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Resumen 

El enfoque epidemiológico en la investigación de cáncer se basa en la evidencia de que el cáncer no se distribuye al azar en las poblaciones 
humanas o animales aíectadas. Con ello se busca determinar las razones de esta distribución investigando cómo interaccionan el agente 
etiológico, el huésped y los factores ambientales para determinar la distribución del cáncer en los casos o en la población. Debe hacerse 
notar que la mayor parte de nuestro conocimiento actual de los factores causales de muchos cánceres se han derivado inicialmente de 
investigaciones epidemiológicas clínicas más que de laboratorios de investigación básica. La epidemiología genética res ulta de una 
hibridización feliz entre la epidemiología clásica y las técnicas genéticas especialmente las de genética molecular. El descubrimiento y la 
manipulación en el laboratorio de genes promotores y supresores (oncogenes y antioncogenes) ha incorporado una gran cantidad de 
conocimiento para entender el mecanismo molecular del cáncer. La epidemiología del cáncer se ha beneficiado enormemente de estos 
descubrimientos. Ahora es posible usar sondas genético-moleculares para investigar el daño genético, el riesgo hereditario, el impacto 
teratogénico de carcinógenos y la predisposición genética al cáncer, tanto en individuos como en familias. Es posible que en el futuro 
cercano la investigación en epidemiología genética del cáncer pueda expanderse y ayude a la prevención, detección y tratamiento temprano 
de los tumores malignos. 
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Summary 

The epidemiologic approach in cancer research is based on the evidence that cancer is not randomly distributed in human and animal 
populations. It seeks to determine the reasons for this nonrandom occurrence by investigating how a suspected agent, host, and 
environmental factors are related t.o the distribution of cancer cases in the population. It should be emphasized that much of our curren( 
knowledge of specilic causal factors of various human cancers has initially been derived from clinical epidemiologic investigations rnther 
than from basic laborn tory research. Genetic epidemiology results from a happy hybridization of class ic epidemiology with genetic 
lechniques, especially molecular genetics. The discovery a nd laboralory manipulation of promoting and suppressor genes (oncogenes and 
antioncogenes) has incorporated subslantial knowledge in the molecular mechanisms of carcinogenesis. Cancer epidemiology has proliled 
enormously from these discoveries. It is now possible to use genetic molecular probes to invcstigate genctic damage, hereditary risk, 
teratogenic impact of carcinogens and genelic predispos ition to cancer bolh in individuals and families. It is forcseable that in the near 
future genetlc epidemiology research in cancer will be expanded, helping in prevention, delection and early lrealment of malignan( lumors. 

Key words: Cancer • Epldcmiology • Molecular genetics · Oncogencs - Antioncogenes 

La epidemiología genética es una nueva disciplina 
que resulta de la feliz hibridización de dos disciplinas 
aparentemente muy distantes: la epidemiología, que 
estudia la prevalencia, curso y factores de riesgo de las 
enfermedades en grupos poblacionales, y la genética, 
que se dedica a estudiar los factores hereditarios, 
desde el nivel familiar hasta el molecular. El desarrollo 
de técnicas epidemiológicas con modelos matemáticos 
precisos y el insospechado avance de métodos de 
estudio de la genética molecular han hecho converger 

los intereses de estudio de las causas de la enfermedad 
emanadas de enfoques diversos en un sendero de 
cauce común. El estudio del cáncer es quizás el 
ejemplo más evidente de esta convergencia y los 
resultados ya son aparentes y prometen un gran 
impacto en el entendimiento de esta enfermedad. 

Decía Richard Doll 1 "analizando la epidemiología 
del cáncer en el hombre, parece claro que la mayoría 
de las diversas formas de cáncer son causadas, en su 
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mayor parte o enteramente, por factores que se 
encuentran en nuestro ambiente, que varían de un 
lugar a otro y de una generación a la siguiente. Aún sin 
conocer cuáles son estos factores, podemos deducir, 
en principio por lo menos, que el cáncer puede ser una 
enfermedad prevenible". 

