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INTRODUCCIÓN

Las leyes básicas de la herencia fueron enunciadas en
1866 por Mendel basándose en el análisis de una serie de
cruzamientos genéticos entre cepas de pura raza de gui-
santes de jardín, Pisum sativum, los cuales diferían entre
sí en ciertos caracteres bien definidos, como la forma de
la semilla (lisa o rugosa), el color de la semilla (amarillo
o verde), el color de la flor (púrpura o blanco). Casi 100
años después, en 1953, Watson y Crick descubrieron la
estructura del DNA abriendo paso a la Biología Molecu-
lar moderna; tan sólo cuatro décadas después el proyecto
Genoma Humano, que pretende cartografiar en un plazo
razonable de tiempo los aproximadamente 100.000
genes y 3.000 millones de pares de bases que componen
nuestros cromosomas, se está convirtiendo en una reali-
dad. En dichos cromosomas se encuentra toda la infor-
mación, que en continua  interacción con el medio
ambiente hace, de cada uno de nosotros, personas con
características diferenciales prácticamente únicas. Existe
un consenso generalizado acerca de que el conocimiento
adquirido de la cartografía y secuencia del genoma
humano generará en un futuro próximo un gran benefi-
cio para la salud y el bienestar humanos. Términos como
clonación, animal transgénico, DNA recombinante o
terapia génica forman ya parte habitual de nuestro voca-
bulario y nuestra realidad.  En nuestras manos está que
esa realidad sea cada vez mejor conocida.

La célula eucariótica tiene toda su información confi-
nada en el núcleo, en una estructura química conocida
como ácido desoxirribonucleico (DNA). La composición
de esta molécula así como su organización en cromatina
(cromosomas durante la mitosis) es fundamental para la
funcionalidad de esta doble hebra de DNA. Esta estructura
informativa tiene que mantenerse invariable entre distintas
generaciones de células, por lo que debe copiar su conteni-
do en un proceso de gran precisión conocido como replica-

ción del DNA. Igualmente, el DNA tiene que expresar su
potencial de información para producir aquellas proteínas
características de cada tipo celular y en aquel momento del
desarrollo que van a generar el fenotipo de cada célula. La
expresión de genes estructurales (aquellos segmentos del
DNA con información para proteínas) es un proceso com-
plejo en el que se tiene que transcribir el gen para dar una
molecular precursora en el núcleo (un ácido ribonucleico o
RNA), que tras un proceso madurativo también en el
núcleo, origina el RNA mensajero (mRNA), cuya secuen-
cia de nucleótidos dirigirá la traducción o síntesis de prote-
ínas en el citoplasma. Para que la síntesis de proteínas, diri-
gida por el mRNA tenga lugar, es necesario que participen
los ribosomas (integrados  por RNA ribosómicos o
rRNAs, y proteínas) y los RNAs de transferencia (tRNAs)
que son los que llevan los aminoácidos al lugar donde ocu-
rre la traducción. La información para la síntesis de estos
rRNAs y tRNAs también está en el DNA y los genes que
codifican para ellos deben de transcribirse para la forma-
ción de los mismos. Finalmente, los ribosomas, los tRNAs
activados con aminoácidos y el mRNA, dirigidos por fac-
tores proteicos en el citosol, y mediante un diccionario
conocido como código genético, dirigirán la traducción de
la información de tripletes de nucleótidos del mRNA a
cadenas polipeptídicas (1). La regulación de todos estos
procesos es tremendamente compleja y alteraciones en
cualquiera de estos puntos originan un amplio marco de
enfermedades englobadas en la llamada Patología Molecu-
lar. Cuando los genes/proteínas alterados controlan el cre-
cimiento celular y se altera el equilibrio del este proceso, se
produce el cáncer.

ESTRUCTURA Y ORGANIZACIÓN DEL DNA

El DNA eucariótico está compuesto primariamente por
dos hebras enrolladas helicoidalmente a derechas e interac-
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cionando entre sí, en una estructura que se conoce como
hélice B del DNA. Cada una de estas hebras es un polide-
soxirribonucleótido con esqueletos azúcar (desoxirribosa)-
fosfato formando enlaces fosfodiester 3'-5' y enlaces N-
glicosídicos entre los azúcares (Carbono 1') y las bases
nitrogenadas (Nitrógeno 9 de Adenina,A o Guanina,G y
N1 de Timina,T o Citosina,C). Cada hebra tiene una pola-
ridad 5'-3' y las dos hebras se asocian en la hélice B de for-
ma antiparalela, dejando los esqueletos azúcar-fosfato
hacia el exterior en contacto con el medio acuoso fisiológi-
co y las bases nitrogenadas hacia el interior, apiladas y per-
pendiculares al eje de la hélice, en un entorno hidrofóbico.
Las bases de una hebra interaccionan con las de la otra
mediante puentes de hidrógeno, de acuerdo con los llama-
dos apareamientos de Watson-Crick, es decir A con T
mediante dos puentes de hidrógeno y C con G mediante
tres puentes de hidrógeno. Esta hélice B tiene un diámetro
de 2 nm, cada par de bases está girado respecto del anterior
36º y separado en el eje de la hélice 0.34 nm, siendo esta la
forma de disposición del DNA en condiciones de humedad
(>80%) y en presencia de cationes para apantallar la carga
negativa de los esqueletos azúcar-fosfato (1). Existen otras
formas helicoidales del DNA, como la Z (hélice levógira)
o la A (una hélice más corta y estrecha) pero que no vamos
a entrar a describir en este capítulo.

Sin embargo, este nivel de organización del DNA no es
suficiente para dar cabida en la célula a todo el contenido
de DNA, ya que el genoma humano tiene aproximada-
mente 3x109 pares de bases (pb) que organizados en doble
hélice tendría una longitud de centímetros, lo que es
incompatible con el tamaño del núcleo. Se impone por
tanto un nivel de organización superior, que tienda a con-
densar el DNA, y este nivel son los superenrrollamientos
negativos. Las superhélices negativas tienen déficit de
vueltas, lo que además de condensar permite un fácil
desenrrollamiento del DNA. Esto es muy importante ya
que el genoma se tiene que desenrollar y relajar en
muchas circunstancias,  durante la replicación y durante la
expresión de genes, volviéndose después a empaquetar en
superhélices. Los procesos de relajación y de formación
de superhélices negativas son dirigidos por enzimas espe-
cíficas llamadas Topoisomeras. De ellas la T o p o i s o m e r a -
sa I relaja las superhélices negativas del DNA, mientras
que las Topoisomerasas II ayudan a la condensación y
segregación de cromosomas durante la mitosis y meiosis
y participan en la topología del DNA durante la transcrip-
ción (2). La importancia del conocimiento de estas enzi-
mas es grande ya que muchas drogas antitumorales actúan
sobre las topoisomerasas y su ciclo catalítico, pudiendo
ser utilizadas en tratamientos antineoplásicos.

El DNA se encuentra en el núcleo asociado a proteínas
básicas formando una estructura llamada cromatina (en la
que el DNA está densamente empaquetado), que en esta-
do de máxima condensación durante la metafase mitótica
da lugar a los cromosomas. Las histonas son una familia
de proteínas básicas pequeñas, de tamaño que oscila entre
11 a 23 kilodaltons (kDa), muy básicas debido a la pre-
sencia de Arginina y Lisina y muy conservadas en la
escala evolutiva. Se conocen 5 tipos de Histonas, de las
cuales la H2A, H2B, H3 y H4 están presentes en dos
copias formando octámeros de histonas, mientras que

sólo hay una molécula de H1 por cada dos de las otras
histonas. Sobre los octámeros de histonas se dispone el
DNA de modo que segmentos de aproximadamente 160
pb dan una vuelta y tres cuartos de otra sobre cada octá-
mero, conectando uno con otro con fragmentos de DNA
de 40-50 pb, conociéndose esta estructura como n u c l e o -
s o m a s . Sobre estos fragmentos de conexión entre nucleo-
somas se disponen las histonas H1, que se fosforilan e
interaccionan entre sí, condensando los nucleosomas en
una estructura conocida como fibra de cromatina, visible
al microscopio electrónico (3). Niveles superiores de
condensación de la fibra de cromatina que se alcanzan
durante la mitosis, dan lugar al máximo estado de con-
densación, los cromosomas visibles al microscopio ópti-
co, que alcanzan un grado de empaquetamiento de
10.000 veces respecto de la hélice de DNA. Así, cada
cromátida de un cromosoma que corresponde a una única
molécula de DNA de tamaño cm en doble hélice, está
condensada en un tamaño de mm durante la metafase
mitótica. Las dos cromátidas de DNA están unidas por
una zona más o menos central, o centrómero, que separa
un brazo corto (p) de un brazo largo (q) en cada cromoso-
ma. El número de cromosomas es característico de cada
especie. Las células humanas tienen 46, de los que 44 son
parejas de cromosomas homólogos llamados a u t o s o m a s
y los dos cromosomas sexuales que en el caso de las
mujeres son también homólogos (XX), no siendo así en
los varones (XY). Todas las células del organismo tienen
en el núcleo estas 23 parejas de cromosomas, por ello se
denominan d i p l o i d e s , a excepción de las células germina-
les que como consecuencia de la meiosis sólo contienen
un ejemplar de cada pareja y por tanto son haploides. Así,
su fusión generará, en la concepción, un zigoto que será
diploide, que generará un nuevo individuo. Como cada
célula diploide del organismo contiene 23 pares de cro-
mosomas homólogos, tendrá dos copias o alelos de cada
gen. Los alelos estarán localizados en las mismas regio-
n e s , locus, de los cromosomas homólogos. Estos datos
están resumidos en la figura 1.

Una vez conocida la estructura básica del genoma
humano, vamos a fijarnos en su organización. Uno de los
primeros hechos que llaman la atención es que aunque
por el tamaño del genoma humano sería esperable un
número elevadísimo de genes, sin embargo y aunque el
Proyecto Genoma  todavía no está terminado, el número
de genes que podemos esperar es mucho más modesto,
no más allá de 100.000 genes. Esto se debe a que nuestro
genoma no está totalmente constituido por secuencias
únicas, muy al contrario, existe una parte del mismo que
está mediana o altamente repetido. Por ejemplo, existen
más de 106 copias de secuencias que codifican para el
DNA satélite, aquel que integra los centrómeros de los
cromosomas y por tanto tiene un papel estructural. El
DNA telomérico, que forma los extremos cromosómicos,
también presenta un alto grado de repetición a lo largo
del genoma (4). Otras secuencias repetitivas muy cortas y
dispuestas en tandem, los microsatélites, son muy abun-
dantes en las células eucarióticas. Su enorme variabilidad
las convierte en herramientas valiosas para confeccionar
mapas genéticos. Muchos de estos microsatélites están
alojados cerca o dentro mismo de genes implicados en
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vías reguladoras de procesos fundamentales. Igualmente
los genes que codifican para los tRNAs, los rRNA, las
histonas o los RNAs pequeños nucleares (snRNAs) cuya
función en la maduración de mRNAs es muy importante,
tienen un grado medio de repetición que oscila entre 50 y
20.000 copias. Por el contrario, los genes estructurales
que codifican para proteínas son generalmente secuen-
cias únicas, de tamaño variable, pero que sólo aparecen
normalmente una vez a lo largo de todo el genoma. Ade-
más, estos genes estructurales no son totalmente informa-
tivos, ya que gran parte de su contenido son i n t r o n e s ,
secuencias sin información, que han de ser eliminadas
para dar mRNAs maduros y poder dirigir la formación de
proteínas específicas. Además, existe gran cantidad de
DNA espaciador intergénico organizado también como
secuencias únicas. Todo ello nos hace comprender cómo
sólo una parte pequeña del genoma es informativa.

REPLICACIÓN

Las células eucarióticas replican su genoma, es decir
duplican su material genético, durante la fase S del ciclo
celular, que dura aproximadamente 8-10 h en un ciclo
celular típico. Para ello el DNA se tiene que desempaque-
tar simultáneamente en muchos puntos llamados orígenes
de replicación, siendo un replicón todo el DNA parental
copiado entre dos orígenes de replicación (5). El proceso
de replicación es semiconservativo, cada hebra parental
sirve de molde, es decir da la pauta de los nucleótidos que
se tienen que disponer en cada hebra hija, conforme a los
apareamientos de Watson-Crick, de modo que donde en

la hebra parental haya A, en la nueva habrá T, y donde
haya C en la parental, se polimerizará G en la hija. En
cada origen de replicación se produce un desenrrolla-
miento transitorio de la doble hélice del DNA por una
h e l i c a s a , y bidireccionalmente se replica el genoma. La
maquinaria enzimática que se ocupa de la replicación es
un dímero asimétrico de DNA polimerasa α y DNA poli-
merasa δ. La subunidad α es un tetrámero que lleva aso-
ciada intrínsecamente una actividad primasa (sintetiza
primers o cebadores, fragmentos de RNA de 12 nucleóti-
dos) y se ocupa de copiar  la hebra rezagada en forma de
fragmentos de Okazaki de aproximadamente 100-200
nucleótidos de tamaño. La subunidad δ es poco procesiva
salvo cuando se asocia a la proteína P C N A (específica de
fase S) y se encarga de sintetizar el DNA nuevo utilizan-
do como molde la hebra adelantada, haciendo la síntesis
del DNA de forma continua. Las dos polimerasas traba-
jan sincrónicamente formando enlaces fosfodiester 3'-5' y
avanzando en el sentido 5'-3', siendo ayudadas durante la
elongación por un tercer tipo de DNA polimerasa ε q u e
junto con α-δ podrían rellenar los huecos entre los frag-
mentos de Okazaki (6). En células eucarióticas existen
otros dos tipos de DNA polimerasas, la β encargadas de
los procesos de reparación del DNA y las γ que se ocupan
de la replicación del genoma mitocondrial. Como el
DNA eucariótico no está desnudo sino asociado con his-
tonas, según se va formando nuevo DNA se va asociando
con nuevas histonas que previamente se han sintetizado.
Un aspecto muy importante asociado a la replicación es
el mantenimiento de la longitud de los extremos de los
cromosomas. En el proceso de replicación del DNA, tras
la eliminación del último cebador en la hebra rezagada,

Vol. 13, N.º 4, 1999 BIOLOGÍA MOLECULAR DE LA CÉLULA EUCARIÓTICA 137

11

Fig. 1. Organización del DNA en el cromosoma eucariótico.



queda un hueco que no puede ser rellenado por las DNA
polimerasas convencionales. Debido a ello, las nuevas
cadenas resultantes son un poco más cortas por uno de
sus extremos (5´), perdiendo el extremo de un cromoso-
ma lineal entre 4-6 nucleótidos en cada ciclo de división
celular. Si las células no compensasen ese defecto del
mecanismo de replicación, los cromosomas se acortarían
inexorablemente, provocándose fusiones entre los mis-
mos y una gran inestabilidad cromosómica. Por ello, los
extremos de los cromosomas presentan una secuencia de
seis nucleótidos repetida  en tandem unas 2000 veces que
constituye el telómero. Dicha secuencia es formada por
una DNA polimerasa RNA dependiente llamada t e l o m e -
rasa, muy activa en la vida embrionaria y fetal, y ausente
en las células somáticas adultas. Cuando los telómeros se
acortan críticamente en las células somáticas normales,
esta entra en una fase de senescencia y muere (7). Este
mecanismo podría ser de gran importancia para eliminar
células con crecimiento descontrolado. Sin embargo, las
células tumorales sortean este mecanismo ya que reacti-
van la capacidad telomerásica. La inhibición de la activi-
dad telomerásica puede ser una alternativa como terapia
a n t i t u m o r a l .

REPARACIÓN

A pesar de la fidelidad del proceso de replicación y de
la capacidad autocorrectora (por su actividad exonucleasa
3’-5’) de las DNA polimerasas tanto eucarióticas como
bacterianas, se pueden producir errores asociados a la
replicación que deben ser corregidos antes de la ini-
ciación de un nuevo ciclo de duplicación. Igualmente, los
agentes externos, radiaciones y productos químicos, pue-
den dañar el DNA produciendo sustituciones de bases o
pérdida o ganancias de las mismas. Si estos errores no se
reparan a tiempo en el DNA, se originan mutaciones en el
producto, la proteína, que pueden ser tanto puntuales, es
decir afectar a un único aminoácido, como alterar com-
pletamente la pauta de lectura o producir una proteína
truncada. Las lesiones en el DNA se reparan continua-
mente. Los mecanismos de reparación implican a
muchos genes, que básicamente  han de reconocer la
hebra dañada, eliminar por delante y por detrás del nucleó-
tido o nucleótidos incorrectos la zona afectada con esci-
sión con nucleasas, rellenar el hueco con una actividad
polimerásica leyendo la hebra molde correctamente y
sellándose con DNA ligasas la hebra reparada (8).

Se ha observado que la inestabilidad de microsatélites
en células cancerosas humanas se asocia con alteraciones
en ciertos genes, los genes de reparación de los errores de
replicación del DNA o genes MMR (9). Son mutaciones
que causan mutaciones, apoyando la idea aportada por
Loeb que propuso para las células cancerosas un fenotipo
mutador, es decir, que han adquirido una capacidad anor-
malmente alta de mutar sus genes. Esta hipótesis se ha
estudiado y comprobado en el cáncer colorrectal heredi-
tario de tipo no poliposo (10). Un sistema de proteínas
distinto se encarga de la reparación de las lesiones en el
DNA causadas por la luz ultravioleta, o los carcinógenos
químicos, un complejo mecanismo denominado repara-

ción por escisión de nucleótidos, escinucleasa o NER,
compuesto en el hombre por al menos 17 proteínas. En
síndromes hereditarios como Xeroderma pigmentosum
algunos genes NER están alterados (11).

TRANSCRIPCIÓN

Transcripción es el proceso por el que los genes, tan-
to los estructurales (dirigen la síntesis de proteínas)
como los que codifican para rRNA o tRNA, se copian a
cadenas de polirribonucleótidos (RNAs), siguiendo la
pauta dada por los apareamientos de Watson-Crick.
Como la naturaleza de estos genes es muy distinta, van
a existir enzimas especializadas en transcribir los distin-
tos grupos de genes, denominándose respectivamente
RNAs polimerasas II, I y III (12). Los procesos de trans-
cripción en sí no van a originar directamente RNAs
maduros, sino precursores que van a madurar en el pro-
pio núcleo, originando RNAs maduros que saldrán al
citoplasma para realizar su función en la síntesis protei-
ca. De los tres tipos de RNAs existentes, el ribosomal es
cuantitativamente el más abundante (80%), frente al
tRNA que supone un 15% del RNA total. Paradójica-
mente, el mRNA, que dirige la síntesis proteica, repre-
senta apenas entre 1-2% del RNA total celular.

El rRNA de mamíferos se va a transcribir por la
RNA polimerasa I en una región nuclear conocida como
nucleolo, como una única molécula precursora de pre-
rRNA, que después será procesada en 3 tipos distintos
de RNA, 18S (1900 nucleótidos), 5.8S (160 nucleóti-
dos) y 28S (5100 nucleótidos). El rRNA 18S se asociará
con 30 proteínas  para formar la subunidad ribosomal
pequeña eucariótica 40S. Los rRNAs 28S y 5.8S junto
con el rRNA 5S (formado en el nucleoplasma por la
RNA polimerasa III) se asociarán con aproximadamente
50 proteínas para formar la subunidad ribosomal grande
60S. Ambas subunidades constituyen el ribosoma euca-
riótico de 80S, unidad de sedimentación indicativa del
tamaño. El ensamblaje de los rRNAs con proteínas para
la formación de ribosomas tiene lugar en el nucleolo.
Una vez formados, los ribosomas migrarán al citoplas-
ma, tanto al lado externo del retículo endoplásmico
como libres, para posibilitar la síntesis de proteínas.

Los genes que codifican para los precursores de
tRNAs están organizados en tandem y repetidos, y van a
ser transcritos en el nucleoplasma por la RNA polimera-
sa III. Una vez transcritos, sufren un proceso de madu-
ración que implica la modificación de los extremos 5'
(pérdida de una secuencia) y 3' (adición de CCA, donde
se ligan los aminoácidos), así como la modificación de
algunas bases nitrogenadas. Finalmente se produce el
plegamiento de la molécula debido a la formación de
regiones helicoidales internas que dejan bucles caracte-
rísticos, entre ellos el bucle del anticodón, por donde se
producirá el reconocimiento de los codones o tripletes
de los mRNAs durante la síntesis proteica. 

Pero evidentemente vamos a describir con más detalle
la transcripción de los llamados genes de clase II, que son
aquellos transcritos por la RNA polimerasa II, concreta-
mente los genes estructurales que codifican para proteí-
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nas y los genes que controlan la formación de los llama-
dos RNAs pequeños nucleares (snRNAs). Estos snRNAs
se asocian a proteínas específicas pequeñas nucleares y
forman complejos de ribonucleoproteínas (snRNPs) muy
importantes en la transcripción de los pre-mRNAs: con-
cretamente en el complejo de terminación (corte y polia-
denilación) y en la post-transcripción (eliminación de
intrones por corte y empalme). En primer lugar vamos a
describir el modelo general de estructura de los genes de
clase II. Las secuencias inmediatamente anteriores al
lugar donde se inicia la transcripción tienen toda la infor-
mación para la transcripción de ese gen y se conocen con
el nombre de p r o m o t o r e s. La secuenciación de muchos
promotores de diferentes genes ha demostrado la existen-
cia en la mayoría de los genes eucarióticos de unas
secuencias "consenso" entre las que son de destacar la
caja TATA entre 20 y 30 pb antes del inicio de transcrip-
ción (posición +1), la secuencia GC sobre -50, la secuen-
cia CAAT un poco más alejada en el promotor (13).
Estas secuencias son reconocidas por proteínas específi-
cas llamadas factores generales de transcripción, c o m o
el TFIID que se une a TATA, SP1 lo hace a GC, NF1 a
CAAT, y también interaccionan con otros factores como
TFIIB y TFIIF, facilitando la unión a la RNA polimerasa
II y a la helicasa, lo que posiciona correctamente al com-
plejo multiproteico para que empiece a transcribir el gen
en la posición correcta (14). 

Pero además de estos factores generales de transcrip-
ción que se unen a cajas o secuencias consenso del pro-
motor, existen otros factores proteicos ( A c t i v a d o r e s
transcripcionales) que se unen a secuencias más alejadas
del promotor como las SDE (secuencias distales específi-
cas), y que pueden estar incluso muy alejadas del promo-
tor o detrás del gen o incluso dentro del gen, como las
secuencias intensificadoras (15). Sobre estas secuencias
interaccionan proteínas que generalmente se caracterizan
por actuar de forma dimérica, poseer un dominio de
unión al DNA (región básica) y un dominio de transacti-
vación por el que interaccionan con el complejo proteico
formado por los factores generales de transcripción-RNA
polimerasa II y activan la transcripción (16). A este grupo
de secuencias (que suelen ser repeticiones directas o
palíndromes invertidos) pertenecen la mayoría de los ele-
mentos de respuesta a hormonas que se han secuenciado
en los promotores eucarióticos, y sobre ellos actúan los
activadores transcripcionales que en algunos casos pue-
den ser directamente receptores hormonales y en otros
factores de transcripción expresados en respuesta a una
determinada hormona o factor de crecimiento.

Los motivos estructurales que tienen estas proteínas
que actúan como activadores transcripcionales y que
interaccionan con el DNA normalmente responden a
alguna de las siguientes formas (17):

a) motivo hélice-vuelta-hélice, la primera hélice
reconoce la secuencia del DNA en el surco mayor,
mientras que la otra mantiene a la primera en la posi-
ción correcta. La proteína de unión al DNA c-myc, que
se activa en respuesta a factores de crecimiento y dife-
renciación, presenta esta estructura.

b) cremalleras de leucina, que es un dímero en el que 4-
5 leucinas quedan colocadas en una zona de hélice a aun-

que en la secuencia lineal cada una estaba alejada 7 amino-
ácidos de la otra; los monómeros interaccionan por domi-
nios básicos con el surco mayor de la doble hélice. El com-
plejo fos-jun, que es el factor de transcripción AP1 que se
activa en respuesta a factores de crecimiento, responde a
esta estructura. Los CREBs y C/EBPs que son factores de
transcripción que median la respuesta a cAMP también
presentan estructura de cremalleras de leucina.

c) dedos de zinc, en los que la cadena polipeptídica
se pliega y en la base  dos pares de cisteínas o un par de
cisteínas-par de histidinas quedan coordinados por un
átomo de zinc. Esta estructura es característica de los
receptores de hormonas tiroideas y de estrógenos, que
además de poseer dominios de unión al DNA y de tran-
sactivación, presentan dominios de unión a su ligando
específico, la hormona agonista (18-20).

Una vez que los factores generales de transcripción
han reconocido al promotor, interaccionan con la RNA
polimerasa II y en su caso, son transactivados por activa-
dores transcripcionales, se inicia el proceso de transcrip-
ción en dirección 5'-3', habiendo un desenrrollamiento
parcial de la doble hebra que permite el copiado de la
hebra antisentido por parte de la RNA polimerasa II. Los
nucleótidos recién polimerizados en el RNA naciente
(A,U,C y G) interaccionan por apareamientos de Watson-
Crick con los complementarios en el molde durante un
trecho, para según va desplazándose la horquilla de trans-
cripción ir saliendo de la misma el RNA naciente (11,12).
Cuando se han transcrito unos cuantos pares de bases,  el
extremo 5' del RNA naciente va a ser modificado por un
sistema enzimático que le añade al primer nucleótido del
RNA (normalmente una G) un GTP metilado, interaccio-
nando con un enlace especial 5'ppp5', lo que le da una
estructura característica conocida como c a p , que protege-
rá al RNA naciente del ataque de exonucleasas 5´ y que
también será una señal de reconocimiento para la lectura
de ese mensajero durante la síntesis proteica. La trans-
cripción sigue de forma continua hasta que en el gen apa-
rece una secuenciación de terminación del tipo
AATAAA. La RNA polimerasa continua transcribiendo
más allá de esta secuencia, pero la secuencia  AAUAAA
es un reclamo para el llamado complejo de corte-poliade-
nilación por el que se va a formar el extremo 3´ de los
precursores de mRNAs. El proceso de corte-poliadenila-
ción lo realiza un complejo snRNPs,  concretamente el
U11. El snRNA del complejo ribonucleoproteico recono-
ce la secuencia de terminación y uno de los factores pro-
teicos del complejo corta detrás de la secuencia, generan-
do un extremo 3'OH libre para la acción de otra enzima
del complejo, la poli(A)polimerasa que añade colas de
poli(A) de hasta 200 residuos. Esta será una característica
de los RNAs mensajeros eucarióticos, la poliadenilación
en su extremo 3', lo cual permite separarlos por cromato-
grafía de afinidad en columnas de oligo-dT-celulosa.

Una vez sintetizado el transcrito primario, con sus
características en el extremo 5'-cap y sus colas de
poli(A) en el extremo 3', es necesario todavía eliminar
los intrones o secuencias no codificantes, para la forma-
ción de mRNAs maduros. Este proceso lo llevan a cabo
también complejos snRNPs, que incluyen snRNAs para
reconocer secuencias y proteínas para aportar la activi-
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dad catalítica. Las señales que indican la existencia de
un intrón,  como no podría ser de otro modo, son secuen-
cias consenso que aparecen en el comienzo y en el final
del intrón, flanqueadas por secuencias que también indi-
can el final y el comienzo de los exones adyacentes.
Normalmente, los intrones en su extremo 5' presentan la
secuencia GU y en su extremo 3' la AG. También existe
una A dentro del intrón situada sobre 40 nucleótidos
antes del extremo 3´ del intrón que es importante en el
reconocimiento del intrón y que participa en el proceso
de eliminación por corte y empalme de ese intrón. Todas
estas secuencias actúan de reclamo para el reconoci-
miento por parte de los snRNas asociados a la maquina-
ria proteica de corte y empalme. El complejo snRNPU1
reconoce el extremo 5' del intrón (G), rompiéndose el
enlace fosfodiester con el exón que le precede, mientras
que el complejo U2 reconoce la A del interior del intrón,
formándose un enlace fosfodiester 2'-5' entre G y A, de
manera que parte del intrón forma un lazo. A continua-
ción, el complejo U5 reconoce el extremo 5´ del intrón,
y ayudado por otros complejos ribonucleoproteicos lo
excinde, así como sella los dos exones anterior y poste-
rior al intrón, eliminándose este en forma de lazo (21).
De esta forma el transcrito primario de la RNA polime-
rasa II queda convertido en un mRNA maduro, con su
extremo5´-cap, su cola de poli(A) y sin intrones. Todo
este procesamiento tiene lugar en el núcleo y una vez
formado el mRNA saldrá por los poros nucleares al cito-
plasma donde tendrá lugar la síntesis de proteínas (22).
Estos datos se resumen en la figura 2. 

Aunque la mayoría de los genes estructurales euca-
rióticos responden a este modelo, algunos como las his -
tonas no son poliadenilados ni presentan intrones,
teniendo un mecanismo de formación algo distinto.
Igualmente, otros genes distintos de los de la clase II
presentan en ocasiones intrones, debiendo ser elimina-
dos por mecanismos de corte y empalme que difieren de
los mencionados anteriormente. 

SÍNTESIS DE PROTEÍNAS

La última etapa de la expresión génica es la que conduce
a la síntesis de proteínas, que se produce en el citoplasma y
en la que intervienen los mRNAs que llevan la informa-
ción, los tRNAs activados con sus aminoácidos correspon-
dientes, los ribosomas y una serie de factores proteicos que
dirigen todas las etapas de la síntesis proteica. 

Antes de entrar en el mecanismo de la síntesis de pro-
teínas hay que hacer un pequeño resumen de como se
produce el flujo de información de nucleótidos a amino-
ácidos. Los tRNAs poseen tripletes llamados anticodo-
nes que son complementarios a los tripletes informativos
o codones de los mRNAs. Como el código genético e s t á
degenerado, es decir hay más tripletes distintos (64) que
aminoácidos (20), un mismo tRNA puede reconocer
varios codones distintos siempre que sólo cambien en la
tercera posición del codón (hipótesis del balanceo). Por
otro lado, es importante también reseñar que el código
genético es un código universal para todas las especies,
que en él existen codones de iniciación, como AUG que

codifica para Metionina y codones de terminación de
lectura, como UAA, UAG y UGA, y que una vez que se
empieza a leer un mensajero, se lee ininterrumpidamente
hasta que aparece una señal de terminación.

La etapa más comprometida de la síntesis proteica es
la iniciación de la misma. En esta etapa intervienen has-
ta nueve Factores de Iniciación eucarióticos (eIFs) faci-
litando secuencialmente la interacción de los distintos
componentes. En primer lugar, el ribosoma 80S se sepa-
ra en sus dos subunidades por la acción del eIF3 y el
eIF1A. La unión del metionil-tRNA iniciador a la subu-
nidad 40S ribosomal, es mediada por el eIF2 en su for-
ma GTP activa, para formar el complejo de preini-
ciación 43S. Sobre este complejo se posiciona el mRNA
ayudado también por una serie de factores proteicos de
iniciación, reconociendo el Met-tRNA dirigido por eIF2
al codon de iniciación AUG más cercano al extremo 5´-
cap. Ahora se produce la interacción codon-anticodon,
y ya sólo falta que se posicione la subunidad ribosómica
grande 60S (dirigida por eIFs) sobre este complejo, para
que se complete el complejo de iniciación 80S de la sín-
tesis proteica. De todos los eIFs que intervienen en la
iniciación, el eIF2 es una proteína activa en su forma
GTP, que cuando hidroliza este GTP a GDP se inactiva
y se separa del complejo, necesitando un ciclo de inter-
cambio de nucleótidos para volver a ser activa. Algunas
subunidades proteicas ribosómicas son las que presen-
tan la actividad GTPásica implicada en la inactivación y
salida del factor del complejo (23). Otro de los factores
claves de la iniciación es el complejo eIF4F, encargado
del reconocimiento del 5´-cap del mRNA. Dicho com-
plejo consigue unirse al mRNA cuando se disocia de
sus proteínas de unión, lo que se produce por múltiples
fosforilaciones de las mismas en respuesta a activadores
de la síntesis proteica como la insulina (24).

Una vez situadas las dos subunidades ribosómicas
sobre el mRNA y colocado el Met-tRNA sobre el codon
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de iniciación, se podría decir que se definen dos posicio-
nes en el ribosoma, una ocupada sobre AUG (posición
peptidilo) y una libre sobre el triplete adyacente en el sen-
tido 5'-3' del mRNA llamada aminoacilo.  En este
momento se inicia la etapa de elongación, cuando factores
específicos proteicos de elongación EF1a conducen a un
nuevo aminoacil-tRNA,  que tenga el anticodon comple-
mentario al codon presente en la posición aminoacilo,
produciéndose su unión al sitio aminoacilo. Este factor
también es una proteína G, con un ciclo de activación
similar al descrito anteriormente. Por tanto, hay dos ami-
noácidos unidos a su tRNA correspondiente en las posi-
ciones peptidilo y aminoacilo. Estos aminoácidos interac-
cionan entre sí por una actividad peptidil transferasa de la
subunidad ribosómica 60S, formando un enlace peptídico
y por tanto un dipéptido sobre la posición aminoacilo,
quedando el primer tRNA  que ocupa la posición peptidilo
descargado y tras lo cual abandona la misma. Ahora se
produce un avance de todo el complejo, de forma que el
tRNA que cargado con el dipéptido pasa a ocupar la posi-
ción peptidilo, quedando de nuevo  la posición aminoacilo
libre para recibir a un nuevo aminoacil-tRNA portador del
anticodon complementario al del codon que ocupa la posi-
ción aminoacilo. Esta traslocación de la cadena peptídica
en formación del sitio aminoacilo al peptidilo lo realiza un
factor EF-2. Así continúa la síntesis proteica, leyéndose el
mRNA en el sentido 5´-3´ y formándose la cadena poli-
peptídica desde el extremo NH2- hasta el -COOH termi-
nal, hasta que en el lugar aminoacilo aparece un codon de
terminación, que es reconocido por un factor proteico de
terminación eRF, el cual introduce una molécula de H20 y
separa la cadena polipeptídica del tRNA, liberándose el

ribosoma y el mRNA. Debido a la poca abundancia de
muchos mRNAs y a su vida media, que en ocasiones es
muy corta, varios ribosomas pueden leer al mismo tiempo
un mRNA, lo que se conoce como polisomas. Las proteí-
nas nacientes contienen señales que determinan su destino
final, pudiendo dirigirse hacia lugares internos de la célu-
la, tales como lisosomas, mitocondrias o hacia el núcleo
celular, o bien seguir la ruta secretora, para ser enviadas a
vesículas de secreción o a la membrana plasmática. Estas
señales forman parte de la propia secuencia proteica y por
tanto vienen predeterminadas en el DNA.

