, del SV40, de los AAV o adenoaso-
ciados y el de la hepatitits B. De hecho, la proteína del gen
del retinoblastoma es inactivada por el gen E7 del VPH,
por el gen E1A de los denovirus, y por el SV40. La pro-
teína p53 también puede ser inactivada por productos vira-
les del papiloma humano (E6) y de adenovirus (55kE1B).

En relación con el control de la apoptosis celular hay
muchos genes virales que pueden interferir en la misma,
bien activándola o inhibiéndola. Entre los activadores
destacan el gen E1A de adenovirus, el HIV y como inhi-
bores, el gen 19KE1B, el virus de Epstein Barr.

• Activadores apoptosis:
– Ad E1A. p53 dependiente e independiente
– HIV
• Inhibidores apoptosis:
– Ad E1B 19K. Se une a BAX
– EBV. Codifica homólogo bcl2. EBV-LMP1 a tra-

vés de los TRAFs aumenta bcl2 endógeno
– V. de la fiebre africana Codifica homólogo bcl2.
– cowpox virus crm A. Inhiben ICE-like proteasas
– baculovirus p35
El virus mejor conocido es el virus de Epstein Barr (EBV)

que está relacionado con el desarrollo de procesos linfoproli-
ferativos y algunos tumores sólidos. Son de la famila herpes
y pueden inmortalizar rápidamente linfocitos B.

Y, por último, los virus también se están asociando a
la inducción de inestabilidad genética, que es uno de los
mecanismos básicos de carcinogénesis molecular. Virus,
como los HPV 16 y 18, adenovirus, el SV40 se han aso-
ciado a inestabilidad cromosómica, asociaciones telomé-
ricas, con el aumento de integración de otras secuencias
génicas en el ADN. El herpes tipo 8 se ha relacionado
con la inducción de inestabilidad de microsatélites, el
virus de la hepatitis B con la presencia de deleciones
cromosómicas. El mecanismo de acción no es conocido
en profundidad para la mayoría de dichos virus. Proba-
blemente, gran parte de la inestabilidad venga mediada
por la inhibición de proteínas celulares claves en el ciclo
celular y en el control de la integridad genómica, como
sucede con la inactivación de p53 y de p21 waf1.

TABLA II

VIRUS E INESTABILIDAD GENÉTICA

• por inhibición p53 y p21 waf1
– aneuploidia, errores DNA.
• HPV 16, 18
–aneuploidias, asociaciones teloméricas.
–aumento integración otras secuencias génicas en el DNA.
• Adenovirus, SV40: 
– aneuploidias, poliploidias.
• HHV-8: 
– inestabiliad microsatelites
• HBV:
—deleciones.
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MODELO GENÉTICO DE CARCINOGÉNESIS COLO-RECTAL

Fue básicamente el grupo liderado por Vert Vogels-
tein del John Hopkin's en Estados Unidos, el que hace
varios años empezó a poner orden al complejo puzzle
de alteraciones oncogénicas en el cáncer (15). Como
patólogos se centraron en el estudio del cáncer de colon,
que tiene una serie de lesiones histológicas previas bien
definidas. El objetivo fue correlacionar las alteraciones
histológicas durante las diferentes fases de la carcinogé-
nesis rectal, con el panel de oncogenes y genes supreso-
res conocidos (Figura 1).

De este modo, empezaron a estudiar de forma siste-
mática la mucosa colónica peritumoral, los adenomas
de pequeño tamaño, mediano y gran tamaño, los adeno-
carcinomas in situ, infiltrantes y las metástasis. En los
estudios preliminares se vio que, para el desarrollo de
un tumor colónico invasivo era necesario la acumula-
ción de múltiples alteraciones genéticas. De hecho vie-
ron que pequeños adenomas podían tener un origen clo-
nal pero no cumplían criterios de malignidad.

En las fases iniciales, en mucosas con signos hiper-
plásicos, se detectaron alteraciones de la mutilación del
ADN. En la transición, con pequeños adenomas ya había
una afectación muy frecuente de un gen, el de la polipo-
sis colónica familiar o APC. Mutaciones o pérdidas alé-
licas del APC se detectan hasta en el 60% de los cánce-
res rectales y es la alteración genética más frecuente en
adenomas pequeños. Otro gen del cromosoma 5q 211, el
MCC (mutado en cáncer de colon) también se detecta
activado en más del 15% de los cánceres de colon.

En adenomas de mayor tamaño, ya es frecuente des-
cubrir mutaciones del gen ras (K-ras). Estas mutaciones
se detectan entre el 50-70% de los adenomas grandes y

adenocarcinomas. Se localizan en su mayor parte en los
codones 12, 13 y 61. Se ha correlacionado el potencial
metastático con mutaciones en el codon 12 y especial-
mente la presencia de transversiones G por T o G por C.
Por último, los genes que también se detectan con fre-
cuencia alterados en tumores de colon, son el DCC, en
el cromosoma 18q y el p53 en el cromosomoa 17p. El
gen DCC tiene una alta homología con la molécula de
adhesión celular (NCAM) y se piensa que la inactiva-
ción del DCC puede contribuir al potencial infiltrativo
de la célula maligna. La región 18q está delecionada en
alrededor del 75% de los cánceres de colon. Se correla-
ciona con peor pronóstico en los tumores en estadio II. 

En el modelo de carcinogénesis expuesto, muy
didáctico y práctico en tumores de colon izquierdo, se
representa no sólo los avances en patología molecular
del cáncer de colon sino también un esquema de los que
se presupone puede ser el gran pilar de la futura patolo-
gía: la correlación de las lesiones genéticas oncogénicas
con los diversos patrones y alteraciones histopatológi-
cas (Figura 2).

Otra de las alteraciones oncogénicas que también se
están estudiando es la expresión de Bcl-2 (43). Este gen
se expresa en células basales del epitelio en condiciones
normales y parece que la pérdida de expresión de Bcl-2
se asocia con la diferenciación colónica mucoide super-
ficial. Activación del Bcl-2 se ha visto en estadios ini-
ciales del desarrollo tumoral colónico y condicionaría
una inhibición de la apoptosis fisiológica, y por tanto,
un aumento de la superviviencia celular y de la posibili-
dad de acumulación de alteraciones genéticas. De forma
semejante a lo que se describe en tumores de mama hay
una correlación inversa entre la expresión de bcl-2 y la
presencia de p53 mutada. La coexpresión de bcl-2 y p53
mutada se detecta en alrededor del 35% de los cánceres
de colon y se asocia a peor pronóstico.