La epidemiología del cáncer tiene una historia que 
se remonta casi 200 años, desde las observaciones de 
Ramazzini, de que los cánceres de mama tenían una 
mayor frecuencia en las monjas que en otras mujeres, y 
de Pott, de que el cáncer escrotal en hombres jóvenes 
se presentaba con mayor frecuencia en los limpiadores 
de chimeneas en Londres. Ambas observaciones han 
sido confirmadas muchas veces, pero mientras la causa 
de la primera todavía es desconocida, la segunda 
permitió descubrir que los productos de combustión 
del carbón podrían causar cáncer en cualquier parte 
de la piel con las cuales tuviera contacto, pudiéndose 
así desarrollar la tan fructífera investigación de la 
carcinogénesis química2. Así por ejemplo, se encontró 
que los limpiadores de chimeneas tenían cáncer del 
escroto a consecuencia del efecto directo de la acción 
de los productos cíclicos aromáticos del hollín; se 
encontró que aquellos sujetos expuestos a radiación 
ionizante, como los rayos X, desarrollaban cáncer de 
la piel; también se encontró que los marinos de piel 
blanca expuestos a la luz del sol tenían una alta 
frecuencia de cáncer de la piel y que los trabajadores 
de la industria de las anilinas podían desarrollar 
cáncer de la vejiga. Más tarde se determinó que el 
arsénico podía ser causa de cáncer de la piel en 
algunos trabajadores de esta industria, que los 
fumadores de pipa desarrollaban cáncer de labio o de 
la lengua con mayor frecuencia y que los mascadores 
de hojas de Betel en algunos grupos étnicos tenían 
cáncer de la cavidad oral. Con estas investigaciones se 
supo, desde principios de siglo, que el cáncer no es 
causado por un solo agente, sino que puede ser 
producido por una multitud de ellos3

. Coincidiendo 
con estos estudios se dio inicio a la era de la 
investigación cuantitativa y de laboratorio del cáncer. 
Por entonces Yamagiwa e Ishikawa tuvieron éxito al 
producir cáncer en la oreja de conejos con la 
aplicación de derivados de alquitrán y Kennaway 
demostró que se podían producir numerosos cánceres 
en diferentes especies animales con el uso de 
compuestos cíclicos aromáticos2

. 

Debido a esos descubrimientos, las investigaciones 
epidemiológicas pasaron a segundo término, ya que el 
laboratorio parecía ofrecer las mejores posibilidades 
para estudiar la génesis del cáncer; sin embargo, en los 
últimos 30 años la actitud hacia la epidemiología ha 
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cambiado radicalmente y ahora se cuenta con 
numerosos estudios que utilizan dicha metodología 
para obtener información acerca de la causa de 
muchos cánceres. Los resultados han sido fructíferos y 
ahora se acepta que las observaciones obtenidas en 
esta forma pueden sugerir hipótesis para ponerlas a 
prueba en el laboratorio, identificar las causas de 
ciertos cánceres y, consecuentemente, proponer 
acciones preventivas. Quizás el mejor ejemplo lo 
tenemos en lo que se ha dado en llamar el cáncer 
laboral. Por razones de concentración y de 
distribución, el estudio de la elevada frecuencia de 
ciertos cánceres en determinadas industrias es 
relativamente sencillo, así se sabe que algunos 
cánceres son prevalentes en determinadas industrias y 
de ello se deduce que los agentes causales de estas 
neoplasias malignas pueden ser precisamente 
productos industriales. Por ejemplo, es bien sabido 
que los trabajadores de la industria del asbesto tienen 
mayor frecuencia de cáncer de la pleura y del pulmón. 
Esto ha sido confirmado por estudios de patología 
experimental, en donde se demuestra que las fibras del 
asbesto son la causa del desarrollo de los cánceres del 
pulmón. Se sabe claramente que los individuos que 
trabajan en las industrias de las anilinas pueden 
desarrollar cáncer de varios órganos, pero en 
particular de la vejiga urinaria. Esto se debe a que los 
compuestos de estas sustancias se eliminan por el 
riñón y se acumulan por largo tiempo en el espacio 
vesical ejerciendo su acc1on sobre el epitelio 
transicional de la vejiga causando, al cabo de largo 
tiempo de exposición, una transformación maligna. 
Otro ejemplo interesante se da en la industria de los 
plásticos, en donde se ha podido determinar con toda 
claridad que aquellos individuos expuestos al cloruro 
de vinilo en altas concentraciones desarrollan 
hemangiosarcomas del hígado. Las medidas 
preventivas que se deducen de estas investigaciones 
epidemiológicas y de laboratorio son muy parecidas y 
se ponen en práctica por medio de legislaciones 
sanitarias y laborales, reduciendo la aparición de estas 

1 . lº 4 5 neop as1as ma 1gnas ' . 

Pero como todo mundo parece saber, la mayoría de 
los cánceres se presentan en sujetos de edad avanza­
da6. El aumento exponencial de la frecuencia del 
cáncer con el incremento de la edad puede 
interpretarse como el resultado de etapas múltiples y 
sucesivas del proceso carcinogénico, aunque el 
número y la naturaleza biológica de éstas no pueden 
inferirse únicamente por el patrón de incidencia7

•
8

. Se 
ha estimado que entre el 60 y 90% de los cánceres que 
afectan al hombre son atribuibles a diversos 
contaminantes: substancias químicas, agentes físicos 



como las radiaciones, y virus oncogénicos, todos ellos 
existentes en el aire, el agua, los alimentos, el sitio y 
tipo de trabajo, así como consecutivos a los hábitos y al 

·1 d .d 1910 estI o e v1 a persona ' . 

