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RESUMEN 

El fenómeno de la carcinogénesis debe ser entendido 
como un proceso de adaptación celular frente a diferentes 
agresores físicos, químicos o biológicos, 
que termina en una disregulación de los 

efectivos y racionales, guiados al retorno de la homeo­
stasis biológica a través de la manipulación de los 
reguladores celulares. 

El término carcinogénesis evoca el concepto de un 
proceso de adaptación celular frente a estímulos 

procesos de división y diferenciación 
celular. 

El desarrollo final del proceso 
neoplásico no solamente está determinado 
por los factores agresores, sino también por 
la funcionalidad o no de los mecanismos 
de defensa y de procesamiento instaurados 
por el huésped. 

CARClftOGEftESIS 

La comprensión de la intimidad del 
proceso de formación tumoral implica la 
revisión del funcionamiento del ciclo celular 
normal y de sus reguladores, los puntos 
críticos vulnerados por las diferentes noxas 
y la interrelación célula tumoral-sistema 
inmune, aspectos que serán detallados 
durante la presente revisión. 

Biológico 

Palabras claves: carcinogénesis, ciclo 
celular, inmunovigilancia. 

INTRODUCCION 

La importancia epidemiológica de las -� 
neoplasias en piel se dimensiona cuando gra,ica 
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se observan las estadísticas, que 
mundialmente coinciden en su observación de situar a 
los carcinomas no melanomas como los de más alta 
incidencia dentro del total de patologías oncológicas. A 
este hecho se suma el creciente número de pacientes 
con diagnóstico de melanoma maligno, situación que 
acentúa la severidad del problema. Este panorama 
histórico nos lleva a priorizar en el conocimiento de los 
factores etiológicos y fisiopatológicos de dichos procesos 
malignos, en pro de buscar tratamientos cada vez más 
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biológicos, químicos o físicos, que conllevan a la aparición 
de cambios génicos y epigénicos, lo cual crea un 
disbalance entre los fenómenos de diferenciación y 
división celular. Clásicamente se reconocen tres etapas 
dentro de este proceso: iniciación, promoción y 
progresión. 

El término iniciación hace referencia a todos los 
cambios génicos celulares irreversibles (mutación), 
transferibles a la progenie, secundarios a la exposición 
"única" de un factor descencadenante conocido como 
iniciador. Acto seguido se requiere el estímulo continuo 
de otro factor que conduzca a la irritación e hiperplasia 
(promoción). Los cambios inducidos durante esta fase 
son inicialmente reversibles, pero la cronicidad conduce 
a la pérdida de esta propiedad (Gráfica 1 ). 

Por último, la progresión se caracteriza por la 
aparición de una alta inestabilidad cromosómica, con la 
presencia de aneuploidia (cambio en el número de 
cromosomas normales), cambios histoquímicos y atipias, 
todos ellos marcadores de malignidad. 1

· 
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La exposición a noxas físicas, como la radiación 
ultravioleta (RUV), biológicas, como las infecciones por 
virus papiloma humano (VPH), Epstein Barr, HTLV1, 
adenovirus y químicas, como el arsénico, los derivados 
de la hulla y el 7-12 dimetil benxoantraceno, entre otros, 
conduce a cambios estructurales en el ácido 
desoxirribonucléico (ADN) y, por tanto, a disregulación 
en los procesos de división y diferenciación celular. 

El ADN, debido a su estructura y disposición espacial 
dentro de la célula, se constituye en la macromolécula 
blanco de los factores antes mencionados. 
Características como su potencial nucleófilo 

alteraciones a nivel de los mecanismos de reparación 
(proceso mediante el cual se corrigen los daños 
estructurales del ADN) incrementan de manera 
significativa la incidencia de patologías oncológicas. Este 
es el caso de los pacientes con xeroderma pigmentoso, 
un trastorno autosómico recesivo, donde existe un riesgo 
1000 veces mayor para desarrollar carcinomas de piel, 
por alteraciones en el sistema de reparación por excisión 
de nucleótidos. Otros ejemplos de estas alteraciones son 
el síndrome de Bloom y la ataxia telangiectasia. 13

-
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De forma análoga, los individuos con un sistema de 
citocromo oxidasa más activo tendrán mayor facilidad 
de desarrollar carcinogénesis química, debido a la 
conversión de precarcinógenos en sustancias 
nucleofílicas capaces de formar uniones covalentes con 
el ADN (aductos) y alterar su función 1· 16- 17 (Gráfica 2). 