SÍNDROME DEL CÁNCER DE COLON HEREDITARIO NO
ASOCIADO A POLIPOSIS

La frecuencia de este síndrome se estima entre el 5-
15% de los cánceres de colon. Hay una variante, llama-
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Fig. 1. Esquema de las diversas alteraciones molecuares que
se pueden detectar en tumores de colon. El estudio de muta -
ciones de p53, de genes reparadores se hace por PCR, confir -
mando las mutaciones por secuenciación. Las mutaciones de
K-ras se suelen detectar también por PCR específicas y la
inestabilidad de microsatélites detectando variabilidad de
bandas, en geles de poliacrilamida desnaturalizantes, en pro -
ductos obtenidos previamente por PCR. De este modo, tam -
bién se pueden estudiar las pérdidas alélicas. A nivel tisular
se puede detectar la expresión de p53, bcl2, ras.

Fig. 2. Modelo de carcinogénesis colorectal clásico de
Vogelstein.



da tipo II, que se distingue por la asociación con cánce-
res extracolónicos, especialmente de endometrío, ova-
rio, ureter, pelvis renal... De hecho, la presencia de ante-
cedentes de cáncer de colon en un pariente de primer
grado eleva el riesgo de desarrollar cáncer de colon
entre 1,8 y 8 veces. La Sociedad Americana del Cáncer
recomienda que todas las personas con uno o más
parientes de primer grado con cáncer colorrectal diag-
nosticado antes de los 55 años se someta a exámenes
periódicos, cada 3-5 años, empezando sobre los 35-40
años (39).

Es un síndrome con herencia autosómica dominante.
Puede haber pólipos adenomatosos, pero siempre en
número inferior a 100, y a nivel del colon proximal. Clí-
nicamente, suele aparecer sobre los 40 años y los cánce-
res se localizan en colon proximal o derecho. Es fre-
cuente que haya más de un foco e histológicamente el
porcentaje de los tipos mucinosos y poco diferenciados
es mayor del habitual.

CARACTERÍSTICAS GENÉTICAS

El mecanismo molecular descrito en el desarrollo de
los cánceres de colon "familiares" y en, alrededor del
15% de los casos esporádicos, fue hipotetizado y demos-
trado inicialmente por M. Perucho (23). Este autor des-
cribió como un grupo de tumores de colon muestran una
alta inestabilidad genética, manifestada por numerosas
mutaciones dispersas por todo el genoma. De forma
complementaria, Vogelstein y Albert de la Chapelle,
localizaron por medio de marcadores genéticos, tipo
microsatélites, que el locus afecto en pacientes con Sín-
drome de Lynch se localizaba en el cromosoma 2 (6).
Posteriormente, se identificó que un gen homólogo a
otro de levadura (MSH2) y de bacterias (Muts), que
intervienen en la reparación del DNA, se localizaba en el
cromosoma 2. Se demostró que dicho gen estaba mutado
en un % significativo de enfermos con el síndrome de
Lynch y se confirmó un nuevo mecanismo de carcinogé-
nesis, basado en la existencia de alteraciones en la repa-
ración del DNA. Sería la alteración de un enzima repara-
dora del DNA, la que indirectamente permitiría que se
acumularan múltiples alteraciones genéticas. Los tumo-
res con alteraciones de estos "enzimas reparadores" tie-
nen múltiples alteraciones genéticas y tienen un fenotipo
mutador o RER+. Hoy en día, ya se conocen 6 genes
relacionados, que se han denominado hMSH2 (2p15-16)
y hMLH1 (cromosoma 3), hPMS1 (cromosoma 2q 31-
33), hPMS2 (cromosoma 7p22), hMSH3 y hMSH6. El
DNA de pacientes afectos con este síndrome tiene múlti-
ples errores de replicación, muy característicos a nivel
de los microsatélites. De hecho, la forma habitual de
estudiar la presencia de inestabilidad en los tumores es
analizando alrededor de 5 microsatélites; la presencia de
variabilidad genética en al menos dos de los cinco
microsatélites se considera concordante con la existencia
de inestabilidad genética (25,28,35).

Los tumores con gran inestabilidad genética son
menos agresivos clínicamente, con mejor pronóstico.
De forma un tanto paradójica, tienen un porcentaje

menor de mutaciones de ras y de p53. Se piensa que
quizás el mejor pronóstico vaya dado porque la inesta-
bilidad genética de dichas células condicione una selec-
ción de las "células menos mutadas" o que pueda haber
mayor expresión de antígenos tumorales que induzca
una mayor respuesta inmune. No obstante, estudios
recientes tienden a delimitar al menos tres grupos de
cánceres de colon según su localización y las alteracio-
nes genéticas. La presencia de inestabilidad se asocia a
mejor pronóstico pero la alteración concomitante del
gen supresor p53 conlleva mal pronóstico y un alto por-
centaje de afectación metastática.

ALTERACIONES GENÉTICAS EN EL CÁNCER DE MAMA

En tumores de mama se han identificado múltiples
alteraciones cromosómicas que involucran delecciones
en los cromosomas 3p, 11p, 13q y 17p y también pérdi-
da de heterozigocidad en los cromosomas 1p, 1q, 17q y
18q entre otras. Algunas de estas alteraciones ocasionan
la pérdida de los denominados genes supresores, como
el gen del retinoblastoma o el gen p53. Otros cromoso-
mas con frecuentes alteraciones genéticas son el 7,11 y
16. El modelo de carcinogénesis secuencial, con acu-
mulación progresiva de alteraciones oncogénicas está
más o menos claro en cáncer de colon y, en mama se
admite que también la formación de un cáncer invasivo
tiene que pasar por las fases de lesiones hiperplásicas,
carcinoma in situ, carcinoma invasivo y metástasis. El
orden activación/inactivación de las diversas alteracio-
nes en cáncer de mama no está claro en la actualidad y
no se han encontrado alteraciones oncogénicas específi-
cas que se correlacionen claramente con las diferentes
entidades anatomopatológicas. No obstante, en el desa-
rrollo y progresión de los carcinomas intraductales, de
los tumores de bajo grado histológico a los de alto grado
hay también una progresiva acumulación y expresión de
alteraciones oncogénicas. De hecho, mutaciones de p53
se han detectado en una pequeña proporción de tumores
de bajo grado y con una alta prevalencia en los carcino-
mas intraductales tipo comedocarcinoma. Semejantes
porcentajes se detectan con la sobreexpresión de Erb-
B2. Asimismo, también se detecta una progresiva acu-
mulación de alteraciones cromosómicas desde los
tumores de bajo grado a los de alto grado; de hecho, son
frecuentes las pérdidas de heterozigosidad de las regio-
nes 8p, 13q, 16q, 17p, 17q en las lesiones intraductales
de alto grado (6, 5, 11-14, 18, 19, 27, 30, 44, 45) (Figu-
ra 3).