CONSIDERACIONES FUTURAS

Todas las etapas de la expresión de genes son extraor-
dinariamente complejas y están muy reguladas, especial-
mente aquellas de iniciación de la transcripción, mecanis-
mo de eliminación de intrones, vida media de los
mensajeros e iniciación de la síntesis proteica. Se conocen
muchos genes eucarióticos que están regulados a uno o
varios de esos niveles por factores hormonales, nutricio-
nales, estadio del desarrollo, tipo tisular, etc. La aparición
en línea germinal o somáticamente de alteraciones genéti-
cas tales como mutaciones puntuales, delecciones, ampli-
ficaciones, sobreexpresión de genes etc, conducen en
muchos casos a un crecimiento incontrolado de las células
y a su malignización. El conocimiento molecular de los
genes y de sus procesos de expresión será muy importante
en el futuro de la Oncología para el diseño de terapias
génicas que permitan el tratamiento y control del cáncer
en las próximas décadas.
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MARCADORES MOLECULARES EN EL DIAGNÓSTICO 
DE LINFOMAS

La clasificación de linfomas está basada en una mez-
cla integrada de criterios clínicos, morfológicos y mole-
culares. El peso específico de los criterios moleculares se
incrementa a lo largo del tiempo, de acuerdo a nuevos
hallazgos que informan acerca de eventos genéticos espe-
cíficos para tipos singulares de procesos linfoproliferati-
vos o etapas diferentes dentro de un mismo proceso. 

El uso de marcadores moleculares ha incrementado
la reproducibilidad y significación clínica de la clasifi-
cación de linfomas, llevando a una propuesta unitaria, la
Clasificación REAL, que está siendo actualizada como
clasificación de la OMS.

De hecho, para un alto porcentaje de las neoplasias
linfoides están siendo descritos marcadores moleculares
específicos, como:

—Linfoma folicular: sobreexpresión de bcl2, deriva-
da de translocación t(14;18)(q32;q21). La proteína bcl2
es un inhibidor universal de apoptosis, que en estos
tumores protege a las células neoplásicas de la muerte
celular.

—Linfoma del manto, sobreexpresión de ciclina D1,
derivada de translocación t(11;14)(q13;q32). La ciclina
D1 regula progresión en el ciclo celular, estando impli-
cada en la transición del punto G1/S.

—Linfoma de Burkitt: sobreexpresión de c-myc,
derivada de translocación t(8;14) (q24;q32), t(8;22)
(q24;q11), o t(2;8) (p12;q24). La proteína c-myc es un
factor de transcripción multifuncional implicado en pro-
gresión a lo largo del ciclo celular. 

—Linfoma B de célula grande: alteración de bcl6,
derivada de diversas translocaciones y mutaciones afec-
tando al locus 3q27.

—Linfoma linfoplasmacítico/inmunocitoma: sobre-
expresión de pax5, derivada de translocación t(9;14)

(p13;q32). Pax-5 es un gen homeobox que juega un
papel en la regulación de la proliferación y diferen-
ciación de células B. 

—Linfomas MALT: t11;18(q21;q21). También han
sido descritas translocaciones afectando 1q21, lugar
donde ha sido identificado el gen bcl10 (Willis 1999).
Bcl10 es un gen pro-apoptóico (contiene un dominio
CARD), inactivado por mutaciones derivadas de su
translocación junto con el gen IgH (mutaciones somáti-
cas). Mutaciones del gen Bcl10 son comunes no solo en
linfomas, sino en multitud de neoplasias de diferentes
tipos celulares.

—Leucemia Linfocítica Crónica-B (LLC-B): triso-
mía del cromosoma 12, deleciones del 13q. 

—Linfoma esplénico de la zona marginal (LEZM):
La presencia de deleciones de un fragmento comprendi-
do entre 7q31 y 7q32 es característica de esta neoplasia,
lo que sugiere la localización de un gen supresor en esta
localización.

—Mieloma: la t(6;14)(p25;q32) es un frecuente
hallazgo, que yuxtapone el gen MUM1, en 6p25, con el
gen IgH.

—Linfoma T anaplásico: la t(2;5)(p23;q35) es un
hallazgo característico, que yuxtapone el gen NPM2
(proteína nucleolar), con el gen ALK (tirosin-quinasa).

No obstante, aún subsisten numerosos tipos de enfer-
medades linfoproliferativas para los que carecemos de
marcadores moleculares precisos, o alteraciones genéti-
cas de relevancia todavía desconocida.

Los genes implicados en estas translocaciones no
parecen (con excepción de c-myc) conferir una ventaja
dramática en el crecimiento a las neoplasias, sino per-
mitir la acumulación de células que posteriormente
sufrirán alteraciones genéticas y estímulos ambientales
adicionales que condicionaran progresión tumoral. En
suma, su papel es quizás similar al que juega el gen
APC en el cáncer colorectal (Tabla II).
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TABLA I

CLASIFICACIÓN REAL ACTUALIZADA POR LA OMS

Linfomas de células B

CÉLULAS PRECUSORAS

Linfoma / leucemia linfoblástico B

CÉLULAS MADURAS

Leucemia Linfocítica crónica B / linfoma de linfocitos pequeños
Leucemia Prolinfocítica B
Linfoma B esplénico de la zona marginal
Leucemia de células peludas
Linfoma linfoplasmacítico
Linfoma de células del manto
Linfoma folicular
Linfoma B de la zona marginal, del Tejido Linfoide asociado
a Mucosas
Linfoma ganglionar de la zona marginal
Linfoma B de células grandes difuso
Linfoma de Burkitt
Plasmocitoma
Mieloma múltiple

Linfomas de células T

CÉLULAS PRECURSORAS

Linfoma/leucemia linfoblástico T

CÉLULAS MADURAS

Leucemia Prolinfocítica T
Leucemia de células T grandes granulares
Síndrome de Sezary
Leucemia de células NK
Linfoma extraganglionar NK/T, tipo nasal
Micosis fungoide 
Linfoma T cutáneo primario de células grandes anaplásico
Linfoma T paniculítico subcutáneo 
Linfoma T γδ hepatoesplénico
Linfoma T intestinal, tipo asociado a enteropatía
Linfoma T angioinmunoblástico
Linfoma T periférico no especificado
Linfoma/leucemia T del adulto (HTLV-1+)
Linfoma anaplásico de célula grande, sistémico

LINFOMA DE HODGKIN (ENFERMEDAD DE HODGKIN)
Predominio linfocítico, nodular Hodgkin clásico:

Esclerosis nodular
Rico en linfocitos
Celularidad mixta
Pobre en linfocitos

Tipos en cursiva: linfomas más frecuentes.

REGULACIÓN DEL CICLO CELULAR

El papel protagonista en el entramado de moléculas
que controla el ciclo celular le corresponde a un grupo
de proteínas con actividad serina/treonina quinasa, lla-
madas CDKs (por cyclin dependent kinases: q u i n a s a s
dependientes de ciclinas). Estos complejos enzimáti-

cos están compuestos por una subunidad con actividad
quinasa, CDK, y una subunidad reguladora, la Ciclina.
La actividad quinasa del complejo está regulada positi-
vamente por la unión de ambas subunidades, así como
por la fosforilación de la subunidad catalítica. La res-
ponsable de esta fosforilación es otra proteína-quinasa:
la proteína CAK (quinasa activadora de CDKs), com-
puesta ella misma por una quinasa (CDK7) y por una
ciclina (Ciclina H). En la activación de las CDKs tam-
bién participa la fosfatasa cdc25A. Además, las CDKs
están reguladas negativamente por su interacción con
un grupo de proteínas de bajo peso molecular llamadas
CDKIs (por cyclin dependent kinase inhibitor: i n h i b i-
dores de las quinasas dependientes de ciclina), que
inhiben su actividad. En los últimos años se ha descri-
to otro mecanismo de regulación del ciclo celular que
va cobrando cada vez más importancia: la degradación
de ciclinas y CDKs por la vía de la ubicuitina, por la
cual se eliminan las proteínas que ya han llevado a
cabo su función y/o impiden la progresión a lo largo
del ciclo.

En las células de mamífero, se forman y se activan
diferentes complejos Ciclina/CDK en momentos espe-
cíficos del ciclo celular. Los complejos implicados en el
control del ciclo celular, así como sus puntos de actua-
ción aparecen esquematizados en la figura 1.

TABLA III

CDK Y CICLINAS

Ciclinas CDK asociada Fase del ciclo CDKI

D (1,2,3) CDK4-6 G1 INK4, KIP
E CDK2 G1, G1/S KIP
A CDK2-1 S, G2/M KIP
B(1,2) CDK1 G2/M (P21)
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TABLA II

ALGUNOS MARCADORES GENÉTICOS COMUNES
DE LOS LINFOMAS NO-HODGKIN

Linfoma Tran˙slocación Gen Función

IM LPL t(9;14) (p13;q32) pax 5 gen homeobox

LF t(14;18) (q32;q21) bcl-2 inhibe apoptosis
LCM t(11;14) (q13;q32) bcl-1 regula fase G1/S

Burkitt t(8;14) (q24;q32) c-myc factor de 
t(2;8) (q11;q24) transcripción
t(8;22) (q24;q11)

LDBCG t(3;14) (q27;q32) bcl-6 factor de
t(3,22) (q27;q11) transcripción
t(2;3) (p12;q27)

LACG t(2;5) (p23;q35) alk tirosina-quinasa

IM LPL: Inmunocitoma/Linfoma Linfoplasmático; LF: LInfoma Folicu-
lar; LCM: Linfoma de la células del manto; LDBCG: Linfoma Difuso B
de Célula Grande; LACG: Linfoma Anaplásico de Célula Grande.



Una de las dianas principales de las quinasas que
actúan en la fase G1 del ciclo es la proteína Rb, así
como otras proteínas relacionadas (p107 o p130). La
proteína Rb está ausente o alterada en el tumor ocular
retinoblastoma (de donde toma su nombre) y en otros
tipos tumorales como son sarcomas, carcinomas de pul-
món de célula pequeña y carcinomas de vejiga, próstata,
mama, paratiroides e hígado. Rb es una proteína supre-
sora de tumores cuyo estado de fosforilación varía a lo
largo del ciclo, determinando su actividad en el mismo.
Durante la transición G0/G1 permanece defosforilada,
siendo fosforilada consecutivamente en múltiples resi-
duos por los complejos CDKs durante la progresión del
ciclo celular desde G1 hasta el final de la mitosis. Su
efecto inhibidor lo lleva a cabo en la forma defosforila-
da, mediante formación de complejos con otras proteí-
nas, principalmente con los miembros de la familia
E2F/DP1. E2F es un factor de transcripción capaz de
inducir la expresión de múltiples genes implicados en el
desarrollo de la fase S, como son ADN polimerasa-a,
cdc2, c-myc, timidina quinasa, DHFR.

PUNTOS DE CONTROL DEL CICLO CELULAR

Para que una célula pueda finalmente llegar a dividir-
se, todo el proceso proliferativo ha de estar sometido a
estrictos controles que aseguren la integridad genómica
y la correcta duplicación y distribución de las organelas
celulares. Para ello la célula dispone de sistemas de con-
trol con capacidad para frenar el ciclo celular y asegurar
la reparación del genoma antes de la progresión del mis-
mo. 

Durante la fase G1 se decide si la célula continúa
progresando a lo largo del ciclo celular, o por el contra-
rio lo abandona y entra en un estado de quiescencia. El
punto de restricción R define el momento en G1 en el
que la célula puede progresar de forma autónoma a lo
largo del ciclo, independientemente de la presencia de
factores de crecimiento. El control de este punto de res-
tricción lo llevan a cabo las CDKs, reguladas consecuti-
vamente por las ciclinas D, E y A. La diana principal de
este control parece ser la proteína Rb.

La expresión de la Ciclina D depende en mayor
medida de factores externos que de la fase del ciclo en
que se encuentre la célula. Cuando la célula abandona el
estado de quiescencia, se induce la síntesis de Ciclina D

y sus niveles y los de sus quinasas asociadas, CDK4-6,
se mantienen más o menos constantes mientras prosiga
el ciclo celular. Su actividad, por tanto, ha de estar regu-
lada por otros mecanismos, entre otros su interacción
con CDKIs, más concretamente con los miembros de la
familia de p16/INK4a. La proteína Rb es fosforilada por
la Ciclina D/CDK4-6. Por tanto, p16/INK4a actuaría
impidiendo la fosforilación de Rb y bloqueando la pro-
gresión del ciclo celular. Estas cuatro proteínas, Rb-
p16/INK4a-Ciclina D-CDK4, constituyen una ruta de
gran importancia en el control de la transición G1/S. De
hecho, se han encontrado alteraciones en alguna de ellas
en una proporción importante de tumores. 

La Ciclina E, unida a CDK2, acelera la fosforilación
de Rb. El factor de transcripción E2F activa la síntesis
de Ciclina E, con lo que la ciclina E/CDK2 actuaría a
través de un bucle de retroalimentación positiva fosfo-
rilando Rb y liberando E2F. Es en este momento cuan-
do la fosforilación de Rb pasa de ser dependiente de
mitógenos u otros estímulos extracelulares (ciclina D)
a ser independiente (ciclina E). Los complejos ciclina
D, E y A/CDK, pueden ser inhibidos por los CDKIs de
la familia KIP, siendo p27K I P 1 el que está más directa-
mente relacionado con el paso por el punto de restric-
ción. (Fig. 2).

Durante la transición G1/S entra en juego otra pro-
teína de gran importancia en la oncogénesis: la proteína
p53, una proteína multifuncional involucrada en dife-
renciación y control del ciclo celular en diversidad de
situaciones. Una de sus funciones principales es la
inducción de parada del ciclo celular en G1 tras daño a
ADN para facilitar su reparación. Sus niveles también
se incrementan en respuesta a otras situaciones de estrés
celular como son alteración en las reservas de nucleóti-
dos, hipoxia, etc. De hecho, células que tienen este gen
alterado o ausente son incapaces de parar el ciclo en G1
en respuesta a radiación-gamma. p53 funciona como
factor de transcripción activando varios genes, entre los
que se encuentran el gen que codifica la proteína
MDM2 y el del inhibidor de quinasas p21WAF1 (El-Diery,
1993), siendo este último responsable, al menos parcial-
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Fig. 1. Complejos CDK-kinasa a lo largo del ciclo celular.

Fig. 2. Papel de los diferentes CDK inhibidores a lo largo de
las diferentes fases del ciclo.
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INK4 p27 p27

CDK Ciclina-CDK Ciclina-CDK
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Progresión del
ciclo celular

INHIBIDORES DE CDKs



mente, de la parada del ciclo celular provocada por p53.
La inducción de la expresión de p21W A F 1 por p53

tiene como consecuencia la inactivación de los com-
plejos CDK y por tanto el bloqueo en la fosforilación
de Rb (Harper, 1993), manteniendo este último su
estado activo de represor del crecimiento, al no per-
mitir la liberación del factor de transcripción E2F. De
esta forma, indirectamente, la inducción de p53 impi-
de la fosforilación de Rb. La relación existente entre
p53 y Rb en el control del ciclo celular se basa en la
acción no sólo de p21/W A F 1 (inducida por p53 e inacti-
vadora de Rb), sino también en la de MDM2. Esta
proteína es inducida por p53 y ambas se regulan
mutuamente por un proceso de retroalimentación
negativo (p53 induce la expresión de MDM2 que se
une a p53 y la inactiva induciendo su degradación)
(Haupt, 1997). Se ha identificado una región en su
extremo C-terminal capaz de interaccionar con Rb
(Xiao, 1995), impidiendo su unión a E2F. Además,
MDM2 también se une al factor E2F potenciando su
función. De esta forma MDM2 sería capaz de inacti-
var ambas proteínas (p53 y Rb) (Xiao, 1995) de la
misma forma que algunas proteínas virales. Esto
sugiere la existencia de colaboración entre Rb y p53
en la regulación del ciclo celular, apoptosis y progre-
sión tumoral.

INHIBIDORES DE CDKS (CDKIS)

La regulación negativa ejercida por los CDKIs
(principalmente p16/ I N K 4 a, p21/W A F 1 y p27/ K I P 1) se ha
revelado como uno de los mecanismos principales en
el control del ciclo celular. El primer inhibidor de
CDKs que se descubrió fue p21W A F 1, el cual se sabe
que es inducido por la proteína p53 (El-Deiry, 1993).
Posteriormente se describió que un nuevo inhibidor,
p 1 6 I N K 4 a, se encontraba alterado en gran número de
líneas celulares (Kamb, 1994), lo cual sugería que
estos genes podrían actuar como supresores de tumo-
r e s .

Hay descritas dos familias de CDKIs: la familia
KIP y la familia INK4. La familia KIP está constitui-
da por p21/W A F 1, p27/K I P 1 y p57/K I P 2, y se caracteriza
porque sus miembros son inhibidores universales; es
decir se asocian con todos los complejos
Ciclina/CDK de la fase G1/S. Por el contrario los
miembros de la familia INK4: p16/ I N K 4 a, p15/ I N K 4 b,
p 1 8 /I N K 4 c y p19 / I N K 4 d, sólo se unen y actúan sobre los
complejos Ciclina D/CDK4-6. El mecanismo de
inactivación de las CDKs también es distinto en
ambas familias. Así, mientras p21/ W A F 1, p27/ K I P 1 y
p 5 7 /K I P 2 se unen a los complejos Ciclina/CDK, inacti-
vándolos, p16/I N K 4 a y su familia se unen a las quinasas
CDK4-6 compitiendo con la Ciclina D e impidiendo
de esta forma la activación de la quinasas. La inhibi-
ción de las CDKs llevada a cabo por ambas familias
también se debe a que al unirse al complejo quinasa
impiden la fosforilación de las mismas llevada a
cabo por la proteína CAK (Fig. 3).

FAMILIA KIP

p21/WAF1, p27/KIP1 y p57/KIP2 forman una familia de pro-
teínas capaces de unirse e inactivar múltiples complejos
Ciclina/CDKs necesarios para el inicio de la fase S.
Aunque los tres comparten la capacidad de unirse a las
CDKs, sólo p21WAF1 puede también unirse a PCNA
(antígeno nuclear de proliferación celular), inhibiendo
la replicación de ADN dependiente de PCNA al impedir
que este factor active la ADN-polimerasa.

Las tres proteínas contienen un dominio de unos 60
aminoácidos similar (36-47% de identidad de secuen-
cia) en la región N-terminal siendo este dominio nece-
sario y suficiente para la unión e inactivación de los
complejos Ciclina/CDKs. Estos tres CDKIs tienen tam-
bién una señal de localización nuclear cerca del extremo
C-terminal. p21/WAF1 tiene, sin embargo, una zona de
unión a PCNA en la región C-terminal, independiente
de la zona de unión a CDKs .

Las proteínas p27/KIP1 y p57/KIP2 tienen, además una
secuencia consenso de fosforilación por CDKs (llamada
caja QT). La presencia de esta región fosforilable por
sus moléculas diana hace suponer la existencia de un
proceso de retro-regulación entre las quinasas y sus
inhibidores. 

P21WAF1

p21WAF1 (al que se le han asignado multitud de nom-
bres: CIP1, CAP20, SDI1, MDA6) se identificó en
fibroblastos humanos al coprecipitar con Ciclina D1 y
CDKs (Xiong, 1992). En este modelo celular, la mayo-
ría de las CDKs están formando complejos cuaternarios
con ciclinas, PCNA y p21/WAF1. p21/WAF1 se describió
simultáneamente por varios grupos independientes,
cada uno de los cuales le asignó uno de los múltiples
nombres con que se denomina a esta proteína. Harper y
cols. la identificaron como una proteína que interaccio-
naba con CDK2 (CIP1) usando el sistema de dos híbri-
dos en levaduras. También se identificó como un inhibi-
dor de la síntesis de ADN en fibroblastos senescentes
(SDI1). La proteína homóloga murina, CAP20 se aisló
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Fig. 3. Variaciones en el nivel de expresión de CDKIs en el
ciclo celular.



al coprecipitar con la quinas CDK2. El-Deiry y cols.
describieron a p21/WAF1 como una proteína cuya expre-
sión se induce por la proteína p53 normal pero (WAF1)
no por la mutada (El-Deiry, 1993).

En estudios de transformación de células tumorales
con p21/W A F 1 se consiguió parar el ciclo celular, así como
alterar la morfología y la diferenciación celular; sin
embargo no se indujo apoptosis. Al introducir p21/W A F 1

con vectores adenovirales en tumores humanos también
se consiguió reducir el crecimiento tumoral. Esto en un
principio hizo suponer que p21/W A F 1 se podía comportar
como gen supresor de tumores.

A pesar de ser un inhibidor de CDKs, p21/WAF1 se
encuentra unido a complejos Ciclina/CDK activos.
Parece ser que estos complejos activos contienen una
sola molécula de p21/WAF1 mientras que los complejos
inactivos requieren la presencia de múltiples moléculas
del inhibidor. Incluso se ha sugerido que niveles bajos
de p21/WAF1 facilitan la asociación de la ciclina con su
quinasa.

P21/WAF1, además de poseer la capacidad de inhibir la
actividad de las CDKs, también inhibe la replicación
dependiente de PCNA. De esta forma p21/WAF1 tiene la
capacidad tanto de bloquear la entrada en la fase S impi-
diendo el inicio de la síntesis de ADN, como de parar
esta síntesis ya en la misma fase S, al inhibir al factor
PCNA.

La región promotora del gen p21/WAF1 contiene
secuencias consenso de unión de la proteína p53. El
hecho de que la proteína p53 nativa, tras producirse
daño en el ADN induzca la expresión de p21/WAF1 para
permitir su reparación en la fase G1, ha sido confirmado
en varios estudios, entre otros los que demuestran que
agentes que dañan al ADN y aumentan los niveles de la
proteína p53, también inducen la síntesis de p21/WAF1. La
inducción de p21/WAF1 por p53 para parar el ciclo celular
ha aportado evidencia conclusiva de la relación existen-
te entre un gen supresor de tumores (p53) y el control
del ciclo celular.

Esta expresión de p21/WAF1, después de daño a ADN,
es dependiente del estado funcional de la proteína p53,
y por consiguiente falta en células con p53 alterada o
ausente. Así, en fibroblastos murinos derivados de rato -
nes deficientes en p21/WAF1, no se conseguía una parada
efectiva del ciclo celular en respuesta a daño a ADN.
Sin embargo, otras acciones de p53 no parecen media-
das por p21/WAF1, y así la inducción de apoptosis por p53
no está mediada por p21/WAF1.

p21/WAF1 también se ha relacionado con el proceso de
diferenciación celular ya que distintos estudios in vitro
parecen demostrar que p21/WAF1 podría estar involucrada
en la salida del ciclo celular en un programa de diferen-
ciación celular, al inducir parada del ciclo por mecanis-
mos independientes de p53. Sin embargo, los ratones
p21-/- no presentan alteraciones en el desarrollo, lo que
sugiere que el papel de p21/WAF1 en la diferenciación
celular durante el desarrollo embrionario debe ser
redundante con otras proteínas.

El gen que codifica p21WAF1 se encuentra localizado
en el cromosoma 6p21.2. A pesar del papel crucial que
p21/WAF1 parece desempeñar en el control del ciclo celu-

lar, no se han encontrado alteraciones en dicho gen en
los estudios realizados en varios tipos tumorales. Rato-
nes carentes de p21/WAF1 tampoco muestran una predis-
posición mayor a la aparición de tumores.

P27
KIP1

Esta proteína se identificó por primera vez como un
inhibidor de Ciclina E/CDK2, unida a dicho complejo
en células que habían parado su proliferación en la fase
G1 en respuesta a estímulos extracelulares como son la
adición de TGF-β al medio de cultivo, o tras contacto
celular (Polyak, 1994). Toyoshima y Hunter la identifi-
caron también como una proteína que interacciona con
el complejo ciclina D-cdk4.

Varios estudios in vitro muestran la capacidad que
tiene p27/K I P 1 de frenar la progresión del ciclo celular en
respuesta a distintos estímulos como son, TGF-β e n
células epiteliales, inhibición del crecimiento por con-
tacto celular, eliminación del suero del medio de cultivo,
tratamiento con AMPc en macrófagos de ratón y rapami-
cina en linfocitos T. Los niveles de p27/K I P 1 d i s m i n u y e n
drásticamente cuando la célula deja el estado quiescente.
Sin embargo, la disminución se detecta sólo a nivel de
expresión de la proteína, ya que los niveles de ARNm no
varían al estimular la proliferación celular. Por lo tanto
p 2 7 /K I P 1 ha de estar sometida a control post-transcripcio-
nal, como se demuestra también en los estudios realiza-
dos por Pagano y cols., en los que se detecta una mayor
actividad proteolítica sobre p27/K I P 1 llevada a cabo por la
ruta ubiquitina-proteosoma.

Aunque p 2 7 /K I P 1 tiene la capacidad de unirse a distin-
tos complejos CDKs, parece que es sobre el complejo
Ciclina E/CDK2 donde ejerce su efecto inhibitorio. En
distintos estudios in vitro se ha observado que aunque la
actividad de la quinasa CDK2 es bloqueada por
p27/KIP1, no ocurre lo mismo con CDK4-6, cuya acti-
vidad quinasa no se altera en células cuyo crecimiento
ha sido parado por p 2 7 /K I P 1 (Soos, 1996). Se ha sugerido
que el complejo Ciclina D/CDK6, que aún es activo
unido a p 2 7 /K I P 1, regularía la cantidad de p 2 7 /K I P 1 unida al
complejo Ciclina E/CDK2, el cual sí es inactivo en pre-
sencia de p 2 7 /K I P 1 (Soos, 1996). En fibroblastos murinos
se ha demostrado que p15 y p 2 7 /K I P 1 cooperan en la
inducción de la parada del ciclo celular provocada por
TGF-β. La inducción de p15 provocaría el desplaza-
miento de las moléculas de p 2 7 /K I P 1 unidas a Ciclina
D/CDK4 hacia los complejos Ciclina E/CDK2 a los
cuales inhibe.

Hay autores que sugieren que p 2 7 /K I P 1 es el inhibidor
de CDKs más directamente implicado en el control del
punto de restricción ya que está presente en células
quiescentes y sus niveles disminuyen drásticamente en
la transición G1/S. Esto es consistente con los hallazgos
efectuados en ratones p 2 7 /K I P 1-/- los cuales presentan un
tamaño mayor debido a un aumento en el tamaño tisular
y en el número de células, lo cual indica que hay un des-
control en la proliferación.

También se ha asociado la expresión de p 2 7 /K I P 1 con
el proceso de diferenciación. Kranenburg y cols. sugie-
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ren que la sobrexpresión de p 2 7 /K I P 1, que provoca la inhi-
bición de CDKs y el bloqueo en la fosforilación de Rb,
inducen diferenciación neuronal en células de neuro-
blastoma de ratón.

Diversos estudios realizados por Catzavelos y cols.
(1997) en carcinoma de mama y Loda y cols. (1997) en
carcinoma colorrectal muestran una clara relación entre
ausencia de p 2 7 /K I P 1 y baja supervivencia, proponiéndolo
como factor pronóstico. 

Las alteraciones en este gen, localizado en la región
cromosómica 12p12 son muy raras en tumores, al igual
que ocurre con p 2 7 /K I P 1. Únicamente se han detectado
delecciones en un linfoma B-inmunoblástico y en 1
Linfoma T asociado a HTLV-I, y una mutación stop en
otro caso de Linfoma T asociado a HTLV-I. En el estu-
dio realizado por Kawamata y cols. en multitud de
tumores de distintos tipos –ováricos, de pulmón, testí-
culo, endometrio, gástricos, cervicales, sarcomas, neu-
roblastomas, leucemias mieloides agudas, y leucemias
linfoblásticas agudas– así como 20 líneas celulares no
se han encontrado alteraciones en p 2 7 /K I P 1 ( K a w a m a t a ,
1 9 9 5 ) .

P57KIP2

p57/KIP2 es la última proteína perteneciente a la
familia KIP descubierta hasta el momento (Lee, 1995).
Se ha descrito que la sobre-expresión de esta proteína
puede provocar un completo bloqueo del ciclo celular.

La distribución tisular de p57/KIP2 (músculo esqueléti-
co, corazón, riñón, pulmón y cerebro) es más restringida
que la de p21/WAF1 o p27/KIP1. Su expresión en células
completamente diferenciadas, sugiere que participa en
la salida del ciclo celular.

El gen que codifica para p57/K I P 2 se encuentra loca-
lizado en el cromosoma 11p15.5. Esta región se
encuentra frecuentemente deleccionada en rabdomio-
sarcoma, tumor de Wilms y sufre LOH en varios
tumores humanos, (mama, vejiga, pulmón,...) y reor-
denamientos en pacientes con síndrome de Beckwith-
Wiedemann (BW). Esta enfermedad se caracteriza por
la pérdida específica del alelo materno, lo que sugiere
que el ìimprintingî genómico puede jugar un papel en
la aparición de alteraciones genéticas en esta enferme-
dad. Por tanto, su papel inhibidor del crecimiento, su
localización cromosómica (implicada en tumores) y
su expresión asociada a i m p r i n t i n g genómico, le con-
vierten en un candidato a gen supresor de tumores. El
fenotipo observado en los ratones carentes de p57/K I P 2,
parecen confirmar la relación entre p57/K I P 2 y el sín-
drome BW, no habiéndose observado sin embargo
una mayor predisposición al desarrollo de tumores en
estos ratones.

Tampoco se han encontrado mutaciones en el gen
p57/KIP2 (en la secuencia que codifica le región de unión
a CDKs), al igual que ocurre con los otros miembros de
la misma familia. Además, en estudios funcionales rea-
lizados, se ha observado que la expresión de p57/KIP2 no
se correlaciona con la supresión del crecimiento tumo-
ral. 

FAMILIA INK4a

Los miembros de esta familia, p16/I N K 4 a, p15/I N K 4 b ,

p 1 8 /I N K 4 c y p19/I N K 4 d , comparten por un lado su propiedad
bioquímica de unión e inactivación exclusivamente de los
complejos ciclina D/CDK4-6 y por otro su estructura pro-
teica: todas poseen cuatro repeticiones del dominio de
ankirina. Estos dominios se han identificado en proteínas
que interaccionan con otras macromoléculas. En estudios
in vitro se ha descrito que alteraciones en regiones fuera
de estos dominios no afectan a la actividad de la proteína.
Parece que son estas regiones las involucradas en su inte-
racción con las quinasas. p16/I N K 4 a y p15/I N K 4 b tienen un
50% de similitud en la región N-terminal y un 69% en la
carboxilo terminal.

P16INK4a

La proteína p16/INK4a se describió por primera vez
como “proteína asociada” a CDK4 en células humanas.
Posteriormente se clonó y caracterizó como un inhibi-
dor específico de los complejos Ciclina D/CDK4-6
(Serrano, 1993). La diana principal de fosforilación de
este complejo CDK es la proteína supresora de tumores
Rb. Por tanto, p16/INK4a parece ser responsable de la inac-
tivación de las CDKs al final de la fase G1, una vez que
Rb se ha fosforilado en determinados residuos, permi-
tiendo de esta forma la entrada de las células en la fase
S. De hecho, la sobre-expresión de p16/INK4a tiene como
consecuencia la parada en G1 en células con proteína
Rb normal o funcional, pero sin embargo no parece
ejercer ningún efecto en aquellas células en que Rb está
inactivado. Estudios de transfección de p16/INK4a en célu-
las tanto p16 -/-, como con el promotor hipermetilado e
incluso con el gen p16/INK4a normal, muestran bloqueo en
el crecimiento en la fase G0-G1, lo que confirma su fun-
ción reguladora negativa de la proliferación. También
se han detectado altos niveles de p16/INK4a en células epi-
teliales. De acuerdo con esta observación, Serrano y
cols. han demostrado que la inducción de senescencia
en fibroblastos tanto murinos como humanos, al ser
transfectados con ras, va acompañada por un incremen-
to en la expresión de p16/INK4a, junto con p53. De acuer-
do a estos resultados proponen que la inducción prema-
tura de senescencia podría ser un mecanismo de
supresión tumoral.

La región cromosómica 9p21 se encuentra deleccio-
nada en melanomas malignos, gliomas, cáncer de pul-
món y en algunas leucemias. Buscando un gen supresor
que se localizara en esta región, Kamb, Nobori y Oka-
moto identificaron el locus de p16/INK4a. En un principio
se vió que p16/INK4a se encontraba alterado (mutado o
deleccionado) en un porcentaje muy alto de líneas celu-
lares tumorales humanas. Sin embargo, el porcentaje de
alteraciones en tumores primarios era mucho menor.
Esto hizo suponer que la aparición de mutaciones en
líneas celulares se debía a la selección durante el “esta-
blecimiento” de las mismas. Sin embargo, esta contro-
versia parece zanjada por el descubrimiento de la exis-
tencia de múltiples mecanismos de inactivación como
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son delecciones, reordenamientos, mutaciones y metila-
ción de novo, dependiendo el tipo concreto de altera-
ción en gran medida del tipo tumoral. Así, por ejemplo,
las mutaciones puntuales y pequeñas delecciones son
frecuentes en melanoma y cáncer pancreático familia-
res, carcinomas de esófago, cáncer de tracto biliar, y
adenocarcinoma pancreático. La existencia de deleccio-
nes homocigotas de grandes fragmentos que eliminan el
locus INK4a son comunes en carcinoma de célula
pequeña de pulmón, gliomas malignos, carcinomas de
células renales, tumores de cabeza y cuello, tumores de
próstata, carcinomas de vejiga y leucemias linfoblásti-
cas agudas. Por último, la metilación de novo parece
que es común en cáncer de mama y colon y también se
ha encontrado en la transformación de linfomas.

En el caso de neoplasias hematológicas, p16/INK4a apa-
rece alterado muy frecuentemente en leucemias linfo-
blásticas agudas, habiéndose descrito delecciones que
van desde un 22% hasta un 86% en leucemias linfoblás-
ticas T. En linfomas B, se han encontrado alteraciones
hasta en un 15% de los casos, la mayoría de ellos de alto
grado.

P15INK4B

El gen p15/INK4b se encuentra localizado muy próximo
al de p16/ INK4a: sólo a 25 Kb, y ambos genes están estre-
chamente relacionados. La función de p15/INK4bes similar
a la de p16/INK4a. Sin embargo, p15/INK4b se diferencia de
p16/INK4a en que induce parada en el ciclo celular en res-
puesta al factor TGF-β, por lo que p15/INK4b podría estar
involucrada en la parada del ciclo celular inducida por
esta citoquina.