Las alteraciones que conduzcan a depresión en el 
mecanismo de vigilancia inmunológica favorecerán la 
aparición de procesos neoplásicos, como será expuesto 
más adelante. 

BLANCOS MOLECULARES DE LA 

CARCINOGENESIS 

En general , las células cumplen con dos procesos 
básicos de desarrollo: el de división y diferenciación, 
excluyentes entre sí. Dicha organización está 
representada dentro del esquema del ciclo celular. El ciclo 
de vida de una célula está compuesto por cuatro etapas 
bien definidas, denominadas G1, S, G2 y M. 
Paralelamente se menciona el estado G0, dentro del cual 

capaz de ligar moléculas positivamente 
cargadas {electrófilas), la configuración 
cíclica de las bases nitrogenadas y la 
disposición espacial compacta dentro de un 
segmento definido de la célula (núcleo), lo 

Aclivación p,e-ca,cinó9eno, 

hacen blanco perfecto de las radiaciones y 
sustancias químicas capaces de ejercer 
alguna interacción con su estructura.1

El daño en la configuración de la doble 
hélice de ADN guiará a trastornos de la 
replicación y de la transcripción de forma 
directa, y de la traducción de manera 
indirecta. El ejemplo más conocido en la 
inducción de tumores cutáneos es la radiación 
ultravioleta sobre la estructura del ADN.6 - 12 

La exposición a factores agresores 
celulares no constituye el único factor predic­
tor de desarrollo tumoral; las características 
de "respuesta" del huésped modifican este 
desenlace de manera importante. 

Tradicionalmente se ha reconocido que las 
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se encuentran las células diferenciadas y transicionales. 

La dinámica del ciclo celular se encuentra regulada 
por factores extracelulares, tales como factores de 
crecimiento, citoquinas, hormonas y neuropéptidos, que 
van a modificar la expresión y función de moléculas 
intracelulares, dentro de las cuales se cuentan la familia 
de protein-kinasas dependientes de ciclina, factores 
activadores e inhibidores de la transcripción, 
protooncogenes y genes supresores tumorales. 

PROTEIN KINASAS DEPENDIENTES DE 

CICLINA 

La duración de cada etapa del ciclo celular y el paso 
a la siguiente está controlada por una familia de proteínas 
conocidas como protein kinasas dependientes de ciclina 
(PKC), las cuales permiten o inhiben la expresión de 
factores transcripcionales (FT), genes supresores de 
tumores y proto-oncogenes (Gráfica 3 ). 

En términos generales, durante el proceso de avance 
del ciclo celular se suceden una serie de fosforilaciones 
progresivas a las proteínas controladoras, que son 
máximas en la etapa de mitosis; de ahí la importancia y 
el papel crucial realizado por las PKC. 

Cinco clases de ciclinas (A-E) han sido aisladas en 
mamíferos. Poseen funciones puntuales dentro del con­
trol del ciclo celular así: las ciclinas A y B1-2 poseen 
niveles máximos en fase S y G2, regulando la transición 
a la mitosis; las ciclinas C, D1-4 y E, tienen su pico de 
actividad en G1, por tanto, controlan la entrada a la fase 
S del ciclo celular. 

Las moléculas efectoras de estos 
procesos son las CDK1 a 7; por 
ejemplo, la CDK2, en complejo con la 
ciclina E , permite la entrada a fase de 
síntesis (S); en unión con la ciclina A, 
regula la progresión de la misma fase, y 
junto con la ciclina B controla la entrada 
a la mitosis. 

son un grupo de proteínas, capaces de unirse 
directamente a la secuencia promotora y estimular o 
inhibir la transcripción de un gen en particular. 