Mp53. El porcentaje de mutaciones de p53 y/o acu-
mulación de proteína "inactiva" oscila entre el 46% y el
22% según las series. Se detecta mutaciones del p53
hasta en el 16% de los adenocarcinomas in situ de
mama, indicando por tanto que puede ser una alteración
oncogénica precoz en el desarrollo del cáncer de mama.
En tumores "familiares", su incidencia llega hasta el
50%. Su positividad se correlaciona con tumores de alto
grado y atipia celular. Asimismo, se ha descrito una
asociación significativa entre alteraciones de p53 y pre-
sencia de inestabilidad genética, con amplificación de
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erbB2, pérdida alélica del cromosoma 17 y anormalida-
des en varios cromosomas. Es importante el resaltar que
no se ha establecido correlación entre la expresión
inmunohistoquímica de la proteína p53 y mutaciones de
dicho gen. De hecho, recientes revisiones apuntan que
la correlación pronóstica sólo se observa con la presen-
cia de mutaciones de p53 y no con los estudios inmu-
nohistoquímicos (14, 24, 29, 31, 33, 44, 46). 

NEU-erbB2-HER2: De los genes codificantes para
factores de crecimiento se han estudiado fundamen-
talmente los oncogenes e r b -B (análogo del receptor para
EGF o epidermal growth factor) y el n e u / e r b -B 2 / H E R - 2
(de la familia del receptor para EGF). El c-erbB-2 (HER-
2/neu) codifica para una proteína de 185 Kd, que es una
glicoproteína de membrana con dominios intra y extra-
celulares. Tiene actividad tirosinquinasa, y es homólogo
al receptor del factor de crecimiento epidérmico EGFr.
La sobre-expresión de la proteína neu, en la inmensa
mayoría de los casos por amplificación génica, puede
transformar diversas líneas celulares y en animales trans-
génicos se ha visto que sobre-expresión de esta tirosin-
quinasa de membrana se desarrollan con frecuencia ade-
nocarcinomas de mama. Se ha intentado relacionar el
cáncer de mama, con la sobre-expresión de gen neu/erb-
B2/HER-2. Hay numerosos estudios que enfatizan la fre-
cuencia de sobreexpresión de neu en dichos tumores,
correlacionándose con el pronóstico, especialmente en
tumores con ganglios positivos. Se ha visto amplifica-
ción en un 20-40% de los cánceres de mama invasivos y
en más del 50% de los adenocarcinomas in situ. S e
detecta principalmente en tumores de grado nuclear 3.
Asimismo, se ha correlacionado el nivel sérico con la
presencia de metástasis y recientemente se ha correlacio-
nado con la resistencia al tratamiento quimioterápico (3).

OTRAS ALTERACIONES ONCOGÉNICAS

En cáncer de mama, además de la cooparticipación
de ambos grupos de genes, se han publicado casos de

coexistencia de pérdida de función de genes supresores
como RB y p53 en las mismas muestras tumorales, así
como, la coparticipación de más de un oncogén activa-
do, como es el caso de la familia myc entre sí o conjun-
tamente con ras o c-raf. Cooperación entre dichos onco-
genes también se ha descrito en líneas celulares de
tumores de mama. Asimismo, se ha detectado aumento
de proteína sérica de erbB-2 y de myc hasta en el 57%
de los adenocarcinomas in situ de mama, siendo un
marcador tumoral que puede valorar la evolución de la
enfermedad (36). 

Otras alteraciones oncogénicas que se están estu-
diando en cánceres de mama son la ciclina D/PRAD1
y la expresión de Bcl-2. El Bcl-2 codifica para una
proteína mitocondrial relacionada con la apoptosis.
Su positividad se asocia en cánceres de mama con
mejor pronóstico y positividad para los receptores
e s t r o g é n i c o s .

Es interesante destacar las frecuentes alteraciones
moleculares a nivel de determinadas regiones cromo-
sómicas, en el entorno de los genes de predisposición
familiar al cáncer de mama BRAC1 y BRCA2. Por
ejemplo, se describe pérdida de heterozigosidad
(LOH) 13q12-13 en más del 50% de los carcinomas
esporádicos; en dicha región se encuentran el BRCA2
y el gen del retinoblastoma. Interesantemente, los cán-
ceres de mama con mutaciones de BRCA1 tienen un
alto índice proliferativo y un grado histológico alto.
Asimismo, se encuentran alteraciones muy frecuente-
mente a nivel de la región 17q11-21 donde se localizan
el BRCA1, erbB2, MLN50, MLN51,MLN62,MLN64
y otros.

Otras alteraciones oncogénicas a destacar son la
actividad del receptor de factor de crecimiento en alre-
dedor del 40-50% de los tumores, de c-myc en alrede-
dor del 20% que se correlaciona con mayor actividad
proliferativa tumoral. Por último, indicar que algunas
alteraciones oncogénicas muy frecuentes en otro tipo
de tumores, como los oncogenes de la familia ras, se
detectan en un muy pequeño porcentaje de cánceres de
mama, indicando que su activación debe venir mediada
por factores carcinogénicos específicos y que entren
por vía digestiva; su incidencia es menor al 5% en
tumores de mama, correlacionándose la activación ras
con peor pronóstico. 

Es importante englobar el papel de los genes relacio-
nado con la reparación del ADN y el fenotipo de inesta-
bilidad genética. Se han descrito tumores asociados al
síndrome de Lynch, a portadores heterozigotos del gen
de la ataxia telangiectasia (en algunas series pueden
representar hasta el 10-15% de los tumores). En este
contexto, también hay que considerar las mutaciones de
p53 que se asocian a inestabilidad y a la acumulación de
múltiples alteraciones moleculares (42).