Los estudios realizados hasta la actualidad sobre alte-
raciones de este gen en tumores humanos, demuestran
que dicha alteración suele deberse a delección asociada,
en la mayoría de los casos, a p16/INK4a (leucemias, glio-
mas, mesoteliomas). La existencia de alteraciones gené-
ticas de p15/INK4b, independientes de p16/INK4a, no parecen
frecuentes en neoplasias humanas. Por este motivo se
piensa que el gen diana de estas alteraciones es p16/INK4a

y no p15/INK4b.
Sin embargo, se ha detectado hipermetilación del

promotor de p15 en casi un 90% de AML sin alteracio-
nes en p16, y es también bastante frecuente en ALL. De
este estudio se desprende que alguno de los dos genes,
p15 o p16 está involucrado en la mayoría de los tumores
hematológicos examinados.

P18INK4C Y P19INK4D

Se han descrito otras dos proteínas pertenecientes a
la familia INK4 de inhibidores de quinasas. Estas prote-
ínas son p18INK4c y p19 INK4d. Los genes que las codifican
se encuentran localizados en las regiones 1p32 y 19p13
respectivamente. Aunque las alteraciones descritas en
p16/INK4a y p15/ INK4b son frecuentes, no ocurre lo mismo
con p18/INK4c y p19/INK4d ya que muy raramente se han
encontrado mutaciones en estos genes (se ha descrito la

existencia de delección de p18 en un único caso de 20
mielomas múltiples analizados). Esto hace suponer que
aunque los miembros de esta familia se encuentren evo-
lutivamente relacionados y tengan funciones bioquími-
cas iguales, sus funciones biológicas tal vez sean distin-
tas. 

P19ARF

Los estudios del locus INK4a han revelado la exis-
tencia de un transcrito con diferencias en el extremo 5’,
denominado p19ARF, y derivado de un primer exón,
(exón 1), centromérico al primer exón de p16 (exón
1α). Aunque los exones 2 y 3 son comunes para p16 y
p19ARF, la secuencia de lectura difiere y consiguiente-
mente ambas proteínas carecen de similitud en la
secuencia de aminoácidos. Estudios recientes por Kami-
jo y cols. han mostrado que ratones con fenotipo p19ARF

nulo tienen alteraciones similares a las descritas previa-
mente para los ratones con disrupción del exón 2,
común para p16 y p19ARF. También muestran como la
parada del ciclo por p19ARF actúa en relación con p53, ya
que es abolida por pérdida de p53 (Kamijo, Cell, 1997) .

p19ARF no se adhiere a CDK o inhibe complejos for-
mados por ciclina-CDKs, pero su sobreexpresión con-
duce a parada en el ciclo en G1-S y G2-M. p19ARF inte-
racciona físicamente con MDM2 bloqueando la
degradación de p53 inducida por MDM2, y así impi-
diendo la neutralización de p53 vía MDM2. Así, en un
mismo locus, 9p21, están presentes y comparten dos
exones dos genes involucrados en la dos rutas supreso-
ras de cáncer más comunes, la ruta de p53-ARF y la de
p16-Rb. Ni mutaciones ni metilación parecen tener
lugar en p19ARF, pero su expresión puede perderse en
algunas neoplasias como consecuencia de delecciones
que , comúnmente afectan también a p16 y p15. Obser-
vaciones experimentales y modelos teóricos coinciden
en mostrar cómo la inactivación de estas dos rutas es un
proceso concertado en el que se asocian de forma signi -
ficativa metilación de p16 con mutación de p53 por un

lado y delección de ambos p16INK4A y p19ARF por el otro. 

ALTERACIONES EN LA RUTA DE LOS GENES SUPRESORES

A pesar del gran número de oncogenes existentes, las
rutas controladas por los genes supresores Rb y p53 son

p19/ARF/INK4a
INK4a and ARF pathways

INK4a Cyclin D pRB
CDK 4/6

ARF-INK4a
Locus

ARF MDM2 p53

Fig. 4. Vías de supresión dependiente del locus 9p21.



las que con más frecuencia se hallan alteradas en tumo-
res humanos. El gen p53 se ha encontrado mutado apro-
ximadamente en la mitad de los tumores humanos. Pero
existen otros mecanismos diferentes a la existencia de
mutaciones capaces de bloquear la actividad de p53. En
algunos tumores, como sarcomas y gliomas, la proteína
p53 es inactivada por amplificación del gen MDM2,
que codifica una proteína que se une a p53 bloqueándo-
la y degradándola (Haupt 1997, Kubbutat, 1997). De
igual forma, es bien conocida la inactivación de p53 por
proteínas virales como el antígeno T de SV40, la pro-
teína E6 del virus del papiloma humano, el adenovirus
E1B , EBNA-5 del virus de Epstein-Barr. El mismo
efecto que producen las mutaciones de p53 se puede
conseguir alterando la funcionalidad de proteínas tran-
sactivadas por p53 y mediadoras de su función. Así ocu-
rre en un grupo de casos de carcinoma colorrectal con
fenotipo mutador en los que no se detectan mutaciones
de p53 y en los que en cambio se encuentran mutacio-
nes frameshift, inserciones y/o deleciones en el gen que
codifica para la proteína bax, proteína transactivada por
p53 y mediadora de su función inductora de apoptosis.

La detección de alteraciones en la ruta de Rb en tumo-
res humanos es también un fenómeno frecuente. De
hecho, se han encontrado alteraciones de alguna de las
proteínas que participan en esta ruta (Rb-p16-CDK4-
ciclina D) en multitud de ellos. La consecuencia final de
todas las alteraciones que ocurren en cualquiera de estos
cuatro genes (la pérdida de p16 provoca el mismo efecto
que el aumento en la expresión de Ciclina D o CDK4) es
la inactivación de Rb. El ejemplo más claro se da en car-
cinoma de célula pequeña de pulmón donde la inactiva-
ción de Rb es muy frecuente y sin embargo p16/INK4a p a r e-
ce normal . Al contrario de lo que ocurre en el de célula
no pequeña donde Rb es normal y p16/I N K 4 a está fre-
cuentemente deleccionado. En glioblastomas en los que
p 1 6 /I N K 4 a y CDK4 no están alterados, se han encontrado
mutaciones de Rb . En células uroteliales humanas se
han detectado niveles altos de p16/I N K 4 a en casos con Rb
alterado. En un grupo de líneas celulares, sin embargo,
se han detectado alteraciones concurrentes de p16/I N K 4 a y
ciclina D lo que sugiere que ambas proteínas pueden
cooperar en la tumorigénesis. 

Esto sugiere que esta ruta supresora, se comporta
como una única diana en el proceso oncogénico, estan-
do alterado en la mayoría de los tumores humanos.

MODELO MULTIETAPA EN LA GÉNESIS DE LINFOMAS

Hay bastantes evidencias a favor de que, en linfomas
como en otras neoplasias, la situación clínica de linfoma
es el resultado de un proceso complejo jalonado por eta-
pas en las que juegan un papel tanto alteraciones genéti-
cas como interacción entre las células neoplásicas y el
medio en el que se desenvuelven.

Una secuencia posible de acontecimientos es la des-
crita a continuación:

1.- Translocación 14;18 u otro evento genético, que
lleva a la presencia de celular con mayor capacidad de
supervivencia.

2.- Estímulo antigénico que induce proliferación. El
papel del medio extracelular es crítico en esta fase.
Ejemplos de estímulos proliferativos derivados del
medio están bien caracterizados en los linfomas MALT
donde la presencia de una bacteria, Helicobacter pylori
induce la activación de linfocitos T que, a través de la
expresión del ligando para CD40, estimulan el creci-
miento de linfocitos B. El virus de Epstein-Barr aparece
también involucrado en la inducción de proliferación
tanto de celular B como T. 

3.- Inactivación del control de la transición entre las
fases G1 y S del ciclo celular. El control de la progre-
sión del ciclo celular mas allá del punto R se ejerce
mediante un bucle complejo en el que participan diver-
sos genes, como Retinoblastoma, p16, ciclones D y qui-
nasas CDK4-6. Alteraciones de alguno de estos genes
permitiría la progresión a lo largo del ciclo.

4.- Inactivación de la ruta de parada del ciclo en res-
puesta a alteraciones del ADN. Este es un aconteci-
miento que distingue a neoplasias agresivas, y que tiene
lugar a través de mutaciones de p53, anulación funcio-
nal de p53 o interacción con la vía p53-p21.

5.- Adquisición de capacidad de diseminación, con
expresión de moléculas de adhesión para células endo-
teliales o matriz extracelular. 

ALTERACIONES EN CDKI EN ENFERMEDAD
LINFOPROLIFERATIVA

La información derivada de estudios moleculares
previos sobre los genes inhibidores de kinasas depen-
dientes de ciclinas han mostrado alguna de las alteracio-
nes genéticas que parecen jugar un papel en fases mas
avanzadas de la progresión tumoral, especialmente las
proteínas p21, p16 y p27.

—p21. Alteraciones en el locus de p21 son excepcio-
nales en linfomas, como en otras neoplasias. Sin embar-
go, diferentes estudios en linfomas no-Hodgkin han
mostrado que mutaciones de p53 bloquean la expresión
de p21, aunque hay también mecanismos independien-
tes de la mutación de p53 que llevan a la anulación fun-
cional de este inhibidor de quinasas.

Bloqueo en la ruta p53-p21 no es un fenómeno muy
frecuente en neoplasias linfoides, donde se suele ver
en un porcentaje de 5 al 20%. Sin embargo, su fre-
cuencia se incrementa de forma dramática en linfomas
de alto grado secundarios a linfomas de bajo grado
preexistentes. Además de asociarse a transformación
agresiva, las mutaciones de p53 parecen inducir resis-
tencia a drogas en diversos tipos de neoplasias linfoi-
des. 

SIGNIFICADO DE LA EXPRESIÓN DE P21, EN RELACIÓN 
CON EL STATUS DE P53

En linfomas no Hodgkin (LNH), el estudio simultá-
neo de las proteínas p53 y p21, en casos en los que se
han secuenciado los exones 4 al 8 del gen p53, ha mos-
trado la existencia de diversos fenotipos:
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– p53+, p21- : Casos con mutación sustitutiva de p53
(2/3). 1/3 sin alteraciones génicas de p53.

– p53+, p21+: Casos con p53 nativa.
– p53-, p21-: Casos con fenotipo silente (excepcio-

nalmente debido a mutaciones sin sentido).
– p53-, p21+: Fenotipo inusual, presente en tumores

diferenciados.

—p16. La pérdida en la expresión de p16 es la conse-
cuencia común final de alteraciones genéticas y epige-
néticas diversas y variables de unos modelos a otros que
incluyen mutaciones génicas, pérdida de homocigosi-
dad, metilación y alteraciones en la estabilidad de la
proteína. Sin embargo, el nivel de expresión de esta pro-
teína puede analizarse fiablemente mediante Inmu-
nohistoquímica (IHQ), dando una medida altamente
informativa, ya que la mayoría de las alteraciones gené-
ticas encontradas llevan a expresión defectuosa de p16
(Villuendas, 1998, Am J Pathol). 

El análisis de la expresión de p16 en LNH muestra
pérdida de la misma en el 37% de los linfomas analiza-
dos, siendo todos ellos de alto grado (el 58% de los lin-
fomas agresivos estudiados presentaban pérdida de
expresión focal o difusa de p16). Estos cambios, que
llevan a la pérdida de p16, no se encuentran más que de
forma excepcional en linfomas de bajo grado, caracteri-
zados por índice proliferativo bajo, y sin embargo son
un muy frecuente hallazgo en transformación agresiva
de neoplasias indolentes (por ejemplo, un 75% de los
linfomas B de célula grande secundarios a linfomas
MALT presentan pérdida en la expresión de p16, siendo
esta pérdida sólo detectable en el componente agresivo
del tumor).

El gen que codifica la proteína p16 puede inactivarse
por diferentes mecanismos, la mayoría de los cuales tie-
nen como consecuencia final la ausencia de la proteína.
p16 puede sufrir delección, mutación (generalmente sin
sentido y “frameshift” que dan lugar a una proteína
inestable y por tanto no detectable); reordenamientos y
metilación de novo en las regiones CpG de la zona pro-
motora (Merlo, 1995) (Cairns, 1995). En carcinomas
laríngeos, se ha descrito sin embargo la existencia de
mutaciones frameshift que dan lugar a proteínas detec-
tables, con peso molecular diferente. 

En el caso de las neoplasias linfoides, se sugiere
que el mecanismo más frecuente de inactivación de
p16 es la metilación de novo, ya que se ha detectado
en un 25% de los casos estudiados, frente a un 18% de
LOH o 5% de mutaciones (Villuendas, 1998). Otros
autores describen un porcentaje de metilación en linfo-
mas incluso mayor (48%), que aumenta hasta un 80%
en linfomas de alto grado. La inactivación por hiper-
metilación de la región 5’ podría explicar las peculia-
res características de los linfomas, en los cuales se
observa frecuente coexistencia de tipos citológicos y
velocidades de crecimiento diferentes. Esto refleja
también la peculiar distribución de la proteína p16 en
las secciones analizadas, donde con frecuencia sólo se
observa pérdida parcial de la expresión, típicamente en
las células grandes dotadas de mayor fracción de creci-
miento. La metilación de novo no parece que ocurra en

un momento puntual, sino que es progresiva a lo largo
de múltiples divisiones, lo que explicaría la presencia
de pérdida selectiva de la expresión de la proteína p16
en algunas zonas del tumor.

SIGNIFICADO DE LA EXPRESIÓN DE P27 EN CASOS CON ALTO
ÍNDICE DE PROLIFERACIÓN

La mayoría de los linfomas estudiados, tanto de EH
como LNH, muestran una expresión de p27 similar a la
encontrada en tejido linfoide no tumoral (siendo positi-
vos los linfomas con bajo índice proliferativo y negati-
vos los linfomas con índice proliferativo alto). Sin
embargo, hay un grupo de casos de linfomas de alto gra-
do (7%) que presentan expresión de p27, y por tanto una
estabilización anómala de este inhibidor. Esta proteína
p27 detectada anómalamente es probablemente inacti-
va, ya que está presente en tumores con alta fracción de
crecimiento. Incluso, en contra de lo que se ha descrito
en otras neoplasias, el alto nivel de expresión de p27 en
linfomas agresivos (B de célula grande y Burkitt) apare-
ce estadísticamente asociado con una más corta proba-
bilidad de supervivencia. 

El complejo Ciclina-CDK al que está unido la pro-
teína p27 parece determinar el estado funcional del mis-
mo. Se ha descrito que la proteína p27 unida al comple -
jo Ciclina D/CDK4 no es activa (Soos, 1996), por lo
que puede que p27 esté secuestrada por este complejo
impidiéndose por tanto su efecto inhibidor sobre Ciclina
E/CDK2. Por esto, se han analizado los complejos cicli-
na-CDK a los que está unido este inhibidor, encontrán-
dose que los casos caracterizados por este incremento
anómalo de p27 tiene a su vez sobreexpresión de cicli-
naD3, lo cual puede explicar esta doble situación de
incremento en la expresión de p27 y anulación funcio-
nal por secuestro de la misma. Esto ha sido confirmado
mediante estudios de colocalización y coinmunopreci-
pitación (Sanchez-Beato, 1999, en prensa).

No obstante, existen otras hipotéticas vías para la
anulación funcional de p27. Se han descrito algunos
mecanismos de inactivación de p27, entre otros el lleva-
do a cabo por la proteína Myc. Vlach y cols. han demos-
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Fig. 5. En Linfomas B agresivos, la alta expresión de
p27KIP1 se asocia a un curso clínico desfavorable.
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trado que el complejo Myc-Max supera la parada del
crecimiento celular inducida por p27 al inducir el
secuestro de p27 por una proteína aún no identificada
(Vlach, 1996). También recientemente se ha descrito
que la expresión de cdc25 es dependiente de c-myc
(Galaktinov, 1996), justificando estos hallazgos el aná-
lisis de estos casos para sobreexpresión de c-myc y la
posible adhesión entre p27 y cdc25.

Distintas proteínas virales, como son bZIP del VEB,
E1a del Adenovirus y E7 del papilomavirus humano
tipo 16, inactivan p27 estabilizándola, por lo que la
infección por VEB podría ser otra posibilidad. Las
mutaciones del gen p27 son muy raras, y, aunque se han
detectado alteraciones aisladas en tumores hematológi-
cos, estas son deleciones que darían lugar a ausencia de
expresión. A pesar de esto y aunque sea un hecho
improbable, no se pueden excluir las mutaciones como
causantes de la estabilización de p27. Finalmente cabe
también la posibilidad de que esté alterada la degrada-
ción de p27 por la vía de la ubicuitina, como se ha
demostrado en casos de carcinoma colorrectal (Loda,
1997).

ANÁLISIS GLOBAL DE CDKIS

La proteína central en las rutas reguladas por los
CDKIs en la transición G1/S del ciclo celular es la pro-
teína Rb. La consecuencia final de las alteraciones en la
expresión de los CDKIs en linfomas parece ser la inacti-
vación de Rb.

Los mecanismos implicados son los siguientes:
—Inactivación de p16: esta proteína es la más direc-

tamente implicada en el control de la fosforilación de
Rb en la fase G1 del ciclo celular. El alto porcentaje de
LNH con ausencia de esta proteína la convierten en la
alteración más frecuente en los mismos descrita hasta el
momento, estando asociada a transformación agresiva
de los mismos.

—Mutación o inactivación funcional de p53: esta
proteína sería incapaz de transactivar p21 y por tanto de
frenar la fosforilación de Rb. En linfomas se observa
pérdida de p21 en casos con niveles altos de p53 en lin-
fomas con alto grado de proliferación.

—Inactivación de p27: ocurriría algo similar a lo que
ocurre en ausencia de p16, p27 no podría inactivar el
complejo Ciclina E/CDK2, involucrada también en el
bloqueo de la fosforilación de Rb en el punto de restric-
ción, lo que daría lugar a un crecimiento celular descon-
trolado. Ahora sabemos que los altos niveles de p27
encontrados en casos con un alto índice proliferativo se
deben a secuestro y anulación funcional de p27 por
complejos en los que forma parte la ciclinaD3. 

—Ausencia de Rb: La pérdida parcial o total de la
expresión de Rb está siendo encontrada como un fenó-
meno relevante tanto en linfomas no Hodgkin, como en
enfermedad de Hodgkin, siempre asociada con una con-
ducta clínica más agresiva. Las bases moleculares de
esta pérdida son desconocidas. Algunos tumores con-
cretos, como la variante blástica del linfoma del manto,
han mostrado alteraciones en el grado de fosforilacion
de Rb (Jares, 1996).

Fig. 6. Resumen de las diferentes etapas en la progresión neo -
plásica de las enfermedades linfoproliferativas.
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El tratamiento del cáncer con fármacos requiere que
estos sean específicos, que posean actividad y que se
conozca el mecanismo de su resistencia.

La especificidad establece una acción única sobre la
célula tumoral respetando las células normales y por lo
tanto minimizando la toxicidad. Esta actividad selectiva
debe ser eficaz actuando sobre el sistema celular de todas
las células tumorales que origine su destrucción. Puede
existir especificidad sin que se consiga una acción lesiva
celular. Los fármacos generan o poseen en las células
tumorales mecanismos de resistencia que es necesario
superar para realizar una actividad antitumoral.

Hace cerca de un siglo, Erlich (1) utilizó el sistema
inmune y particularmente la potencial actividad de anti-
cuerpos frente al cáncer con el concepto de “magic
bullet” (bala mágica). En 1975 Kobler y Milstein (2)
descubren la técnica del hibridoma con la cual se pue-
den fabricar en cantidades importantes anticuerpos fren-
te a un antígeno determinado.

En 1997, la FDA autorizó el registro del primer anti-
cuerpo monoclonal para su utilización en clínica, el
IDEC-C2B8 o Rituximab.

El largo periodo de tiempo transcurrido entre la pro-
ducción de anticuerpos monoclonales en cantidades
suficientes y su aplicación reciente en clínica se debe a
diversos obstáculos que se exponen en la tabla I.

1. - ANTICUERPOS Y ANTÍGENOS

Los protagonistas de la actividad antitumoral del sis-
tema inmune están presentados por los anticuerpos, los
antígenos, el tipo de tumor (Fig. 1) y los mecanismos
celulares que intervienen en el reconocimiento y en los
fenómenos de coestimulación.

El anticuerpo consiste en una secuencia de aminoáci-
dos unidos en dos cadenas pesadas y dos ligeras. Cada

cadena ligera a la pesada y las cadenas pesadas entre sí
se unen por puentes disulfuro. La separación química
permite obtener fragmentos Fab y Fc. Los anticuerpos
tienen frente a un determinado tumor especificidad y
afinidad variable. En cierto momento se consideró al
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Fig. 1. Protagonistas del mecanismo inmune antitumoral:
Anticuerpo, antígeno y tumor.

TABLA I

OBSTÁCULOS PARA LA INTRODUCCIÓN DE ANTICUERPOS
MONOCLONALES EN CLÍNICA

—Reactividad de los AcMo con los tejidos normales
—Ausencia de efecto citotóxico potente
—Modulación, desprendimiento o internalización del

antígeno de superficie tras la unión con el anticuerpo
en el caso de los anticuerpos no conjugados.

—Respuesta inmune del huésped frente al anticuerpo
administrado.



cáncer como una estructura extraña con antígenos
tumorales específicos. Sin embargo, una parte impor-
tante de estas sustancias se han podido encontrar en teji-
dos normales, o como antígenos embrionarios (3).

El tratamiento con anticuerpos se ha realizado bajo
dos formas: a) anticuerpos monoclonales nativos o
modificados no conjugados o b) anticuerpos monoclo-
nales a los que se unen radionucleidos, fármacos o toxi-
nas potencialmente activos frente al tumor.

Los anticuerpos se emplearon en estudios iniciales con
limitada eficacia y alta antigenicidad. Los anticuerpos
quiméricos de ratón (Fig. 2) tienen secuencias de anti-
cuerpo humano con sólo la región variable del anticuerpo
original murino. Estos anticuerpos modificados tienen
una vida media más larga in vivo, con menos inmunoge-
nicidad y mayor actividad. En el anticuerpo denominado
humanizado la única porción que queda de ratón son
secuencias de aminoácidos que le proporcionan a este los
tres puentes dimensionales de especificidad.

Los linfocitos B y T clonales de las distintas enferme-
dades linfoides expresan antígenos específicos de línea.
Este antígeno tanto en su secuencia como en su estructu-
ra en único para cada célula del clon anormal. En el tra-
tamiento con anticuerpos anti-idiotipo (4) se emplea esta
característica para su desarrollo y especificidad.

Los antígenos de las células tumorales son diversos en
especificidad y funciones. La actividad del anticuerpo
depende en gran parte de las funciones que la estimulación
del antígeno puede realizar en la transmisión transmembra-
na y de su efecto de destrucción del tumor (Tabla II).

Por otra parte, los antígenos tienen propiedades
como la densidad de expresión, presencia en la totalidad
de las células tumorales, fenómenos de modulación,
mutaciones o la propia función biológica las cuales tie-
nen una importancia e implicación variable según el
tipo del anticuerpo que se utilice (Tabla III).

El antígeno CD20 (Fig. 3) tiene una particular impor-
tancia como diana para el tratamiento de ciertos tipos de
linfomas que tienen una alta expresión de esta molécula.
La molécula CD20 se encuentra inserta en la membra-
na, atraviesa esta por las regiones hidrofóbicas. El
CD20 es un componente del complejo de señales de

transducción interviniendo en la regulación de los linfo-
citos B tras su activación (5).

La expresión del CD20 se extiende a toda línea de
linfocitos B excepto a las células progenitoras iniciales
y a las células plasmáticas6.

La estructura del CD20 sugiere una función como
transportador de membrana o canales de iones particu-
larmente canales de Ca++ transmembrana. Otras activi-
dades se dirigen hacia el ciclo celular y a la partici-
pación en funciones inmunes (Tabla IV).

2. MECANISMO DEL EFECTO ANTITUMORAL

Para que la actividad antitumoral de un anticuerpo
sea importante, las células tumorales deben  presentar el
antígeno intensamente.
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Fig. 2. Estructura de los anticuerpos quimérico murino-
humano.

Fig. 3. Estructura del antígeno CD20 y su situación en la
línea linfocitaria B.B: linfocito B; T: linfocito T; M: macrófa -
go; N: neutrófilo; GR: glóbulos rojos; P: plaquetas.

TABLA II

CARACTERÍSTICAS DE ANTÍGENOS TUMORALES DE
LINFOMAS

Antígeno Distribución Modulación Mutación Función

CD20 Células B No No Canales Ca++

CD19 Células B Sí No Complejo de 
transducción señales

Ig idiotipo Células B Sí Sí Receptor Antígeno
CD40 Células B Sí No Receptor molécular 

coestimuladora
CD22 Células B Sí No Receptor adhesión
CD25 Células T Sí No Receptor alfa IL-2
HLA-DR Células B y T No Sí Presentación antígeno
CD5 Células T Sí No Ligando para CD72

Células B LLC
CD52 Células T, B No Sí Desconocido

Monocitos, plaquetas
CD10 Células Pre-B Sí No Zinc metaloproteasa

Algunas B y T
CD4 Células T Sí No Reconocimiento AgT 

en la célula
CD21 Células B ¿? No Receptor EBN/C3d 

en células B

Centro 
g e r m i n a l



Los anticuerpos anti-CD20 presentan respecto a los lin-
fomas de células B la mayor actividad respecto a la mayor
intensidad del antígeno CD20 en las células. El linfoma
folicular, el linfoma de células grandes y el linfoma del
manto, tienen una mayor intensidad de CD20 y la eficacia
del anticuerpo es superior a otros linfomas B como son los
linfomas linfocíticos y los linfomas MALT, donde la
intensidad del CD20 es más débil (Fig. 4 y 5).

El antígeno de la célula tumoral debe ser específico,
no expresándose en las células normales.

Las relaciones entre antígeno y anticuerpo para que
este sea eficaz se resume en la tabla V. Otros mecanis-
mos antitumorales están relacionados con la inmunidad
celular bien mediante el reconocimiento de antígenos
tumorales por células T o a través de procesos de coesti-
mulación.

Estudios in vitro con el antígeno anti-CD20 han
demostrado que su actividad se realiza mediante dos
mecanismos (Fig. 6):

a) Mecanismo citotóxico mediado por el comple-
mento. La unión del C1 se realiza en el dominio Fc de la
IgG1 humana que coincide con una activación de la cas-
cada del complemento y a la formación del “complejo
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Fig. 4. Intensidad de antígeno CD 20 en diversos linfomas.

TABLA IV

CARACTERÍSTICAS DEL ANTÍGENO  CD20

—Componente del complejo de transducción de señales
implicado en la regulación del crecimiento de los
linfocitos B tras su activación.

—Proteína situada en la membrana cuyas regiones
hidrofóbicas la atraviesan.

—La función se realiza como un transportador
transmembrana que regula los canales de calcio.

—Regula la progresión del ciclo celular.
—Induce fosforilación de proteínas celulares.
—Induce la apoptosis.
—Interviene en la respuesta inmune.
—No se encuentra expresado en las células más

iniciales y en las plasmáticas.
—Los linfomas en los que el CD20 se expresa con más

intensidad son: linfoma folicular, linfoma del manto
y linfoma difuso de células grandes.

TABLA III

CARACTERÍSTICAS DE ANTÍGENOS PARA EL TRATAMIENTO CON ANTICUERPOS MONOCLONALES

Características Antígeno Tipos de Anticuerpo Monoclonal
No Conjugado Radioconjugado Inmunotoxina

Expresión alta densidad Importante Importante Importante

Presente en todas las células tumorales Necesario Importante Necesario

Modulación o
Internalización Inconveniente Inconveniente para 131I. Necesario

Posible ventaja 
para radiometal 90Y.

Secreción o Inconveniente Inconveniente Inconveniente
Desprendimiento del Ag

Mutación Ag o Inconveniente Inconveniente puede ser Inconveniente
pérdida de variantes realizado efecto cruzado

Función biológica Muy importante Menos importante Menos importante
Expresión sobre las células Inconveniente Inconveniente Inconveniente
críticas del huésped

Fig. 5. Expresión citofluorométrica de la mayor y menor
intensidad del antígeno CD20 en el linfoma linfocítico y en el
linfoma folicular.



atacante de membrana”. La célula se altera de tal forma
que conduce a la apoptosis de la misma. Para que este
mecanismo sea eficaz, es necesaria la fijación del com-
plemento en la región Fc del anticuerpo quimérico y
para ello, este debe tener humanizada esa porción (7,8).

b) Citotoxicidad celular dependiente de anticuerpo
(ADCC). El complemento se fija a  la misma región Fc
del anticuerpo. En las células tumorales, tanto en uno
como en otro mecanismo, las regiones variables de
ratón se unen específicamente al CD20 presente en la
célula B. Las células que intervienen en este proceso
(células NK) poseen receptores Fc que fijan comple-
mento y permiten interaccionar con ciertas células, las
cuales liberan gránulos tóxicos tales como granzyme y
perforinas que contienen en su citoplasma. Estas subs-
tancias perforan las células y producen apoptosis.

Los mecanismos antígeno anticuerpo verificados in
vitro no han sido trasladados y comprobados in vivo. Es
dudosa la participación del complemento ya que en
humanos este no se reduce al administrar el anticuerpo.

La participación del mecanismo celular mediante
células NK con actividad citotóxica es importante ya
que el bloqueo del receptor Fc de estas células parece
inhibir esta actividad. Por otra parte, se desarrollan
actualmente estudios para estimular a las células NK
con GM-CSF, IFN, IL-2, G-CSF (9), y otras citocinas
que intentarán aumentar la eficacia activando esta vía.

En conclusión, para que la reacción antígeno-anti-
cuerpo sea eficaz en cuanto a respuestas clínicas, el
desarrollo de señales transmembrana representa un
mecanismo fundamental. Este proceso conduce a cam-
bios celulares que originan un mecanismo de apoptosis.

Los anticuerpos anti-idiotipo (10) actúan sobre
receptores antigénicos de las células B. En la superficie
de estas células hay Ig que son clonales para un tumor
de forma específica. Ese tratamiento con este tipo de
anticuerpos, es específico para cada tumor pero, requie-
re fabricar un anticuerpo para cada paciente. La activi-
dad antitumoral de este anticuerpo puede ser directa
sobre las células tumorales junto a acciones dependien-
tes de complemento o mediante citotoxicidad celular
dependiente de anticuerpo. Esta actividad antitumoral
se correlaciona con la inducción de fosforilación de
tirosina. En esta actividad interviene la función biológi-
ca de la Ig y el estado de diferenciación del tumor. Esta
actividad se expresa en términos de inducción de apop-
tosis en tumores con una alta expresión de bcl-2 y por lo
tanto resistencia a la muerte celular por apoptosis.

El tratamiento con anticuerpos anti-idiotipo tiene una
serie de problemas como la modulación antigénica, la
secreción tumoral que bloquea el idiotipo en el suero y
genera anticuerpos frente a él. Por otra parte, el aspecto
más importante es el escape o recaída de pacientes con
células tumorales con variantes idiotipos que deriva de
mutaciones somáticos de esta estructura. Esta situación
limita la actuación de un solo anticuerpo.

Las vacunas anti-idiotipo (11) inducen una respuesta
inmune específicos frente al tumor. El procedimiento
consiste en aislar la IG (idiotipo) del tumor y utilizarlo
cuando el paciente está en remisión tras tratamiento con
quimioterapia. La respuesta inmune requiere una pro-
teína transportadora (KLH) y un adjuvante (SAF-1).

Esta vacuna idiotipo produce una respuesta inmune
policlonal que implica la mayoría de las mutaciones de
Ig que se detectan en el fenómeno de escape de los tra-
tamientos con anticuerpos anti-idiotipo.

Estos tratamientos tienen el inconveniente de tener
que confeccionar una vacuna para cada paciente. Sin
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TABLA V

REQUISITOS DEL SISTEMA ANTÍGENO Y ANTICUERPO
PARA QUE ESTE PUEDA SER EFICAZ EN EL TRATAMIENTO

DEL CÁNCER

—El antígeno diana debe estar expresado en todas las
células tumorales.

—La expresión del antígeno diana debe ser intensa.
—El antígeno no debe desprenderse de la superficie

celular o estar inaccesible.
—No debe producirse modulación de la expresión del

antígeno.
—El anticuerpo no debe poseer antigenicidad y por lo

tanto generar una respuesta anticuerpo.
—Eficacia citotóxica

TABLA VI

MECANISMO DEL EFECTO ANTITUMORAL MEDIANTE
ANTICUERPOS MONOCLONALES NO CONJUGADOS

—Efectos mediados por mecanismo inmune.
*Lisis dependiente del complemento
*Citotoxicidad celular dependiente de antígeno

—Efecto directo antiproliferativo o apoptosis
*Imitación de un ligando
*Bloqueo de un ligando
*Interferencia con función

—Interacción o sensibilización con otras modalidades

Fig. 6. Mecanismo antitumoral por anticuerpos quiméricos
dependiente de complemento y mediante citotoxicidad celular
dependiente de anticuerpo.



embargo, técnicas nuevas permiten aislar genes tumora-
les idiotipo específicos procedentes del DNA que contie-
nen secuencias aisladas de idiotipo o combinadas con
secuencias inmunomoduladoras que reducen el tiempo de
producción y aumentan la inmunogenicidad. Además del
efecto antitumoral inmune, los anticuerpos monoclonales
pueden tener un efecto directo antitumoral: a) mediante
bloqueo con un ligando como el anti-CD25 con bloqueo
de IL-2, b) imitación de un ligando natural, como el anti-
idiotipo simulando un antígeno, c) interfiriendo con una
molécula de superficie (CD20, CD19) (Tabla VI).

3. TRATAMIENTO CON ANTICUERPOS NO CONJUGADOS

Se han aplicado en procesos linfoproliferativos B y T
encontrándose con diversas fases de desarrollo los ensa-
yos y con resultados terapeúticos interesantes. La
estructura de estos anticuerpos es diversa; mucina como
en el caso del anti-CD25 y Lym-1 (HLA-DR), quiméri-
ca como el anti-CD20, humanizado como el anti CD52
o CAMPATH-1H y anti-idiotipo.

El Rituximab o anti-CD20 es el único registrado por
la FDA y disponible en nuestro país.

