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Resumen

Introduccidn: las mutaciones genéticas son fundamentales en el desarrollo
del cancer, ya que alteran el acido desoxirribonucleico y afectan el
crecimiento celular. Pueden surgir por errores en la replicacién o exposicidon
a carcindogenos, activando oncogenes o inactivando genes supresores.
Objetivo: describir la evidencia disponible sobre las mutaciones genéticas
durante la aparicién y desarrollo del cadncer. Método: se realizd una revision
bibliografica en el periodo de enero a septiembre del 2023. Se consultaron
articulos originales, reportes de caso y revisiones sistematicas de acceso
abierto en publicaciones académicas revisadas por pares provenientes de
las bases de datos: SciELO, Regmed, Dialnet, MayoClinic y MedlinePlus. Fue
utilizado el AND y OR como operadores booleanos. Desarrollo: las
mutaciones genéticas son alteraciones en la secuencia del acido
desoxirribonucleico, clasificadas en mutaciones puntuales, inserciones vy
deleciones. Las mutaciones puntuales cambian una sola base y pueden
activar oncogenes, promoviendo el crecimiento celular descontrolado y el
cancer. Las inserciones y deleciones alteran el marco de lectura,
produciendo proteinas no funcionales. Estos cambios también pueden
inactivar genes reparadores del acido desoxirribonucleico, esenciales para
mantener la integridad genética. Cuando fallan los sistemas de reparacion,
las células acumulan mutaciones adicionales. Esto aumenta el riesgo de
transformacion maligna y contribuye a la progresiéon del cancer. En
conjunto, estas mutaciones son fundamentales en el desarrollo del cancer.
Conclusiones: el aporte de la biologia molecular y celular al estudio del
proceso de la carcinogénesis ha sido de crucial importancia para detectar de
forma precoz la aparicion de tumores.
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Abstract

Introduction: genetic mutations are fundamental in the development of
cancer, as they alter deoxyribonucleic acid and affect cell growth. They
may arise from replication errors or exposure to carcinogens, activating
oncogenes or inactivating suppressor genes. Objective: to describe the
available evidence on genetic mutations during the onset and
progression of cancer. Method: a bibliographic review was carried out
from January to September 2023. Open-access original articles, case
reports, and systematic reviews from peer-reviewed academic
publications were consulted using the following databases: SciELO,
Regmed, Dialnet, MayoClinic, and MedlinePlus. Boolean operators AND
and OR were used. Development: genetic mutations are alterations in the
sequence of deoxyribonucleic acid, classified into point mutations,
insertions, and deletions. Point mutations change a single base and can
activate oncogenes, promoting uncontrolled cell growth and cancer.
Insertions and deletions disrupt the reading frame, resulting in non-
functional proteins. These changes can also inactivate deoxyribonucleic
acid repair genes, which are essential for maintaining genetic integrity.
When repair systems fail, cells accumulate additional mutations. This
increases the risk of malignant transformation and contributes to cancer
progression. Altogether, these mutations are fundamental in cancer
development. Conclusions: the highest number of cases of neonatal
sepsis at Guantdnamo are preterm and low birth weight infants. The
patients studied responded to first-line antimicrobial therapy. The
majority of these patients developed uneventfully, with a high survival
rate.
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(ADN), causadas por factores ambientales y errores
de replicacion, son cruciales para el desarrollo del
cancer. En los afios 70, se identificaron los primeros
oncogenes. Con avances en biotecnologia vy
secuenciacion del genoma, se han mapeado
mutaciones especificas, permitiendo un enfoque
mas personalizado en la prevencion y tratamiento
del céncer, convirtiendo la comprensién de estas
mutaciones en un pilar esencial de la investigacién
oncoldgica.?*

Introduccién

El rdpido progreso en biologia celular y molecular en
los ultimos afios ha contribuido significativamente
al desarrollo de estrategias terapéuticas. Ademas,
ha permitido implementar cambios en el estilo de
vida de los pacientes, lo que se traduce en una
mejor prevencién, diagnoéstico y tratamiento de
enfermedades.’?

Segun la Organizacién Mundial de la Salud (OMS), el

cancer es un conjunto de enfermedades En Cuba, la investigaciéon sobre mutaciones

caracterizadas por el crecimiento descontrolado de
células anormales. Estas células pueden invadir
tejidos sanos y propagarse a otras partes del cuerpo
a través del sistema linfatico o sanguineo.?