Los factores relacionados con la vascularización
del tumor, las diversas moléculas de adhesión descri-
tas, colagenasas y factores relacionados con la infil-
tración del estroma y las metástasis, son cada vez más
conocidos y relevantes en la comprensión de los
mecanismos carcinogénicos mamarios. Destaca la
sobreexpresión del factor de crecimiento endotelial
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Fig. 3. Modelo de carcinogénesis en tumores de mama. Se
puede observar la progresión de las lesiones histológicas des -
de biopsias con focos de displasia leve, grave, carcinoma in
situ e infiltrante y la acumulación de diversas alteraciones
moleculares.



vascular VEGF, los diversos tipos de colagenasas y
alteraciones en la expresión de moléculas de adhesión
como el DCC, CD44, cadherina-E. Asimismo, diver-
sos estudios correlacionan la expresión de vimentina,
un filamento intermedio en células mesenquimales,
con carcinomas poco diferenciados y de peor pronós-
tico. En células epiteliales se expresan queratinas
como filamentos intermedios y el hecho de que haya
coexpresión de vimentina y queratinas puede indicar
la presencia de un fenotipo desdiferenciado y, de
hecho, dichos tumores suelen ser negativos para
receptores estrogénicos y más resistentes a protocolos
quimioterápicos. En este sentido, también destacan
los estudios de expresión de diversos componentes de
la familia de las integrinas (en especial A2 B1), que
son receptores de membrana y median la adhesión
celular y la adhesión con la matriz extracelular. De
hecho, en carcinomas poco diferenciado se ha visto
disminución de A2 B1 y también se ha asociado a peor
pronóstico y a mayor invasividad de las células tumo-
rales. El control genético de la expresión de estas
enzimas y componentes de la membrana celular es
muy complejo y poco conocido; en parte viene media-
do por factores epigenéticos, locales, que controlan y
regulan la expresión de los mismos. Es decir, en esta-
dios avanzados así como, en lesiones infiltrantes las
alteraciones moleculares que impulsan la agresividad
celular no sólo dependen de las propias células tumo-
rales sino que también las células mesenquimales
pueden condicionar en gran medida la expresión de
genes imprescindibles para la adquisición de un feno-
tipo invasivo y metastatizante.

PROCESOS LINFOPROLIFERATIVOS POST-TRASPLANTE

Son procesos relativamente frecuentes, con una inci-
dencia variable según el órgano trasplantado. Se pueden
detectar hasta en el 2% de los pacientes trasplantados de
corazón y en más de 5% del trasplantados de pulmón.
Son un grupo muy heterogéneo de procesos linfoides
que pueden regresar tras el cese de la inmunosupresión.
De forma muy característica, en todos ellos hay infec-
ción por el virus de Epstein-Barr y se pueden distinguir
desde lesiones hiperplásicas, tumores poco agresivos,
hasta linfomas de alto grado de malignidad, de fenotipo
B. En este modelo de tumores humanos, se ha demos-
trado también una secuencia muy clara de acumulación
de alteraciones moleculares con el desarrollo de linfo-
mas de menor o mayor agresividad.

Se distinguen tres categorías de procesos linfoides,
según Knowles (26):

A) Hiperplasias plasmocíticas. Generalmente se
detectan en la región orofaríngea y ganglios, son poli-
clonales y muestran múltiples copias del virus EBV. No
se detectan todavía alteraciones concogénicas de bcl-1,
bcl-2, c-myc, ras,

B) Hiperplasias de células B polimórficas- Linfomas
B polimórficos. Son casi siempre monoclonales y expre-
san una única forma del virus EBV. Estan constituidos
por clones inmortalizados por el virus de EBV que

muestran una clara ventaja de crecimiento sobre el resto
del tejido linfoide.

C) Linfomas inmunoblásticos o mielomas múltiples.
Derivan del grupo anterior de procesos linfoproliferati-
vos y se caracterizan porque ya se detectan alteraciones
oncogénicas, como mutaciones de p53, del N-ras, del c-
myc.

Esquemáticamente, la secuencia carcinogénica sería
la siguiente:

1. Infección /reactivación EBV (pral. EBV tipo A).
2. EBV confiere actividad proliferativa (sí inmunosu-

presión).
3. EBV inmortaliza células B. Policlonalidad: Hiper-

plasias plasmocíticas.
4. Predominio proliferación algunos clones (oligo) o

de uno (monoclonal).
5. Hiperplasia células B polimórficas- linfomas B

polimórficos.
6. Acumulación alteraciones oncogénicas en clones

seleccionados: Linfomas inmunoblásticos o mielomas
múltiples.

RESUMEN

La formación de tumores humanos es muy comple-
ja y requiere la acumulación de múltiples alteraciones
oncogénicas. Dichas alteraciones moleculares van
asociadas al desarrollo de los tumores, que en su
inmensa mayoría muestran una progresión histopato-
lógica desde lesiones incipientes, con grados de dis-
plasia y atipia variables, con tumores "benignos", car-
cinomas intraepiteliales, tumores infiltrantes y
finalmente con diseminación metastástica. La distin-
ción entre benigno y maligno es simple, y conceptual-
mente errónea en muchos tumores y procesos neoplá-
sicos. Es un error considerar a los tumores como
procesos estáticos, que son definidos por una serie de
características descritas en un momento dado y en un
contexto anatomopatológico determinado. Desde el
punto de vista molecular, el proceso carcinogenético
se considera más dinámico y presumiblemente puede
explicar la evolución frecuentemente impredecible de
muchos procesos neoplásicos considerados benignos
c l í n i c a m e n t e .

La transformación maligna celular está relaciona-
da a la activación de diversos oncogenes y a la inacti-
vación de genes supresores. En dicho proceso de
transformación celular va implícito el fallo de las
células a diferenciarse (22) y la activación de vías
celulares que inducen proliferación. Dentro del com-
plejo puzzle de alteraciones moleculares que pueden
estar involucradas en el desarrollo de los tumores, es
importante destacar la distinción de los genes gatekee-
pers (controladores del ciclo celular) y los carekee-
pers (controladores de la replicación fidedigna del
ADN), propuesto por Vogelstein (25). De hecho, las
células pueden tener sólo uno o algunos de estos
genes inactivados y que variarían según el tipo celu-
lar. Esta concepción de los genes reguladores, especí-
ficos de determinados tipos celulares, explicaría por-
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qué mutaciones que se heredan por línea germinal
sólo tengan efectos oncogénicos en determinadas
localizaciones del organismo. Por ejemplo, el gen del
retinoblastoma, el de von Hippel Lindau, el de la
neurofibromatosis tipo 1 y el de la poliposis adeno-
matosa. En el caso de los genes reparadores, su
importancia oncogénica sería indirecta, dado que no
intervienen en la promoción tumoral inicial de las
células, sino que al fallar la reparación de genes se
induciría inestabilidad genética, con acumulación de
mutaciones a lo largo del genoma, incluyendo en los
gatekeepers genes. Genes "reparadores" conocidos
hasta la fecha incluirían los del xeroderma pigmeto-
sum, el cáncer de colon familiar no asociado a
poliposis, la ataxia telangiectasia, y probablemente
también los genes del BRCA1 y BRCA2 de predispo-
sición al cáncer de mama.