La aparición de cáncer en un individuo es el 
resultado de múltiples procesos que llevan a una 
proliferación celular ilimitada, que no responde a los 
mecanismos fisiológicos de control del crecimiento, 
diferenciación y desarrollo normales, destruyendo el 
tejido normal que lo rodea, diseminándose a tejidos y 
órganos distantes y, finalmente, ocasionando la muerte 
al huésped11

. 

Los experimentos clásicos han mostrado que las 
diferentes etapas del proceso carcinogénico pueden 
ocurrir como resultado de la acción de diferentes 
compuestos químicos y que las exposiciones a algunos 
compuestos pueden actuar específicamente en las 
células en las que previamente se han producido uno o 

. 12 . . . . 
varios camb10s . Las mvestigac1ones recientes su-
gieren que en el establecimiento y mantenimiento de la 
transformación maligna ocurre una cascada de 
alteraciones moleculares indicando que la mayoría, si 
no es que todas las células cancerosas, contienen daño 
genético, en donde parece radicar la causa central de 

. , . 13 14 L b, d d 1 la tumongenes1s ' . a usque a e os genes 
(protooncogenes y genes supresores) afectados por 
estos daños ha ayudado a conocer los intrincados 
procesos que controlan la . r.roliferación y 
diferenciación normal de las células1 •16. Por ejemplo, 
en el cáncer colorectal se han identificado por lo 
menos seis alteraciones que conducen al desarrollo de 

1 . 17 esta neop as1a . 

Sin embargo, en la complejidad del proceso 
carcinogénico participan factores no solo exógenos 
como los carcinógenos ambientales, sino que además 
contribuyen factores endógenos que por diversos 
mecamsmos generan mutaciones espontáneas 
propiciando inestabilidad genómica12. Si tales 
mutaciones ocurren en las células germinales pueden 
conferir de una manera hereditaria, elevado riesgo 
para el desarrollo del cáncer18•19. La hipótesis de que 
la inestabilidad genómica puede tener una base 
hereditaria y estar asociada con un riesgo mayor ha 
podido deducirse de algunos síndromes de cáncer 
familiar en donde se segrega conjuntamente una 
alteración génica, como por elemplo la m.utación 
hereditaria del gen suriresor p53-0

•
21 y e.I sí~1~rome de 

Li-Fraumeni (SBLA) , en el cual un 111d1v1duo que 
tiene la mencionada alteración desarrolla diferentes 
sarcomas, como el osteosarcoma o el cáncer de mama. 

Epidemiología genética y molecular del cáncer 

En este contexto un individuo con riesgo elevado 
para desarrollar cáncer es aquel que está expuesto a 
carcinógenos y es altamente susceptible debido a 
predisrosiciones genéticas y a condiciones epige­
néticas23•24. 

La forma tradicional de identificar y evaluar el riesgo 
de los carcinógenos en seres humanos han sido los 

. . 1 25 26 1 d' . . 27,28 b1oensayos en amma es ' y os estu 1os m vztro , 
con los cuales se puede determinar el potencial 
carcinogénico de una sustancia o agente químico; estas 
pruebas tienen el inconveniente de que no se puede 
evaluar la gran variabilidad humana de sensibilidad a 
esos carcinógenos. Otros métodos para valorar el 
impacto carcinógeno han sido los estudios epide­
miológicos, identificando y cuantificando la asociación 
entre la exposición a diversos carcinógenos (factores 
de riesgo) y la ocurrencia de neoplasias malignas en 
poblaciones representativas. Estas estimaciones son 
de utilidad para evaluar el riesgo de grupos de 
individuos pero no son aplicables para conocer el 
. . 1 . d' 'd 1?9 30 nesgo a mve 111 IVI ua - ' . 

Actualmente se dispone de técnicas moleculares y 
bioquímicas que permiten identificar la interacción de 
carcinógenos ambientales con componentes de la 
célula, facilitando la comprensión de los mecanismos 
d . , . 31 32 E t f 1 e carc111ogenes1s ' . s e en oque, que emp ea 
métodos de laboratorio de gran sensibilidad y 
especificidad, ha abierto un nuevo campo en la 
investigación del cáncer, como señalaron Perera y 
W einstein, acuñando el término de epidemiología 
molecular del cáncer32. Esta orientación tiene como 
propósito la detección y prevención oportuna de 
individuos con alto riesgo de desarrollar enfermedades 
neoplásicas mediante el estudio de la exposición a los 
carcinógenos, su metabolismo, el daño y la reparación 
del ADN. Estos factores determinan la dosis efectiva 
biológica de un carcinógeno, como se verá más 
adelante. 