3.1. TRATAMIENTO CON ANTI-CD20. RITUXIMAB

Es un anticuerpo quimérico que contiene IgG1-kappa
murina en región variable y IG1-kappa cadena pesada y
ligera humana en región constante.

Ensayos fase I: fueron realizados en dos trabajos
sucesivos por Maloney (12,13) con la intención de
encontrar la dosis tóxica limitante. El primer estudio se
basó en escalar la dosis de Rituximab de forma progre-
siva desde 10mg/m2 a 500 mg/m2. El segundo  trabajo
valoró 4 dosis semanales desde 125 mg/m2/semanal a
375 mg/m 2/semanal. En ninguno de los dos ensayos se
encontró la dosis tóxica limitante y se adoptó la dosis de
375 mg/m2/semanal. Con esta dosis se obtenía el mayor
efecto y se reproducían los efectos biológicos y farma-
cocinéticos.

Los linfocitos B descienden considerablemente des-
pués de la 1ª administración y se inicia su recuperación
después del 4º-6º mes (Fig. 7). El descenso de las inmu-
noglobulinas y complemento no es significativo. La

reducción de plaquetas ocurrió en casos aislados, de for-
ma particular si previamente había trombocitopenia.

La farmacocinética de los anticuerpos monoclonales
es diferente a la de la quimioterapia. Los aspectos más
característicos son los siguientes:

a) La vida media del anticuerpo monoclonal es pro-
longada, aproximadamente de 10 días y persisten nive-
les durante varios meses cuando el esquema de trata-
miento es de 375 mg/m2 x 4 semanas.

b) El nivel del anticuerpo es inicialmente elevado  y a
ello sigue un rápido descenso y luego persiste por varias
semanas. La fase de descenso se debe a la unión del anti-
cuerpo con la molécula CD20 del linfoma y con las células
circulantes tanto del linfoma como con los linfocitos B.

c) En el esquema de 375 mg/m2/semana x 4 semanas
el nivel del anticuerpo después de la rápida elevación
inicial es mayor en cada una de las semanas siguientes a
la primera. Es posible que este fenómeno se deba a la
ocupación por la primera dosis de una parte de las molé-
culas CD20 del tumor y de las células CD20 que se
encuentran en los linfocitos B de la sangre periférica.
Los niveles del anticuerpo tienen una relación con la
respuesta y cuando no hay respuesta el clearance de
Rituximab es más rápido.

d) Los niveles séricos varían además de un paciente a
otro y depende de una serie de factores además de la
dosis del anticuerpo. La masa tumoral, la esplenomega-
lia, la respuesta del tumor y la presencia de células cir-
culantes se expresan con niveles bajos del anticuerpo
probablemente debido a la unión del fármaco al tumor o
por un clearance rápido del anticuerpo cuando existe
resistencia al tumor. 

Ensayos fase II y III en Linfomas de bajo grado: ( F i g
8). El ensayo fase II desarrollado por Maloney (14) en
37 pacientes con esquema semanal de 375 mg/m2/
semana x 4 semanas en linfoma de bajo grado y folicular
en recaída y que habían recibido una media de 2 trata-
mientos previos de quimioterapia mostró 46% de remi-
siones con 8% de RC. El tiempo medio a la progresión
fue de 10,2 meses y 5 pacientes superaron 20 meses.

El estudio fase III dirigido por McLaughlin (15) con el
esquema semanal de Rituximab en el que entraron 166
pacientes y en el que participaron 31 centros, aportó resul-
tados similares al anterior (Tabla VII). Las respuestas
dependen de varios factores los cuales se exponen en la
tabla VIII.
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Fig. 7. Descenso de linfocitos B con la administración de anti -
cuerpo anti-CD20. Fig. 8. Protocolos con Rituximab en linfomas de bajo grado.



Los efectos tóxicos (Tabla IX) inciden mayoritaria-
mente en la primera administración y el 90% son grado
1 y 2. La producción de anticuerpos frente al anticuerpo
quimérico (HACA) es inferior al 1%.

El estudio en linfomas B de bajo grado con CHOP y
Rituximab (16) en el que se incluyen un grupo de
pacientes cuyo tratamiento se realiza en primera línea
aporta los resultados que figuran en la tabla X. Es
importante destacar en este estudio la negativización de
bcl-2 por PCR en una proporción importante de pacien-
tes y la duración prolongada de la respuesta.

Tratamiento con Rituximab en los linfomas agresi -
vos: (Fig. 9). El estudio de tratamiento con Rituximab
de linfomas agresivos (17) en recaída o resistente, fue
realizado por un grupo francés y australiano con un
esquema de 8 administraciones semanales de 375
mg/m2. Los resultados se exponen en la tabla XI. El estudio de Link (18) con 6 ciclos de CHOP y Ritu-

ximab en primera línea de tratamiento en linfomas agre-
sivos no tratados previamente proporciona 63% de RC
y 33% de RP.

3.2.- ANTI-CD52 CAMPATH 1H

El antígeno CD52 está compuesto por 12 aminoáci-
dos glicosilfosfatidil inositol unido a una glicoproteína
que se expresa en niveles elevados en linfocitos B y T.

El CAMPATH-1H es un anticuerpo compuesto por
una Ig G1 kappa, con regiones hipervariables de ratón
que se fijan directamente en el antígeno CD52 que no
modula en la superficie celular.

El CAMPATH-1H (19,20) producen una lisis rápida
del tumor y su mecanismo de acción se realiza mediante
la fijación del complemento.

El tratamiento con este anticuerpo demuestra un
efecto importante sobre las células circulantes de LLC
pero, escaso sobre ganglios de linfoma. Además, induce
una importante inmunosupresión. La administración
produce fiebre, escalofríos e hipotensión debidos a la
destrucción de linfocitos B y T y a la liberación de cito -
cinas como TNF alfa, IFN gamma e IL-6 a través del
entrecruzamiento de CD16 (receptor Fc de IG de baja
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TABLA VII

ENSAYO CON RITUXIMAB SEMANAL EN LINFOMAS
INDOLENTES EN RECAÍDA

—Respuestas         RG: 50%         RC: 6%
—Duración media de seguimiento: 11,8 m
—Mediana tiempo a la progresión: 13m
—47% de los respondedores se proyectan en remisión a
los 3 años
—Administración 1ª dosis   5,2 horas
—Interrupciones en el 33%
—Administraciones sucesivas 3,5 horas
—Interrupciones: 6%, 2%, 1%
—Toxicidad: 84% de los pacientes alguna
—La mayor en la 1ª infusión
—96% son grado 1 o 2
—Anticuerpo antiquimérico < 1%
—No aumento de infecciones
P. McLaughlin J Clin Oncol 1998

TABLA VIII

FACTORES QUE INFLUYEN EN LA RESPUESTA A
RITUXIMAB

FACTOR RC + RP (%) P

Linfoma linfocítico 13 0,01
Linfoma folicular 60

Masa Bulky
< 5 cm 56 NS
> 5 cm 43

Médula ósea
Negativa 61 0,03
Positiva 42

bcl-2 en sangre periférica
Positiva 71 0,03
Negativa 52

bcl-2 en médula ósea
Negativa 52 0,05
Positiva 71

2 lugares extraganglionares 39 0,01
Trasplante autólogo

Previo a Rituximab 78 0,01
No T Autólogo 43

P. McLaughlin J Clin Oncol 1998

TABLA IX

MANIFESTACIONES CLÍNICAS EN  ≥ 5% PACIENTES
TRATADOS CON RITUXIMAB (N= 315)

Manifestación Incidencia (todos los grados)
clínica Número Porcentaje

Cualquier efecto adverso 275 87%
Generalidades

Fiebre 154 49%
Escalofríos 102 32%
Astenia 49 16%
Cefalea 43 14%
Angioedema 41 13%
Mialgia 21 7%
Mareo/Vértigo 23 7%
Irritaciones garganta 19 6%
Dolor abdominal 18 6%

Cardiovasculares
Hipotensión 32 10%

Respiratorios
Rinitis 25 8%
Broncoespasmo 24 8%

Digestivas
Naúseas 55 18%
Vómitos 23 7%

Dermatológicas
Prurito 32 10%
Rash 31 10%
Urticaria 24 8%

Hematológicas
Leucopenia 33 11%
Trombocitopenia 25 8%
Neutropenia 21 7%



afinidad) sobre células NK. El efecto intenso sobre los
linfocitos normales producen linfopenia e inmunosupre-
sión habiéndose detectado infección por CMV en un
caso. 

La administración del anticuerpo CAMPATH-1H se
realiza por vía subcutánea o intravenosa a dosis de
30mg/3 veces por semana.

Diversos estudios permiten comprobar el efecto del
CAMPATH-1H en leucemias linfoides crónicas y sobre
todo la leucemia prolinfocítica, particularmente la for-
ma T (LPL-T).

• De 11 entre 15 pacientes con LPL-T, 9 pacientes
obtuvieron RC.

• En 28 pacientes de 29 con LLC-B, desaparecieron
las células tumorales de sangre periférica, 36% obtuvie-
ron remisión en médula ósea, en un 32% se resolvió la
esplenomegalia pero, sólo en 7 casos, el anticuerpo tuvo
efecto sobre los ganglios.

Este anticuerpo puede tener un efecto destacado eli-
minando las células tumorales de la médula previo a
trasplante autólogo de células hematopoyéticas.

En pacientes con LLC no tratados previamente, las
RC y RP son superiores.

Se puede utilizar para liberar la sangre y la médula de
células tumorales, en la enfermedad injerto frente a
huésped y en pacientes con enfermedad autoinmune.

3.3.- OTROS ANTICUERPOS MONOCLONALES NO
CONJUGADOS

• CDs: presente en células T y en la LLC. Es un antí-
geno que modula y  por ello no permite la eficacia de los
anticuerpos. Se están estudiando inmunotoxinas que per-
miten actuar modulando e internalizando el antígeno.

• CD19: se encuentra en las células B. No tiene la
potencia del CD20 debido a su modulación.

• En los trastornos linfoproliferativos postransplante
el VEB produce un trastorno policlonal que es sensible
a la acción de anticuerpos.

• HLA-DR y CR2VEB: representa la molécula del
anticuerpo Lym-1 y OKB7. Se observan escasas res-
puestas.

• CD25: se encuentra en la leucemia T del adulto. La
célula puede ser modificada en sus fases iniciales por
IL-2 y por un anticuerpo, el anti-TAC frente al receptor

CD25-IL-2.Se realizan estudios con el anticuerpo qui-
mérico administrado en forma de radioconjugado.

• CD4: se expresa en las células T del subtipo helper
(Th2). El anticuerpo quimérico monoclonal cMT412
demuestra una actividad antitumoral tanto en lesiones
cutáneas como en ganglios.

• Otros tratamientos con anticuerpos monoclonales
como el anti-IL-6 controla parcialmente manifestacio-
nes clínicas de enfermedad en linfomas de células gran-
des así como en mieloma.

• El CD30 y el CD40 parecen dianas interesantes en
el tratamiento de los linfomas. El CD30 se encuentra en
la enfermedad de Hodgkin y en el linfoma anaplásico.
El CD40 es una molécula clave en los fenómenos de
coestimulación y comunicación celular.

4. ANTICUERPOS CONJUGADOS

4.1. INMUNOTOXINAS

El objetivo del tratamiento con anticuerpos monoclo-
nales (AcMo) ligados a toxinas es aumentar el efecto
antitumoral del anticuerpo. Se utilizan AcMo dirigidos a
antígenos que se expresan en las células tumorales. Al
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TABLA X

TRATAMIENTO CON CHOP Y RITUXIMAB EN LINFOMAS DE
BAJO GRADO

—RESPUESTAS RG: 95%      RC: 55%
—Tiempo medio para la respuesta 47 días
—Duración media de la respuesta 27,8 + meses
—A los 29 meses 74% en RC
—Reducción de las respuestas en enfermedad bulky
—Conversión en bcl-2 PCR- en 7/8 casos
—Rituximab aumenta el efecto antitumoral de CHOP
—Factibilidad de la administración CHOP y Rituximab
sin aumento de la toxicidad.
M.S. Cruczman 1999  J Clin Oncol 

TABLA XI

TRATAMIENTO CON RITUXIMAB EN LINFOMAS
AGRESIVOS EN RECAÍDA O RESISTENCIA

RESPUESTAS RG: 31%      RC: 9%
Tiempo medio para la respuesta: 56 días
Tiempo medio a la progresión 246 días +
RESPUESTA

LDCG 37%
L Manto 33%
Recaída 41%
Refractario 22%

RESPUESTA Y TAMAÑO TUMORAL
< 5 cm 46%
5-10 cm 21%
> 10 cm 0%

No aumento de infecciones
B. Coiffier  Blood 1998

Fig. 9. Protocolos con Rituximab en linfomas de alto grado



unirse a la célula, la toxina ligada al anticuerpo ejerce su
efecto antitumoral (21). A diferencia de los AcMo libres,
en los que el anticuerpo permanece unido al antígeno en
la superficie de la célula, los anticuerpos ligados a toxi-
nas precisan de la internalización del complejo antígeno-
anticuerpo para que la toxina produzca el daño y muerte
de la célula neoplásica (22). Dentro de la célula las toxi-
nas interrumpen procesos y señales necesarios para su
supervivencia. Para llevar a cabo este efecto han sido
utilizados AcMo para el tratamiento de enfermedades
linfoproliferativas frente a antígenos que se expresan en
serie linfoide como CD5, CD10, CD19, CD21, CD22 y
CD25. Sin embargo otros como el CD20 ampliamente
utilizado como anticuerpo no conjugado, no es útil para
el tratamiento como inmunoconjugado ligado a toxinas
debido a su incapacidad para internalizarse. 

4.1.1. Características de las inmunotoxinas:

Las toxinas utilizadas son procedentes de plantas o
bacterias, las más conocidas son la ricina y la toxina dif-
térica (TD). Son sustancias que tienen la capacidad de
impedir la síntesis de proteínas a concentraciones pico-
molares. Estos conjugados poseen un efecto tóxico al
menos 3 veces superior a los AcMo libres, que precisan
dosis terapéuticas de miligramos.

La ricina es una proteína con 2 cadenas A y B que se
unen a las moléculas de galactosa de la superficie celu-
lar, facilitándose el paso de la cadena A a través de la
membrana endosómica hasta el citoplasma, donde inac-
tiva el ribosoma 60S. A pesar de la especificidad de los
AcMo para unirse a las células tumorales, los dominios
de unión de las toxinas al unirse a otras células norma-
les producen toxicidades secundarias no deseadas. Por
esto se intenta modificar la estructura de la ricina, elimi-
nando los dominios de unión (23). Para evitar los efec-
tos no deseados de la cadena B, se han realizado prue-
bas utilizando la cadena A de la ricina sola (dgA), unida
al anticuerpo, o con la molécula completa bloqueando
los lugares de unión de la cadena B al AcMo (bR). Es el
caso de la ricina RFB4-dgA contra el antígeno CD22
para el tratamiento de los LNH-B o la anti T101-RTA
para el tratamiento de la LLC.

Al disminuir la capacidad de unión de la toxina
completa, se disminuye en parte su efecto, por lo que
han sido probadas otras alternativas que sin alterar los
dominios de unión limitan la unión inespecífica. Una
posibilidad es unir las secuencias de DNA que codifi-
can la toxina a los elementos de DNA que codifican los
lugares de reconocimiento antigénico (Fc) del AcMo
(24). Así se crea una pequeña molécula con capacidad
de unión y citotóxica. Es el caso de las toxinas de
fusión DAB4 8 6Il-2 y DAB3 8 9Il-2, en las que secuencias
de DNA de la Il-2 sustituyen el dominio 1 de la toxina
d i f t é r i c a . Estas moléculas por su menor tamaño tienen
mayor capacidad de penetración de especial interés en
los tumores "bulky" y menor capacidad inmunogénica
(25). Por el contrario su afinidad de unión es menor y
son menos potentes que los anticuerpos conjugados
c o m p l e t o s .

4.1.2. Efectos secundarios:

La mayoría de los estudios realizados han sido tipo
fase I, para determinar la máxima dosis tolerable (Tabla
XII). La ricina B4-bloqueada (modificada a partir de la
ricina completa con cadenas A y B) es la más utilizada.
La mayor toxicidad limitante es la hepática con eleva-
ción transitoria de las transaminasas (26) y la trombope-
nia. La ausencia de cadenas B disminuye la captación
por los receptores de carbohidratos hepáticos, disminu-
yendo dicha toxicidad. Otra toxicidad limitante es el
síndrome de extravasación capilar con hipoalbumine-
mia, ganancia de peso, edema periférico, edema pulmo-
nar, hipotensión, derrame pericardico (26-29) probable-
mente secundario al daño tisular provocado por la
toxina . Esta ha sido la primera causa de toxicidad limi-
tante en el uso de las ricinas construidas con la cadena
A aislada y unida a los fragmentos Fab' intactos anti
CD19 (HD37) y anti CD22 (RFB4) (30). La administra-
ción en bolus (26) o en infusión continua (27,28), no ha
demostrado diferencias.

Otros efectos secundarios son debidos a la respuesta
inmune con la aparición de anticuerpos frente a la ricina
(HARA) o frente al anticuerpo de ratón (HAMA). De
esta forma se limita la posibilidad de nuevas administra-
ciones debido a que la inmunotoxina es rapidamente eli-
minada del suero y puede ser eliminada por los anti-
cuerpos del huésped. Sin embargo en estudios con
DAB486Il-2 (31) y DAB389Il-2, se han demostrado res-
puestas clínicas a pesar de la presencia de anticuerpos
HAMA y títulos de anti-DT detectables, lo cual sugiere
que no todas las respuestas son neutralizantes.

4.1.3. Resultados clínicos (Tabla XII):

Los tratamientos con anti-B4-bR (26,27), HD37-dgA
/(29) o RFB4-dgA (25,28) han mostrado bajas respues-
tas 10-25% en pacientes con LNH. De forma similar los
resultados con DAB486Il-1 en LNH y EH también han
demostrado actividad limitada. Probablemente debido a
las dificultades de penetración en los lugares de enfer-
medad bulky (27).

Seria de esperar que los mejores resultados se obtu-
viesen con enfermedad mínima. La anti-B4-bR ha sido
utilizada de forma adyuvante en pacientes con LNH en
RC después de tratamiento intensivo y trasplante (32).
En un estudio fase I-II piloto inicial se mostró mejoría
en la supervivencia libre de enfermedad frente a contro-
les históricos. Sin embargo un estudio subsiguiente,
fase III randomizado no mostró beneficio en la supervi-
vencia libre de recaída y la global.

4.1.4. Nuevas direcciones:

En un  futuro deberían buscarse toxinas menos inmu-
nógenas (33) y que no precisen la internalización. Estu-
dios preclínicos y clínicos se han realizado con nuevas
sustancias maytansinoides (34) y calicheamicinas (35)
que son 2-3 veces más potentes que la quimioterapia
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convencional. La combinación de las mismas toxinas
con quimioterapia es otra posibilidad ya que se ha mos-
trado sinergismo entre ambas (36).

En resumen, hasta el momento la actividad clínica de
las inmunotoxinas es limitada, con efectos secundarios
como el síndrome de extravasación capilar y la respuesta
inmune (HARA, HAMA), por lo que a pesar del efecto
tóxico específico sobre las células tumorales, son menos
manejables y con más efectos secundarios que los AcMo
no conjugados y no poseen la capacidad de destruir las
células adyacentes como los radioconjugados.

4.2. RADIOINMUNOCONJUGADOS

Los radioinmunoconjugados (RIC) consisten en
AcMo ligados a radionucleótidos que actúan emitiendo
radiaciones en las células tumorales seleccionadas por
el anticuerpo. Presentan ciertas ventajas respecto a los
otros tratamientos con AcMo, como: a) no precisan ser
internalizados, ni actuar sobre señales ni mecanismos
específicos de las células, b) no necesitan que el sistema
inmune del huésped se encuentre inalterado, c) la radia-
ción actúa sobre las células seleccionadas y sobre las
vecinas aunque no hayan captado el RIC, por el "fuego
cruzado" de radiaciones que se produce. Esto supone
una ventaja en casos de dificultad de penetración en
masas tumorales, o cuando se han desarrollado nuevos
clones tumorales que no expresan el antígeno. Por el
contrario representa una desventaja relativa en cuanto a
la toxicidad específica e inespecífica sobre las células
no tumorales, lo cual hace que exista una toxicidad limi-
tante de dosis que precisa ser adecuadamente ajustada.

La elección de los radionucleótidos más adecuados
es crítica y debe basarse en: los antígenos diana selec-
cionados, el tamaño del AcMo y las características isotí-
picas del mismo (Tabla XIII).

4.2.1. Caracteristicas de los RIC:

Los más conocidos son el yodo131 (I131) y el ytrio90
(Y90), que emiten partículas b- (electrones). El I131 es el
más utilizado por ser fácilmente accesible, tiene una
radioquímica sencilla, es menos caro y existe experien-
cia en su manejo en los cánceres de tiroides. Como des-
ventaja, se degrada al ser internalizado en las células y
se libera el I131 en la circulación. Además emite radiacio-
nes γ que precisan del ingreso y aislamiento de los
paciente durante el tratamiento y suponen un riesgo
para el personal al cuidado de los mismos.

El Y9 0 tiene una penetración media mayor (5mm vs 0 , 8
mm), lo cual permite llegar a regiones más profundas. No
emite radiaciones γ y tiene una vida media más corta, esto
supone una ventaja en cuanto a que produce mayor dosis
de radiación con una distribución más homogénea, por lo
que se pueden administrar dosis más altas. Después de la
endocitosis se retiene de forma estable dentro del tumor.
A pesar de ello cuando se libera tiende a acumularse de
forma inespecífica en los huesos y en el hígado. Los
métodos de quelación para radioinmunoterapia (ej.
"DOTA": ácido tetracrótico-1,4,7,10-tetraazociclodode-
cano) han disminuido este problema. La vida media corta
y la ausencia de radiaciones γ, permiten la administración
a pacientes ambulatorios. Como inconvenientes, la
ausencia de radiaciones γ supone  un problema para la
radioinmunoescintigrafia, necesaria antes del tratamien-
to. Es más caro y menos accesible que el I1 3 1. 

El indio 111 (In111), ha sido utilizado en pacientes pro-
gramados para Y 90, ya que su biodistribución es similar
a la del Y90.

Los radionucleotidos  astadine-211 (At211) y bismuto-
212 (Bi212) emiten radiaciones α y poseen una alta ener-
gía lineal transfiriéndose a dianas tumorales, pero su
vida media es muy corta y la dificultad para conseguir-
los limitan su uso. El I125 emite electrones Auger, que
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TABLA XII

ENSAYOS CON INMUNOTOXINAS

Enfermedad Antígeno Inmunotoxina Nº Pts Esquema Dosis máxima Toxicidad HAMA/ Respuesta Referencia
diana tolerada HARA

LNH-B recaída CD22 Fab´-RFB4-dga 15 iv en 4 h cada 48h 75 mg/m2 Fiebre, mialgias,  4/14 5 RP, durando  25
x 2 hasta 6 dosis afasiatransitoria, 1-4 meses

rabdomiolisis, SEC

LNH-B recaída CD22 IgG-RFB4-dgA 18 iv continuo 19,2 mg/m2/ SEC, afasia, 6/16 4 RP 28
durante 8 día 8 días hipotensión

LNH-B recaída CD19 IgG-HD37-dgA 23 iv bolus 16 mg/m2/8 días SEC, acrocianosis 5/15 1 RC, 1 RP 29
cada 48 h x 4

LNH-B fase I CD19 Anti-B4-br 12 iv continuo 280 µg/Kg Aumento transaminasas, 7/12 7 libres de  32
adyuvante post x 7 días trombopenia, disnea, recaída, mediana
TAMO fiebre SEC de seguimiento 4 años

LNH recaída CD25 DAB486IL-2 18 iv bolus días 1, 0,1 mg/Kg/día Aumento 7/18 1RC, 2RP, 31
3-5, 14-20 transaminasas, durando de 

fiebre, disnea, rash 5-18  meses



teoricamente poseen efecto antitumoral, tiene penetra-
ción corta y solamente son citotóxicos si se depositan en
el núcleo o regiones perinucleares.

4.2.2. Consideraciones para el tratamiento con RIC:

Previo al tratamiento con RIC es necesario realizar
dosimetrías con AcMo marcadores, para asegurar que la
radiación en los lugares tumorales sea superior a la de
los órganos normales. Estos estudios de biodistribución
se realizan en gamacámaras de imagen después de dosis
bajas de radiación (5-10mCi) con RIC marcadores (37).
Cuando se demuestra que la biodistribución es adecua-
da se puede realizar el tratamiento.

El tamaño del bazo es un problema que descarta el
tratamiento en el 80% de los pacientes con esplenome-
galia (38). Algunos estudios recientes con I131-LYM-1
sugieren que solo esplenomegalias masivas impedirían
el tratamiento. Cuando existen masas tumorales grandes
disminuye la eficacia, para que sea efectivo la masa
tumoral debe ser <500g (38,39). 

Utilizando AcMo no marcados antes del RIC parece
que mejora la biodistribución. De esta forma probable-
mente se saturan los receptores Fc de las células del sis-
tema reticuloendotelial y se disminuyen las uniones
inespecíficas a tejidos normales, mejorando los resulta-
dos terapéuticos.

Los tratamientos con RIC precisan medidas de segu-
ridad en su manejo en lo que a las radiaciones se refiere.
Los centros necesitan poseer radiofarmacia y posibili-
dad de realizar los cálculos dosimétricos.

A diferencia de las inmunotoxinas y los AcMo no
conjugados, los RIC presentan toxicidad referente a
mielosupresión. Aunque existen diferencias entre
pacientes, en general el nadir se presenta a las 3-4 sema-
nas y puede durar hasta 16 semanas. 

Las dosis de radioactividad administrada, guarda
relación con la rapidez , la profundidad y la duración del
nadir (40,41). Algunos factores como el haber recibido
radioterapia o quimioterapia previa, o que exista infil-
tración tumoral en médula ósea, potencian el efecto
mielosupresor.

Cuando se administran dosis más altas con soporte
de progenitores hematopoyéticos, la toxicidad limitante
es la pulmonar (39). A dosis normales, como con las
inmunotoxinas y los AcMo no conjugados, la adminis-
tración puede asociarse a fiebre, escalofríos, nauseas y
rash (39,41). Cuando se utilizan RIC con yodo pueden
producir hipotiroidismo (39), el tratamiento previo con
yodo no marcado puede disminuir el riesgo. 

Los tratamientos con RIC también pueden producir
HAMA en el 15-25% de los pacientes. Cuando después
del primer tratamiento los HAMA permanecen negati-
vos puede repetirse el tratamiento (38). La utilización
de AcMo humanizados disminuye este riesgo pero alte-
ra la farmacocinética, prolongando la vida media, lo que
aumenta la exposición de los organos normales a la
radiación.

4.2.3. Ensayos clínicos:

Diferentes ensayos han sido realizados con RIC y se
muestran en la tabla XIV. 

En un ensayo se trataron 44 pacientes con EH en
recaída y enfermedad avanzada con Y90 marcado con
anticuerpos policlonales antiferritina (43). En 39/44 la
biodistribución fue adecuada y recibieron de 1-5 ciclos
de 10-50mCi de Y90 y 2-5mg de la antiferritina policlo-
nal conjugada, 51% obtuvieron respuestas objetivas con
10 RC. La toxicidad limitante fue la hematológica y la
mitad recibieron trasplante. Las respuestas son más fre-
cuentes en tumores pequeños (<30cc) que en los gran-
des (>500cc).

En pacientes con EH de mal pronóstico se ha ensaya-
do RIC con Y90 marcada con antiferritina seguido de
altas dosis de quimioterapia con trasplante autólogo de
médula ósea en 14 pacientes (44), 5 pacientes fallecie-
ron en relación con el trasplante, 2 no recibieron el tra-
tamiento completo y 4 sobreviven libres de enfermedad
a los 12 meses. La supervivencia libre de enfermedad
proyectada fue del 36% con una supervivencia libre de
progresión del 21%, lo cual supone resultados mejores
que los de los programas de trasplante convencionales.

Vriessendorp (45) refiere 134 pacientes de diferentes
ensayos con EH recurrente tratados con Y90 -antiferriti-
na con respuestas en el 60% de los casos, siendo más
frecuentes en los de larga historia de enfermedad (>3
años) y masas tumorales pequeñas habiendo recibido al
menos 0,4mCi/kg.

En LNH-B se han utilizado conjugados de I131 frente
a antígenos como HLA-DR (46), CD20 (47,48), CD21
(49) y CD22 (50) con RC o RP en el 6 y 79% de los
pacientes. La duración de la respuesta fue más larga que
con las quimioterapias anteriores y algunos pacientes
con supervivencia libre de enfermedad después de 4
años de seguimiento.

En un estudio de 21 pacientes de LNH-B de bajo gra-
do que incluía 8 con enfermedad bulky con I131 se obtuvo
un 100% de respuestas con 15 RC (51,52). 

Con dosis mieloablativas de RIC y trasplante en 25
pacientes con LNH-B en recaída, 22 mostraron estudios
de biodistribución adecuados para el tratamiento con I131
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TABLA XIII

CARACTERÍSTICAS DE LOS RADIONUCLEÓTIDOS
UTILIZADOS EN RADIOINMUNOTERAPIA

Radioisótopo vida Energía de la Penetración
media partícula (MeV) (mm)*

Emisores beta
Yodo-131 8,1 días 0.6 0,8
Ytrio-90 2,5 días 2,2 5,3
Cobre-67 61,5 días 0,4-0,6 0,6
Emisores alfa
Bismuto-212 1 hora 6.1 0,04-0,08
Astatine-211 7,2 horas 5,9 0,04-0,08
Capturadores de electrones
Yodo-125 60,1 días 7,5 0,001-0,02
La penetración se define como el radio de la esfera en la que se absorbe un 90% de la energía.
Emitida por un radionucleido (X 90)



-anti CD20 (B1). Obtuvieron RC 16 pacientes y 2 más
RP con supervivencia libre de progresión y global de
62% y 93% respectivamente, con un seguimiento de 2
años. Como toxicidad hubo 1 muerte por sepsis, 2 infec-
ciones severas un caso de cardiomiopatia reversible y
uno de neumonitis intersticial (38).

Combinando quimioterapia convencional (ciclofos-
famida y etoposido) con I131 -anti-B1 y soporte de tras-
plante hematopoyético en 38 pacientes con LNH-B en
recaída, el 78% de los pacientes se encontraban libres
de enfermedad con un seguimiento de 1,5 años (53).

Hay menos estudios en LNH-T dada su menor fre-
cuencia (15% de los LNH). Rosen (54) estudia 7 pacien-
tes con LNH cutáneo T con I1 3 1 -anti CD5 (T101). En 6
pacientes las dosis terapéuticas fueron de 100-150mCi I1 3 1

conjugado a 9,9-16 mg de anticuerpo T101. Dos pacien-
tes obtuvieron RP de 2 meses de duración y los otros 4
pacientes respuestas menores de 3-4 semanas. Todos
sufrieron prurito durante el tratamiento y con la infusión
fiebre, prurito y disnea en 2 pacientes. Tres pacientes
sufrieron mielosupresión y 1 que había recibido 150 mCi
precisó transfusiones plaquetarias. En todos los pacientes
hubo internalización del anti-CD5 después del tratamien-
to con degradación intracelular (dehalogenización) del
radioinmunoconjugado. Todos desarrollaron HAMA con
interferencia en las infusiones repetidas.

Waldmann (55) trató 18 pacientes con leucemia/lin-
foma T del adulto con Y90 y anti-Tac frente al receptor α
de la Il-2. Los primeros 9 pacientes fueron tratados con
escalación de dosis recibiendo 5,10 y 15 mCi de Y90
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TABLA XIV

ENSAYOS CON RADIOCONJUGADOS

Enfermedad Antígeno Anticuerpo Dosis Isotopo Nº pts Respuesta Toxicidad HAMA Referencia
diana (mg) (dosis mCi)

LNH-B recaída HLA-DR LYM-1 8-676 131 I(23-1, 044 57 11RC 20 RP Mielosupresión, 3/18 46
en 1-16 cursos) fiebre, rash, 

naúseas, hipotensión

LNH-B CD21 OKB7 25 131 I(90-200 18 1RP Mielosupresión, elevación 12/16 49
en 3-4 dosis) asintomática de TSH

LNH-B recaída CD22 LL2 2,1-7,3 131 I(31-102 7 2RP Mielosupresión 3 50
en 1-3 dosis)

LNH-B CD20 B1 2,5/kg 131 I(345-785) 25 16RC 2 RP Náuseas, mucositis 4/25 38
mieloablativo con DE 18 valorables elevación asintomática

células progenitoras de TSH, cardiomiopatía
autólogas reversible, neumonía  
tratadas intersticial en 1 pte

LNH-B recaída CD20 B1 15-20 131 I(34-161) 59 20RC 22 RP Leucopenia y 9 47,48
duración media de la trombopenia suaves, 

respuesta 271 días fiebre, naúseas, 
astenia, escalofríos

LNH-B bajo CD20 B1 35-50 131 I(58-142) 21 15RC, 6RP 8/13 pts  Mielosupresión, fiebre, 7 51,52
grado con con enfermedad dolor de cabeza, prurito, 
tratamiento previo bulky mialgias, artralgias

LNH-B recaída CD20 B1 2,5/kg 131I(318-840)  38 78% libres de 4 muertes (3 progresión NR 53
+CPM(100mg/Kg) progresión, mediana de de enfermedad, 1 
+/VP16 (60 mg/kg) seguimiento 1,5 años, infecciosa), 

con trasplante 37 pts valorables mielosupresión, 
progenitores naúseas, infiltrados 

hematopoyéticos pulmonares, enfermedad 
venoclusiva

LNH-B recaída CD20 B1 o 10,3-13,5 90 Y(13,5-53,4 18 6RC 7RP Mielosupresión (2 pts 4 40
C2B8 mCi/mg en 1-2 dosis) trasplante progenitores 

hematopoyéticos)
fiebre, infección 

E Hodgkin recaída Antiferritina 3-10 131 I(50-100 37 1RC 14RP Trombopenia 0 42
en 1-2 dosis) neutropenia
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conjugado a 2-10 mg de anti-Tac. En el segundo grupo
del ensayo fase II las dosis fueron de 10mCi de con Y90 -
anti-Tac. Doce pacientes que respondieron recibieron
de forma repetida hasta 9 ciclos en intervalos de 6
semanas. En 9/16 pacientes evaluables la respuesta fue
del 56% con 2 RC (13%) y 7 RP (44%). Las remisiones
duraron de 1,6-22,4 meses (mediana 9,2 meses). La
limitación de dosis fue debida a la trombopenia y neu-
tropenia, hubo toxicidad hepática transitoria a los 3
ciclos y proteinuria en 4 pacientes.