No obstante, es importante resumir algunas conside-
raciones generales relacionadas con los mecanimos de
carcinogénesis y de transformación celular, para poder
entender mejor su aplicabilidad clínica en las vertientes
de diagnostico, pronóstico y de tratamiento.

a) La descripción de oncogenes y genes supresores
se basa en la capacidad trasformante que confieren los
oncogenes, y la pérdida de función de la actividad
supresora de los genes supresores. Es importante el
resaltar que hay más de 100 oncogenes con capacidad
transformante in vitro, y que la mayoría de los genes
relacionados con el ciclo celular, la proliferación celu-
lar, los factores de crecimiento, así como, con las múl-
tiples rutas de transmisión de señales, involucran a
genes cuya pérdida de control o con actividad consti-
tutiva pueden asociarse a dicha ventaja de crecimiento
que finalmente confiere la actividad transformante. No
obstante, es importante el saber que los criterios para
calificar a una deteminada alteración molecular como
oncogénica son experimentales y que se basan en que
las células con un oncogén activado pueden crecer
indefinidamente en cultivo, incluso en condiciones de
bajo suero, que pueden formar colonias en "soft agar"
y que en determinadas situaciones pueden formar
tumores tras su inyección en ratones atímicos. Dichos
criterios y su relación con el concepto de malignidad
clínica no son equiparables. Cada vez se describe con
más frecuencia mutaciones y amplificaciones de onco-
genes y delección de genes supresores en lesiones
humanas no malignas, focos hiperplásicos, metapla-
sias, etc., es decir, no se puede hablar tampoco de
malignidad de una lesión histológica basándose exclu -
sivamente en las alteraciones moleculares. E j e m p l o s
con mutaciones de ras y de p53 en lesiones reactivas y
benignas de pulmón, laringe, colon, se están empezan-
do a describir con asiduidad. Además, recientemente
se ha descrito cómo el efecto transformante de oncoge-
nes como el ras está relacionado con los niveles de
expresión proteica e incluso en casos con mutaciones,
no se han detectado niveles equiparables a los necesa-
rios para conseguir un efecto transformante in vitro
( 2 1 ) .

b) Salvo algunos procesos hematopoyéticos, linfo-
proliferativos y tumores infantiles de células pequeñas

no hay alteraciones moleculares específicas de un
determinado tumor. En este sentido habría que asumir
que dentro del enorme número de alteraciones molecu-
lares que pueden conllevar ventaja de crecimiento
celular, los múltiples agentes carcinógenos (químicos,
víricos y radiaciones) pueden elegir o activar indistin-
tamente a varios de ellos y lo que finalmente lleve al
desarrollo tumoral sea la acumulación complementaria
de varias alteraciones oncogénicas que contrarresten
los controles fisiológicos de proliferación celular y los
diversos factores mesenquimales e inmunológicos.

c) Hay una enorme heterogeneidad y variabilidad
en los tumores humanos, con más de 250 tipos dife-
rentes o entidades anatomoclínicas, y casi ilimitados
subtipos o variantes morfológicas. Dicha heterogenei-
dad tiene que ser el resultado de combinar dos varia-
bles. Una variable son los diversos tipos celulares de
origen (en principio cualquier célula del organismo) y
la otra, el elevadísimo número de alteraciones mole-
culares que se pueden superponer en el proceso trans-
formante. A nivel molecular, se puede demostrar la
variabilidad morfológica en función de diversos
oncogenes y alteraciones oncogénicas presentes en
las células. 

Asimismo, la evolución biológica, la respuesta
inmune y la resistencia a los agentes quimio y radiote-
rápicos también se correlaciona con los numerosos
genes involucrados en la carcinogénesis. Hay ejem-
plos claros de  como las mismas células pueden for-
mar lesiones mínimas en ratones singénicos y por el
contrario tumores muy agresivos en ratones inmuno-
deprimidos. Asimismo, la capacidad transformante de
los diversos oncogenes, en el sentido de agresividad
tumoral y biológica no es la misma para los diversos
oncogenes, habiendo ejemplos de transformación a
partir de las mismas células en que algunos oncogenes
inducen tumores de crecimiento lento y bien diferen-
ciados, mientras otros se asocian a tumores agresivos
y muy infiltrativos. Además, no todas las alteraciones
oncogénicas descritas se asocian a peor pronóstico de
los tumores. De hecho, la sobreexpresión de bcl2 se
asocia a mejor pronóstico en cáncer de mama y de
pulmón, e incluso determinadas alteraciones molecu-
lares, como las mutaciones del BRCA2 de cáncer de
mama, se pueden asociar a mayor radiosensibilidad
del tumor. Por tanto, la detección de algunas altera-
ciones moleculares puede ser un factor pronóstico
favorable y orientar algún tipo de tratamiento más
e s p e c í f i c o .

d) En el propio concepto de tumorigenicidad, va
implícita la impredecibilidad de su evolución bioló-
gica. Los procesos tumorales van acumulando duran-
te su desarrollo numerosas alteraciones moleculares.
Esto es un hecho incontrovertible, que hoy en día se
tiende a explicar tanto por la propia dinámica del
proceso carcinogénico como por la presencia de
diversas alteraciones moleculares, que favorecen la
acumulación de múltiples errores genéticos en la
células. Por ejemplo, por el fallo de los genes invo-
lucrados con la reparación del DNA y con las muta-
ciones de p53.
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MOLÉCULAS DE ADHESIÓN

Las moléculas de adhesión son proteínas complejas
que se localizan en la membrana de la célula tumoral,
realizando funciones de relación con otras células y con
la matriz extracelular. De forma global se le atribuye un
papel crucial en procesos fisiológicos tan importantes
como la embriogénesis, la respuesta inmune y angiogé-
nesis. Además en los últimos años se ha visto que tienen
un papel crucial en enfermedades infecciosas y autoin-
munes así como en procesos de invasión y diseminación
tumoral.

CLASIFICACIÓN

Selectinas

Estructuralmente son glucoproteínas de membrana
tipo II que comparten un dominio aminoterminal tipo
lectina por donde se va a unir a hidratos de carbono
específicos. Se conocen 3 tipos. La selectina L
(Mel-14), que se expresa en la mayoría de los leucocitos
circulantes, desprendiéndose de la membrana tras la
activación celular. La selectina P (CD62), se sintetiza
en plaquetas donde se almacena en los gránulos α y en
el endotelio en los gránulos de Weibel-Palade. Su
expresión en la membrana se regula bajo estímulos cito-
químicos. La selectina E (ELAM-I), también expresada
en el endotelio, bajo la regulación de citocinas, tales
como interleucina -1 (ILE-1), factor de necrosis tumoral
(FNT) y lipopolisacáridos (LPS).