Carcinogénesis. El aspecto conceptual de la 
carcinogénesis deriva de estudios realizados en 
modelos animales. En estos se han podido diferenciar 
claramente al menos tres etapas: iniciación, promoción 
y progresión, las cuales pueden promoverse o inhibirse 
por diferentes agentes, lo que indica que en cada una 
de ellas pueden estar involucrados mecanismos 

l. · d'f 12 33 34 (F' l) cua 1tativamente 1 erentes ' ' 1g. . 

La primera etapa de la carcinogénesis es la 
iniciación y es causada por la exposición de las células 
normales a los carcinógenos químicos, físicos o 

b. I' . d d - 't' 12'34 agentes 10 og1cos que pro ucen ano gene 1co . 
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Los carcinógenos químicos tienen diferente estruc­
tura pero comparten la característica de poseer 
núcleos electrofílicos, ya sea en su molécula original o 
en sus metabolitos intermedios, generados por los 
sistemas de biotransformación intracelulares. Estos 
radicales reaccionan directamente con el ADN 
produciendo alteraciones moleculares que pueden 
conducir a mutaciones12•34•35 (Cuadro 1). 

t t t t 

INJCIACION PROMOCION PROGRESION 

Fig. 1 Esquema del proceso carcinogénico basado en estudios en 
piel de ratón34 

Cuadro l. Carcinógenos. Mecanismos de acción y efectos 

Acción "Blanco celular" Efecto 

Directa Genético DNA 

En la iniciación, los carcmogenos interactúan 
directamente con el ADN por medio de uniones 
covalentes entre el grupo reactivo del carcinógeno con 
el del ADN o el de las proteínas para formar 
aductos34

, los cuales provocan cambios confor­
macionales y/o disturbios funcionales del ADN, ya sea 
por sustituciones de bases de los nucleótidos, de­
leciones, lectura errónea por DNA polimerasas, o por 
inestabilidad de enlaces químicos. Ejemplos de los 
efectos directos de los carcinógenos a nivel molecular 
son el benzo(a)pireno-7,8-diol 9,10 epóxido (BPDE), 
representativo de un grupo de carcinógenos de 
hidrocarburos, policíclicos aromáticos presentes en el 
humo del tabaco y en los escapes de motores diesel12. 

Otros ejemplos son las aílatoxinas que contaminan 
productos de la agricultura36

, virus de la hepatitis B37
, 

y el gas radón, entre otros38. La célula "iniciada" 
disminuye su respuesta a las señales intra e 
intercelulares que mantienen la arquitectura tisular 
normal y a las señales que regulan el crecimiento 
homeostático, maduración, diferenciación y/o muerte 
celular programada13

•
39

•
40

. El análisis molecular y 
atómico de las interacciones físicas entre el 
carcinógeno químico y el ADN da una explicación 
mecanística de la mutagenicidad de estos compuestos, 

(Genotóxicos) DNA aducto Mutaciones 

No genotóxicos: 
- Epigenético 

Indirecta 
(Activación 

Metabólica) 
Cromosómicos 

- Proteínas 

- Linfocitos 
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¡ Metilación del ADN 
Alquilación del ADN 

t Proliferación Celular 
¡Diferenciación Celular 

Clastógenos 
Aneuploidógenos 
SCEs 

Hb-aducto 

Micronúcleos 

Anomalías 
Cromosómicas 
No disyunción 



a la vez que permite mejorar la evaluación de la 
exposición a los carcinógenos en los estudios de 
epidemiología molecular. 

La promoción, conversión y progresión del tumor 
comprende cambios en el aspecto fenotípico de la 
célula. Los agentes promotores de tumores son 
compuestos que tienen actividad carcinogénica muy 
débil cuando se aplican una sola vez, pero cuando se 
aplican repetidamente producen proliferación celular 

. . 1 12.13 34 y crec1m1ento turnara . ' ' 

En contraste a los agentes iniciadores, los promo­
tores como los ésteres del forbol no se unen al ADN; 
se unen a receptores de membrana nroduciendo sus 
efectos iniciales a nivel epigenético12

• 
1
• La promoción 

resulta en proliferación y/o sobrevida de las células 
iniciadas, incrementa la probabilidad de daño genético 
adicional por mutaciones endógenas, o por expo­
siciones adicionales que dañan al ADN, lo que puede 

. n~ A ' activar protooncogenes y genes supresores ' . s1, 
las células malignas continúan exhibiendo cambios 
fenotípicos durante la progresión del tumor e 
inestabilidad genómica, manifestada por anomalías 
cromosom1cas numéricas y estructurales, ampli-
fi . • • . . • • . 1 d 12 43 44 1cac1on gemca y expres1on gen1ca a tera a ' ' . 