La disregulación del FT E2F1, perteneciente a la fa­
milia de proteínas E2F, y cuya función es unirse a las 
secuencias iniciadoras de varios genes que codifican para 
proteínas importantes en la fase S, se encuentra presente 
en una gran proporción de células tumorales. Así mismo, 
existen alteraciones en FT que controlan la expresión de 
genes codificadores de receptores para factores de 
crecimiento, como es el caso de la proteína AP1 .20 · 21

GENES SUPRESORES TUMORALES 

Los genes supresores de tumores son los "vigilantes" 
del genoma, disparados ante noxas celulares o por 
programación genética; detienen la célula en un estadía 
y promueven los procesos de revisión y reparación del 
ADN, así como también, ante daños muy severos, 
estimulan el fenómeno de apoptosis. 

Dentro de este grupo cabe mencionar de manera 
importante el gen p53, que se encuentra en el brazo corto 
del cromosoma 17 y codifica para un péptido de 53 KDA, 
que cumple la función de detener la célula en estado G1 
para dar más tiempo al proceso de reparación.22 

Dicha función es cumplida a través de la inducción 
del p21 que inhibe a la ciclina CD1, como ya se había 
mencionado, y prolonga la duración de G1; además; 
impide la fosforilación del gen de la proteína del retino­
blastoma (RB), otro gen supresor de tumores que en su · 

Modelo activación 

protein - Kinasas dependientes 

de Ciclinas 

Otro activador es el complejo ciclina 
D/CDK 4 y 6, que gobierna la progresión 
de G1. Fisiológicamente la ciclina D es 
inhibida por el P21, un gen supresor de 
tumores activado por acción de la 
proteína P53, que detiene a la célula en 
G1 _1s -1s 

Ciclina D 

FACTORES 

TRANSCRIPCIONALES 

Los factores transcripcionales (FT) 

GEN 

gráfica 3. 

CDK 4/6 -------. 

1 
PROMOTOR 

Secuencia de Marca de finalización 

iniciación lectura 

<t? 40



CARCINOGENESIS 

forma defosforilada inhibe al factor de transcripción E2F1 
que estimula la síntesis de varias proteínas importantes 
en la fase S. 23-24 

Cuando el daño del genoma es muy severo y supera 
la capacidad de los mecanismos de reparación, la 
proteína p53 es capaz de iniciar la síntesis de enzimas 
implicadas en la producción de radicales libres de 
oxígeno, e inducir el proceso de apoptosis o muerte celular 
programada, impidiendo, de esta manera, la proliferación 
de células alteradas. 25 - 26 

Una amplia evidencia sustenta el papel protagónico 
de p53 en la regulación del ciclo; es así como en el 
síndrome de Li- Fraumeni, donde existe una mutación 
en el gen P53, se observa un aumento importante del 
desarrollo de carcinomas de seno, neoplasias linfoides 
y melanomas. 

En varios estudios realizados en carcinomas de piel 
no melanomas, el porcentaje de mutaciones encontradas 
en el p53 varía entre el 1 O al 90%; además, la radiación 
UV ha sido implicada como factor desencadenante. 27 

Adicionalmente, algunas de las proteínas de expresión 
temprana (E1-7), codificadas por el VPH, alteran el patrón 
de respuesta normal de los genes supresores tumorales. 
La proteína E6 inhibe la acción de P53, y E?, por su 
parte, bloquea al gen supresor RB e induce procesos 
neoplásicos. 28 

El P16 o gen CDKN2, otro gen supresor de tumores 
codificado en el cromosoma 9p21, inhibe la actividad de 
la CDK4, y frena la progresión de G1 a S. Existen 
síndromes genéticos asociados con mutaciones en este 
gen tales como el síndrome familiar de nevus atípicos, 
dentro del cual existe un riesgo 100 veces mayor para 
desarrollar melanoma. 29 -31 

Otro caso asociado con mutaciones en el cromosoma 
9 es el síndrome de carcinoma nevoide basocelular, un 
raro desorden autosómico dominante, caracterizado por 
la aparición de múltiples carcinomas basocelulares 
asociados con la presencia de alteraciones esqueléticas. 
En este síndrome en particular se ha implicado 
recientemente la pérdida de la heterocigocidad genética 
a nivel del gen supresor de tumores PTC (PATCHED, 
cromosoma 9q), cuyas funciones, a nivel del ciclo celular 
en humanos, aún no están bien definidas. 17· 32 