Funcionalmente se caracterizan por la capacidad de
interaccionar con oligosacáridos sialidados o sulfatados,
relacionados con los antígenos Lewis a o Lewis x que
pueden formar parte de la fracción glucídica de muchas
glucoproteínas, y que con frecuencia expresan tumores.

Se conocen dos ligandos para la selectina L, GlyCAM-l
y GlyCAM-2, son glucoproteínas relacionadas con la
familia de las mucinas. Las interacciones en las que
median las selectinas son de una gran complejidad y
redundancia. Por ejemplo la selectina L puede estar
decorada en su fracción glucídica con ligandos para las
selectinas E y P. De igual manera Mad CAM una molé-
cula de adhesión de la superfamilia de la inmunoglobu-
linas posee sitios potenciales de glicosilación que cons-
tituyen ligandos potenciales de unión a la selectina L.
Estas modificaciones postranslacionales no tienen lugar
en todos los tejidos donde se expresan MadCAM, lo que
puede dotar de una cierta selectividad de tejido a dichas
interacciones (1).

lntegrinas

Son glucoproteínas heterodiméricas compuestas por
una cadena α y otra β. Se expresan en una amplia varie-
dad de tejidos. Son las principales proteínas a través de
las cuales interaccionan, las células con la matriz extra-
celular. Se clasifican en familias definidas por la cadena
β de la que se conocen al menos 9 tipos diferentes. Cada
una de ellas puede unirse a una cadena α resultando en
una amplia variedad de integrinas (2). Los linfocitos uti-
lizan las integrinas de las familias β1 y β2 para unirse al
endotelio y la matriz extracelular. Las integrinas β1 de
los linfocitos y algunas células tumorales se denominan
VLA (very late activation antigens) y algunas de éstas
se unen al endotelio activado a través de VCAM-1 (vas -
cular cell adhesion molecule-1) de la superfamilia de
las inmunoglobulinas y otras con proteínas de la matriz
como extracelular como el colágeno fibronectina, lami-
nina, vimentina, etc... (3). La cadena β2 se combina con
diferentes cadenas α constituyendo la integrinas
LFA-1y Mac que interaccionan con moléculas ICAM.
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Las integrinas se expresan constitutivamente en leuco-
citos si bien su regulación es principalmente funcional
diferenciando, por ejemplo, poblaciones linfocitarias.
Intervienen en la consolidación de la interacción iniciada
por otras moléculas de adhesión, principalmente las selec-
tinas. Además se le atribuye la capacidad de fosforilarse en
su dominio intracitoplasmático, y fosforilar otras proteínas
citoplasmáticas iniciando la cascada de señales al núcleo y
a otros sistemas celulares como el citoesqueleto (4).

Superfamilia de las inmunoglobulinas

La familia de las inmunoglobulinas incluye además
del receptor clonotípico TCR y las inmunoglobulinas,
receptores de adhesión como CD2, LFA-2, ICAM-I,
ICAM-2, ICAM-3, CD4, VCAM-1 y otras moléculas de
adhesión el sistema nervioso.

Estructuralmente, comparten un número variable de
dominios C-2, formados por dos planos β de sentido
contrario, unidos por un puente disulfuro.

Todas éstas, excepto ICAM-3 se expresan basalmen-
te o tras la estimulación con citocinas, en el endotelio y
participan en las interacciones entre el leucocito y el
endotelio. La expresión de ICAM-3 es más restringida y
únicamente se han demostrado in vivo en situaciones
muy concretas como en algunos tumores epiteliales.
Además se encuentran presentes en células presentado-
ras de antígenos (macrófagos, células dendríticas y lin-
focitos B) desarrollando un papel fundamental como
accesorias en el reconocimiento antigénico y activación
linfocitaria. A esta familia pertenece PECAM-1 (plate-
let endothelial cell adhesion molecule) molécula que se
expresa de manera constitutiva en el endotelio, plaque-
tas y células del sistema inmunológico interviniendo en
funciones de migración transendotelial y angiogénesis
(5).

Cadherinas

Son moléculas de adhesión homofílicas, participan
en las uniones entre células de la misma extirpe y man-
tienen la arquitectura tisular. Se agrupan en familias
entre las que destacan las cadherinas E y P, las cuales se
expresan en epitelios y las cadherinas N en tejido neural
y músculo (6). Se relacionan inversamente con el grado
de diferenciación celular y su pérdida de expresión en
tumores se asocia con una mayor capacidad metastati-
zante.

CD44

Es una glucoproteína de membrana que se expresa en
multitud de extirpes celulares. Existen múltiples varian-
tes de CD44 debido al procesamiento alternativo de su
ARN. CD44 es una molécula coactivadora, se le ha
implicado en los procesos de circulación linfocitaria.
Las variantes que contienen la secuencia codificada por
el exón 6 le confieren un elevado potencial metastati-

zante, también parece tener un papel importante en la
colonización de los ganglios por la células tumorales.

Multitud de estudios han ido demostrando la partici-
pación de estas moléculas en los diferentes pasos de
diseminación metastásica (Tabla I).

TABLA I

LAS MOLÉCULAS DE ADHESIÓN INTERVIENEN EN CADA
UNO DE LOS PASOS IMPORTANTE EN EL DESARROLLO DE

LA ENFERMEDAD METASTÁSICA

Pasos diseminación Familia Moléculas

Reconocimiento Superfamilia de las ICAM-1, ICAM-2
antigénico tumoral immunoglobulinas

Cohesividad tumoral Cadherinas Cadherinas E,P.

Relación con la matriz Integrinas VLA-1,2,3,4,5 y 6
extracelular Mac-1 , CD 104.

Adhesión y Integrinas, Selectinas, PECAM-1, Selectina E y P,
transmigración SFIg ICAM-1 VCAM-1

Movilidad Integrinas

Angiogénesis Integrinas Cadherinas y VCAM-1, Catherina E y
y SFIg PECAM-1

Una vez abandonado el tumor primario, favorecido
por la pérdida de expresión de cadherinas, las células
tumorales utilizan mecanismos de interacción, con la
matriz, otras células y con el endotelio, muy similares a
los que emplean los leucocitos en su proceso migratorio
al foco inflamatorio.