El papel de los protooncogenes y su activación ha 
adquirido relevancia en el modelo de múltiples etapas 
de la carcinogénesis. Los protooncogenes son genes 
celulares normales que cuando se activan como 
oncogenes alteran las vías de crec1m1ento y 
diferenciación, incrementando la probabilidad de 

l. P 1416 L · . transformación ma 1gna -· ' . os carcmogenos 
pueden causar cambios genéticos que llevan a la 
activación de los protooncogenes, incluyendo 
mutaciones por sustitución de bases, translocaciones 
cromosómicas y amplificación génica45

. Por ejemplo, 
los protooncogenes e-ras son activados por mutaciones 
en los codones 12, 13 y 61, causadas por carcinógenos 
químicos y físicos tanto en modelos in vitro como en 
modelos in vivo46

•
47

. La mutación del oncogene e-ras 
es un evento temprano en la carcinogénesis de piel y 
mamaria en modelo de roedor. 

Los genes supresores son genes celulares normales 
que desempeñan un papel central en la carcinogénesis. 
Estas secuencias, también llamadas antioncogenes por 
su efecto contrario a los oncogenes, limitan el creci­
miento y estimulan la difere nciación terminal; si se 
inactivan por mutaciones se pierde esta función y 
aumenta la probabilidad de transformación 
neoplásica12•14•16. La pérdida de la función de los 
productos de ambos alelos es la base de la hipótesis de 

Epidemiología genética y molecular del cáncer 

"2-Hits" y de la naturaleza recesiva de este proceso 
genético que se ejemplifica por la predisposición 
hereditaria para ciertas neoplasias familiares, como el 
retinoblastoma o el síndrome de Li-Fraumeni como se 
verá más adelante12

•
18

•
48

. 

Dada la capacidad de los carcmogenos químicos 
para inducir no sólo mutaciones puntuales sino 
deleciones génicas y varios tipos de anomalías 
cromosómicas, los genes supresores también 
representan blancos críticos en la acción de los 

. • • . 12 45 carcmogenos qu1m1cos ' . 

Inestabilidad genómica. Independientemente de la 
expos1c10n a los carcmogenos, las células 
constantemente sufren mutaciones espontáneas12

•
49

•
5º. 

Dos factores son críticos en la formación de las 
mutaciones: lesiones en el ADN y la división celular la 
cual convierte las lesiones del ADN en mutaciones. 
Agentes que aumentan las lesiones al ADN, o la 
división celular, aumentan las mutaciones Y. como 
consecuencia la incidencia de cáncer50

•
51

•
52

•
53

. Las 
fuentes potenciales en la generación de mutaciones 
son la exposición ambiental a agentes físicos y 
químicos, así como los mecanismos endógenos como: 
a) la inestabilidad química del ADN, por depu­
rinación; se calcula que en una célula ocurren 104 

depurinaciones al día; b) radicales libres de oxígeno, 
diariamente ocurren en cada célula 104 lesiones al 
ADN inducidas por especies reactivas de oxígeno, 
aniones superóxido 0 2- y radicales hidroxilos OH- y; 
e) errores en la replicación del ADN, alteraciones de 
deoxinucleósidos de trifosfato y mutaciones en la 
a-ADN polimerasa. Son mecanismos, todos ellos, que 
conducen a errores en la síntesis del ADN12

. 

E l proceso de replicación del ADN puede aumentar 
la tasa de mutaciones, basta considerar que el 
organismo contiene 1014 células y ~ue estas células 
sufren una serie de divisiones de 101 durante la vida 
de una persona. Por lo tanto las mutaciones 
espontáneas pueden contribuir significativamente a la 
prevalencia de ciertos cánceres que no tengan factores 
de riesgo aparentes12

•
52

•
53

•
54

. 

Metabolismo de los carcinógenos. Aun cuando 
algunos carcinógenos químicos dañan directamente al 
ADN, como el bis-(cloro metil)-eter, otros requieren 
activación metabólica a través de sistemas enzimáticos 
endógenos12

•
26

•
34

•
35

. 

Se han caracterizado varias vías metabólicas en el 
hígado y otros tejidos. E ntre las investigadas con 
mayor amplitud están las enzimas del citocromo 
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P4S012.S5
. El papel primario de estas enzimas es la 

detoxificación; durante este proceso se forman 
intermediarios electrófilos altamente reactivos que se 
unen covalentemente con los nucleótidos y forman 
aductos-ADN. Entre los procesos mejor estudiados se 
encuentran las reacciones de epoxidación en el 
metabolismo de los hidrocarburos policíclicos 

, . 1 d 1 fl . B112 36 aromaticos y e e a a atoXIna ' . 