La historia de las mutaciones genéticas en relacion
con el cancer se inicia en el siglo XX, al descubrir que
las mutaciones en el acido desoxirribonucleico

genéticas en el cancer ha progresado gracias a
nuevas plataformas de secuenciacién vy
colaboraciones internacionales. Se han identificado
patrones de mutaciones en canceres como pulmén,
mama vy proéstata, relacionados con factores
genéticos y ambientales.”

En Matanzas, la investigacion biomédica ha

] https://www.rescalpelo.sld.cu

@ Publicacion de la Universidad de Ciencias Médicas de Villa Clara.

ISBN 2791-350


https://www.rescalpelo.sld.cu/

Mutaciones genéticas durante la aparicion y
desarrollo del cancer. Revision de la literatura

avanzado en la comprension de las mutaciones
genéticas asociadas al cancer, identificando
mutaciones especificas en tipos comunes como
pulmdén y mama. Estos estudios han resaltado la
influencia de factores ambientales, como
contaminantes industriales, y predisposiciones
genéticas. Este conocimiento permite desarrollar
estrategias mas efectivas para la prevencion y
tratamiento del cancer, mejorando el diagndstico y
la atencion a los pacientes en la regién.>®

A partir de los antecedentes y problematicas
planteadas cabe considerar que las mutaciones
genéticas son fundamentales en el desarrollo del
cancer, ya que alteran el ADN vy afectan el
crecimiento celular. Estas mutaciones pueden surgir
por errores en la replicacién del ADN o por la
exposicién a carcinégenos, lo que puede activar
oncogenes o inactivar genes supresores del
tumor.”8

En virtud de lo planteado se realizé la siguiente
revisién bibliogréafica con el objetivo de describir la
evidencia disponible sobre las mutaciones genéticas
durante la aparicion y desarrollo del cancer.

Método

Se realizd una revision bibliografica narrativa en el
periodo de enero a septiembre del 2023, se
consultaron articulos originales, reportes de caso y
revisiones sistemdticas de acceso abierto en
publicaciones académicas revisadas por pares
provenientes de las bases de datos: SciELO,
PubMed, ResearchGate, Dialnet, y MedlinePlus. De
esta manera se seleccionaron 27 articulos, donde
mas del 75 % son de los Ultimos cinco afios. Se utilizé
el tesauro de Descriptores en Ciencias de la Salud
(DeCS) para delimitar las palabras clave que se
incluyeron en los términos de busqueda: cancer,
gen, mutacion, oncogenes, asi como su traduccion
al inglés. Fue utilizado el AND y OR como
operadores booleanos.

Criterios de inclusién: articulos publicados en los
ultimos cinco afos (2019-2023) por ser los mas
actualizados y aquellos que por su importancia asi
lo amerite, idioma de los articulos publicados en
espanol o inglés, articulos de publicacién libre o que
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se pueda acceder a ellos a través de la Red
Telematica de Salud de Cuba INFOMED,
documentos que proporcionen informacién
relevante sobre las mutaciones genéticas durante la
aparicién y desarrollo del cancer.

Criterios de exclusion: articulos a los que no se
pudiera acceder al texto completo, articulos
editoriales.

Desarrollo

Segun el criterio de Hernandez®, el cancer
resulta ser el producto final de una secuencia de
mutaciones en el acido desoxirribonucleico
(ADN) que otorgan una ventaja selectiva en el
crecimiento de un grupo de células. Ciertos
genes, que normalmente regulan el
crecimiento celular, son el blanco de estas
mutaciones relacionadas con el cancer y se
pueden clasificar en tres categorias principales:
protooncogenes, genes supresores de tumores
y genes vigia o vigilantes. Estas tres clases de
genes criticos antes mencionados pueden sufrir
mutaciones por tres mecanismos principales: el
medio, el azar y la herencia.?*

Sin embargo estudios de Miranda et al.’%, y
Cardenas et al.ll, sostienen que una sola
mutacion en el material genético de una célula
no es suficiente para convertirla en cancerosa;
de hecho, se necesitan multiples mutaciones.
Estas pueden ser causadas por agentes
cancerigenos externos, como la radiactividad, o
por errores internos durante la replicacion vy
correccion del ADN. Ademas, estas mutaciones
deben alterar la secuencia de protooncogenes y
genes supresores de tumores, que son
responsables de regular el ciclo celular y la
apoptosis, o muerte celular programada.