Los RIC han sido ensayados también en leucemias
agudas. En un ensayo de 44 pacientes con LAM, LAL y
síndromes mielodisplásicos, fueron tratados con I1 3 1 - a n t i
CD45 con quimioterapia altas dosis, irradiación corporal
total y trasplante de progenitores hematopoyéticos autó-
logos o alogénicos. Se obtuvo un 45% de RC (56).

4.2.4. Nuevas perspectivas:

Próximas investigaciones deben mejorar la eficacia
de los RIC, probando dosis fraccionadas en lugar de
altas dosis en bolus, puede reducirse la toxicidad (57) a
pesar de que los HAMA pueden limitar las repeticiones
de tratamiento. Recientemente se ha demostrado el
efecto sinérgico con quimioterapia, especialmente con
análogos de nucleótidos e inhibidores de la topoisome-
rasa (58). Los radioisótopos que emiten partículas α
como el bismuto 212 y el bismuto 213 pueden aumentar
la potencia de los RIC por su capacidad de emitir parti-
culas de alta energía a distancias más cortas 10-80 mm.
Estos radioconjugados pueden ser 2-3 veces más citotó-

xicos que los emisores de partículas β convencionales
(59).

Otra cuestión es si los RIC ofrecen ventajas sobre la
irradiación linfoide total convencional, cuando se admi-
nistran al menos en dosis mieloablativas. La toxicidad
es predecible y controlable en especial con las técnicas
de dosimetría modernas. Es muy pronto para conocer la
toxicidad a largo plazo relacionada con la hematopoye-
sis como los síndromes mielodisplásicos.

Mejorando los esquemas de dosificación y con radio-
nucleótidos más potentes se mejorarán la seguridad y la
eficacia. Los RIC podrán formar parte de los tratamien-
tos en combinación con quimioterapia quizás sustitu-
yendo a la irradiación corporal total.

4.3. ANTICUERPOS CONJUGADOS CON FÁRMACOS

Representan la unión de un anticuerpo monoclonal
con un fármaco que haya demostrado actividad en un
tumor determinado. Los fármacos más utilizados han
sido methotrexate, doxorubicina, alcaloides de la vinca
y mitomicina C. La preparación de estas moléculas es
compleja y la eficacia limitada. La razón de ello puede
estar relacionada con una baja actividad específica que
es evidente in vitro al utilizar estos inmunoconjugados
comparativamente con las inmunotoxinas. Por otra par-
te los farmaco inmunoconjugados presentan posible-
mente una resistencia frente al tumor mientras que las
inmunotoxinas tienen una elevada y específica capaci-
dad citolítica in vitro.
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CONCEPTO DE LEUCEMIA AGUDA

Las leucemias agudas (LAs) humanas son prolifera-
ciones clonales de células hematopoyéticas inmaduras
de tipo blástico. La leucemia surge tras la transforma-
ción maligna de un solo progenitor hematopoyético
cuya proliferación determina la formación de un clon de
células leucémicas. La célula en la cual se produce la
transformación leucémica puede ser un precursor linfoi-
de, un precursor mieloide o una célula madre primitiva
con potencial de diferenciación multilineal (1-3).

ASPECTOS BÁSICOS DE GENÉTICA MOLECULAR DE LAS
LEUCEMIAS AGUDAS

El análisis de las alteraciones cromosómicas clonales
en los blastos de los pacientes con leucemia ha permiti-
do hallar translocaciones o inversiones en más del 65%
de los casos. Estas alteraciones determinan la aparición
de reordenamientos genéticos que constituyen la mayo-
ría de las anomalías genéticas bien caracterizadas en las
LAs, si bien el número de deleciones específicas descu -
biertas se halla en incremento. A diferencia de lo que
ocurre en los tumores sólidos, la amplificación génica, o
aumento del nivel de actividad de un gen normal, es rara
y las mutaciones puntuales parecen ser poco frecuentes.
Estas alteraciones genéticas determinan la aparición de
oncogenes que son los genes responsables de la apari-
ción de la proliferación maligna. Los oncogenes se ori-
ginan por la desregulación de genes “normales” (genes
silvestres) denominados proto-oncogenes u oncogenes
celulares, los cuales tienen funciones relacionadas con
la regulación de la división o la diferenciación celular.
Algunos oncogenes son dominantes. Los oncogenes
dominantes (también denominados simplemente onco-
genes) están “activados” en las células tumorales produ-

ciendo una ganancia de función. Otros oncogenes son
recesivos, en este caso la mutación oncogénica inactiva
un proto-oncogén cuya función normal es inhibir la pro-
liferación celular, son los genes supresores de tumor o
antioncogenes. Se requiere la inactivación de las dos
copias o alelos de estos últimos genes para eliminar el
freno que ejercen sobre el ciclo celular (4,5).

Los oncogenes, como todos los genes, están com-
puestos por ácido desoxirribonucleico (ADN). El ADN
está formado por 4 moléculas básicas llamadas nucleó-
tidos, idénticas entre sí excepto en que cada una contie-
ne una base nitrogenada diferente. Cada nucleótido con-
tiene fosfato, un azúcar (desoxirribosa) y una de las 4
bases. Las cuatro bases son adenina (A), guanina (G),
citosina (C) y timina (T). Las bases A y G son de estruc-
tura similar y se denominan purinas. Las otras dos
bases, C y T, también son similares entre sí, y se deno-
minan pirimidinas. El hidroxilo 5’ del azúcar de un
desoxirribonucleótido se une al hidroxilo 3 del azúcar
adyacente mediante un puente fosfodiéster formando un
“esqueleto de azúcar-fosfato”. La estructura del ADN es
una doble hélice en la que dos “esqueletos de azúcar-
fosfato” discurren en direcciones opuestas (antiparale-
las), uno se denomina 5’ → 3’ y el otro 3’ → 5’ según el
carbono que queda libre en el extremo, sea el 5’ o el 3 .
Las dos hélices se mantienen unidas gracias a puentes
de hidrógeno (enlaces entre átomos de hidrógeno con
una pequeña carga negativa y átomos con una pequeña
carga positiva) que se producen entre las bases nitroge-
nadas. La A se une a la T mediante dos puentes de
hidrógeno y la G a la C mediante tres. El ADN se repli-
ca de forma semiconservativa, de modo que una doble
hélice se duplica en dos hélices idénticas. Cada una de
estas dos hélices dobles está compuesta por una cadena
vieja y otra polimerizada de nuevo. La replicación se
lleva a cabo a través de varias enzimas incluyendo las
polimerasas de ADN. Entre las características de las

0213-8573/99/13.04/166
REVISIONES EN CANCER
Copyright © 1999 ARAN EDICIONES, S. A.

Alteraciones moleculares en las leucemias agudas

E. ANGUITA MANDLY, F.A. GONZÁLEZ FERNÁNDEZ, A. VILLEGAS MARTÍNEZ

Servicio de Hematología y Hemoterapia. Hospital Clínico San Carlos. Madrid

REV. CANCER (Madrid)
Vol. 13, Vol. 4, pp. 166-191, 1999



polimerasas de ADN destaca que solamente actúan en
la dirección 5’ → 3’ y que solamente pueden alargar
una cadena, pero no iniciarla, por lo que la síntesis de
ADN debe ser iniciada por un cebador u oligonucleóti-
do que genera un segmento de ADN de doble cadena.
Las polimerasas actúan añadiendo desoxinucleótidos al
extremo 3’ del cebador.

El ADN codifica la información que dirige la síntesis
de las proteínas. Los eucariotas son aquellos organis-
mos cuyas células poseen un núcleo rodeado de una
membrana, como es el caso del humano. Para que la
información genética pase del núcleo, donde se localiza
el ADN en las células eucariotas, al citoplasma, donde
se fabrican las proteínas, es necesario que otro ácido
nucleico, el ácido ribonucleico (ARN), actúe como
intermediario. El ARN se diferencia del ADN por ser
siempre una cadena sencilla, poseer en sus nucleótidos
el azúcar ribosa en lugar de desoxirribosa y contener la
base uracilo (U) en lugar de T. La síntesis de moléculas
de ARN a partir de un molde de ADN se denomina
transcripción. La transcripción está catalizada por una
enzima denominada polimerasa de ARN. Se distinguen
por su valor de sedimentación (S) en un gradiente de
densidad de sacarosa varios tipos de ARN, los principa-
les son:

1. El ARN ribosómico (ARNr), forma junto con un
conjunto de proteínas los ribosomas, que son los orgá-
nulos celulares donde se produce la síntesis de las
p r o t eínas. En los eucariotas existen moléculas de ARNr
de 28S-5.8S, 18S y 5S.

2. El ARN transferente (ARNt), es un conjunto de
moléculas de 4S cada una, con especificidad de unión a
un aminoácido concreto. Es el encargado de transportar
los aminoácidos a los ribosomas donde se incorporan al
polipéptido en formación para la síntesis de las proteí-
nas.

3. El ARN mensajero (ARNm), contiene la informa-
ción para la síntesis de las proteínas. La secuencia de
bases del ARNm determina la secuencia de aminoáci-
dos. La síntesis de un polipéptido a partir de una molé-
cula de ARNm, mediada por los ribosomas se denomina
traducción.

Se ha demostrado en la mayoría de los eucariotas
superiores estudiados que no existe una corresponden-
cia entre los mapas genéticos y las moléculas de
ARNm. Este fenómeno también se ha observado en el
ARNr y a veces en el ARNt. Ello es debido a que los
segmentos de ADN que determinan la estructura de la
proteína están interrumpidos por secuencias intermedias
denominadas intrones. Las regiones que codifican la
información para la síntesis de las proteínas se denomi-
nan exones. Antes de su transporte al citoplasma, el
transcrito primario de ARN producido en el núcleo a
partir de un molde de ADN se somete a diversas trans-
formaciones (procesamiento del ARN). Primero se aña -
de una caperuza consistente en un residuo de 7-metil
guanosina unido al extremo 5’ del transcrito. Luego se
añade una serie de 150 a 200 residuos de adenosina al
extremo 3’, son las colas poli(A). Tras estas modifica-
ciones se produce el proceso de corte y empalme o spli -
cing, por el que se eliminan los intrones y se unen los

exones. En algunos casos, un mismo transcrito primario
puede dar lugar a ARNms diferentes, siguiendo proce-
sos de corte y empalme distintos (5).

REORDENAMIENTOS GENÉTICOS EN LAS LEUCEMIAS
AGUDAS

Los reordenamientos genéticos que se han detectado
en las LAs pueden ser de dos tipos principales:

1. En el más frecuente se produce la ruptura de los
dos genes afectados y su unión en un gen de fusión, el
cual da lugar a un transcrito de ARN de fusión y a su
traducción a una proteína quimérica. Este mecanismo
de fusión génica se puede producir en leucemias de
estirpes tanto linfoide como mieloide, y supone un cam-
bio cualitativo que es relativamente tumor específico.
La ruptura de los dos genes implicados está limitada a
uno o un número limitado de intrones (sólo en escasos
genes se produce en un exón), por lo que se produce un
limitado número de transcritos de fusión que pueden ser
retrotranscritos en ADN complementario (ADNc)
mediante una transcriptasa reversa. Posteriormente, el
ADNc se puede amplificar mediante la reacción en
cadena de la polimerasa (PCR), obteniéndose un pro-
ducto de PCR idéntico en diferentes individuos con dis-
tintos puntos de ruptura en su ADN. La PCR en la que
se realiza una retrotranscripción previa se conoce como
RT-PCR.

2. En el segundo tipo de mecanismo se produce la
movilización de un proto-oncogén a la vecindad del gen
que codifica las inmunoglobulinas o a la del gen que
codifica el receptor de células T (RCT), por un error en
el proceso de reordenamiento fisiológico de estos últi-
mos genes. Esto origina un cambio cuantitativo en la
expresión del proto-oncogén translocado. Este proceso
es frecuente en los linfomas, pero en las LAs es poco
frecuente y aparece limitado a casos de leucemia linfo-
blástica (6)

CONCEPTO DE ENFERMEDAD MÍNIMA RESIDUAL

En el momento del diagnóstico los pacientes con LA
pueden tener 1012 células malignas. Estos enfermos se
consideran en remisión completa hematológica (RC)
cuando se detecta menos de un 5% de blastos en la
médula ósea mediante el microscopio óptico, no obstan-
te podrían permanecer aún hasta 1010 células neoplási-
cas. Por ello se intenta detectar la enfermedad mínima
residual (EMR) o aquella que todavía puede existir
cuando las técnicas citológicas hacen considerar a un
enfermo en remisión completa. Es de gran interés inves-
tigar si la EMR es indicativa de una recaída posterior de
la enfermedad según los criterios clásicos (citológicos y
clínicos) (7).

Las alteraciones genéticas al diagnosticar un paciente
de LA y la EMR se pueden estudiar mediante los
siguientes métodos:

a) Citogenética: si bien puede revelar la existencia de
diversas alteraciones cromosómicas, muchas anormali-
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dades genéticas pueden pasar desapercibidas, es un
método poco sensible, se requiere MO como material de
trabajo, y en un alto porcentaje de casos no se obtienen
suficientes metafases para el realizar el estudio.

b) Hibridación in situ fluorescente (fluorescence in
situ hybridization o FISH): esta técnica consiste en el
uso de sondas específicas para un cromosoma o un gen
que permiten identificar anomalías cromosómicas
numéricas o estructurales por medio de un marcado
directo o indirecto de la sonda con un fluorocromo. Tie-
ne como ventaja el hecho de no ser requerida la MO
para hacer el estudio y el que pueda realizarse sobre
células en interfase. Sin embargo, es una técnica poco
sensible (1%) (7) y no siempre de fácil interpretación.

c) Método de Southern o Southern blot: esta técnica
presenta las ventajas del método anterior, pero, igual-
mente, su sensibilidad puede ser considerada insuficien-
te para hacer un estudio de EMR, ya que sólo permite
detectar un reordenamiento si está presente en un 1-5%
de las células analizadas (8,9). No obstante, permite
detectar reordenamientos de un gen con diversas parejas
y realizar análisis de deleciones.

d) PCR: es la técnica con más sensibilidad (puede
detectar 1 célula maligna entre 105-106 o más) (7,10,11)
y tiene alta especificidad (ambas se incrementan
mediante una segunda ronda de amplificación con el
uso de cebadores internos respecto a los empleados en
la primera, PCR anidada o nested PCR).

GENES DE FUSIÓN EN LAS LEUCEMIAS AGUDAS

Los genes implicados en la leucemogénesis pueden
afectar distintos niveles del funcionamiento celular,
incluyendo la interacción receptor-ligando, la transduc-
ción de señales, localización intracelular, regulación de
la transcripción, control del ciclo celular y la muerte
celular programada. Sin embargo, la mayoría codifica
factores de transcripción que pueden regular la función
de diversos genes (4,6,12).

Factores de transcripción oncogénicos

Aspectos básicos

Todas las moléculas de ARNm son sintetizadas por
la ARN polimerasa II. Para obtener un máximo nivel de
transcripción la ARN polimerasa II se requieren dos
formas de control:

1. Control en cis (que actúa sobre la propia molécu-
la): depende de los promotores y los intensificadores.
Los promotores son secuencias de ADN situadas
“corriente arriba” (hacia el extremo 5’) del sitio de ini-
ciación del ARNm. Son la región TATA (TATA box)
que indica a la ARN polimerasa que la transcripción
comienza aproximadamente 30 pares de bases (pb)
corriente abajo (hacia el extremo 3’). La secuencia
TATA funciona mejor si hay otras dos, localizadas a
unos 40 y 110 pb corriente arriba. La secuencia CCMT
es una de ellas y una región rica en GC puede ser la otra.

Los intensificadores son secuencias de ADN que poten-
cian la tasa de transcripción a partir de promotores que
están en la misma molécula de ADN. Se caracterizan
por actuar a distancias de varios miles de pares de bases
(kilobases o kb) y poder funcionar actuar en cualquier
orientación y corriente arriba o corriente abajo del pro-
motor que potencian.

2) Control en trans de la transcripción (que actúa
sobre otra molécula): se lleva a cabo por los factores de
transcripción. Actúan uniéndose a elementos del pro-
motor o a regiones intensificadoras. Muchos de ellos
poseen dos dominios separados, uno que reconoce y se
une a las secuencias de ADN que actúan en cis y otro
que activa la transcripción. Los dominios de unión al
ADN pueden clasificarse en varias familias según su
estructura:

a) Proteínas que contienen un motivo hélice-giro-
hélice. Estas proteínas contienen tres hélices. Las héli-
ces 1 y 2 interaccionan con otras proteínas y la hélice 3
es la de reconocimiento que realiza la unión con el
ADN.

b) Proteínas con una región rica en cisteína e histidi-
na en un dominio de unión al ADN que forma comple-
jos con iones de zinc, dando lugar a unas protuberancias
que parecen dedos, por lo cual estas estructuras se deno-
minan dedos de zinc.

c) Proteínas con cremalleras de leucina. Pueden for-
mar dímeros a través de una superficie de contacto
hidrofóbica formada por varios residuos de leucina
separados por seis aminoácidos. A los lados de la cre-
mallera de leucina se encuentra el dominio de unión al
ADN que contiene muchos residuos de lisina y arginina.
Para que se pueda producir la unión al ADN se tienen
que formar los dímeros, que pueden ser homodímeros o
heterodímeros según se formen pares de proteínas idén-
ticas o diferentes.

d) Proteínas hélice-bucle-hélice. También forman
dímeros. La estructura de la superficie de contacto son
dos hélices unidas por un bucle. El análisis de células
progenitoras hematopoyéticas en ratones y humanos ha
generado evidencias que indican que la acción de
muchos factores de transcripción oncogénicos está rela-
cionada con la regulación de los denominados comple-
jos HOX (12).

En 1894 William Bateson describió un fenómeno
denominado homeosis, por el cual se produce la sustitu-
ción local de una estructura normal por otra cuya ubica-
ción anatómica no era aquella (por ejemplo la transfor-
mación en un artrópodo de una anténula en una
mandíbula) (4,13,14). Aunque este fenómeno se ha
observado en diversos grupos de animales, ha sido la
mosca del vinagre, Drosophila melanogaster, el orga-
nismo donde se ha estudiado con mayor profundidad.
En esta mosca se han caracterizado mutaciones que cau-
san este tipo de transformaciones las cuales se han
denominado mutaciones homeóticas. El estudio de estas
mutaciones permitió descubrir dos complejos de genes
homeóticos en Drosophila: el complejo génico bithorax
(BX-C) y Antenapedia (ANT-C). Los genes homeóticos
en Drosophila se definen por transformar, cuando son
defectivos, un metámero o un grupo de ellos en la apa-
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riencia de otro y por compartir una secuencia de ADN
muy similar de 180 pares de bases denominada secuen-
cia homeótica (homeobox) (4, 13). Esta secuencia codi-
fica un segmento polipeptídico de 60 aminoácidos
denominada homeodominio. El homeodominio, que tie-
ne una estructura de hélice-giro-hélice, se une al ADN
de una forma específica de secuencia y activa o reprime
otros genes diana.

Se han descubierto secuencias homeóticas homólo-
gas en muchos animales. En los vertebrados las agrupa-
ciones de genes homeóticos se denominan complejos
HOX, frente a las de Drosophila que se denominan
HOM-C (complejo de genes homeóticos). En el hombre
se conocen 39 genes HOX que se agrupan en 4 comple-
jos (HOX-A al HOX-D) cada uno localizado en un cro-
mosoma diferente. Estos genes se dividen en 13 grupos
denominados parálogos que comparten características
estructurales y funcionales con genes HOM-C (12,14).

Los principales datos de la importancia de los genes
HOX en el proceso de diferenciación de los precursores
hematopoyéticos, el cual se encuentra bloqueado en las
leucemias, así como de la relación entre estos genes y la
mayoría de los protooncogenes que son factores de
transcripción y dan lugar a genes de fusión en las LAs,
son los enumerados a continuación:

1. La expresión de los genes HOX en los progenito-
res hematopoyéticos es específica de la línea y el esta-
dio del desarrollo de la célula progenitora. Al menos 22
de los 39 genes HOX se expresan en las diferentes sub-
poblaciones de células CD34+ de la médula ósea huma-
na. En las células madre más primitivas se ha encontra-
do una elevada expresión de los genes de las regiones 3’
de los complejos A y B. Estos genes son posteriormente
inhibidos y pasan a expresarse genes más próximos al
extremo 5’, a medida que las células progenitoras se
diferencian (12).

2. Se han identificado en los vertebrados genes rela-
cionados con dos reguladores positivos de HOM-C.
Uno es el gen de Drosophila brahma y el otro es tritho -
rax (trx), la función de ambos se relaciona con la estruc-
tura de la cromatina. El homólogo en mamíferos del gen
trithorax es el gen MLL que está implicado en múltiples
genes de fusión tanto en LAM como en LAL (12,14).

3. El gen de Drosophila extradenticle (exd), que con-
tiene una secuencia “homeobox”, actúa como cofactor
de HOM-C. Los homólogos de este gen en mamíferos
se conocen como PBX. El gen PBX1 humano forma
complejos con un determinado tipo de proteínas HOX.
PBX1 aparece reordenado con el gen E2A dando lugar
al gen de fusión E2A/PBX1 en LAL, que mantiene la
capacidad de interaccionar con las proteínas HOX.

4. El gen HOXA9 se ha demostrado que forma un
gen de fusión con el gen de la nucleoporina NUP98 en
casos de LAM con t(7;11)(p15;p15) (12).

5. El gen HOX11 aparece reordenado con el RCT*
en la t(10;14)(q24;q11) y con el RCT∃ en la
t(7;10)(q35;q24) en casos de LAL-T.

6. El ácido retinoico a través de sus receptores
n u c l eares (RARs) produce importantes efectos sobre la
expresión de los genes HOX durante la embriogénesis.
Este hecho ha llevado a plantear la hipótesis de que el

gen de fusión PML/RARα, formado por el gen del
receptor del ácido retinoico a en la leucemia aguda pro-
mielocítica, altera el patrón normal de expresión de los
genes HOX.

7. El complejo de unión al ADN CBF (core binding
factor) está formado por las proteínas codificadas por
los genes AML1 (CBFA2) y CBFB. Ambos participan
en varios genes de fusión presentes en LA, los principa-
les son AML1/ETO, TEL/AML1 y CBFB/MYH11.
AML1 es homólogo del gen de Drosophila RUNT que
interviene en el patrón de expresión de HOM-C. Se ha
planteado la hipótesis de que las proteínas quiméricas
relacionadas con RUNT podrían interferir en la función
de establecer el correcto patrón de expresión de los
genes HOX durante la hematopoyesis, que realizaría el
complejo CBF en condiciones normales.

La homología entre la función y la estructura de los
complejos HOM-C y HOX, así como entre diversos
genes de fusión hallados en LAs humanas y genes de
D r o s o p h i l a que intervienen en la regulación de los genes
HOM-C, ha llevado a esbozar un modelo según el cual la
mayoría de las oncoproteínas de fusión que son factores
de transcripción intervendrían en la leucemogénesis alte-
rando la regulación de los genes HOX (Figura 1).
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Fig. 1. Modelo basado en las vías de acción de los genes home -
óticos que integra a los principales factores de transcripción
oncogénicos que intervienen en la leucemogénesis. (A) Los
estudios de la embriogénesis de D r o s o p h i l a han establecido que
la organización de los segmentos del cuerpo de esta mosca
depende de la regulación de la expresión de los genes homeóti -
cos agrupados en el complejo HOM-C. Los genes de “la regla
de los pares” (pair rule) y gap inician la expresión de genes
HOM-C específicos. La expresión continuada de los genes
HOM-C durante el desarrollo de D r o s o p h i l a depende de dos
grupos de factores de transcripción: trithorax (trx-G), como
regulador positivo, y Polycomb (Pc-G), opuesto al anterior.
Los productos de diferentes genes HOM-C forman complejos
con otros factores de transcripción, como extradenticle ( e x d ) ,
que modulan la especificidad de sus genes diana. (B) Los genes
HOX, equivalentes a los HOM-C en los vertebrados, también
determinan el patrón corporal durante la embriogénesis. La
mayoría de los genes HOX intervienen en la regulación de la
hematopoyesis. El gen MLL es homólogo de trx y PBX lo es de
e x d . Los genes MLL y PBX1 están reordenados en determina -
dos pacientes con LA (12).



Gen MLL

La investigación sobre la zona de ruptura en la banda
11q23 ha dado como fruto el clonaje y la caracteriza-
ción de un gen que se ha denominado MLL (mixed line -
age leukemia), ALL1 o gen trithorax humano (Htrx1 o
HTRX) (15,16-18) Este gen está implicado en la gran
mayoría de los reordenamientos que afectan a dicha
banda, si bien se han descrito casos excepcionales de
translocaciones en las que no se reordena, como en la
t(11;17)(q23;q21) (15). Al mismo tiempo, se ha comu-
nicado que la mayoría de las deleciones de 11q23 y de
las inversiones, inv(11)(p13;q23), de las LALs carecen
de reordenamientos de MLL (19).

En la descripción inicial del gen se detectaron 21
exones (16), en la actualidad se conocen 36-37 exones
con una longitud que varía desde 65 pb en el menor a
4249 en el mayor (20,21). Los puntos donde se produce
la ruptura de MLL se acumulan, casi en su totalidad, en
una región de 8.3 kb limitada por secuencias de recono-
cimiento de la enzima de restricción BamH 1. Este frag-
mento se denomina bcr (breakpoint cluster region) y se
extiende entre los exones 5 y 11 de la nomenclatura ini-
cial o de la parte 3 del exón 8 a la 5’ del 14 en la revisa-
da (16,21) (Figuras 2 y 3A). La región bcr contiene 8
secuencias Alu (repeticiones cortas dispersas por el

genoma que favorecen las recombinaciones) y 7 zonas
con gran homología con la secuencia consenso de reco-
nocimiento de la topoisomerasa II (15 22).

La proteína producto del gen MLL contiene tres
regiones homólogas a secuencias de la proteína codifi-
cada por el gen de Drosophila trithorax. Estas secuen-
cias incluyen dos regiones ricas en cisteína con 4 y 2
dominios como dedos de zinc, respectivamente, y la ter-
cera es el extremo carboxilo de ambas proteínas. Ambas
proteínas tienen, además, similar tamaño (15) (Figura
2). Previamente se ha citado el papel del gen trithorax
en la regulación de HOM-C (Figura 1). Además, el pro-
ducto de MLL tiene otros dos tipos de regiones que pue-
den estar, directa o indirectamente, relacionadas con el
control de la transcripción. Uno es similar a la AT hook
del grupo de proteínas de alta movilidad-I. Existen tres
dominios de MLL con cierta homología con la secuen-
cia consenso de los AT hooks (Figura 2) (17). Los AT
hooks son dominios de unión al ADN capaces de unirse
a regiones ricas en A y T del surco menor de la doble
hélice del ADN (23) que no activan directamente la
transcripción, pero facilitan la acción de otros factores.
La otra zona que puede estar relacionada con el control
de la transcripción es una región rica en cisteína homó-
loga de la metiltransferasa de ADN de doble hélice de
mamífero, la cual favorece la producción de cambios
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Fig. 2. Representación esquemática de la proteína codificada por el gen MLL. Se indican los tres dominios con homología con los
motivos de unión al ADN conocidos como AT hooks o garfios de adenina-timina; las dos regiones de dedos de zinc homólogas de la
proteína trithorax de Drosophila; ADN MTasa, corresponde al motivo homólogo de la metiltransferasa de ADN de doble hélice de
mamífero; trx seffala la región homóloga de la proteína trithorax del extremo carboxilo. En la parte inferior se muestra la zona
codificada por la región de acumulación de los puntos de corte o bcr.

Fig. 3. (A) Representación esquemática de los primeros exones del gen MLL. Inmediatamente sobre los cuadrados representativos
de los exones se muestra la numeración “nueva” y sobre ésta se indica la numeración inicial, o “clásica”, revisada. Bajo los exo -
nes correspondientes se señala la región de acumulación de los puntos de corte o breakpoint cluster region (bcr). (B) Representa -
ción parcial esquemática del gen AF4 en la que se muestra su región de acumulación de los puntos de corte o breakpoint cluster
region entre los exones 3 y 6.



conformacionales en el ADN que facilitan la acción de
otros reguladores. El dominio del extremo carboxilo
activa la transcripción y el del extremo amino es repre-
sor (15,18).

—Reordenamientos del gen MLL:
Hasta el momento se han caracterizado al menos 12

genes que se reordenan con MLL (de las, al menos, 35
posibles parejas) y duplicaciones de este gen (15,18,
24,25). En las translocaciones recíprocas se forman, al
menos en principio, dos genes quiméricos localizados
cada uno en un cromosoma derivado (der) originado por
el reordenamiento. En las translocaciones que afectan al
gen MLL existen evidencias citogenéticas y molecula-
res que indican que el der(11) es el que codifica el trans-
crito leucemógeno (por ejemplo, cuando sólo uno de los
derivados está presente casi siempre es el der(11) y en
las translocaciones complejas es el que conserva la
orientación correcta) (26). El der(11) contiene un gen de
fusión formado en la parte 5 por MLL y en 3 por su
pareja correspondiente. La parte 5’ de MLL retiene el
AT hook y de ella se pierden los dedos de zinc (figura
2). La porción 3’ (telomérica) de MLL se encuentra
delecionada en un 20-30% de los reordenamientos de
MLL (13).

La mayoría de las parejas de reordenamiento de
MLL carecen de semejanzas estructurales (con excep-
ciones como AF9 y ENL, AF10 y AF17, y AFX con
AF6q21), por lo que probablemente no actúan modulan-
do la transcripción, en cambio existen datos que apoyan
la posibilidad de que aporten dominios de dimerización
(como la presencia de cremalleras de leucina en AF17 y
AF10 o que la duplicación de MLL de lugar a una pro-
teína que sería equivalente a un dímero del extremo
amino de la proteína codificada por MLL) (18).

La frecuencia de los reordenamientos de MLL aún
debe seguir siendo investigada con métodos molecula-
res. Se han observado frecuentes casos con reordena-
miento de MLL en los que no se había detectado altera-
ción de 11q23 en el cariotipo (27-32). La detección con
métodos citogenéticos de algunas translocaciones como
la t(6;11)(q27;q23) (33) y la (11;19) (q23;p13.3) es difí-
cil y la de las duplicaciones de 11q23 casi imposible,
aunque pueden ser sospechadas en casos de trisomías
del cromosoma 11. En la actualidad se considera que un
5-10% de los casos de LA presentan translocaciones en
las que interviene el gen MLL (34). El 70-80% de los
niños menores de un año (9, 27, 35, 36) y hasta un 10%
de los adultos y niños mayores de dicha edad con LAL
tienen reordenado MLL (37,38). En la LAM aparece
reordenado en el 23-30% de las M4/M5 (18,39,40) y
hasta en un 20% de las M1 (30). Su frecuencia es mayor
en los pacientes pediátricos con LAM que en los adul-
tos, alcanzando un 20% en aquellos (50-70% en los
menores de 1 año) (37). En las LAs secundarias de los
pacientes tratados previamente con inhibidores de la
topoisomerasa II (como las antraciclinas y las epipodo-
filotoxinas (41)) las anormalidades de 11q23 pueden
alcanzar el 80% de los casos, muchos de los cuales pre-
sentan reordenamientos de MLL (42,43), al mismo
tiempo que existen casos con reordenamiento molecular
sin alteración citogenética de 11q23 (44).

En las LAs de novo la mayoría de los puntos de rup-
tura (74%) se localizan en la zona 5’ de bcr donde se
localizan 5 de las 8 secuencias Alu, mientras que en las
secundarias (75%) y en los niños menores de 1 año se
suelen producir en la parte 3’ donde se encuentran 6 de
las secuencias de reconocimiento de la topoisomerasa
II, incluida la de mayor identidad con la secuencia con-
senso, y una región de unión al esqueleto nuclear (scaf -
fold attachment region o SAR) de alta afinidad (18, 45,
46). También se han descrito roturas sin reordenamiento
del gen MLL en la secuencia de reconocimiento de la
topoisomerasa II (pseudorreordenamiento) (47-50).

—Influencia de los reordenamientos de MLL, detec-
tados mediante Southern blot, en el pronóstico de los
pacientes con LA:

Respecto al pronóstico de los pacientes con reorde-
namiento de MLL, sólo ha sido claramente establecido
en los niños con LAL menores de un año analizados con
Southern blot, en los cuales es muy desfavorable, aún
empleando diferentes protocolos de quimioterapia y con
independencia de otros factores a los que se asocia,
como la hiperleucocitosis (18,27,36,51). De estos casos,
los no reordenados parecen conformar una subpobla-
ción de buen pronóstico (27,28). En los pacientes pediá-
tricos mayores de un año con LAL y reordenamiento de
11q23 se ha descrito también un pronóstico adverso
(52), incluso excluyendo los que tienen t(4;11) (53). Se
ha descrito que los numerosos casos de LAL en los que
la citogenética señala la existencia de deleción de 11q23
o inv(11)(p13q23) carecen de reordenamiento de MLL
y tienen buen pronóstico (19).

En los pacientes con LAM M4 y M5 algunos estu-
dios no han encontrado diferencias evolutivas entre los
casos con y sin reordenamiento (39,40). No obstante,
también se ha comunicado que los adultos con LAM
con reordenamientos de MLL o translocaciones balan-
ceadas de 11q23 tienen mejor pronóstico que los casos
con alteraciones no balanceadas de 11q23, pero peor
que el de los pacientes con cariotipo normal y sin reor-
denamiento de MLL (54).