La capacidad para metabolizar un compuesto está 
determinada genéticamente por medio de enzimas 
específicas. Estas confieren una variabilidad que se 
traduce en diferencias cuantitativas en el metabolismo 
de los carcinógenos, así como en la formación de 
aductos; estas diferencias cuantitativas pueden 
influenciar el riesgo individual al cáncer como veremos 
adelante. 

Reparación del ADN. Las células también tienen la 
capacidad de reparar el daño del ADN. Las enzimas 
que reparan el daño causado por la carcinogénesis 
generalmente lo hacen a través de reacciones que 

12 L 1 , "d remueven los aductos de ADN . os nuc eotJ os 
dañados son eliminados por endonucleasas y, 
finalmente, el AD N es reparado por enzimas ligasas. 
Los ritmos de reparación difieren entre los individuos 
y la deficiencia hereditaria de los mecanismos de 
reparación puede aumentar el riesgo de cáncer. Por 
ejemplo, las personas con xerodenna pigmentoso 
tienen mayor riesgo de cáncer cutáneo por exposición 
a luz solar debido a la incapacidad de reparar la 
formación de dímeros de pirimidina inducidos por luz 
ultravioleta56

. Variaciones interindividuales también se 
han observado en la enzima 06-alquilguanina ADN 
alquitransferasa55

. Esta enzima repara el daño 
producido por los agentes alquilantes, tales como las 
nitrosaminas. También se ha encontrado una actividad 
disminuida en fibroblastos de pacientes con cáncer del 
pulmón55

•
57

. 

Predisposición hereditaria. La herencia juega un 
. 1 "b"l"d d 1 , IZ,23,55 papel importante en a suscepti 1 1 a a cancer . 

Se puede manifestar a través de diferencias 
individuales en el metabolismo y reparación del ADN, 
inestabilidad genómica o expresión alterada de los 
protooncogenes o de los genes supresores. 

La enzima CYP2D6 del citocromo P450 es uno de 
los mejores ejemplos en lo que se refiere a diferencias 
hereditarias interindividuales en el metabolismo de 
varios medicamentos, entre los que se encuentran los 
,8- bloqueadores y la debrisoquina58

. En pacientes con 
cáncer del pulmón se encontró que existe un riesgo 
cuatro veces mayor para esta neoplasia, asociado con 
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el fenotipo metabolizador extenso; el uso de este 
marcador, conjuntamente con el análisis del árbol 
genealógico, permitió determinar un patrón de 
herencia autosómico dominante en el cáncer de 
pulmón59

. El metabolismo de la isoniazida (medi­
camento que se usa en el tratamiento de la tuber­
culosis) condujo a la identificación del fenotipo 
acetilador por la enzima acetiltransferasa. Esta 
enzima, además de metabolizar la cafeína, metaboliza 
ciertas aminas aromáticas carcinógenas. El fenotipo 
acetilador lento se ha asociado con cáncer de la vejiga; 
en contraste, el rápido con cáncer del colon. En 
fumadores se ha encontrado una correlación de 
aductos-aminas-aromáticas y fenotipo acetilador60

• La 
actividad de la glutation-transferasa se hereda de 
manera autosómica dominante y es la responsable de 
la detoxificación de metabolitos aromáticos. La 
actividad elevada se ha relacionado con cáncer del 
pulmón55 y la ausencia de la actividad de esta 
transferasa con cáncer gástrico y cáncer del colon. La 
inestabilidad genom1ca podría, potencialmente, 
condicionar un fenotipo mutador que aumente la 
probabilidad de transformación neoplásica y la 
generación de más subclonas malignas durante la 
progresión del tumor52

. Al respecto, las células del 
cáncer del colon exhiben un alto grado de 
inestabilidad genética marcada por numerosas 
mutaciones a través del genoma17

. Recientemente, el 
grupo de Peltomaki y cols. y el de Thibodeau y cols. 
han encontrado un nuevo gen anormal, 
provisionalmente denominado hMSH2, ubicado en el 
cromosoma 2 e involucrado en el cáncer familiar del 
colon. Ellos proponen que la inestabilidad génica en 
ese cáncer puede ser consecutiva precisamente a la 
mutación en este nuevo gen lo que impide, en estas 
familias, que el ADN se replique adecuadamente 
propiciando la inestabilidad genética y en esta forma 

"b"l"d d h d. . 1 , d 1 l 61'62• la suscept1 1 1 a ere 1tana a cancer e co on 

En los síndromes de cáncer familiar se informan 
riesgos sumamente elevados debido a la transmisión 
h d. . d . 1 63,64 ere 1tana e mutaciones en os genes supresores . 
Por ejemplo, las familias con síndrome de Li-Fraume­
ni tienen riesgo para desarrollar tumores en diferentes 
sitios anatómicos, particularmente sarcomas, osteosar­
comas y cáncer de la mama debido a que heredan la 
mutación del gen P5320. 