De igual manera, en el síndrome de Ferguson-Smith, 
caracterizado por la presencia de múltiples carcinomas 
espinocelulares, con una tasa alta de regresión 
espontánea, se han encontrado alteraciones del 
cromosoma 9 aún no secuenciadas con precisión.32 

PROTOONCOGENES 

Las secuencias halladas en el genoma humano, 
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similares a los oncogenes virales, han sido denominadas 
protooncogenes. 

La familia de protooncogenes más relevante en la 
producción de cáncer cutáneo se denomina RAS, y está 
conformada por los genes N- RAS, C- RAS, H- RAS y K 
- RAS; es principal el C- RAS, que codifica para la
proteína P21 (diferente del gen supresor P21) e inactiva
a la protein-kinasa gamma, que conduce al bloqueo del
proceso de diferenciación terminal. También estimula a
la protein- kinasa Ca incrementa la síntesis de queratinas
8-18 y de transglutaminasa epidérmica y disminuye la
expresión de queratinas 1 y 1 O. Adicionalmente promueve 
la síntesis de TGFa, conocido inductor de proliferación 
epidérmica y marcador tumoral.33 - 34 

Otros protooncogenes implicados son la familia MYC 
(C- MYC, N-MYC, L- MYC), inductores de la enzima 
ornitín decarboxilasa, implicada en la síntesis de 
poliaminas, promotores de la división celular. 35 -36 

Es importante resaltar, dentro del control génico, lo 
referente a la expresión de moléculas de adhesión, que 
cumplen funciones básicas de interrelación celular y 
dirección de los procesos de migración, en especial a las 
integrinas y las pertenecientes a la familia de 

• inmunoglobulinas.

Las integrinas participan en la propia transformación 
maligna de las células, y en su capacidad de proliferación 
e invasión local y a distancia, donde median las 
interacciones célula-célula y célula-matriz. Además, son 
importantes en la respuesta del sistema inmune para 
combatir y destruir las células neoplásicas. 

En relación con lo anterio."rmente expuesto, 
encontramos que en carcinoma basocelular existe un 
aumento en la expresión de cadenas alfa 2 y 3 de las 
integrinas b en las células neoplásicas, lo que podría 
explicar en parte su poca tendencia a realizar metástasis; 
sin embargo, hay una disminución en la expresión de 
integrina alfa 6 beta4 en las capas más superficiales 
tumorales, que explicaría su poder de invasión local. 

Otra función de las moléculas de adhesión es servir 
como marcador tumoral de progresión y pronóstico. Es 
así como en el carcinoma escamocelular la disminución 
de alfa 2 - 3 y beta se relaciona con una mayor 
capacidad invasiva; así mismo, en el melanoma el 
aumento en la expresión de alfa 2- beta, que tiene como 
ligandos a los colágenos tipo I y IV y la laminina, se 
considera como marcador de progresión.37 

En los linfomas cutáneos de células T, la disminución 
de ICAM en la superficie del queratinocito y de LFA-1 en 
los linfocitos se asocia con la disminución del 
epidermotropismo y con un mayor grado de malignidad.38 

r 

Todas estas moléculas se vislumbran como posibles 



CARCINOGENESIS 

blancos de los futuros antineoplásicos. 

SISTEMA INMUNE Y CARCINOGENESIS 

El sistema inmune, dentro del proceso de 

carcinogénesis, cumple papeles fundamentales y 

específicos. 

Además de su función bien conocida de defensa con­

tra noxas externas, también se comporta como "vigilante" 

de la integridad celular, gracias al desarrollo de procesos 

como la tolerancia, que implican el autorreconocimiento. 