Así, se producen interacciones con la matriz extrace-
lular, la expresión de integrinas, algunas de ellas recep-
toras de componentes de la matriz confieren a la célula
tumoral un mayor poder metastatizante. Estudios in
vitro muestran como la transfección de cadenas de inte-
grina α2 en células de rabdomiosarcoma o/y la expre-
sión en líneas celulares de melanoma de β3αV (receptor
de la vitronectina) les confieren un fenotipo metastati-
zante (7). También la interacción con moléculas endote-
liales, tipo integrinas y selectinas, mediada por glico-
proteínas, oligosacáridos o mucinas tumorales o bien
por otras moléculas de adhesión que expresa la célula
neoplásica, permite el anclaje de la célula tumoral neo-
plásica al endotelio así como la activación de la expre-
sión de otras moléculas que van a consolidar dicha
adhesión. Otras moléculas como PECAM-1 indican a la
célula tumoral la uniones interendoteliales para la trans-
migración. Todo ello bajo una permisividad inmunoló-
gica, en la que probablemente la fracción soluble de
algunas moléculas de adhesión actúen como factores
bloqueantes séricos de dicha respuesta inmune (8).

CARCINOMAS DIGESTIVOS

Cambios en la expresión y función de estas molécu-
las de adhesión son importantes en el desarrollo de neo-
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plasias gastrointestinales. Así en el cáncer esofágico se
ha encontrado como una pérdida en la expresión de
E-cadherina y la proteína citosólica catenina-alfa se
asocia con una desdiferenciación, un crecimiento infil-
trativo, y una mayor afectación de metástasis gangliona-
res (9,10). En cáncer gástrico la menor expresión de
E-cadherina debido a la síntesis de proteínas estructu-
ralmente anómalas secundario a mutaciones presentes
con mayor frecuencia en tumores gástricos infiltrativos
de tipo difuso (11). La expresión de CD44 estándar y la
isoforma CD44-9v en la superficie de tumores gástricos
está directamente relacionada con un peor pronóstico.
La isoforma CD44-6v la encontramos principalmente
expresada en tumores gástricos de extirpe intestinal
adquiriendo sus células la capacidad de metastatizar en
los ganglios linfáticos (12,13). En cáncer pancreático la
expresión de integrinas está significativamente alterada
(14). Durante la transformación maligna, de igual modo
a como ocurre en otras neoplasias, la pérdida de expre-
sión de E-cadherinas y el aumento de expresión de
CD44 se asocia a desdiferenciación e invasividad (15).
Existen evidencias de que el incremento de expresión
de integrinas y CD44 acontecen los procesos de trans-
formación maligna de la mucosa colónica a pólipos ade-
nomatosos y a carcinomas invasivos así como en la
diseminación. La expresión de la isoforma de CD446v
del receptor para la laminina se correlaciona con un
peor pronóstico y un fenotipo metastásico (16-18). El
estudio de la E-cadherina ha mostrado ser un marcador
pronóstico independiente del estadio tumoral en cáncer
colorrectal identificando aquellos de peor pronóstico
(12). También se han encontrado alteraciones en los
niveles séricos de dichas moléculas de adhesión, desta-
car la elevación de ICAM-1 en suero de pacientes porta-
dores de una neoplasia colorrectal y su relación con el
estadio, Sánchez-Rovira estudia in vitro este ICAM-I
sérico encontrando que tiene capacidad de inhibir la
agregación celular planteando la hipótesis de que la pro-
ducción de ICAM-1 por parte de la célula tumoral sea
un mecanismo de escape al reconocimiento inmune (8).
Se ha detectado niveles séricos elevados de otras molé-
culas, así como correlación con el estadio, grado de
diferenciación e intervalo libre de enfermedad (19,20).

CARCINOMA DE MAMA

Para el carcinoma de mama no se ha demostrado tan-
ta importancia biológica de las moléculas de adhesión
como en otras neoplasias, y probablemente esto sea
debido a la influencia que otras proteínas tumorales
ejercen en el crecimiento y diseminación. Así en contra
de lo que para otros tumores parece, la expresión de
CD44 o algunas de sus isoformas no se correlaciona con
el pronóstico ni el potencial metastásico (21-23). Sí se
ha visto que algunas líneas celulares y tumores de carci-
noma de mama expresan moléculas glicosidadas tipo
mucina o tipo sialyl-LewisX que son ligandos para molé-
culas de adhesión del grupo de las selectinas y de la
superfamilia de las inmunoglobulinas interviniendo en
mecanismos de adhesión al endotelio o reconocimiento

antigénico (24,25). También se ha observado que un
50% de los tumores de mama expresan ICAM- 1, y que
dicha expresión se correlaciona con un pronóstico más
favorable (26).

Se ha utilizado marcaje de moléculas de adhesión
fundamentales en angiogénesis, como PECAM-1, para
estudio de angiogénesis intratumoral y correlacionarlo
con el pronóstico (27).

CARCINOMA DE PULMÓN

El carcinoma de pulmón representa un grupo hetero-
géneo de tumores con grandes variaciones en cuanto a
características bioquímicas, morfológicas y clínicas.
Considerado a parte el origen neuroendocrino del carci-
noma microcítico de pulmón, hoy día se considera ori-
gen para el resto de los tumores pulmonares, el epitelio
endodérmico bronquial. NCAM (neural cell adhesion
molecule) se considera un marcador sensible para el
carcinoma de pulmón de células pequeñas y algunos no
microcíticos. La presencia de la unidad alfa, caracterís-
tica del NCAM embrionario en el carcinoma microcíti-
co y una porción de los no microcíticos se correlaciona
con el comportamiento maligno y el pronóstico (28). No
se ha encontrado una buena correlación entre la pérdida
de expresión de E-cadherina y un peor pronóstico (10),
sí se ha descrito recientemente una disminución en la
expresión de membrana de proteínas de las Gap Junc -
tion y de las cadherinas en tumores mal diferenciados
(29). Se ha estudiado la expresión tumoral de ICAM-1 y
antígenos de histocompatibilidad clase I y II encontrán-
dose al igual que ocurre en el cáncer de mama, que la
ausencia de expresión de éstos se correlaciona con un
peor pronóstico (30). Esto sugiere que dichas moléculas
intervienen en el reconocimiento inmune. La presencia
de niveles de ICAM-I elevados en suero pacientes en
estadios avanzados (31) pueden ser reflejo de un siste-
ma inmune hiperactivado y al mismo tiempo un meca-
nismo de escape tumoral, mediante el bloqueo de sus
ligandos LFA-1 sobre las células de la respuesta inmune
celular (8).