Otro tumor hereditario es el retinoblastoma ~ue esta 
asociado a la pérdida del gen supresor Rb18

•
6 

. Estos 
síndromes de cáncer fami liar tienen un patrón de 
herencia autosómico dominante y, por esta razón, los 
individuos que son portadores de este tipo de 
mutaciones tienen un riesgo del 50% de desarrollar 



estas neoplasias, a diferencia de los casos esporádicos 
que pueden tener riesgos menores al 5%64

• 

Evaluación de la exposición a los carcinógenos. La 
evaluación de los riesgos para la salud, al igual que la 
comprensión actual sobre los mecanismos de 
carcinogénesis, provienen de diversos modelos y 
métodos experimentales, entre los que se encuentran 
los bioensayos en animales, estudios in vitro, la 
epidemiología clásica y la epidemiología 
molecular10:12

•
24

•
31

•
32

•
34

•
65

-
70

. La utilidad de éstas 
puede contrastarse con sus limitaciones como se 
observa en el Cuadro 2. 

Cuadro 2. Evaluación de Ja exposición a carcinógenos 

Método 

Pruebas in 
vitro 

Bioensayos 
en 
animales 

Epidemio­
logía clási­
ca 

Epidemio­
logía 
molecular 

Ventajas 

Económicas, 
rápidas, pueden 
utilizarse célu­
las humanas 

Identifican car­
cinógenos 

Mediciones en 
seres humanos 

Dosis interna, 
dosis efectiva 
biológica, 
exposición indi­
vidual 

Desventajas 

Difícil extrapolar 
resultados al ser 
humano 

La extrapolación 
cuantitativa es in­
cierta 

No exposición in­
dividual; variables 
de confusión 

Etapa temprana de 
desarrollo y vali­
dación 

Los estudios de carcinogenicidad en animales 
aunque importantes para identificar carcinógenos po­
tenciales para seres humanos, presentan la imposi­
bilidad de extrapolar los resultados y no se puede 
predecir la magnitud del riesgo a seres humanos. 

Los estudios in vitro, la valoración a corto plazo para 
pruebas de mutagénesis, proporcionan detección 
rápida y económica de carcinógenos potenciales. 
Entre las más usadas y sensibles está la prueba de 
AMES, con la cual se identifican mutaciones inducidas 
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en bacterias (Salmonella typhimurium) por la expo­
sición a algún agente químico. También se ha utilizado 
como biomonitoreo en seres humanos la muta­
genicidad de la orina. Aunque estas valoraciones son 
útiles para identificar carcinógenos en el sistema 
celular respectivo, sus resultados son difíciles de 
extrapolar a seres humanos68

•
69

. 

Las investigaciones en seres humanos proporcionan 
los datos más relevantes acerca del riesgo para ellos. 
Con estos estudios se han identificado numerosas 
asociaciones (factores de riesgo-cáncer). A nivel 
laboral, ambiental, etcétera. La validez de las 
estimaciones obtenidas se basan en datos provenientes 
de monitoreo industrial, expedientes clínicos, etcétera, 
lo que hace difícil cuantificar la exposición y su 
diferenciación de otros factores, desvirtuando 
frecuentemente la verdadera relación entre un 
contaminante ambiental y el cáncer. Otra desventaja 
es que si el riesgo en el grupo no expuesto es bajo, se 
requiere comparar muestras muy grandes, para 
encontrar diferencias significativas que sean 
extrapolables a grupos semejantes ,¿; no se puede 
valorar el riesgo a nivel individuaJ68

•
69

• 
0

. 

Actualmente existe la posiblidad de cuantificar los 
cambios moleculares debidos a la exposición de los 
carcinógenos, de identificar las vías metabólicas e 
interacciones de metabolitos con la maquinaria 
celular, por medio de biomarcadores de puntos finales 
biológicos o bioquímicos como los aductos del ADN, 
las mutaciones gemcas o las aberraciones 
cromosómicas. Con ello es posible relacionar los 
procesos intermedios entre los extremos de la 
exposición y la aparición de la enfermedad, así 
estamos ante un nuevo campo para evaluar e 
identificar individuos en ries~o de desarrollar 
enfermedades neoplásicas31

•
32

•
55

•
6 

-
67

. 

En este contexto, la exposición se refiere a la 
concentración de una sustancia química en el 
ambiente inmediato a un individuo. Dosis interna se 
refiere a la cantidad del carcinógeno o sus metabolitos 
en los tejidos, líquidos y excreciones corporales. Dosis 
efectiva biológica, a la cantidad del carcinógeno o sus 
metabolitos que interactúan con macromoléculas 
celulares (DNA, RNA, proteínas) para formar 
aductos. Así, es posible estudiar las etapas más 
tempranas de la carcinogénesis32

•
55

•
65

•
67

. 