Las células cancerígenas tienen la propiedad de no 

responder a las señales regulatorias que normalmente 

limitan la proliferación celular, debido a los transtornos 

génicos subyacentes, que además conllevan a la síntesis 

de proteínas anormales y a la pérdida de otras normales, 

expresadas en la membrana plasmática. Algunos de los 

antígenos tumorales que permiten el reconocimiento por 

parte del sistema inmune son: 

1. Antígenos relacionados con partículas virales.

2. Antígenos oncofetales.

3. Glicoproteínas y glicolípidos de superficie

anormales. 

4. Productos de oncogenes.

5. Productos de la mutación de genes supresores

tumorales. 

6. Productos de mutaciones puntuales.

7. Productos de genes "silentes" (no expresados

en células normales). 

8. Receptores para NK o pérdida en la expresión

de HLA l.39
·

40 

La expresión de estos antígenos permite la activación 

del sistema inmune, inicialmente de la respuesta innata 

a través de los linfocitos asesinos naturales (NK), y de 

tipo adaptativo, especialmente celular CD4+ H 1. La 

respuesta humoral linfocitos B (LB) tiene poca importancia 

en este proceso. 
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Sin embargo, de manera simultánea, las células 

malignas poseen mecanismos evas-')res que permiten su 

crecimiento y la formación de tumores, dentro de los 

cuales se encuentran: un número insuficiente o 

disminución de antígenos presentados, el cese de la 

presentación mediada por HLA 1, la inhabilidad para 

activar células CD4 específicas de tumores, por la pérdida 

de señales coestimulatorias, la deleción de antígenos 

tumorales por mutación, la estimulación de anticuerpos 

bloqueantes, que enmascaran el antígeno y la 

estimulación crónica que permite virar la respuesta 

inmune hacia el polo supresor, mediado por L T CDS y 

LT H2. 

Es importante la descripción de la interacción entre 

la radiación ultravioleta y el sistema inmune, con la 

consecuente respuesta inmunosupresora que facilita el 

crecimiento tumoral independientemente del grado de 

antigenicidad celular (UVB sensibilidad). Este fenómeno 

se explica por las alteraciones funcionales en la 

presentación antigénica de la célula de Langerhans, 

mediados al parecer por el Factor de Necrosis Tumoral 

(FNT) a.41. 44 

Los linfomas cutáneos involucran, dentro de su 

patogenia, mecanismos "particulares" de disregulación 
inmune. Al parecer, cuando se presenta una estimulación 
repetitiva con sustancias irritativas o infección por 

partículas virales, dentro de las cuales se han mencionado 
el HTLV-1 y el virus Epstein Barr, ocurre una alteración 

de la respuesta, con la aparición de proliferación mono­

clonal automática, usualmente originada en un clon 

CD4+, con viraje progresivo hacia el perfil de citoquinas 

TH2 (IL 10 - IL4). Por tanto, se inhibe la respuesta T 
citotóxica de un lado (disminuyendo la síntesis de 

lnterferón gama), además de la migración de 

macrófagos, polimorfonucleares y NK, células que 

normalmente ejercen mecanismos de retroalimentación 

negativa para TH2 y antitumorales; por otro, se produce 

aumento en el número de eosinófilos y de lgA e lgE en 

suero característicos de estos pacientes.38· 45.46 

CONCLUSIONES 

El avance en las ciencias básicas nos permite 
ahondar en el conocimiento de la fisiopatologia de 

muchas de las enfermedades en piel, y es la excepción 

el fenómeno de la carcinogénesis. 
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La relación medio ambiente-huésped queda 

claramente condensada en este proceso. El interjuego 

de factores físicos, químicos y/o biológicos agresores 

celulares y causantes de los cambios génicos y 

epigénicos y su contraparte en la respuesta del huésped 

determinan la vía final de formación o no de la neopla­

sia. A la complejidad del fenómeno se suma el concepto 

de "multicausalidad", en lo que se refiere a las alteraciones 

en los diferentes filtros de control del ciclo celular 

necesaria para la formación del proceso neoplásico. 

De manera global se enfoca el problema de la 

formación y desarrollo tumoral, con el fin de dar cada 

vez más elementos de juicio provenientes de la intimidad 

celular, y nos conduzcan en un futuro muy próximo a 

manejos más racionales de estas patologías en nuestros 

pacientes. 
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