—Genes de fusión más frecuentes en los que partici-
pa MLL:

1. MLL/AF4: Los genes implicados en la t(4;11)
(q21;q23) han sido clonados, identificándose el gen MLL
y a su pareja, el gen AF4 (también conocido como FEL o
MLLT2), localizado en la banda 4q21. AF4 codifica una
proteína rica en prolina y serina que contiene dos secuen-
cias de localización nuclear. La ruptura de AF4 se produ-
ce a lo largo de una zona de 38 kb localizada entre los
exones 3 y 6 (de los al menos 21 que forman el gen) (55)
(Figura 3B). Mediante RT-PCR en un único paso no se
ha podido detectar el transcrito quimérico del der(11),
MLL/AF4, en todos los casos portadores de
t(4;11)(q21;q23). En cambio, mediante nested R T - P C R
se ha podido detectar este gen en todos los casos con
t(4;11)(q21;q23) (32, 56). Sin embargo, aplicando n e s t e d
RT-PCR el gen AF4/MLL del der(4) aparece en sólo el
84% de los casos, aunque presenten dos bandas de reor-
denamiento por Southern blot (56). En algunas t(4;11)
anormales, como (q13;q23) y (q35;q14-22), existe reor-
denamiento de MLL sin detectarse MLL/AF4 (28).
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El gen MLL/AF4 aparece en casos de LAL. Se han
descrito 9 tipos de transcritos híbridos de MLL/AF4 con
unión de la secuencia de los exones 6, 7 u 8 de MLL
(denominación clásica ) (16) con la de los exones 4, 5 o
6 de AF4, según la localización de la ruptura de los
genes (que se han localizado en los intrones 3, 4 o más
infrecuentemente, 5) y el mecanismo de corte y empal-
me (Figura 4) (55-57). En algunos pacientes se puede
detectar más un tipo de transcrito (57).

Recientemente, se ha descrito un elevado porcentaje
de casos de LAL sin t(4;11)(q21;q23), en los que se ha
detectado MLL/AF4 con n e s t e d RT-PCR y no con RT-
PCR en un paso, algunos de los cuales presentaron
reordenamiento de MLL en el Southern blot. En estos
pacientes las características clínicas y la evolución
fueron similares a las de los casos negativos para los
transcritos de fusión MLL/AF4, E2A/PBX1 y
BCR/ABL. Frente a los que presentan t(4;11) y reor-
denamiento de MLL, que tienen mayor frecuencia de
organomegalias e hiperleucocitosis y muy mala evolu-
ción (32). Estos autores también han encontrado
MLL/AF4 en hígado y MO fetal y en un lactante nor-
mal, con n e s t e d RT-PCR, ante un cariotipo y un S o u t -
hern blot normales (32).

Se han realizado estudios en los que el seguimiento
de MLL/AF4 con nested RTPCR ha demostrado utili-
dad, ya que los pacientes que estaban en remisión com-
pleta con PCR positiva recayeron, mientras que los
pacientes mantenidamente negativos permanecieron en
RC durante el seguimiento (57).

2. MLL/AF6: La t(6;11)(q27;q23) genera el gen de
fusión MLL/AF6 (Figura 5) (58). El gen AF6 codifica
una proteína citoplásmica que interacciona con Ras
(59). La t(6;11)(q27;q23) se ha detectado mayoritaria-
mente en casos de LAM, principalmente M4 y M5, si
bien se ha citado en casos de LAL-T y en un lactante
con LAL de precursores B. Los pacientes portadores de
la t(6;11) con LAM parecen tener mal pronóstico (33).
Sin embargo, aún deben realizarse amplios estudios
mediante PCR para evaluar adecuadamente la frecuen-
cia y el papel en el pronóstico de las LAs del gen híbri-
do MLL/AF6.

3. MLL/AF9: La t(9;11)(p22;q23) produce la fusión
de MLL con el gen AF9 (también llamado MLLT3 y
LTG9). Se han descrito tres puntos de unión de AF9 con
los exones 6, 7 u 8 de MLL (Figura 6) (30, 60). El gen
AF9, al igual que AF4, codifica una proteína rica en
prolina y serina que contiene una secuencia de localiza-
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Fig. 4. Esquema de los distintos transcritos de fusión derivados del gen MLL/AF4 según la localización de los puntos de ruptura en
ambos genes y el mecanismo de corte y empalme alternativo.

Fig. 5. Esquema del ADNc obtenido a partir del ARNm del gen AF6, que se reordena con MLL en un gen de fusión derivado de la
t(6;11). Por medio flechas verticales se reflejan los puntos de fusión entre AF6 y MLL. La numeración de los nucleótidos se inicia
en el primero que interviene en la codificación de proteína y se termina en el último codificante, según Prasad et al (93). Se mues -
tra además la localización del oligonucleótido AF6-int utilizado en este trabajo para amplificar el gen MLL/AF6. Ex: exón.



ción nuclear (61) La t(9;11) se ha detectado fundamen-
talmente en casos de LAM, especialmente monocítjca
(15, 62)

4. MLL/ENL: El gen ENL (eleven-nineteen leuke -
mia), MLLT1 o LTG codifica una proteína rica en seri-
na y prolina de localización nuclear que puede actuar
activando la transcripción mediante un dominio homó-
logo a una zona de AF9 (63).

La t(11;19)(q23;p13.3) determina la formación del
gen de fusión MLL/ENL. Se han detectado ARNms
quiméricos producidos por la fusión de los exones 6, 7 u
8 de MLL con dos porciones distintas de ENL (Figura
7) (64). El reordenamiento MLL/ENL ha sido detectado
mediante RT-PCR en casos con t(11;19) diagnosticados
de LAM y LAL (incluidos lactantes) de línea B y T
(65,66).

5. MLL/ELL: A partir de la t(11;19)(q23;p13.1) se ha

clonado el gen de fusión MLL/ELL (Figura 7). El gen
ELL (eleven-nineteen lysine-rich leukemia gene) codifi-
ca una proteína altamente básica, rica en lisina (67). El
reordenamiento MLL/ELL se ha detectado por RT-PCR
en casos de LAM (65).

Si bien ENL y ELL son los dos genes procedentes de
la banda 9p13 que más frecuentemente que se unen a
MLL, se ha descrito un tercer gen, el ENN (68).

6. Duplicación de MLL: La duplicación parcial del
gen MLL ha sido encontrada en el 91% de los casos de
LAM con triplicación del cromosoma 11 (69), además
de casos de LAM con cariotipo normal (aproximada-
mente en el 11%), en los que se detectado con RT-PCR
en un paso y se ha relacionado con un mal pronóstico
(70). Se han descrito pacientes con duplicación de MLL
no detectable mediante Southern blot usando una sonda
de la zona bcr (69),.
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Fig. 6. Representación de parte del ADNc de MLL y del ADNc de AF9. Mediante flechas verticales se muestran los posibles puntos
de fusión de MLL (tras los exones 6, 7 u 8) y de AF9. Bajo la flecha correspondiente se indica el nucleótido donde se localizan los
puntos de ruptura A, B y C de AF9, según Poirel et al (67). También se señala la localización del oligonucleótido AF9-AS3 (flecha
horizontal) utilizado para amplificar el gen MLL/AF9 en este trabajo. Ex: exón.

Fig. 7. Esquema de los ADNcs obtenidos a partir de los ARNms de los genes ENL y ELL que se reordenan con MLL en los genes de
fusión derivados de la t(11;19). Por medio flechas verticales se reflejan los posibles puntos de fusión de ambos genes con MLL. La
numeración de los nucleótidos se inicia en el primero que interviene en la codificación de proteína y se termina en el último codifi -
cante (98,101). Se muestra además la localización de los oligonucleótidos ENL-AS2 y ENL-AS3 utilizados en este trabajo para
amplificar el gen MLL/ENL y la del cebador ELL-int empleado para amplificar MLL/ELL. Ex: exón.



Se ha demostrado que la duplicación se produce en
un único alelo (71). En la mayoría de los casos se dupli-
ca del exón 2 al 6 u 8 (69, 70).

Recientemente, se ha descrito la presencia de dupli-
caciones de MLL en un 16-100% de la población nor-
mal mediante nested RT-PCR, aunque con un paso de
PCR y con Southern blot fueron negativos. Algunos de
estos últimos casos parecen tener uniones de exones no
halladas en LAM y en algunos no se mantiene el marco
de lectura (open reading frame), a diferencia de los
detectados en LA, que codifican una proteína de fusión
(72, 73).

E2A/PBX1

Ciertas zonas del ADN que tienen función regulado-
ra se conocen como E box (en honor de su descubridor
Ephrussi). La E box llamada κE2 es importante para la
transcripción del gen la cadena ligera de las inmunoglo-
bulinas κ. La proteína E12 se une específicamente a la
secuencia de κE2 y no a otras E box. Las proteínas E47
y E25 tienen gran homología con E12. Estas tres proteí-
nas son factores de transcripción que contienen un
dominio hélice-bucle-hélice y están codificadas por un
mismo gen denominado E2A. Las proteínas de E2A
intervienen, formando heterodímeros con otras proteí-
nas con dominios hélice-bucle-hélice, en la regulación
de la expresión de distintos genes en diversos tejidos,
pero los homodímeros de E2A sólo se han encontrado
en linfocitos de línea B. La inactivación de E2A en rato-

nes determina el bloqueo de la maduración de los pro-
genitores de los linfocitos B en un estadio precoz.

Poco después del descubrimiento del gen E2A, se
determinó su localización en la banda 19p13.3, en la
zona de ruptura de la t(1;19)(q23;p13). Posteriormente,
se descubrió que esta translocación, tanto en su variante
balanceada como en la no balanceada, da lugar a la
fusión de E2A con un gen localizado en el cromosoma
1, previamente desconocido, que se denominó PRL y que
actualmente se conoce como PBX1. La citada fusión
produce la formación del gen E2A/PBX1 en el der(19)
que se transcribe en ARNm. En cambio, el recíproco
PBX1/E2A del der(1) no produce proteína, ya que E2A
no se transcribe en las células linfoides.

Ya se ha citado previamente que las proteínas PBX
(PBX1, PBX2 y PBX3) tienen una gran homología en
toda su secuencia con la proteína de Drosophila extra -
denticle. La proteína E2A/PBX1 pierde el extremo car-
boxilo de E2A, que incluye la región hélice-bucle-héli-
ce, que es sustituido por la porción de PBX1 que
contiene el homeodominio (Figura 8). Esta proteína qui-
mérica se une a las zonas del ADN que reconoce la pro-
teína PBX1, pero tiene propiedades de regulación de la
transcripción diferentes. Las proteínas PBX y
E2A/PBX1 se unen a ciertas proteínas HOX con las que
actúan cooperativamente. La mínima zona de PBX1
necesaria para la oncogénesis es, precisamente, la que
interacciona con las proteínas HOX. Al parecer, el efec-
to de E2A/PBX1 es, fundamentalmente, el bloqueo de
la diferenciación, y para producir el fenotipo transfor-
mado son necesarias otras alteraciones genéticas (74).
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Fig. 8. Esquema de la estructura de las proteínas E2A, PBX1 y E2A/PBX1. El punto en el que se produce la fusión entre las proteí -
nas E2A y PBX1 se señala con una flecha. Las proteínas PBX1a y PBX1b (así como E2A/PBX1a y E2A/PBX1b) se diferencian sólo
en su extremo carboxilo y su origen está un mecanismo alternativo de corte y empalme. Abreviaturas: AT1 y AT2, dominios activa -
dores de la transcripción 1 y 2, respectivamente; HBH, dominio hélice-bucle-hélice; HD, homeodominio.



Si bien, se ha observado que E2A/PBX1 induce tanto
proliferación, como apoptosis (75) .

La ruptura del gen E2A se produce en un intrón de
aproximadamente 3.5 kb que se localiza entre los exo-
nes 13 y 14. Por su parte, el gen PBX1 parece que tam-
bién queda roto en un único intrón, ya que repetidamen-
te se detecta la misma porción de este gen en el ARNm
de fusión. Además, se han descrito casos con 27 nucleó-
tidos más entre las secuencias de E2A y de PBX1 en el
ARN de fusión y un caso con un tipo de fusión diferente
del de los demás (76).

El ARNm de E2A/PBX1 se ha detectado en más del
95% de las LALs con t(1;19) (77, 78). Según los datos
obtenidos hasta el momento, la gran mayoría de las
LALs con t(1;19) poseen el gen E2A/PBX1, son positi-
vas para las Clg y tienen un inmunofenotipo particular
con una elevada expresión de CD19, CD10 y CD9, una
ausencia completa de CD34 y al menos una carencia
parcial de CD20 (78). Mientras que en una pequeña
minoría de casos citogenéticamente idénticos a los ante-
riores, al parecer con mejor pronóstico, son negativas las
Clg, carecen de E2A/PBX1 y no presentan el referido
inmunofenotipo (79). No obstante, estos marcadores de
superficie aparecen en el 8% de las LALs de precursores
B, incluyendo casos sin t(1;19) con E2A/PBX1 y otros
sin este gen de fusión (78). Y, a su vez, existen casos de
LAL con t(1;19) que expresan el ARNm de E2A/PBX1
y en los que son negativas las Clg (74, 80). Todo ello
hace que sea más útil el estudio molecular que el fenoti-
po en los casos con t(1;19). Además, se ha detectado el
ARN de E2A/PBX1 en algún caso de LAM (80). El
estudio de RT-PCR de E2A/PBX1 ha permitido detectar
su ARNm quimérico en casos sin t(1;19) (77-79, 81),
hasta el punto de postularse que entre un 25 y un 50% de
los casos con E2A/PBX1 no se detecta la t(1;19) (74).

En 74 pacientes con LAL y t(1;19) se ha realizado un
estudio de enfermedad mínima residual (con un prolon-
gado seguimiento) mediante el análisis del ARN de
E2A/PBX1 con nested RT-PCR al final de la fase de
consolidación del tratamiento, que ha concluido que la
detección de dicho ARN quimérico en este momento no
predice la evolución de los pacientes. Los estudios ante-
riores, realizados sobre un escaso número de pacientes,
tampoco han podido establecer una relación entre la
positividad de la PCR durante el tratamiento y la evolu -
ción de los pacientes (76, 82),

Complejo del core binding factor (CBF)

Tres de los más frecuentes genes de fusión de las
LAs afectan distintos componentes del CBF. El CBF es
un heterodímero, formado por las subunidades CBFα y
CBβ, que se une al ADN en la secuencia o core
TGT/cGGT. Existen al menos 3 subunidades α, las cua-
les tienen homología con el gen RUNT de Drosophila.
La proteína CBFα2 está codificada por el gen AML1,
también llamado CBFA2, y la CBF∃ por el gen CBFB.
La subunidad CBFα se une al ADN directamente, en
cambio la ∃ aumenta la afinidad de CBFα modificando
su configuración, pero no se une al ADN directamente
(Figura 9). El dominio RUNT de la subunidad α es el
responsable tanto de la unión al ADN, como de la inte-
racción con la subunidad β.

El complejo CBF regula la expresión de una gran
variedad de proteínas que se expresan en las células
hematopoyéticas como la interleucina 3, el factor esti-
mulante de colonias granulomonocíticas (GM-CSF), el
receptor del factor estimulante de colonias monocíticas
(M-CSF), el RCT, la mieloperoxidasa, CD3ε, HoxB2 y
la elastasa de los neutrófilos (6,83,84).

TEL/AML1

El gen TEL (translocation ets-like leukemia) o ETV6
fue identificado tras ser clonada la región implicada en la
t(5;12)(q33;p13) que se observa en algunas leucemias
mielomonocíticas crónicas. Posteriormente, se caracteri-
zó la t(12;21)(p13;q22) que, como se ha indicado, se
halla excepcionalmente en la LAL, y se observó que en
esta translocación se produce la unión de TEL con AML1
(85,86). TEL es un miembro de la familia de factores de
transcripción llamada ETS. El factor de transcripción que
codifica contiene un dominio en el extremo amino de
dimerización y transactivación, a continuación un domi-
nio hélice-bucle-hélice y en el extremo carboxilo un
dominio de unión al ADN. En el híbrido TEL/AML1, los
dos dominios citados en primer lugar quedan unidos a la
proteína CBFα2 casi completa, incluyendo la zona de
homología con RUNT y el dominio de transactivación de
su extremo carboxilo (Figura 10C) (85, 87). Se ha
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Fig. 9. El heterodímero normal CBF (core binding factor) está formado por la subunidad (CBF ) y la subunidad (CBF o
AML), a través de esta última se une al ADN en la secuencia core (TGT/cGGT) y regula la expresión de diversos genes. Este com -
plejo es la diana de tres frecuentes fusiones génicas en leucemias agudas, la subunidad que afecta cada una de ellas se muestra en
la figura.



demostrado que la proteína de TEL/AML1 forma homo-
dímeros y heterodímeros con la proteína TEL normal,
gracias a la porción de TEL presente en la quimera (118).

El uso de técnicas de FISH y RT-PCR ha permitido
detectar el gen híbrido TEL/AML1 o su ARNm, respecti-
vamente, en el 10-29% de los casos de LAL de edad pediá-
trica (88-96). Sin embargo, en los pacientes adultos con
LAL se ha observado en aproximadamente el 3% de los
casos (88,90,97,98) y en pacientes menores de un año o con
síndrome de Down parece ser infrecuente (99,110). Sola-
mente en un 45% de los casos con TEL/AML1 se detecta el
recíproco AML1/TEL (88).  También se ha observado que
la mayoría (87,5%) de los casos con TEL/AML1 presentan
el otro alelo de TEL delecionado (90,101), al parecer este es
un fenómeno secundario (101) que no afecta al pronóstico
de los pacientes (94). TEL/AML1 se detecta en casos de
LAL de precursores B, en los que alcanza, dentro de la edad
pediátrica, un 12-36% (89-91, 93,101,102). La máxima fre-
cuencia de TEL/AML1 es entre los 2 y 7 años
(88,90,93,102), no se observa en casos portadores de los
reordenamientos BCR/ABL, E2A/PBX1, ni MLL/AF4 u
otras translocaciones que afecten al gen MLL (90,91, 93)
no suelen tener hiperleucocitosis, ni hiperdiploidía (91,93),
frecuentemente poseen algún marcador mieloide (CD13
y/o CD33) asociado a los linfoides B y son con frecuencia
CD10 positivos (90,93,94,103).

Se ha considerado que los niños portadores de
TEL/AML1 tienen un pronóstico bueno o incluso exce-
lente (118,123,134-136). Sin embargo, en la actualidad,
este hecho se encuentra en discusión (92,94-96,107).

La amplificación del ADNc de TEL/AML1 permite
detectar dos productos de PCR fundamentales (89), uno
mayor que deriva de la unión del nucleótido 1033, extremo
5’ del exón 5, de TEL con el exón 2 de AML1 (Figura

10A) y otro menor en el que el citado punto de TEL se une
al exón 3 de AML1 (Figura 10B) (90). El transcrito mayor
se suele acompañar de la coamplificación del menor con
intensidad inferior a la del primero (96). En estos casos se
produce la eliminación del exón 2 de AML1 (39 pb) por el
mecanismo de corte y empalme alternativo (96).

Los estudios que intentan valorar la utilidad de la
detección del ARNm de TEL/AML1 como indicador de
la existencia de EMR aún son pocos, se han realizado
sobre escasos pacientes y con seguimiento durante un
breve periodo de tiempo. No obstante, existen algunos
datos que parecen indicar que los enfermos que perma-
necen en remisión completa de forma prolongada man-
tienen la PCR negativa, mientras que en los que recaen
se hace positiva previamente (108,109).

AML1/ETO

En la inmensa mayoría de los casos de LAM con
t(8;21) la ruptura del cromosoma 21q22 se produce en el
intrón del gen AML1 o CBFA2 que se localiza inmedia-
tamente después del exón que codifica el dominio
RUNT. El der(8) resultante de esta translocación pasa a
codificar una proteína de fusión que incluye la porción
del extremo amino de CBFα2, incluyendo el dominio
RUNT, y que conserva, por tanto, la capacidad de unirse
al ADN y de formar dímeros con CBF (Figura 10C). La
porción del extremo carboxilo de AML1, que incluye el
dominio de transactivación, queda sustituida por la
secuencia casi completa de la proteína codificada por el
gen ETO ( e i g h t - t w e n t y - o n e ) que se piensa que es un fac-
tor de transcripción con dos dedos de zinc. El gen ETO
(también llamado MTG8 y CDR) procede del cromoso-
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Fig. 10. Representación esquemática de los dos tipos de transcritos fundamentales del gen de fusión TEL/AML1, en los que el exón
5 de TEL queda unido al exón 2 (A) o al exón 3 (B) de AML1. Se muestra la posición de los cebadores B12 y AM3 que se han utili -
zado para la amplificación de TEL/AML1 en este trabajo. (C) Esquema de la estructura de las proteínas TEL y AML1, en el que se
señalan los dominios hélice-bucle-hélice (HBH) y de unión al ADN (ETS) de TEL y los dominios de homología con la proteína
RUNT de Drosophila y de transactivación de AML1, respectivamente. Las flechas verticales debajo de las proteínas indican los
puntos de fusión que se originan por las distintas translocaciones que afectan a los genes que las codifican.



ma 8q22 (83). La proteína quimérica CBFα2/ET0 se
cree que actúa por un mecanismo dominante negativo.

El ARNm de AML1/ETO puede ser detectado en la
casi totalidad de las LAMs portadoras de t(8;21)(q22;q22)
cuando son diagnosticadas (83,110), si bien se ha descrito
un caso de LAM tras un síndrome mielodisplásico con
t(8;21)(q22;q22) en el que el gen AML1 no estaba afecta-
do (111). También se ha objetivado el ARNm quimérico
de AML1/ETO en casos en los que no se ha apreciado una
t(8;21) por técnicas citogenéticas clásicas (110,112-114),
El análisis cariotípico permite demostrar la t(8;21) en
aproximadamente el 7-8% de los pacientes adultos con
LAM y por RT-PCR se estima que se podría detectar el
ARNm de AML1/ETO en un porcentaje, aún no clara-
mente determinado, que podría ser superior al citado para
la t(8;21) en un 5-10% (110, 112).

El análisis del ARNm de AML1/ETO por RT-PCR ha
permitido detectarlo en pacientes que se hallaban en RC
desde periodos de tiempo muy prologados, con una hema-
topoyesis policlonal y probablemente curados de su LA,
tras ser tratados con quimioterapia convencional, trasplan-
te autólogo o alogénico de médula ósea (83,113,115,116).
Se ha demostrado que la presencia de AML1/ETO en
estos pacientes se debe a la persistencia residual de pre-
cursores hematopoyéticos multipotentes del mismo origen
clonal que los blastos leucémicos presentes en el momen-
to del diagnóstico (115). El desarrollo de diferentes meto-
dologías de PCR cuantitativa para AML1/ETO ha permi-
tido observar que un incremento en el número de copias
de AML1/ETO podría preceder a la recaída de algunos de
los escasos pacientes que se han analizado (117,119).

CBF/MYH11

Los estudios de genética molecular han demostrado
que la inv(16) y la t(16;16) determinan la formación de
un gen de fusión en el que participan el gen CBFB, que
se localiza normalmente en el brazo largo del cromoso-
ma 16 (16q22), y el gen MYH11 que está en el brazo
corto de dicho cromosoma (16p13). CBFB codifica la
subunidad  del CBF, y MYH11 la cadena pesada de la
miosina del músculo liso. El gen de fusión originado
que parece tener importancia en la patogénesis de la
leucemia es CBF/MYH11, mientras que el potencial
recíproco MYH11/CBFB, no se forma en todos los
casos con inv(16), por deleción de las secuencias del
extremo 5’ de MYH11, y además, sus características
biológicas hacen que sea poco probable su implicación
de forma importante en la leucemogénesis (30). En
algunos casos portadores de del(16)(q22) también se ha
demostrado la presencia del ARNm de fusión de
CBFB/MYH11, si bien estos casos pueden no ser autén-
ticas deleciones (84,114).

Se conocen al menos 11 tipos de transcritos de
fusión distintos derivados de CBF/MYH11
(84,120,121). De estos transcritos híbridos existen 8
variantes según los puntos de fusión entre CBF y
MYH11 que se clasifican mediante letras de la A a la
H, de los cuales el más frecuente es el tipo A (Figura
11) (84), los demás se deben a inserciones o pérdidas
de secuencia (120,121).

Se ha detectado el ARNm de CBFB/MYH11 en
pacientes sin alteraciones evidentes del cariotipo a nivel
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Figura 11. Esquema de la clasificación los transcritos híbridos del gen de fusión CBFB/MYH11 según los puntos de unión origina -
dos. Los números corresponden al nucleótido de CBF y al de MYH11, a la izquierda y derecha respectivamente, que se encuentra
en el punto de fusión. El triángulo indica la posición de una inserción de 4 pb de origen desconocido que mantiene el marco de lec -
tura de MYH11 (30).



del cromosoma 16 (114,122-124). Esto supone que el
ARNm de CBFB/MYH11 podría llegar a detectarse
mediante RT-PCR en aproximadamente un 10% de las
LAMs, mientras que la inv(16) se podría evidenciar en
aproximadamente el 6% (123).

PML/RAR

Virtualmente en el 100% de los casos con morfología
típica de LAP se puede detectar mediante RT-PCR o
FISH el reordenamiento PML/RARα. El gen PML
(nombre derivado de promielocito), inicialmente deno-
minado myl, se localiza en la zona de ruptura del cro-
mosoma 15 producida en la t(15;17)(q22;q21). El gen
afectado por esta translocación en el cromosoma 17
codifica el receptor α del ácido retinóico (125). El gen
de fusión PML/RARα también se ha detectado en otras
translocaciones variantes que afectan a la banda 17q21
y a otro cromosoma diferente del 15: t(1;17), t(8;17),
t(14;17), así como en casos con translocaciones comple-
jas como la t(1;15;17) (126,127),

De manera infrecuente se han observado reordena-
mientos del gen RARα con otros genes. Esto ocurre en
la t(11;17) en la que RARα se une a un gen denominado
PLZF (promyelocytic leukemia zinc finger) que codifica
una proteína con dedos de zinc. En los casos portadores

de la t(11;17) las células leucémicas presentan caracte-
rísticas morfológicas intermedias entre una LAM-M2 y
una LAM-M3. Estos casos, al contrario que las LAM-
M3 con t(15;17) y/o reordenamiento PML/RARα, no
responden al tratamiento con ácido todo-trans retinoico
(ATRA, del inglés all-trans retinoic acid) (128). En un
caso se ha descrito la t(5;17), que produce la unión del
gen NPM con RARα (129). También se ha descrito en
un paciente el reordenamiento de RARα con el gen
NuMA que se localiza en el cromosoma 11 (130). En
otro caso, morfológicamente clasificado como LAM-
M2, se ha descrito una t(15;17)(q24.3;q21.1), sin reor-
denamiento PML/RARα y resistente al tratamiento con
ATRA (131).

—Estructura y función de los genes PML y RARα
normales:

Los retinoides ejercen su acción a través receptores
nucleares que han sido clasificados en dos clases princi-
pales: los receptores del ácido retinóico (RAR) y los
receptores de retinoides X (RXR). Ambos tipos inclu-
yen tres miembros que se denominan α, β y γ. RARα
está formado por 6 dominios (A-F). Los dominios A/B
tienen funciones de activación de la transcripción, el C
contiene dos dedos de zinc, el D es un dominio de dime-
rización y el E de localización nuclear.

El gen PML está formado por 9 exones. Por el meca-
nismo de corte y empalme del transcrito primario se
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Fig. 12. (A) Representación esquemática de los genes PML y RAR en la que aparecen las regiones de acumulación de puntos de
corte (bcr) de ambos genes. En el gen PML existen tres regiones: bcr3 que se localiza en el intrón 3, bcr2 situada en el exón 6 y
bcr1 que está en el intrón 6. Todos los puntos de corte en RAR se producen en el intrón 2. (B) Esquema de los ARNms quiméricos
resultantes según se produzca la ruptura en bcr1 (transcrito largo), bcr2 (transcrito variable) o bcr3 (transcrito corto). Se indica la
localización de los oligonucleótidos que se han empleado en este trabajo para la amplificación de PML/RAR .



pueden formar, al menos, 13 variantes de la proteína
PML. La región del extremo amino contiene un domi-
nio de transactivación, un tipo de dedo de zinc denomi-
nado RING, una región en α hélice y un dominio res-
ponsable de homo o heterodimerización. El extremo
carboxilo es una región rica en serina y prolina que con-
tiene un lugar de fosforilación, este extremo varía en
distintas isoformas originadas por el mecanismo de cor-
te y empalme. PML se localiza en el núcleo con un
patrón de inmunofluorescencia en grandes manchas
(131,132).

—Gen de fusión PML/RARα:
La t(15;17) da lugar al gen PML/RARα en el

der(15q+) y al gen recíproco RARα/PML en el
der(17q). El gen RARα/PML sólo se expresa en un 70-
80% de las LAPs con t(15;17) (132,134,135), En cam-
bio, el ARNm PML/RARα se detecta mediante RT-
PCR en casi el 100% de ellas y en casos de LAP sin
evidencia citogenética de t(15;17) (114,132,134,136).
El gen PML/RARα da lugar a la proteína PML/RARα y
a una proteína PML aberrante en la que el extremo ami-
no de PML ha sido sustituido por 10 aminoácidos de
RARα y que se origina por el mecanismo de corte y
empalme (137).

La ruptura del cromosoma 17q se produce siempre
en el intrón 2 de RARα (137). En cambio, los puntos
de ruptura en 15q se producen fundamentalmente en
tres localizaciones de PML denominadas, respectiva-
mente, bcr1, que está situada en el intrón 6; bcr2, en el
exón 6; y bcr3, ubicada en el intrón 3 (Figura 12A)
(137). La variante más frecuente es la formada por la
ruptura en la región bcr1 (conocida como el transcrito
largo), la cual está presente en el 55-60% de los casos
(132,138). La forma originada por la ruptura en bcr3
(el transcrito corto) se detecta en el 35-40% de los
casos (132,137-139). El transcrito producido por la
ruptura en bcr2 (llamado V o variable) se describe en
aproximadamente el 8% de los casos (Figura 12B)
(132,138,140). Se han descrito de manera excepcional
otros puntos de corte, como en el exón 5 de PML (132).
La relación existente entre la presencia de los distintos
transcritos y el pronóstico de los enfermos es discutida.
Se ha observado una sensibilidad al ATRA in vitro d i s-
minuida en algunas variantes de bcr2 (140), y una peor
evolución de los pacientes portadores del transcrito
corto de PML/RARα (134,141). No obstante, reciente-
mente, se ha observado en un numeroso grupo de
pacientes con LAP una asociación entre la presencia
del transcrito corto y recuentos leucocitarios, porcenta-
je de blastos más promielocitos en SP, número absoluto
de blastos más promielocitos en SP y porcentaje de
LAM-M3V superiores a los de los casos portadores de
la variante larga; y, sin embargo, no se objetivaron
diferencias significativas en el porcentaje de pacientes
en los que se obtuvo RC, ni en la supervivencia libre de
enfermedad (138).

—Tratamiento con ATRA:
Los RARs se unen a diversos retinoides. El ATRA se

une con gran afinidad a los RARs y con muy baja afini-
dad a los RXRs, al contrario que otras formas de ácido
retinóico que se unen a ambos con una afinidad similar

(125). Se ha demostrado que la proteína PML/RARα
disminuye en respuesta al ATRA (142).

Los resultados obtenidos mediante el tratamiento con
quimioterapia convencional en la LAP mostraron una
elevada sensibilidad a las antraciclinas, lográndose unos
porcentajes de RC superiores a los de otras LAMs
(125). El fallo para lograr la RC se debía, más que a la
resistencia a la quimioterapia, a la mortalidad producida
por los trastornos de la coagulación presentes en estos
pacientes (125,143). Estas alteraciones de la coagula-
ción se producen por mecanismos complejos que inclu-
yen una actividad procoagulante, fibrinolisis, proteolisis
no específica y liberación de citoquinas. El ATRA, sin
producir hipoplasia, determina una diferenciación de lo
promielocitos leucémicos, un aumento del porcentaje de
RC, un aumento en la supervivencia libre de enferme-
dad y una resolución de la coagulopatía. Este último
efecto se logra reduciendo la actividad procoagulante,
mientras que la actividad fibrinolítica no cambia o
mejora y la proteolítica no se modifica; además, si bien
el ATRA aumenta la producción de citoquinas, actúa
protegiendo el endotelio frente a estos mediadores
(143). No obstante, el ATRA no es útil en los casos
PML/RARα negativos (128,131,136,138). El efecto
indeseable más importante que origina es el llamado
síndrome del ATRA que produce fiebre, dificultad res-
piratoria (distrés), infiltrados pulmonares, derrame
pleuropericárdico, hipotensión, edema, a veces fallo
renal, y puede estar precedido de leucocitosis. Este sín-
drome puede causar la muerte por hipoxemia y fallo
multiorgánico, aunque puede responder al tratamiento
precoz con esteroides. Además, casi todos los pacientes
tratados únicamente con ATRA recaen pocos meses
después de alcanzar la RC (144).

La recaída extramedular, y concretamente en el siste-
ma nervioso central (SNC), de la LAP que se considera-
ba un raro fenómeno antes del tratamiento con ATRA
de esta enfermedad. No obstante, desde la introducción
de este tratamiento la incidencia parece estar incremen-
tándose (145-150). Se ha postulado que ello es debido al
aumento en la expresión de moléculas de adhesión en
los promielocitos leucémicos y en la secreción de cito-
quinas, como resultado de la terapia con ATRA
(147,151,152).

Además de la forma oral de ATRA habitualmente
empleada, existen formulaciones liposomales que se
pueden administrar por vía intravenosa y conservan la
capacidad de inducir diferenciación en las células leucé-
micas (153),

—Mecanismo de acción del gen PML/RARα:
En modelos experimentales PML/RARα inhibe la

apoptosis y la diferenciación. En todas las proteínas
PML/RARα originadas se conservan los dominios de
dedos de zinc RING y de dimerización de PML, y los de
unión al ADN y al ácido retinóico de RARα. Estudios
con formas mutantes de PML/RARα han indicado que
la integridad de los dominios de dimerización de PML y
de unión al ADN de RARα es crucial para el bloqueo de
la diferenciación. Se ha postulado que, dado que
PML/RARα puede formar homo o heterodímeros con
PML o RXR, la proteína quimérica PML/RARα podría
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actuar secuestrando los RXRs impidiendo la formación
de los heterodímeros funcionales RARα/RXR, sin
embargo existen evidencias experimentales que señalan
que el secuestro de RXR no contribuye de manera signi-
ficativa a la actividad de PML/RARQ (154). El patrón
normal de inmunofluorescencia de PML en la LAP
cambia a un patrón citoplasmático y/o en micropartícu-
las en las que, aparentemente, se localizan PML/RARα
y PML. Sin embargo, la heterodimerización con PML
tampoco parece ser crucial en la actividad de bloqueo
de la diferenciación de PML/RARα (154). El cambio
en el patrón de inmunofluorescencia se correlaciona con
la positividad de PML/RARα en la RT-PCR, por lo que
se ha planteado su uso en el diagnóstico de la LAP
(132,133). No obstante, esta técnica puede no ser infor-
mativa en casos en los que las células estén destruidas
en la muestra objeto del estudio (132) o en los que la
zona de unión del anticuerpo no forme parte del der(15)
y no se exprese el der(17) (RARα/PML) (159).
Recientemente se ha postulado un mecanismo para la
inhibición de la transcripción y la diferenciación por
parte de la proteína PML/RARα consistente su interac-
ción con unas moléculas conocidas como co-represores
nucleares e histona deacetilasa. PML/RARα se uniría al
ADN y formaría complejos con dichas moléculas, a tra-
vés de RARα, para inhibir la transcripción de determi-
nados genes. El ATRA puede interaccionar con secuen-
cias de RARα y separar el complejo
PML/RARα-co-represor-histona deacetilasa. La pro-
teína PLZF también tiene un sitio de unión al co-repre-
sor, pero resistente al ATRA, lo cual podría explicar la
ausencia de respuesta al ATRA de los pacientes porta-
dores del gen PLZF/RARα (155,156).