Todos los marcadores reflejan daño genético a nivel 
del ADN o los cromosomas, estos incluye aductos de 
carcinógenos-AD N, carcinógenos-proteína, muta­
ciones en células somáticas (HPGRT), micronúcleos, 

77 



Benítez-Bribiesca, Quiñonez 

aberraciones cromosómicas, SCEs, y por lo mismo se 
toman como indicadores potenciales de 

. . 'd d65 71 72 (C d 3 4) carcmogemc1 a ' ' . ua ros y . 

Cuadro 3. Marcadores para evaluar la dosis efectiva 
biológica de carcinogenos 

Tipos de marcador 

Formación de aduc­
tos con proteínas 

Con ácidos nucleicos 

Excresión urinaria 
de aductos escindi­
dos 

Daño y reparación 
alADN 

Ejemplos 

Alquilación de hemoglobina 

Por radiactividad, fluores­
cencia, HPLC, técnicas. 
inmunológicas 

Aductos-nucleósidos y otros 
residuos 

Rompimiento de cadenas 
Incorporación de timidina 

Un aspecto importante en el significado biológico de 
la exposición es el que se refiere a la relación temporal 
del marcador; es decir, si su presencia refleja expo­
sición reciente o acumulativa de exposiciones pasadas. 

Cuadro 4. Marcadores para evaluar la respuesta 
biológica o bioquímica a los carcinógenos 

Tipos de marcador Ejemplos 

Anomalías cromosó- En linfoncitos y tejidos 
micas blanco 

Mutaciones de pun­
to 

De expresión génica 
alterada 
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Intercambio de cromátides 
hermanas (SCEs) 
Rompimientos cromosómi­
cos 

En linfoncitos y sangre 
periférica 
HGPRT y timidina kinasa 

Deleción gen supresor Rb 
Dcleción gen supresor P53 

Por ejemplo, monitorear aductos escindidos en la 
orina proporciona información sobre una exposición 
reciente. 

El hallazgo de aductos, intercambio de cromátides, 
micronúcleos, etcétera, en grupos de individuos 
expuestos, indica que han recibido una dosis 
significativa de substancias químicas y, por lo tanto, 
estos marcadores adquieren relevancia como 
dosímetros de exposición. Se requiere de estudios 
experimentales y epidemiológicos prospectivos para 
establecer la correlación entre esos marcadores y el 
proceso de transformación maligna. Sería deseable 
contar con valores cuantificables de marcadores que 
indiquen riesgo; hasta entonces será posible reunir la 
información necesaria para poder evaluar el riesgo 
individual. 

Predisposición genética. Hasta ahora no se cuenta 
con métodos validados para practicar tamizaie rara 
rasgos hereditarios que predispongan a cáncer 2•6 . El 
conocimiento de las alteraciones hereditarias en los 
genes supresores, Rb, p53, 2P (hMSH2), Sq, 18q 
tienen su aplicación en la detección de individuos de 
alto riesgo pertenecientes a familias particulares, por­
tadoras de síndromes familiares de cánceres específi­
cos y no son por el momento aplicables a la población 
general73

. 

Para identificar predisposición genética se requiere 
estudiar familias en donde se concentren estas 
enfermedades y en ellas realizar estudios bioquímicos 
o moleculares para tratar de asociar esos marcadores 
que se hereden conjuntamente en un enfermo que 
tenga cáncer y en estas condiciones poder establecer 
un riesgo definido en familias particulares73

. 

Perspectivas. Los estudios epidemiológicos y de 
biomonitoreo sistemáticamente identifican grupos o 
poblaciones que pueden tener mayor riesgo para 
desarrollar cáncer; sin embargo, es un hecho que no 
todos los individuos expuestos a un mismo carcinóge­
no o que pertenecen a un grupo con alto riesgo 
desarrollan una enfermedad de este tipo. Es por ello 
necesario conocer además el riesgo individual para lo 
cual todavía no se dispone de ténicas precisas. Un 
camino prometedor es la determinación, en familias o 
grupos susceptibles, de alteraciones de oncogenes y 
genes supresores, como ya ocurre con el p-53 en 
cáncer de la mama y el hMSH2 en cáncer de colon. 

El estudio de familias con mutaciones y deleciones 
hereditarias en los genes supresores como el Rb y la 
p53, ligadas al retinoblastoma familiar la primera y al 



síndrome de Li-Fraumeni la segunda, ejem~lifican 

otra de las estrategias en uso para ese propósito 3
. 

Es posible que en los años venideros se pueda contar 
con técnicas finas para conocer con precisión las 
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