Las mutaciones pueden ser, en su mayoria,
intrascendentes o beneficiosas; sin embargo,
en ciertos casos, pueden activar oncogenes o
desactivar genes supresores. Los genes que
presentan mutaciones se clasifican en tres
tipos: oncogenes, genes supresores de tumores
y genes responsables de la reparacién del ADN.°
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Oncogenes

Desde una perspectiva mas general, Doimi et
al.*?, sefiala que los oncogenes, presentes en
células de organismos tan diversos como la
mosca y el ser humano, son genes mutados que
fomentan la division celular. Aunque son
peligrosos, han perdurado en la evolucién por
su relevancia en funciones celulares normales.
Estos oncogenes se originan de proto-
oncogenes, que regulan el crecimiento celular,
el metabolismo, la reparacion del ADN vy la
angiogénesis. También pueden incluir genes
relacionados con telomerasa o aquellos que
inhiben la apoptosis.

La mutacidn activadora puede ocurrir en el
oncogen, sus elementos reguladores o en el
numero de copias gendmicas, lo que llevaa una
funcién descontrolada o a la sobreexpresion de
sus productos. Esta mutacidon se hereda de
manera autosémica dominante y suele afectar
a receptores de membrana, como hormonas y
otros factores. Se han identificado mas de 100
oncogenes, segun aseveraciones realizadas por
Gorines et al.13

Becerra et al.*4, declara que las funciones de los
productos génicos de los proto-oncogenes y de
los oncogenes son diferentes; en los oncogenes
estos productos son las oncoproteinas. Estas
proteinas provocan cambios moleculares y
celulares, segun el nivel especifico donde
actuan.

Los oncogenes se clasifican segun la funcién de
sus productos, que pueden ser factores de
crecimiento, receptores y proteinas asociadas a
receptores en la membrana celular. También
incluyen  proteinas citoplasmaticas que
transmiten sefiales desde los receptores hasta
el nucleo, asi como proteinas nucleares que
actian como factores de transcripcidn,
modificando la expresidon de genes relacionados
con la regulacién de la proliferacién celular.'314

Los oncogenes suelen surgir de mutaciones
puntuales en células somaticas adquiridas,
como las causadas por carcindgenos quimicos,

asi como de la amplificacion de genes y
translocaciones que combinan segmentos de
diferentes genes en una nueva secuencia. Estos
cambios pueden aumentar la actividad del
producto génico o alterar su funcién.!

Otra forma de activar un oncogén es mediante
la insercion de un potenciador o promotor
fuerte antes de la region codificadora de una
proteina. Esto resulta en una transcripcién y
expresion proteica aumentadas del gen
correspondiente.?®

El grupo mas pequeiio de oncogenes incluye
factores de crecimiento como c-sis (PDGF),
hst/K-fgf (angiogénesis) e int-2, junto con
receptores como erb-B1, erb-B2 y met. Estos
genes tienen dominios para la unién de ligandos
¥, en muchos casos, una cinasa de tirosina que
transfiere grupos fosfato a proteinas diana. La
activacion oncogénica resulta en la activaciéon
constante del receptor sin necesidad de
ligando, criterio que sustenta Botham et al.*®

En la sefializacion de la membrana celular hacia
el nucleo participan oncogenes transductores
de sefales, que incluyen protein-cinasas
citoplasmaticas como abl, fes y src, asi como
proteinas unidas al guanosin trifosfato (GTP)
como ras. Aunque algunas son treonina-cinasas
y serina, la mayoria son tirosin-cinasas vy
comparten similitudes en su dominio catalitico.
La activacién oncogénica parece modificar la
funcion de los dominios de regulacion negativa,
lo que permite a estas enzimas fosforilar sus
sustratos de manera constante.®

El grupo mas extenso de proto-oncogenes estd
formado por reguladores transcripcionales
como erbA-1, ets-1 y c-myc. Estos genes poseen
diversos dominios funcionales que controlan la
unién al acido desoxirribonucleico (DNA) y las
interacciones entre proteinas. Su expresién se
regula en respuesta a sefales de proliferaciény
diferenciacién celular.’’