—Estudio de la enfermedad mínima residual:
Lo Coco et al en 1992 obtuvieron resultados indicati-

vos de que la detección mediante heminested RT-PCR
del ARNm híbrido PML/RARα un mes después de
alcanzar la RC no se correlacionaba con la recaída,
mientras que resultados posteriores positivos o repetida-
mente negativos se correlacionaban con la recaída o el
mantenimiento de la RC, respectivamente (157). Otros
estudios obtuvieron resultados similares (141,158,159).
Posteriormente, el grupo italiano GIMEMA desarrolló
un protocolo terapéutico que denominaron AIDA para
el tratamiento de la LAP en el que se realizó un segui-
miento molecular de los pacientes. En este protocolo se
administra una inducción con ATRA e idarrubicina
simultáneamente y, tras lograr la RC, tres bloques de
consolidación (160). El éxito logrado les llevó a aplicar
este protocolo sobre un elevado número de pacientes,
cuyo diagnóstico debe ser confirmado mediante la pre-
sencia de t(15;17) y/o ARNm de PML/RARα, y a
incluir en él que los pacientes con RT-PCR positiva
para PML/RARα deban tratarse con trasplante alogéni-
co de médula ósea (TMO), si es posible, mientras que
en los negativos se administran aleatoriamente distintos
tipos de tratamiento de mantenimiento o ninguno. Con
este tratamiento se ha observado que un 95% de los
pacientes alcanzaron la RC tras la inducción, en un 60%
de ellos se obtuvo la remisión molecular, mientras que
un 40% permanecieron con PCR positiva sin aparente

influencia en su evolución posterior. Después de la con-
solidación el PML/RARα fue negativo en un 98%. No
obstante, aunque la positividad de la PCR en este
momento parece ser un buen predictor de la recaída, la
negatividad no es una garantía de cura, ya que algunos
pacientes recaen posteriormente (165). Este grupo tam-
bién ha observado que los pacientes con LAP en segun-
da RC hematológica sometidos a trasplante autólogo de
médula ósea (TAMO), que presentaban positiva la PCR
inmediatamente pretrasplante, recaen tras el TAMO; en
cambio, la gran mayoría de los que tienen PCR negativa
se mantienen en RC por periodos prolongados (161). La
sensibilidad, medida por dilución, con la que se han rea-
lizado los estudios de PML/RARα mediante RT-PCR
permite detectar una célula leucémica entre 104 (dilu-
ción entre 10-4 y 10-5) (141,158,159,162,163). Muy
recientemente, se ha desarrollado un método que
aumenta dicha sensibilidad hasta 2x10-6, mediante el
cual se ha detectado el ARNm de PML/RARα en
pacientes con RC prolongada y cuya PCR aplicando
métodos menos sensibles era negativa. El significado de
la presencia de este ARN de fusión en cantidad tan baja
es desconocido, ya que podría ser debido a células leu-
cémicas residuales sin capacidad de reproducir la enfer-
medad (163).

Transducción de señales

BCR/ABL

—Estructura de los genes de fusión BCR/ABL y de
sus transcritos, correlación con el fenotipo de la leuce-
mia:

La translocación t(9;22)(q34;q11) da lugar a dos
genes híbridos, el gen BCR/ABL en el cromosoma 22q,
o cromosoma Filadelfia (Ph), y el ABL/BCR en el 9q+.
El gen BCR/ABL se detecta en más del 95% de los
pacientes con leucemia mieloide crónica (LMC), en
aproximadamente un 3 a 5% de los casos de LAL de la
infancia y en alrededor de un tercio de los pacientes
adultos con LAL (si bien, su frecuencia aumenta con la
edad de los pacientes), así como en casos ocasionales de
LAM (7,164-168). Se han descrito casos de LAL
BCR/ABL-positivos en los que no se ha detectado el
cromosoma Ph, en algunos de ellos por ser insuficientes
las metafases obtenidas para realizar el estudio (167,
169), pero otros casos con estudios citogenéticos ade-
cuados han sido igualmente Ph-negativos (167,168).

Todos los genes de fusión BCR/ABL contienen una
porción 5’ derivada de parte de la secuencia de BCR y
una porción 3’ que incluye casi todo el gen AbI, excep-
to sus primeros codones. El punto de ruptura del cromo-
soma 9 se produce en un segmento de más de 300 kb en
el extremo 5’ gen Abl: o bien antes (5) del primer exón
alternativo Ib, o entre los exones Ib y Ia, o bien después
(3’) del exón Ia (Figura 13A). En la inmensa mayoría de
los pacientes con LMC, en aproximadamente un tercio
de los casos con LAL del adulto BCR/ABL-positiva y
en raros casos infantiles, el punto de corte del cromoso-
ma 22 se produce una región de 5,8 kb llamada M-bcr
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(major breakpoint cluster region o región mayor de
agrupación de los puntos de corte) que contiene 5 exo-
nes conocidos como b1 a b5 y que corresponden a los
exones 12 al 16 del gen BCR (Figura 13A). Con inde-
pendencia de la localización del punto de corte en AbI,
el procesamiento del transcrito primario da lugar, habi-
tualmente, a dos tipos de ARNm. En un ARNm el exón
2 de M-bcr queda unido al exón 2 de AbI (b2a2) y en el
otro el exón 3 de M-bcr se une al exón 2 de AbI (b3a2)
(Figura 13B). Los dos ARNms quiméricos resultantes
codifican una proteína de 210 kD (p210) con sólo 25
aminoácidos de diferencia (164). En los otros dos ter-
cios de los pacientes de LAL BCR/ABL-positiva del
adulto y en la gran mayoría de los niños, junto con casos
excepcionales de LMC y LAM, la ruptura de BCR se
produce en un intrón de 54.4 Kb situado entre los dos
exones alternativos e2’ y e2, esta zona se conoce como
región menor bcr o m-bcr (Figura 13A). En estos casos
los exones e1’y e2’ son eliminados por el mecanismo de
corte y empalme, dando lugar al transcrito e1a2 (Figura
13B). Este ARNm se traduce en una proteína de 190 kD
(p190) (164). La mayoría de los pacientes de LMC y
LAL con puntos de ruptura en la región M-BCR coex-
presan los ARNms correspondientes a p210 y p190, si
bien este último en menor cantidad. Ello es probable-

mente debido al mecanismo de corte y empalme alter-
nativo (170,171). Existe una tercera región de ruptura
en el gen BCR conocida como µ-bcr, entre los exones
e19 y e20 (Figura 13A), que se ha descrito en casos de
leucemia neutrofílica crónica y de LMC (172,173). En
estos casos se produce la proteína de 230 kD (p230)
(164).

La presencia del reordenamiento BCR/ABL se aso-
cia a la LAL de precursores B, si bien se ha detectado en
aislados casos de LAL-T (165-167,174,175).

Mediante métodos de RT-PCR anidada de gran sen-
sibilidad se ha detectado ARNm de BCR/ABL de tipo
p210 en la sangre periférica de un 30% de la población
normal (11,176) y el tipo p190 en un 69% (176). Este
fenómeno puede ser explicado sin que signifique la pre-
sencia de una leucemia incipiente, porque el gen de
fusión se origine en una célula diferenciada incapaz de
dar lugar a una leucemia y/o por la necesidad de más de
una alteración para originar el proceso neoplásico, al
menos en la LMC existen datos que van a favor de esta
posibilidad (177), así como por la acción del sistema
inmune de los individuos normales sobre estas células.

—Función del proto-oncogén c-Abl:
El proto-oncogén c-Abl se localiza en el cromosoma

9. Este gen codifica una proteína que forma parte de las
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Fig. 13. (A) Esquema de los genes Abl y BCR, en el que también se incluye el gen 8604Met que se localiza “corriente arriba” de
Abl. Los exones se representan como rectángulos y los intrones como barras. Los puntos de ruptura del gen Abl en la t(9;22) se
simbolizan mediante flechas inclinadas. Las regiones de acumulación de los puntos de corte (bcr) del gen BCR se señalan median -
te barras entre flechas. (B) Estructura de los tipos de ARNm formados según la localización de la ruptura en el gen BCR.



quinasas de tirosina no recetoras, que son enzimas que
fosforilan substratos en residuos de tirosina, pero que no
tienen función de receptor en la membrana celular. Esta
proteína se localiza tanto en el núcleo como en el cito-
plasma en células de diversos tejidos (178).

La porción del extremo amino de c-Abl es similar al
proto-oncogén c-Src que es la versión celular del onco-
gén v-Src del virus del sarcoma de Rous, al igual que c-
Abl es la forma celular del oncogén v-Abl del virus de
la leucemia murina de Abelson que causa leucemia B en
ratones (4). Los proto-oncogenes c-Abl y c-Src poseen
dominios similares denominados SH3 y SH2 (Scr
homology region 3 y 2) (Figura 14). Estos dominios son
sitios de interacción con proteínas. En el caso de SH3
son proteínas que contienen secuencias específicas ricas
en prolina, pertenecen a este grupo moléculas como Sos
que convierte proteínas G (como Ras, Rho, Rac) de su
forma inactiva unida a GDP a su forma activa unida a
GTP. La región SH2 interacciona con proteínas con
fosfotirosina como Shc, Crkl, Nck, Bp-1 y Grb2 que tie-
nen dominios SH3 y SH2 y actúan como adaptadores
que permiten la formación de complejos que ponen en
contacto enzimas con substratos específicos.

En el extremo carboxilo c-Abl tiene un dominio de
interacción con F-actina, por lo que interviene en la
fisiología del citoesqueleto. Además, en este extremo
tiene una secuencia que permite la localización nuclear
y un dominio de unión al ADN (Figura 14). Posible-
mente la función nuclear de c-Abl se relaciona con la
regulación del ciclo celular (179).

—Estructura de BCR normal y patológico:
El gen BCR se localiza en el cromosoma 22. La pro-

teína BCR posee en el extremo amino un dominio de
dimerización, un lugar de unión de Grb2 y un dominio
rico en fosfo-serina/treonina de unión a SH2, los cuales
pasan a formar parte de la proteína quimérica p190 y
son esenciales y suficientes para la activación de la qui -
nasa de tirosina de AbI (Figura 14). A continuación,
hacia el extremo amino, posee un dominio con homolo-
gía con el proto-oncogén Dbl que codifica un factor
intercambiador de GDP-GTP para el polipéptido seme-
jante a Ras CDC42Hs. Este último dominio está inclui-
do, junto con los anteriores, en la proteína p210 (Figura
14). Finalmente, en el extremo amino BCR presenta un
dominio responsable de su función de proteína activa-
dora de GTPasa (GAP) para p21rac. Dos tercios de este
dominio están presentes en la proteína p230 (Figura 14)
(164,178).

—Acción de los genes de fusión BCR/ABL:
Todas las variantes oncogénicas de Abl presentan un

elevado incremento de la actividad quinasa de tirosina
en comparación con el gen Abl normal (178). La activa-
ción constitutiva de esta quinasa induce la fosforilación
en tirosina de diversos substratos, incluyendo la
autofosforilación de BCR/ABL, y la formación de com-
plejos con proteínas adaptadoras. Esto da lugar a la acti-
vación de múltiples vías de transmisión de señales que
incluyen la vía de Ras (178,180) y de fosfatidil inositol
3’-quinasa (Pl3-K) (178,181,182). BCR/ABL también
activa la vía de c-Myc y las proteínas STATs (signal
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Fig. 14. Esquema de las proteínas BCR y Abl en el que se indican sus dominios funcionales. Abreviaturas: F-S/T, dominio rico en
fosfo serina/treonina de unión a SH2; dbl, dominio homólogo al proto-oncogén Dbl; GAP, dominio activador de GTPasa; SLN,
señal de localización nuclear. Y412 es el principal sitio de autofosforilación del dominio quinasa de tirosina de Abl. Se indican los
puntos de fusión de ambas proteínas que dan lugar a las proteínas quiméricas BCR/ABL p190, p210 y p230, respectivamente.



transducers and activators of transciption). Estas acti -
vidades determinan proliferación celular (Figura 15).
Además, BCR/ABL podría actuar como un gen antia-
poptótico, inhibidor de la muerte celular programada
(183), a través de la inducción de la expresión del gen
Bcl-2 (204). BCR/ABL también altera las propiedades
de adhesión celular, posiblemente por la interacción con
proteínas de adhesión focal y con actina (178) (Figura
15). BCR/ABL se localiza sólo en el citoplasma, por lo
que otro posible mecanismo que de lugar a su acción
oncogénica puede ser la pérdida de la función nuclear
normal de AbI como gen supresor de tumor (179).

—Importancia clínica de BCR/ABL: Pronóstico y
enfermedad mínima residual:

La presencia del transcrito híbrido BCR/ABL en los
pacientes diagnosticados de LAL se considera de muy
mal pronóstico. Tras el tratamiento de inducción el por -
centaje de pacientes que alcanzan la RC es similar entre
los BCR/ABL positivos y negativos, pero en los prime-
ros la duración de la remisión, y por lo tanto la supervi-
vencia, es significativamente más corta (184).

Respecto al estudio de EMR, todavía no se conoce con

exactitud si la persistencia del ARNm de BCR/ABL
durante y tras el tratamiento conlleva siempre la recaída
hematológica. Se han realizado estudios en los cuales
todos los pacientes que en RC hematológica mantuvieron
la positividad molecular y aquellos en los que reapareció el
ARNm de BCR/ABL recayeron en breve plazo (185-188).
Sin embargo, también se han descrito pacientes en RC pro-
longada persistentemente BCR/ABL positivos (189).

GENES SUPRESORES DE TUMOR O ANTIONCOGENES

EL CICLO CELULAR

El ciclo celular en los organismos eucariotas se pue-
de dividir en cuatro fases (4):

1. Fase intermedia G1: En ella se determina si la
célula va a entrar en el ciclo de división. La orden para
proliferar se produce al pasar el denominado punto de
restricción (R), después del cual la entrada en el ciclo
es irreversible. Las células que no entran en el ciclo de
división pasan a ser quiescentes o en fase G0.
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Fig. 15. Representación de las principales señales intracelulares asociadas a BCR/ABL que incluyen la activación de las vías de
Ras, fosfatidil inositol 3’quinasa (Pl3K) y Myc. Las líneas discontinuas señalan las vías hipotéticas. Además BCR/ABL inhibe la
apoptosis y altera la adhesión celular. Abreviaturas: ERK, “quinasa regulada por señales extracelulares”; MEKK, quinasa de
MEK; JNK, quinasa N-terminal de Jun; Sos, proteína Son-of-sevenless, STATs, “transductores de señales y activadores de la
transcripción”; FAK, “quinasa de adhesión focal”. Modificado de Gotoh et al (204).



2. Fase de síntesis (S): En la cual se lleva a cabo la
síntesis del ADN.

3. Fase intermedia G2: Las células se preparan para
la entrada en mitosis.

4. Fase de mitosis (M): Los cromosomas se distribu-
yen entre las células hijas.

Este ciclo está regulado por quinasas dependientes de
ciclinas (CDKs). La activación secuencial de CDKs y la
subsiguiente fosforilación de sus substratos estimula la
progresión del ciclo celular. Los complejos formados
por la quinasa dependiente de ciclina 4 (CDK4) y las
ciclinas de tipo D controlan el paso de la fase G1 a la
fase S fosforilando la proteína del retinoblastoma
(p105Rb). La proteína del retinoblastoma secuestra fac -
tores de transcripción que son necesarios para la transi-
ción de la fase G1 a la S, pero su fosforilación por las
CDKs inhibe este efecto, dando lugar a la progresión
hacia la fase S del ciclo celular (190).

p16/p19/p15

El gen p16, también conocido como CDKN2, MTS1,
INK4A o CDK41, se encuentra localizado en el cromo-
soma 9p21. Este gen codifica una proteína de 16 kD
inhibidora de la CDK4 y CDK6, lo cual bloquea la fos-
forilación de la proteína del retinoblastoma y detiene el
ciclo celular y la proliferación (191). El locus del gen
p16, mediante un primer exón alternativo y un marco de
lectura diferente, codifica, además, la proteína p19ARF

(192-194). Junto al gen p16 se localiza un gen denomi-
nado p15, MTS2 o INK4B con el que comparte un ele-
vado grado de homología (90% en el exón 2) (Figura
16). La proteína que codifica el gen p15 (de 15 kD) tam-
bién inhibe CDK4 y CDK6.

Los dos alelos del gen p16 se encuentran deleciona-
dos frecuentemente en líneas celulares de cáncer huma-
no. En las líneas celulares de LA, la deleción homocigo-

ta de este gen puede aparecer en el 38% (195). También
se ha encontrado deleción homocigota de p16 en la gran
mayoría de los casos de LAL con anomalías de 9p21
(196), si bien frecuentemente los casos de LA con dele-
ción homocigota de p16 y/o p15 carecen de alteraciones
visibles de 9p21 (195-198).

La deleción homocigota de p16 se detecta en aproxi-
madamente el 25% de los casos de LAL (195,198,199),
en la mayoría de los casos va acompañada de deleción
de p15. No obstante, existen algunos casos en los que
sólo existe deleción de p16 y otros más infrecuentes con
deleción de p15 exclusivamente (197, 198, 200-202).
En la LAL de precursores B la deleción homocigota de
p16 oscila entre el 8 y el 20% de los casos (52,198, 203-
209) y la de p15 entre el 3 y el 6%. En la LAL de línea
T la deleción homocigota de p16 aparece en el 20-80%
de los pacientes (52, 200, 203-206, 208) y la de p15 del
15 al 67% (203, 205, 208). En las crisis blásticas linfo-
blásticas de LMC se ha detectado la deleción homoci-
gota de p16 en el 50% de los casos. Sin embargo, en las
LAMs las deleciones homocigotas de p16 y p15 se han
observado en escasos pacientes (hasta un 2-7%
(197,198), aunque en algunas series no se ha detectado
en ningún paciente) (204,206). Se ha descrito la dele-
ción homocigota de p16 en algunos casos de LAM aso-
ciada a reordenamiento de MLL (210).

A diferencia de lo que ocurre en otros genes supreso-
res de tumor, las mutaciones puntuales, pequeñas dele-
ciones e inserciones, de p16 y p15, en las LAs son muy
infrecuentes (196,199-201, 204-206, 210)

Se ha descrito un caso en el que el gen p16 quedó
inactivado por la translocación t(9;14)(p21-22;q11)
(211), pero la detección de reordenamientos de p16 y/o
p15 es infrecuente (212).

La metilación de islas CpG (agrupaciones de citosi-
nas y guaninas) en la región 5’ del gen p16 y del gen
p15 produce su inactivación. A diferencia de la dele-
ción, la hipermetilación es selectiva y suele estar limita-
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Fig. 16. Mapa de la zona de la banda cromosómica 9p21 que contiene el locus INK4a y el gen INK4b (p15). Los rectángulos sim -
bolizan los exones (Ex), los segmentos sobre estos indican que se transcriben en el ARNm que codifica la proteína cuyo nombre
figura sobre ellos, las líneas de puntos entre los segmentos indican zonas de ADN no transcritas. El locus INK4a codifica tanto la
proteína p16INK4a, como la proteína p19ARF. Los ARNms de cada una de estas proteínas tienen un primer exón específico. El transcri -
to que contiene la secuencia del exón 1 codifica p16INK4a. En cambio, el ARNm que codifica p19ARF contiene el exón 1 y carece del
exón 1 , pasando al exón 2, que es común a ambos transcritos, con un marco de lectura diferente al anterior ARNm. El gen INK4b
(p15) se localiza físicamente muy próximo al locus INK4a con el que comparte una elevada homología entre los exones 2 de ambos.
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da al gen p16 o al p15. Se ha detectado la metilación del
gen de p15 en el 88% de las LAMs de los adultos y en el
67% de las de los niños, así como en el 48% de las LAL
de precursores B (202) y en el 38% de las LAL de línea
T (212). Sin embargo, la hipermetilación de p16 es
infrecuente en las LAs (202,212).

Estos hechos, junto con el desarrollo de tumores espon-
táneos a temprana edad en ratones con deleción de
p16/p19 (213), han apoyado la idea de que p16 y p15 son
genes supresores de tumor. En concreto, estos antioncoge-
nes forman parte de aquellos que se buscaban en el locus
9p21-22, que, como se ha citado, es una región frecuente-
mente delecionada en LALs y en otros tumores. No obs-
tante, hasta en un 29% de los casos en los que se detecta
pérdida de heterocigosidad (LOH o loss of heterozygosity)
del 9p, los genes de p16 y p15 están sin delecionar y sin
mutaciones puntuales, por lo que no se puede excluir la
existencia de otro antioncogén en esta región (201, 214).

La influencia de la deleción-inactivación de p16 o
p15 en el pronóstico de los pacientes con LA es discuti-
da. Algunos estudios han mostrado una peor evolución
de los pacientes con deleción homocigota de p16 que la
de los casos sin deleción homocigota de este gen (201,
206, 209). Sin embargo, en otros trabajos no se ha
observado esta diferencia en la evolución de los pacien-
tes con deleción homocigota de p16 (52, 205).

Recientemente se ha demostrado que la deleción de
p16 y la hipermetilación del promotor del gen p15 apare-
cen en algunos pacientes únicamente en la recaída, indi-
cando que la pérdida de la función de las proteínas codifi-
cadas por estos genes puede relacionarse con la
progresión de la enfermedad en determinados casos de
LA (215).

p53

Las mutaciones del gen de p53 son infrecuentes en
las leucemias agudas humanas. Entre los pacientes
pediátricos con LAL se han detectado en un 2% (216) y
entre los casos de LAM en un 5-10% (6). Estos datos
indican que las mutaciones de este gen juegan un papel
menos importante en la oncogénesis de las leucemias
agudas que en la de los tumores sólidos y los linfomas.

TABLA I

CORRESPONDENCIA ENTRE LAS ALTERACIONES
CITOGENÉTICAS Y MOLECULARES MÁS FRECUENTES

Alteraciones citogenéticas Alteraciones moleculares

t(4;11)(q21;q23) MLL/AF4
t(9;11)(p22;q23) MLL/AF9
t(9;11)(p27;q23) MLL/AF6
t(11;19)(p23;p13,3) MLL/ENL
t(11;19)(p23;p13,1) MLL/ELL
+11 Duplicación de ML
t(1;19)(p23;p13) E2A/PBX1
t(12;21)(p23;q22) TEL/AML1
t(8;21)(p22;q22) AML1/ETO
inv(16)(p13;q22),t(16;16)(p13;q22), del(16)(q22) CBFB/MYH11
t(15;17)(q22;q21) PML/RARα
t(9;22)(q34;q11) BCR/ABL
del(9)(p21) Deleción p16 y/o p15
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El carcinoma de páncreas es la cuarta causa de mor-
talidad por cáncer en los países occidentales (1). La
mayoría de los tumores pancreáticos se originan en el
componente exocrino y más del 90% se clasifican histo-
lógicamente como “adenocarcinomas ductales” (2). A
este tipo de tumor haremos referencia en esta revisión,
excepto cuando se especifique de otra manera. 

Es una de las neoplasias en las que menos avances se
han producido, con respecto a la prevención, diagnósti-
co y tratamiento, en los últimos 30 años. En la mayoría
de los pacientes se diagnostica en estadios avanzados
debido a la ausencia de síntomas específicos, hasta que
ocurre la obstrucción o invasión de estructuras cercanas,
como el árbol biliar, causando ictericia, o el duodeno
cursando con náuseas y vómitos, que son manifestacio-
nes tardías de la enfermedad (3). Actualmente no se dis-
pone de un tratamiento eficaz, pues en la mayoría de los
casos la resección quirúrgica del tumor no es factible y,
por otra parte, es un tumor bastante quimio y radiorre-
sistente. La supervivencia global, a los 5 años, del ade-
nocarcinoma de páncreas (ACP) es inferior al 1% y la
mediana de supervivencia tras el diagnóstico es de 6
meses. 

Estudios epidemiológicos evidencian que el consu-
mo de tabaco es el único factor claramente implicado,
con un riesgo de 2,5. Otros factores, como la pancreati-
tis crónica o el consumo de alcohol, son motivo de con-
troversia (4).

El mejor conocimiento de los mecanismos molecula-
res que conducen al ACP, tales como la activación o
amplificación de oncogenes e inactivación de genes
supresores de tumores, puede contribuir al desarrollo de
programas de prevención, a un diagnóstico más precoz
y a mejoras en su tratamiento.

I. ALTERACIONES GENÉTICAS SOMÁTICAS

En este apartado se incluyen las alteraciones que
ocurren en una célula somática y sólo afectan a su des-
cendencia, permaneciendo libres de ellas el resto de las
células de dicho organismo (Tabla I). Uno de los pro-
blemas importantes que encontramos al llevar a cabo
estudios moleculares en el ACP, particularmente cuan-
do se utilizan técnicas para detectar alteraciones genéti-
cas, es la abundante reacción desmoplásica e inflamato-
ria que acompaña a las células tumorales y que dificulta
su detección. El uso de técnicas como el enriquecimien-
to celular en xenoinjertos (células tumorales humanas
creciendo en ratones atímicos) o la utilización de culti-
vos de líneas celulares, podría solucionar el problema
de la contaminación con células normales. Así se obtie-
ne una población tumoral pura, aunque se ha visto que
durante la adaptación al cultivo o la diseminación en el
ratón atímico, de tumores de páncreas, se producen pro-
cesos de selección y nuevas mutaciones (5). Esta meto-
dología puede influir en la estimación de la frecuencia
de mutaciones, como por ejemplo deleciones homoci-
góticas, por lo que debe ser considerada cuando se eva-
lúan los datos de la literatura.

K-ras

Este proto-oncogén codifica una proteína de mem-
brana de 21.000 Da. con actividad guanosín trifosfatasa
que participa en la transducción de señales inducidas
por factores de crecimiento (6). Desde que en 1988
Almoguera y cols. descubrieron que más del 90% de los
casos de ACP presentaban mutaciones en el codon 12
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del gen K-ras (7), se han publicado más de 60 artículos
analizando la prevalencia y/o el espectro de mutaciones
en el oncogén K-ras en diversas series de tumores del
páncreas exocrino.

La mayoría de los trabajos publicados describen
una prevalencia que oscila entre un 55 y un 100% (7-
15), pudiendo considerarse que un 70% es el número
global de ACPs que presentan mutaciones en el
codón 12 de K-r a s. La limitación más importante de
estos estudios es el número de casos analizados, pues
únicamente en 5 de ellos se superan los 50 casos
( 8 , 1 2 - 1 5 ) .

Las mutaciones en el oncogén K-ras son un aconteci-
miento precoz en la progresión tumoral, que unido a su
alta prevalencia, sugiere un papel importante para este
gen en el desarrollo del cáncer de páncreas. 

En una baja proporción de casos (aproximadamente
el 5%) se han detectado múltiples mutaciones, en K-
ras, en el mismo tumor o en diversas lesiones preneo-
plásicas de un mismo paciente (8,15). Se ha propuesto
que, al igual que ocurre en cáncer colorrectal, podrían
coexistir múltiples mutaciones en lesiones preneoplási-
cas y que durante la progresión tumoral ocurra un pro-
ceso de selección clonal (16). Un estudio en 82 xenoin-
jertos de ACP describe que los ACP con fenotipo de
errores de replicación del ADN (RER+) no presentan
mutaciones en K-ras, si bien estos resultados no han
sido reproducidos de forma independiente (17). En
España se ha llevado a cabo un estudio de epidemiolo-
gía molecular del cáncer de páncreas. Se recogieron
muestras biológicas (tumor fresco, parafinado, sangre,
orina, cabellos, uñas) y los datos clínicos y epidemioló-
gicos de 185 pacientes con ACP. El análisis de los
datos objetivó una prevalencia del 75% de mutaciones
en el gen K-ras en los 121 casos de los que se dispuso
de tejido tumoral así como una relación directa entre el
consumo de café y la proporción de tumores con muta-
ciones en K-ras (18), así como con la exposición a
organoclorados (19).

P53.

El gen supresor de tumores p53 está alterado en el
50% de los tumores humanos (20,21). La región cromo-
sómica 17p13, locus de p53, registra una alta frecuencia
de pérdidas alélicas en los tumores. La proteína p53
activa la transcripción de genes cuyos productos regu-
lan negativamente la progresión de la fase G1 a la fase S
del ciclo celular. En caso de daño en el ADN, actúa
mediante una proteína llamada p21WAF/CIP1. Si no se pue-
de reparar el daño genético, p53 puede inducir muerte
celular programada o apoptosis, activando la transcrip-
ción de genes proapoptóticos, como por ejemplo BAX.

La proteína p53 también comprueba el correcto fun-
cionamiento, en la fase G2 del ciclo celular, de la
maquinaria responsable de la correcta segregación del
material genético durante la mitosis.

La proteína p53 forma tetrámeros. Las mutaciones en
p53 dan lugar a pérdida de función, es decir, incapacidad
de unirse al ADN. Pero las formas de p53 mutadas nor-
malmente no pierden la capacidad de formar tetrámeros
con proteínas p53 normales, wild type o salvaje, dando
complejos no funcionales; de esta forma la proteína
mutada inhibe la actividad de la proteína normal. Por lo
que se dice que p53 tiene un carácter dominante negati-
vo y por tanto se comporta como un oncogén (20).

Las principales alteraciones que ocurren en p53 son
deleciones (pérdidas de heterocigosidad) y mutaciones
puntuales, especialmente en los exones 5-9 (21). Los
métodos para la detección de estas mutaciones se basan
en la amplificación de ácidos nucleicos mediante PCR y
el posterior estudio de los productos mediante el análi-
sis de polimorfismos conformacionales de cadena sen-
cilla (SSCP, Single Strand Conformational Polymorp -
hism), electroforesis en geles de gradientes
desnaturalizantes (DGGE, Denaturing Gradient Gel
Electrophoresis) y secuenciación directa. La vida media
de la proteína p53 normal es de aproximadamente 30
minutos. Las formas mutadas tienen una vida media
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TABLA I

PERFIL GENÉTICO DEL ADENOCARCINOMA DE PÁNCREAS

Gen Locus Alteración Frecuencia Referencias
K-ras 12p13 Mutación puntual 55-100% 7-15 
p53 17p13 Mutación puntual 31-70% 10, 25, 26-32
p16CDKN2A 9p21 Delec. Homocigótica 3-48%

Delec. Hemic. (LOH) 50-85% 39-42
Mutaciones puntuales 16-38%

Metilación 16%

DPC4 18q21.1 Delec. homocigótica. 30% 50
LOH 90%

FHIT 3p14.2 LOH 64% 55, 57
Pérdida de expresión 38%

RB1 13q14 Delección < 10% 59-61
BRCA2 13q12-13 LOH 0-27% 63, 64

Mutación nonsense



mucho más larga, de aproximadamente 24 horas. Esto
produce un aumento en los niveles de p53 (20) que pue-
de ser detectado por técnicas de inmunohistoquímica
(IHQ).

La utilización de técnicas de IHQ para la detección
de mutaciones en p53 tiene ventajas, como el ser una
metodología ampliamente implantada y automatizada
que genera una buena reproducibilidad de los resulta-
dos. Sin embargo, se pueden inducir errores de interpre-
tación, como puede ser la presencia de falsos negativos
en el caso de deleción de ambos alelos del gen o muta-
ciones puntuales que no estabilicen lo suficiente la pro-
teína como para permitir su detección. Asimismo, la
interacción con algunas proteínas víricas puede inducir
una rápida degradación de p53, como ocurre con la pro-
teína E6 del virus del papiloma humano. También
podríamos encontrarnos con la situación opuesta, cuan-
do la proteína p53 salvaje es inducida en respuesta a
ciertas condiciones, especialmente daño genotóxico,
que podría ser detectada por IHQ. Otra situación en la
que se podría detectar p53 por IHQ en ausencia de
mutaciones en su secuencia, sería por la estabilización
producida por proteínas víricas, como el antígeno gran-
de del virus SV40. En este caso, p53 es inactivo a pesar
de no tener mutaciones (22,23).

Aunque son pocos los estudios que han comparado
las diversas técnicas de detección de mutaciones en la
misma serie de tumores, se han descrito discrepancias
entre los resultados obtenidos por IHQ y la presencia de
mutaciones somáticas, como la ausencia de mutaciones
descrita por Kennedy y cols. en hepatoblastomas y
hepatocarcinomas, con p53 positiva por IHQ, en niños
(24). O el estudio de Scarpa y cols. que encuentran
mutaciones en el ACP, por SSCP y secuenciación direc-
ta en 14 de 34 casos, y sólo 9 de estos 14 casos presenta-
ban acumulación de p53 por IHQ, mientras que en 12
casos que no presentaban mutaciones en su secuencia,
se detectaba p53 por IHQ (25). Un trabajo más reciente,
expone la discordancia entre los resultados obtenidos
por IHQ y mediante el análisis de ADN en todos los
exones codificantes de p53, y propone la necesidad de
utilizar ambas técnicas para caracterizar todas las muta-
ciones del gen p53, en los ACPs (26).

La frecuencia de mutaciones en el gen p53 descritas
en el ACP que oscila entre el 31 y el 70%, corresponden
mayoritariamente a mutaciones puntuales que dan lugar
a la sustitución de un aminoácido, seguida por delecio-
nes o inserciones en la secuencia codificante que oca-
sionan cambios en la pauta de lectura en la traducción
(10,25,26-32). La mayor prevalencia de mutaciones se
da en los codones 175, 248 y 273 (31).

Las mutaciones más frecuentes son transiciones (sus-
titución de una purina por otra o una pirimidina por
otra) (70%), y en la mitad de los casos ocurren en el
dinucleótido CpG. Este tipo de mutaciones puntuales se
cree que ocurre de forma espontánea por desaminación
de una base de metilcitosina.