CARCINOMA GENITOURINARIO

Teniendo en cuenta que la mayoría de los carcinomas
de vejiga se diagnostican en estadios de crecimiento
papilar no invasivos, el principal interés en el estudio de
las moléculas de adhesión ha ido encaminado a la detec-
ción de los subtipos que con mayor frecuencia van ha
recidivar y hacer invasivos. A este respecto el estudio de
la E-cadherinas ha aportado conclusiones interesantes.
Así se ha visto una disminución en la expresión de
E-cadherina en tumores que infiltran la muscular y en
aquellos no infiltrantes con alta frecuencia de recidiva
(32). Además se ha encontrado una relación inversa
entre esta molécula y la expresión del receptor del factor
de motilidad (gp78) (33). Estudios en líneas celulares de
carcinoma de vejiga han mostrado que se puede inducir
la expresión de E-cadherina con hormonas esteroideas
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como andrógenos y estrógenos (34). También se ha
determinado la fracción soluble de E-cadherina en suero
y en orina. Parece que los pacientes con carcinoma de
vejiga tienen elevados dichos niveles. Aún falta conocer
su valor clínico (35,36). Se ha correlacionado un aumen-
to en la expresión de CD44 con un mayor potencial
metastatizante (37). También se ha encontrado expresión
de ICAM-1 en algunos carcinomas de células transicio-
nales y además se ha visto como se puede inducir la
expresión de esta molécula, con interferón y BCG, utili-
zados habitualmente como tratamiento inmunoterápico
intravesical. Esto, de nuevo indica el papel que ICAM-I
puede tener en el reconocimiento antigénico tumoral. En
el carcinoma prostático, hay un descenso en la expresión
de E-cadherinas (38) y/o un aumento en la expresión de
CD44 (39) y esto se correlaciona con un peor pronóstico.
No se ha visto relación entre los niveles séricos de molé-
culas de adhesión y parámetros clínicos como estadio,
respuesta al tratamiento o recurrencia  (40). La propor-
ción de carcinomas renales que expresan E-c a d h e r i n a s
es más baja que en otros tumores, por lo que el valor de
la pérdida de expresión es menor, a pesar de ello también
se ha encontrado una relación con la capacidad infiltran-
te (41). Se observa sobreexpresión en una alta propor-
ción de tumores, de ICAM-1 así como aumento en de
sus niveles séricos en pacientes con carcinoma renal
metastásico, se desconoce que significado clínico tiene
(42). Se ha visto que el carcinoma renal expresa integri-
nas β1α4 ( V L A-4) cuyo ligando fisiológico es VCAM-I
(expresado en el endotelio) esta expresión se correlacio-
na con el desarrollo de metástasis por vía hematógena
( 4 3 ) .

MELANOMA

De los estudios realizados en melanomas sobre la
expresión de moléculas de adhesión hemos aprendido,
además de sus posibles implicaciones clínicas el que
multitud de citocinas importantes en la respuesta inmu-
ne, van a modular la expresión tumoral de dichas molé-
culas. Así se ha puesto de manifiesto en ensayos in vitro
y en tratamiento de pacientes que ILE-l, ILE-2, TNF o
interferón modifican los niveles séricos y de expresión
de E-selectina, ICAM-1 y VCAM-1 (44). Y, además,
como esta respuesta inmune antitumoral está directa-
mente relacionada con la expresión por parte de mela-
nocito, de moléculas de adhesión, ICAM-1, VCAM-1,
HMC clase I (45,46). Al igual que en los caso anteriores
la expresión de algunas moléculas de adhesión como
integrinas αvβ3 e ICAM-1, confieren un mayor poten-
cial metastásico al melanoma (7).

En los tumores restantes los escasos estudio realiza-

dos muestran como también en éstos pueden tener algu-
na función las moléculas de adhesión. Así se ha visto
como aumentan de manera significativa los niveles séri-
cos de ICAM-l en el carcinoma de cabeza y cuello y
como éstos se correlacionan con el estadio (47). Algu-
nos sarcomas también expresan en su membrana estas
proteínas, como el sarcoma de Kaposi rabdomiosarco-
ma o neurobastoma (48,49).

ANGIOGÉNESIS

Otro proceso fundamental en el desarrollo de metás-
tasis en el que intervienen las moléculas de adhesión es
la formación de nuevos vasos. La célula endotelial en
condiciones fisiológicas normales expresa en sus unio-
nes interendoteliales moléculas entre las que destacan
las cadherinas encargadas de dar al endotelio cohesivi-
dad y PECAM-1 (CD31) fundamental en los procesos
de formación de nuevos vasos (50). De manera particu-
lar se ha observado en el endotelio tumoral expresión de
integrinas αvβ3 y como esta expresión es inducida por
TNF alfa y bFGF (fibroblatic grow factor beta) y como
además cuando bloqueamos estas integrinas con anti-
cuerpos se induce apoptosis (51).

En la revisión de lo que se conoce acerca de las
moléculas de adhesión en los diferentes tumores, encon-
tramos que algunas moléculas de adhesión desempeñan
funciones similares en las diferentes neoplasias revisa-
das. Esto ha puesto en marcha líneas de investigación
con el objetivo de desarrollar nuevos tratamientos diri-
gidos hacia estas moléculas, regulando su expresión o
bloqueando su función.

Así con el objetivo de aumentar la cohesividad tumo-
ral y evitar el escape tumoral se han buscado estimula-
dores de la síntesis y expresión de cadherinas entre los
encontrados, aún en fase experimental, destacan los tra-
bajos realizados con ácido gamma linoleico (52), el áci-
do retinoico (53) o los estrógenos y andrógenos (34). Se
han encontrado multitud de estímulos para ICAM-1 con
el objetivo de hacer a la célula tumoral más antigénica,
así aumenta la expresión de ICAM-1 con citocinas
como ILE1 (54), ILE-2 (55.), INFγ (56), con sustancias
antigénicas como la BCG, inmunoterapia eficaz en el
carcinoma de vejiga (57) o bien con inductores de la
diferenciación celular como el ácido retinoico (58).
También se están utilizando como diana en el desarrollo
de anticuerpos monoclonales y vacunas antitumorales
(25).

Todo este desarrollo, no cabe duda que en los próxi-
mos años aportará una vía eficaz, completamente dife-
rente a las actuales, en el tratamiento y prevención de la
enfermedad tumoral y sus metástasis.
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