Se ha descrito que la mayoría de las microdeleciones
(1-2 bp) suceden en las regiones de homocopolímeros
de purinas o pirimidinas de este gen (31). Es una altera -
ción poco frecuente en otros tumores y que podría apor-

tar información sobre los mutágenos endógenos y/o
ambientales implicados en la génesis del ACP.

Hoshi y cols. han descrito que la variedad de los
tumores mucinosos intraductales, de mejor pronóstico,
no se asocia a mutaciones en p53, pero sí presenta muta-
ciones en el gen K-ras (33). En otro estudio, Weyrer y
cols. han descrito una asociación de mutaciones en p53
con un fenotipo metastásico, posiblemente adquirido
durante la progresión (34).

P16 (CDKN2a/INK4a)

El gen CDKN2a (Cyclin Dependent Kinase Inhibitor
2A) también conocido como INK4a (Inhibitor Kinase
4a) codifica una proteína, p16, que forma parte de una
familia de inhibidores de los complejos proteicos cicli-
na-CDK.

p16 fue identificado y clonado por su interacción con
CDK4 (35), y se demostró que es un inhibidor específico de
CDK4 y CDK6 (quinasa relacionada con CDK4). La pro-
teína p16 bloquea la fosforilación dependiente de ciclina D
del producto proteico del gen  retinoblastoma (Rb). De esta
forma, se detiene el ciclo celular en la fase G1 (36).

El gen CDKN2a fue aislado independientemente por
dos grupos como un gen supresor de tumores en la
región 9p21 (37,38). La existencia de un gen supresor
de tumores en esa región se había sospechado por su
alto índice de pérdidas alélicas en neoplasias humanas y
por su implicación en el melanoma hereditario. Se han
descrito tres mecanismos predominantes de inactivación
genética de p16: deleciones homocigóticas que elimi-
nan ambos alelos del gen, deleción de un alelo (pérdida
de heterocigosidad) y mutación intragénica del alelo
restante, y deleción de un alelo y silenciamiento trans-
cripcional por metilación del promotor del alelo restan-
te. No hay que olvidar que las alteraciones en los genes
supresores de tumores tienen un carácter recesivo y se
deben inactivar ambos alelos para eliminar totalmente
el efecto supresor tumoral.

La inactivación de p16 ocurre en muchos tipos de
tumores con un amplio rango de frecuencias. En el caso
del ACP, un estudio reporta que prácticamente en todos
los casos (98%) se inactiva CDKN2A (39). En las dife-
rentes series de ACP analizadas, la inactivación por
deleciones hemocigóticas ocurre entre un 3%-48% de
los casos, las deleciones hemicigóticas (pérdida de hete-
rocigosidad) entre 50-85%, mutaciones puntuales en
16-38% y metilación del promotor en 16% de los casos
(39-42). En otra serie, de 62 ACP, en el 41,9% de los
casos no se detectaba p16 por IHQ y la pérdida de
expresión se asociaba, de forma estadísticamente signi-
ficativa, únicamente con el grado histológico (43).

Moskaluk y cols. analizaron 10 lesiones intraductales
preneoplásicas, para detectar mutaciones en p16 y K-ras.
Los resultados sugirieron que las mutaciones en p16 afec-
taban a un subgrupo que también presentaba mutaciones
en K-r a s y que podían identificar precursores de alto ries-
go de progresión a malignidad invasiva. Sin embargo, el
bajo número de casos incluidos en este estudio requiere
cautela en la interpretación de estos resultados (44).
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En el locus INK4a ocurre un hecho singular, que con-
siste en la presencia de dos genes superpuestos, cada
uno regulado por su propio promotor (36). Los dos
transcritos que generan estos promotores comparten los
exones 2 y 3, pero en diferentes pautas de lectura, y pre-
sentan el primer exón diferente, el exón 1α en
p16CDKN2A/INK4a y el exón 1β en p14ARF (Alternative Rea -
ding Frame) en humanos (45) y p19ARF en el ratón (46)
(Fig. 1).

Las secuencias de aminoácidos de estas proteínas
son completamente diferentes. En el ratón, la expre-
sión ectópica de p19A R F induce la parada del ciclo
celular en cultivo de fibroblastos (46). p19A R F e j e r c e
su acción biológica en la ruta de p53 interaccionan-
do directamente con MDM2 y evitando de esta for-
ma la degradación de p53.  (47,48). Scott y cols.
describieron la proteína codificada por el tránscrito
beta de C D K N 2 A / I N K 4 a humano, p14A R F, que pre-
senta sólo el 50% de identidad en su secuencia con
la homóloga de ratón, pero también con capacidad
de inducir parada en el ciclo celular mediante la ruta
de p53 (45).

Las mutaciones intragénicas que afectan a las
secuencias de p16 y p19, eliminan selectivamente la
actividad inhibitoria del ciclo celular de p16, pero no la
de p19, sugiriendo que el blanco de dichas mutaciones
es p1649. Sin embargo, deleciones homocigóticas del
locus ARF-INK4a eliminan selectivamente las rutas
INK4a-ciclina, D/CDK4-Rb y ARF-MDM2-p53, (Fig
2). Este mecanismo de inactivación es muy frecuente en
dicho locus.

DPC4 (Smad4)

DPC4 (Deleted in Pancreatic Carcinoma, locus 4) e s
un gen supresor tumoral identificado en la región cromo-
sómica 18q21.1. Esta región presenta pérdidas alélicas en
el 90% de los ACPs y deleciones homocigóticas en el
30% de los casos (50). DPC4 es un gen que presenta un
85% de similitud con MAD (Mothers Against Decapen -
t a p l e g i c ) en D r o s o p h i l a y con los genes SMA de C. e l e -
g a n s . Derynck y cols. propusieron una nomenclatura para
los productos de los genes MAD en humanos. Su pro-
puesta fue concretamente utilizar una combinación de
ambos genes homólogos, SMA y MAD, con lo que
DPC4 sería designado como SMAD4 (51). Se piensa que
las pérdidas en el cromosoma 18q son una alteracion
genética temprana en la carcinogénesis ductal pancreática
(52). 

SMAD4 juega un papel clave en la transducción de
señales, desde la membrana celular al núcleo, de los
miembros de la superfamilia del factor de crecimiento
transformante beta (TGF-β). Shioda y cols. presentan
resultados que demuestran la actividad transcripcional
mediada por heterooligomerización de SMAD4 con
otras proteínas de la familia SMAD (53).

FHIT

El gen FHIT (Fragile Histidine Triad) está localiza-
do en 3p14; región cromosómica en la que se ha descri-
to un punto frágil, el FRA3B (3p14.2), del que se dice
que es el más activo del genoma humano. Un punto frá-
gil es una región cromosómica en la que se producen
roturas cuando las células son expuestas a ciertas condi-
ciones, como el tratamiento con afidocolina, un inhibi-
dor específico de ADN polimerasas, en el caso de
FRA3B, y cuyo efecto se ve potenciado por el inhibidor
de topoisomerasa I, camptotecina, por lo que se piensa
que la incompleta replicación del ADN puede ser la
causa de la manifestación de este punto frágil (54).

Se han descrito pérdidas de heterocigosidad en 16 de
25 (64%) tumores de páncreas en marcadores polimór-
ficos de 3p14.2, y únicamente en 2 de 25 (8%) tumores
en marcadores de 3p exteriores a la región FRA3B (55).
Los genes próximos a estos loci, como FHIT para
FRA3B, pueden mutar y contribuir a la progresión neo-
plásica, debido a la inestabilidad genómica que ocurre
durante el desarrollo tumoral.

La proteína FHIT ha sido clasificada como dinucleó-
sido 5’,5’’’-p1,p3-trifosfato (AP3A) hidrolasa, y partici-
pa en el metabolismo de los dinucleótidos. En un estu-
dio con 14 líneas celulares de cáncer de páncreas, el
70% presentaron alteraciones en el ARN mensajero y el
66% también presentaron deleciones homocigóticas en
los exones 3, 4 y 5 a nivel del ADN genómico (56). La
complejidad del gen, que comprende 10 pequeños exo-
nes distribuidos en un locus genómico de aproximada-
mente 1 Mb, dificulta su estudio en tumores primarios
de páncreas. No obstante, recientemente se ha publicado
un estudio con 21 ACP y 19 líneas celulares, en el que en
8 de los 21 ACPs se detecta la proteína FHIT por IHQ y

Vol. 13. N.º 4, 1999 ALTERACIONES MOLECULARES EN EL ADENOCARCINOMA DE PÁNCREAS EXOCRINO 195

61

Fig. 2. Comparación de las rutas en cuya regulación parti -
cipan las proteínas codificadas por el locus ARF-INK4a. La
regulación de ARF e INK4a todavía es desconocida. Modi -
ficada de Zhang et al. (48).

Fig. 1. Arquitectura del locus CDKN2A. Los exones están
representados por rectángulos y las zonas coloreadas
corresponden a los dominios codificantes. La secuencias
que codifican para p16INK4a están en gris oscuro y las
de p14ARF en gris claro. Modificado de Scott F.J. et al.
( 4 5 )



en 11 líneas celulares por inmunoblot. El estudio conclu-
ye que la ausencia de FHIT en el cáncer pancreático se
correlaciona con la ausencia o alteración del tránscrito
con frecuencia asociada a alteraciones en el gen, como
son las deleciones homocigóticas del exón 5 (57).

RB1

El producto proteico del gen RB tiene un papel clave
en la regulación del ciclo celular por su interacción con
el factor de transcripción E2F (ver la representación
esquemática del ciclo celular en la figura 3) (58). Las
evidencias actuales indican que  el gen RB está alterado
en menos del 10% de los ACP analizados (59-61). En
tejido tumoral, las alteraciones en p16 no suelen coexis-
tir con mutaciones en RB. En el ACP, las alteraciones
en p16 son muy comunes y las mutaciones en RB poco
frecuentes (39).

BRCA2

El gen de predisposición hereditaria al cáncer de
mama, BRCA2, fue identificado en la región cromosó-
mica 13q12-13, ayudado por la presencia de una dele-
ción homocigótica en un ACP (62). La secuencia codifi-
cante del gen contiene 26 exones y se expande 10,4 Kb.

Goggins y cols. han descrito mutaciones en la línea
germinal de pacientes con ACP aparentemente esporá-
dico. En un panel de 41 ACPs no seleccionados (30
xenoinjertos y 11 líneas celulares), 15 (27%) presenta-
ban LOH y 4 (10%) presentaban inactivación del segun-
do alelo utilizando el test de la proteína truncada. Tres
de estas 4 mutaciones tenían su origen en la línea germi-
nal (63). En otro estudio no se encuentraron mutaciones
en BRCA2 tras analizar 36 casos de ACP (64).

INESTABILIDAD GENÉTICA

La inestabilidad genética es una situación producida
por defectos en los genes que codifican enzimas repara-

dores del ADN, que provocan que se acumulen errores
ocasionados en la replicación del ADN, fenómeno cono-
cido como fenotipo “mutador” (65). Este mecanismo
contribuye al desarrollo de neoplasias, y se describió ini-
cialmente en pacientes con cáncer colorrectal hereditario
no polipoide (síndrome de Lynch). Este fenómeno puede
ser detectado fácilmente mediante el estudio de secuen-
cias de microsatélites. Estas son secuencias repetitivas
cortas que presentan un elevado grado de polimorfismo
en la población y que tienen una gran tendencia a sufrir
mutaciones. Dichas mutaciones se evidencian, compa-
rando ADN tumoral con el correspondiente ADN autó-
logo normal, como alelos de tamaños diferentes.

Actualmente los trabajos publicados sobre la partici-
pación de este mecanismo en el desarrollo del ACP son
contradictorios y no hay argumentos sólidos que lo
impliquen (18,59,66,67).

ABERRACIONES CROMOSÓMICAS

Los estudios mediante citometría de flujo han aporta-
do información muy relevante sobre pérdidas y ganan-
cias globales de material genético en los tumores pan-
creáticos. La ploidía del ADN es un parámetro que hace
referencia a la cantidad de ADN que hay en el núcleo de
las células. Se considera normal una dotación diploide,
y cualquier otro contenido de ADN, como aneuploide.
En varios estudios se describe un peor pronóstico de los
ACPs aneuploides frente a los diploides  (34,68,69).

La identificación de polimorfismos alélicos, bien
fragmentos de restricción de longitud variable (RFLP,
Restriction Fragment Lenght Polymorphism) o un
número variable de repeticiones en tándem (VNTR,
Variable Number Tandem Repeats) así como microsaté-
lites, ha tenido una gran relevancia en la caracterización
de regiones genéticas y en la identificación de genes
que se pierden, o se ganan, durante el proceso de trans-
formación neoplásica. La utilización de técnicas de
genética molecular como la reacción en cadena de la
polimerasa con cebadores arbitrarios (AP-PCR) (70),
que consiste en la amplificación aleatoria del ADN, la
hibridación genómica comparativa (CGH), y la hibrida -
ción in situ fluorescente (FISH) (71), han permitido una
mayor precisión en el análisis molecular de la ploidía.

Johansson y cols. han correlacionado, en un estudio
con 29 pacientes con ACP, el patrón citogenético con
parámetros clinicohistopatológicos, como el grado
tumoral y la supervivencia (72).

Seymour y cols. han publicado un estudio de pérdi-
das alélicas en ACP (59). La principal limitación de este
estudio es que sólo en 7 de las 33 muestras tumorales
analizadas, había una proporción de células neoplásicas
mayor del 50%. La fracción global de pérdidas alélicas
detectada fue de 0,18, un valor semejante al detectado
en cáncer colorrectal. La fracción global de pérdidas
alélicas se define como el cociente entre el número de
brazos cromosómicos que presentan LOH frente al
número de brazos cromosómicos examinados. Los cro-
mosomas que con mayor frecuencia estaban afectados
por estas pérdidas se muestran en la tabla II.
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Fig. 3 Representación esquemática de los mecanismos
reguladores del ciclo celular.



Kimura y cols. describieron mediante análisis de
microsatélites e hibridación in situ fluorescente (FISH),
dos regiones del cromosoma 12q, 12q21 y 12 q22-
q23.1, que se delecionaban con mucha frecuencia en
tumores y líneas celulares tumorales de ACP. Estas
regiones son, por tanto, candidatas a contener nuevos
genes supresores de tumores (73).

El perfil citogenético de esta neoplasia se caracteriza
por múltiples cambios numéricos y estructurales. Varios
estudios, utilizando técnicas de citogenética, han propor-
cionado información adicional sobre regiones cromosó-
micas que pueden estar implicadas en el desarrollo del
ACP y cuyos resultados están resumidos en la tabla II
( 7 4 - 8 0 ) .

En algunos de estos cromosomas, frecuentemente afec-
tados, se han identificado genes importantes implicados
en la transformación neoplásica, como en 17p13 donde se
localiza p53, en 9p21 donde está CDKN2A, en 18q21
donde están DPC4/SMAD4 y DCC, en 13q12 donde está
BRCA2, y en otros se ha supuesto la existencia de genes
supresores, como por ejemplo en el cromosoma 6 (81).

En otros trabajos se valora la utilidad diagnóstica y
pronóstica de técnicas como FISH y CGH en muestras
de ACP (52,82,83).

OTRAS ALTERACIONES GENÉTICAS SOMÁTICAS

En este apartado se muestran algunas alteraciones
genéticas de las que se ha aportado algún indicio sobre
su implicación, pero cuyo papel en el desarrollo del
ACP todavía no se ha caracterizado totalmente. 

Algunos estudios describen entre un 10 y un 20% de
amplificaciones de la región cromosómica 19q13.1,
donde se encuentra el gen AKT2, en líneas celulares y
tumores pancreáticos humanos (84-86). AKT2 es un
homólogo humano del oncogén v-akt, y codifica una
proteína serina-treonina quinasa que participa en el con-
trol de la proliferación celular. Cheng y cols. lograron
reducir la tumorogenicidad y la invasividad de dos líne-

as celulares tumorales de páncreas que presentaban
sobreexpresión de AKT2, transfectando el ARN antisen-
tido de este gen en xenoinjertos en ratones atímicos
(86).

Otro gen localizado en 19q13.1 que también se
encuentra amplificado y su producto génico sobreexpre-
sado, es OZF. Codifica para una proteína de localiza-
ción nuclear, con  dedos de zinc, que sugiere que está
implicada en la regulación de la expresión génica. Un
aumento del número de copias del gen se ha detectado
en 3 de 12 líneas celulares y en 2 de 12 ACPs. Los aná-
lisis de IHQ muestran que la expresión de la proteína
OZF está restringida a las células tumorales (87).

Wallrapp y cols. en un estudio mediante hibridación
genómica comparativa en ACP, detectaron amplifica-
ción en el cromosoma 6q. Mediante técnicas de Southern
blot y captura de exones (exon trapping) se determinó
que c - m y b , que se encuentra en dicha región, estaba
amplificado en el 10% de los ACPs y en la línea celular
PC2. El oncogén c-myb también estaba sobreexpresado
en otros casos que no presentaban amplificación génica,
sugiriendo que éste es sólo uno de los mecanismos que
conducen a la sobrexpresión. Las alteraciones genéticas
en c-myb se encontraron principalmente en tumores de
grado más avanzado, indicando una posible correlación
con la progresión tumoral y un fenotipo más agresivo
( 8 8 ) .

La pérdida de la actividad telomerasa en la mayoría
de las células de los tejidos adultos es la responsable de
la  pérdida de la capacidad de estabilizar sus telómeros.
Se ha visto que la mayoría de tumores de diferentes
tipos que se han analizado, muestran actividad telome-
rasa. Significa que este acontecimiento es necesario
para la inmortalización de las células neoplásicas. Un
estudio describe que el 95 % de los ACPs (41/43) pre-
sentan actividad telomerasa detectable. Sin embargo, no
se observó dicha actividad en ninguno de los 11 tumo-
res pancreáticos benignos analizados y sólo en 1 de 3
pancreatitis. El hecho de que 8/8 extensiones de células
de los ductos pancreáticos de pacientes con ACP pre-
senten actividad telomerasa frente a 0/4 en lesiones
benignas, sugiere que la actividad telomerasa puede ser
utilizada para el diagnóstico diferencial entre el ACP y
las lesiones benignas del páncreas (89).

Existe un estudio que describe la sobreexpresión
nuclear de ciclina D1 en el 68,4% de los casos de ACP.
La ciclina D1 es el producto proteico del proto-oncogén
BCL1/PRAD1, localizado en el cromosoma 11q13, que
funciona como una subunidad reguladora de CDKs en
el ciclo celular. También se reporta que la acumulación
de ciclina D1 se correlaciona significativamente con un
mal pronóstico (90,91).

II. ALTERACIONES EPIGENÉTICAS

Son aquellas alteraciones que afectan a la expresión de
los genes implicados en la transformación neoplásica y
en la progresión tumoral, y que son el resultado de cam-
bios en la regulación de la expresión génica, probable-
mente en ausencia de cambios en la secuencia del ADN.
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TABLA II

RESUMEN DE LAS ABERRACIONES CROMOSÓMICAS EN
ACP DETECTADAS UTILIZANDO DIFERENTES TÉCNICAS

TÉCNICA CARIOTIPO REFERENCIAS

pérdidas ganancias
Citogenética 6, 9, 12, 13, 2, 7, 8, 11, 74-80
convencional 15, 17, 18, 21, 12, 17, 20, 

Y, 1p, 3p, 6q, 1q, 3q, 5p, 6p, 
8q, 9p, 15q, 17p, 7q, 8q, 11q, 12p, 
18q, 19p, 20p. 17q, 19q, 20p.

Análisis de 7p, 10p, 11q, 59, 73
microsatélites 12q, 17p, 18q.

Hibridación 1p32-p34, 120
genómica 6q24, 7q22, 
comparativa 12p13, 22.
(CGH)



METILACIÓN

Es un mecanismo implicado en el control de la
expresión de los genes, que consiste en la adición de
grupos metilo (CH3) a las bases nitrogenadas del ADN
en las regiones reguladoras (promotores), provocando la
inhibición de la transcripción de estos genes. 

Estas modificaciones por metilación de las bases no
son consideradas mutaciones ya que no causan cambios
en la secuencia de ADN, aunque sí tienen consecuen-
cias funcionales similares a las mutaciones, por lo que
se denominan cambios epigenéticos. Actualmente,
todavía no conocemos bien el papel de la metilación del
ADN en la carcinogénesis. La hipometilación del ADN
provoca una expresión génica anormalmente elevada,
pues induce la expresión de genes que no estaban sien-
do expresados. Este fenómeno puede jugar un papel en
la carcinogénesis induciendo, por ejemplo, la expresión
de oncogenes. La hipermetilación, por el contrario, pue-
de silenciar genes que se están expresando constitucio-
nalmente, y puede tener un papel oncogénico obvio
cuando el gen afectado es un supresor de tumores. La
hipermetilación, funcionalmente, tiene el mismo efecto
que las mutaciones inactivadoras o la delección de un
alelo. En tumores humanos, se ha descrito metilación en
los promotores de genes supresores. En el ACP, el caso
más llamativo es el de p16CDKN2A/INK4a en el que la metila-
ción de islas CpG en su promotor constituye un meca-
nismo de inactivación representativo (39).

FACTORES DE CRECIMIENTO

Bajo este nombre genérico se agrupa una serie de
agentes, generalmente proteínas presentes en el suero,
que intervienen en la regulación de la proliferación
celular. La mayoría de los factores de crecimiento
conocidos son mitógenos y activan la división celular.
Pero los hay que la inhiben, como los factores inhibi-
dores. Los factores de crecimiento también intervie-
nen en la diferenciación celular, la movilidad, la adhe-
sividad, etc. Pueden ser producidos por las células
tumorales que, a diferencia de las normales, también
son capaces de proliferar, independientemente de
ellos.  

En los ACPs y en la pancreatitis crónica, se sobreex-
presan de forma conjunta el receptor del factor de creci-
miento epidérmico (EGFR) y sus ligandos: el factor de
crecimiento epidérmico (EGF) y el factor de crecimien-
to transformante alfa (TGF α), potencialmente implica-
dos en la progresión del ACP mediante mecanismos
autocrinos/paracrinos (92-94). 

El receptor para el factor de crecimiento HER2/neu
(erbB-2), es un proto-oncogén que codifica una glico-
proteína transmembrana de 185,000 Da, con actividad
tirosina quinasa intrínseca. En el ACP se ha descrito la
sobreexpresión de HER2/neu en ausencia de amplifica-
ción génica en un 20-69% de los casos (95-98). 

El gen erbB-3 codifica para una proteína transmem-
brana relacionada con el EGF y erbB-2. Se expresa en

las células ductales del páncreas normal, y en el 47% de
los ACP se sobreexpresa, asociándose con estadios
avanzados y menor supervivencia (99).

El HGF (Hepatocyte Growth Factor) es un potente
mitógeno para las células normales del páncreas exocri-
no (100). En el ACP, el HGF también conocido como
scatter factor o factor de dispersión, pues es capaz de
inducir disociación celular y movilidad, se expresa prin-
cipalmente en las células del estroma, mientras que su
receptor, Met, es sobreexpresado en las células tumora-
les (101). El HGF también induce motilidad celular in
vitro, mediante la activación del sistema proteolítico u-
PA/uPAR (urokinase-type Plasminogen Activator) y la
formación de plasmina, una proteasa de amplio espectro
de acción (101). 

Diversos miembros de la familia del factor de creci-
miento fibroblástico (FGF), FGF-1, -2, -5 y -7 también
son producidos en exceso en el ACP, así como sus
receptores y algunas de sus isoformas, como la isoforma
IIIc del FGFR-1 y el receptor para el factor de creci-
miento de queratinocitos, que es una isoforma del
FGFR-2 (102).

Otros factores de crecimiento y sus receptores tam-
bién implicados en el ACP, son el receptor del factor de
crecimiento del tipo insulina I (103), el receptor tipo II
del TGF-β y las tres isoformas del TGF-β (104).

PROTEASAS ASOCIADAS A CÁNCER DE PÁNCREAS

Un paso esencial en los procesos de invasión y
metástasis consiste en la degradación de la matriz extra-
celular (ME) adyacente, inducida por las células epite-
liales malignas. Uno de los principales componentes de
la membrana basal es el colágeno tipo IV, con el que se
ensamblan otros componentes de la matriz como las
lamininas, los proteoglicanos, etc. La pérdida de la inte-
gridad de la membrana basal en los tumores se asocia a
un mayor potencial metastásico y por lo tanto a un peor
pronóstico. En el ACP se ha observado ausencia o dis-
continuidad del colágeno tipo IV y de proteoglicanos,
que sugiere un papel importante de las metaloproteasas
(MMP, Matrix metalloproteinases) en la adquisición
del fenotipo maligno (105).

Las MMP contituyen una familia de enzimas proteo-
líticas que tienen en común la degradación de un com-
ponente de la ME, que contienen un ión de zinc y que
son secretadas inactivas como proenzimas que son acti-
vadas por la acción de otras proteasas. Las MMP son
inhibidas específicamente por inhibidores tisulares de
MMP. La actividad de las MMP sobre la ME depende
del fino equilibrio entre los enzimas y sus inhibidores
(105).

El activador tisular del plasminógeno (t-PA) y el acti-
vador tipo uroquinasa del plasminógeno (u-PA) convier-
ten el plasminógeno en plasmina, forma activa, que a su
vez actúa como un activador de muchas pro-MMP. Se
ha detectado por IHQ expresión de t-PA en 16/17 ACP,
mientras que está ausente en el páncreas normal y en la
pancreatitis asociada a tumores. En este estudio también
se describe una asociación significativa (p=0,04) entre la
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expresión de t-PA y las mutaciones en el codón 12 de K-
ras. Estos datos sugieren que la activación de t-PA puede
ser un fenómeno asociado específicamente a la transfor-
mación y adquisición de un fenotipo invasivo (106).

III. CÁNCER DE PÁNCREAS HEREDITARIO

El cáncer de páncreas hereditario (CPH) comprende
el 3-10% de todos los ACPs (107). Parte de los CPH
están asociados a síndromes genéticos definidos, que
pueden ser específicos de órgano, como la pancreatitis
hereditaria, o síndromes asociados al desarrollo de
tumores en múltiples localizaciones aparte del páncreas,
como el FAMMM, HNPCC, el síndrome de Peutz-Jeg-
hers o la ataxia telangiectasia.

FAMMM

El síndrome familiar de múltiples melanomas y
lesiones pigmentadas atípicas (FAMMM, Familial Aty -
pical Mole-Malignant Melanoma) presenta un patrón de
herencia autosómico dominante y predispone a mútiples
melanomas malignos. Se ha descrito que mutaciones en el
g e n p 1 6CDKN2A/INK4a en la línea germinal de pacientes con
FAMMM. Predispone con un factor de riesgo de 13 al
desarrollo de ACP (108, 109). Esto representa una clara
evidencia del papel directo que juegan las alteraciones en
p16 en el desarrollo del CPH.

HNPCC

El cáncer colorrectal hereditario no polipoide
(HNPCC) es un síndrome heredado de forma autosómi-
ca dominante que predispone al cáncer de colon. Los
genes responsables de este síndrome están ubicados en
los cromosomas 2p y 3p. Mutaciones en estos genes
incrementan el riesgo de desarrollar cánceres de mama,
endometrio, ovario y páncreas. El HNPCC está asocia-
do a errores en la replicación del ADN (65).

ATAXIA TELANGIECTASIA

Es un síndrome de carácter autosómico recesivo,
cuyo gen responsable, ATM

(Mutated in Ataxia Telangiectasia), reside en el cro-
mosoma 11q (22-23). Las alteraciones que afectan a
este gen provocan deficiencia en la reparación del
ADN, y por consiguiente, una predisposición a acumu-
lar daño genético. Heredar un alelo mutado de este gen
predispone a diversos cánceres, además del ACP, como
leucemias, cáncer de mama y cáncer gástrico.

SÍNDROME DE PEUTZ-JEGHER’S

Es una alteración que se hereda de forma autosómica
dominante y cuyo gen responsable, STK1, ha sido

recientemente localizado en 19p (110,111). Este síndro-
me predispone al desarrollo de tumores del tracto gas-
trointestinal. Giardiello y cols. en un estudio con 31
pacientes, con un seguimiento de 13 años, describe que
15 (48%) desarrollaron algún cáncer gastrointestinal, y
que 4 de ellos eran ACP (112).

PANCREATITIS HEREDITARIA

Es una alteración de carácter autosómico dominante,
relacionada con un gen que está localizado en la región
cromosómica 7q35 (113). Los tumores asociados a este
desorden ocurren en edades tardías y con una distribu-
ción similar a los ACPs esporádicos (107). 

También se han reportado ACPs familiares no aso-
ciados a síndromes genéticos específicos. Se han descri-
to familias en las que tres generaciones se han visto
afectadas por ACP. Lynch y cols. han revisado exhaus-
tivamente estos clusters familiares, que muestran una
edad de presentación comparable a la de los ACP espo-
rádicos (114).

Otro aspecto de interés es la asociación entre ACP
y cáncer de mama y ovario en misma familia. Tulinius
y cols. determinaron un riesgo relativo de 1,66 de
padecer ACP en familiares masculinos de primer gra-
do de pacientes con cáncer de mama (115). Kerber y
Slattery estimaron que un 4,8% de los cánceres de
ovario se asociaban con una historia familiar de ACP
(116). En estos casos podría haber una implicación
del gen BRCA2 (117).

IV. ALTERACIONES GENÉTICAS EN LESIONES
PRECURSORAS DEL ACP

El hallazgo de mutaciones en K-r a s en 19 de 79
lesiones hiperplásicas, en 12 de 38 pacientes sin enfer-
medad en el páncreas (118), junto con los resultados
obtenidos por Lüttges y cols. que encuentran mutacio-
nes en K-r a s en todos los tipos de lesiones páncreaticas
y en el epitelio normal, sugiere que las células ductales
pancreáticas son muy susceptibles a sufrir mutaciones
en K-r a s. Quizás sea debido a factores locales, pero
también puede que sean necesarios eventos mutaciona-
les adicionales para la progresión en la tumorogénesis
pancreática. Las lesiones ductales que presentan mayor
frecuencia de mutaciones son las de tipo celular con
diferenciación mucinosa, lo cual parece conferir a estas
mutaciones un papel promotor de este efecto (119).

V. PERSPECTIVAS

A pesar de que el conocimiento de las alteraciones
genéticas del ACP ha aumentado rápidamente en los
últimos años, todavía no estamos en condiciones de
aplicar la información obtenida para mejorar el pronós-
tico de estos pacientes.

El conocimiento de las características biológicas del
ACP nos permitirá el desarrollo de nuevas estrategias
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terapéuticas que en combinación con las actuales
(cirugía, radioterapia, quimioterapia), mejoren el pro-
nóstico, actualmente tan nefasto, de esta neoplasia.
Pueden ser terapias biológicas que utilicen como diana
estas alteraciones, como por ejemplo, el empleo de
inhibidores del enzima farnesil-transferasa, para blo-
quear el efecto de K-ras activado, o el tratamiento con
anticuerpos anti-HER2/neu, o técnicas de transferencia
génica con moléculas de ADN o ARN antisentido diri-
gidas a bloquear la acción de determinados oncogenes. 

En este último caso, la introducción de una construc-
ción antisentido del gen K-ras mediante transfección
con liposomas, muestra resultados prometedores tanto
in vitro como in vivo en esta neoplasia (121).

La prevención primaria y secundaria son también de
vital importancia, particularmente en grupos de alto
riesgo. En el ACP, se ha propuesto recientemente la uti-
lización de técnicas como FISH, para el diagnóstico
precoz, empleando sondas dirigidas contra alteraciones
cromosómicas específicas (52,83). 

El desarrollo de nuevas tecnologías, como la micro-
disección con láser Laser Capture Microdissection,
que permite aislar poblaciones celulares puras por
pequeñas que éstas sean, puede solventar el problema
de la contaminación por células normales, un problema
importante en el estudio molecular de esta neoplasia.

Asimismo, el desarrollo de metodologías más auto-
matizadas nos permitirá lograr una mayor reproductibi-
lidad de los resultados y una mejora en la calidad de la
información procedente de los análisis moleculares.

ABREVIATURAS

ACP, adenocarcinoma de páncreas;
AP-PCR (arbitrarily primed polymerase chain reac-

tion), reacción en cadena de la polimerasa utilizando
cebadores arbitrarios;

ATM (mutated in ataxia telangiectasia), mutado en
ataxia telangiectasia;

CDK (cyclin dependent kinase), quinasa dependiente
de ciclina;

CDKN2A (cyclin dependent kinase inhibitor 2ª),
inhibidor de quinasa dependiente de ciclina 2 A;

CGH (comparative genomic hybridization), hibrida-
ción genómica comparativa;

DGGE (denaturing gel gradient electrophoresis),
electroforesis en geles de gradiente desnaturalizantes;

DPC4 (deleted in pancreatic cancer 4), eliminado en
cáncer de páncreas 4;

EGF (epidermal growth factor), factor de crecimien-
to epidérmico;

FAMMM (familial atypical mole and multiple mela-
noma), síndrome familiar de lesiones pigmentadas atípi-
cas y múltiples melanomas;

FGF (fibroblast growth factor), factor de crecimiento
fibroblástico;

FGFR (fibroblast growth factor receptor), receptor
del factor de crecimiento fibrobástico;

FHIT (fragile histidine triad);
FISH (fluorescent in situ hibridization), hibridación

in situ fluorescente;
HGF (Hepatocyte growth factor), factor de creci-

miento de hepatocitos;
HNPCC (hereditary non-polyposis colorectal can-

cer), cáncer colorrectal hereditario no polipoide;
INK4a (inhibitor kinase 4 a), inhibidor de quinasa 4 a;
IHQ, inmunohistoquímica;
LOH (loss of heterozygosity), pérdida de heterocigo-

sidad;
MAD (mothers against decapentaplegic);
ME, matriz extracelular;
MMP (matrix metalloproteinases); metaloproteina-

sas de la matriz;
PCR (polymerase chain reaction), reacción en cadena

de la polimerasa;
RB1, retinoblastoma 1;
RFLP (restriction fragment legth polymorphisms),

polimorfismos por fragmentos de restricción de longi-
tud variable.

SSCP (single strand conformation polymorphisms),
polimorfismos conformacionales de cadena sencilla;

TGF (Transforming growth factor), factor de creci-
miento transformante;

tPA (tissue Plasminogen Activator), activador tisular
del plasminógeno;

uPA (urokinase type Plasminogen activator), activa-
dor del plasminógeno del tipo uroquinasa;

uPAR (urokinase type Plasminogen activator Recep-
tor), receptor del plasminógeno de tipo   uroquinasa;

VNTR (variable number of tandem repeats), número
variable de repeticiones en tándem.
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