El gen KRAS es fundamental en el estudio del
cancer, ya que codifica la proteina K-Ras, que
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regula la division celular. Esta proteina forma
parte de la via de sefalizacion RAS/MAPK,
transmitiendo sefiales desde el exterior al
nucleo de la célula, lo que promueve el
crecimiento y la diferenciacion celular. K-Ras,
una GTPasa, convierte el guanosin trifosfato
(GTP) en guanosin difosfato (GDP) y actiia como
un interruptor: se activa al unirse a GTP y se
desactiva al convertirlo en GDP. Cuando esta
unida al GDP, deja de transmitir sefiales al
nucleo.®19

El gen KRAS es un oncogén que, al mutarse,
puede transformar células normales en
cancerosas. Forma parte de la familia Ras, que
incluye HRAS y NRAS. Estas proteinas son clave
en la division celular, la diferenciacion y la
apoptosis. Las mutaciones pueden llevar a una
activacion inadecuada de la proteina Ras,
provocando un crecimiento celular
descontrolado. Se estima que la proteina Ras es
anormal en aproximadamente el 25 % de los
canceres humanos, planteamientos veridicos a
juicio de Bermudez et al.?%, y Monzén et al.!

El gen BRAF codifica una proteina que transmite
sefales quimicas al nucleo celular y forma parte
de la via RAS/MAPK, que regula funciones como
el crecimiento, la diferenciacion y la migracion
celular. Esta via es vital para el desarrollo
normal. Al mutar, el gen BRAF puede
transformar células normales en cancerosas y
promover su metdstasis a otros drganos,
planteamientos conclusivos que se
corresponden con la investigacién llevada a
cabo por Rodriguez et al.?? y Serrano et al.?°

Hoy en dia se conocen varios oncogenes que
codifican quinasas de proteinas. Se sabe que
varias de ellas fosforilan especificamente
residuos de tirosina. Sin embargo se conocen
algunos oncogenes cuyos productos carecen de
actividad quindasica.??

Se ha demostrado que el cancer es producto de
multiples mutaciones en estos oncogenes, que
son genes que codifican proteinas que frenan el
ciclo celular e inducen cdncer, y que
actualmente se pueden diagnosticar

mutaciones y dirigir la terapia a estos blancos
moleculares especificos para el tratamiento de
pacientes con esta patologia.?°

La mutacién génica es sdlo uno de varios
mecanismos que pueden inducir la activacién
de protooncogenes. Algunas veces, un
protooncogén se activa por una mutacién
cromosdmica, generalmente una
translocacion.?!

Genes supresores de tumores

Se ha planteado que los genes supresores
tumorales frenan la divisién celular y
promueven la apoptosis, detectando sefales de
crecimiento inapropiado o daifo en el ADN,
afirmacion que los autores consideran correcta,
ademds se corresponde con los argumentos
expuestos por Hainz et al.?®> Su pérdida de
funcién causa division celular descontrolada y
crecimiento anormal. Las mutaciones en estos
genes, ya sean hereditarias o adquiridas,
debilitan el control sobre el ADN, permitiendo
la persistencia de células mutadas y la
formacién de tumores.

Como en la mayoria de los genes, cada gen
supresor de tumores tiene dos alelos. Si se
hereda una copia defectuosa, solo queda un
alelo funcional. Si este ultimo muta, se pierden
los mecanismos protectores del gen supresor
normal. En estos casos, el efecto es recesivo, ya
gue ambas copias de un gen deben estar
alteradas para que se desarrolle céncer, a
diferencia del caracter dominante de los
oncogenes.?*

Los genes supresores de tumores tienen varios
efectos importantes, como inducir Ia
diferenciacion celular, mantener la estabilidad
gendmica, activar mecanismos de senescencia,
promover la apoptosis y regular el crecimiento
celular.?

Segun afirmaciones de Diaz?4,y Doimi et al.?®, la
proteina p53 es crucial, ya que impide la
replicacion del ADN dafiado en células normales
y promueve la apoptosis en aquellas con ADN
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permite que las células anormales sobrevivan y
se dividan.

Las mutaciones en TP53 se heredan a las células
hijas, aumentando la probabilidad de errores en
la replicacion del ADN vy llevando a la
transformacién neopldsica. Este gen es
defectuoso en muchos tipos de cdancer
humano.?324

El gen del retinoblastoma (RB) codifica la
proteina Rb, que regula el ciclo celular al
detener la replicacion del ADN. En numerosos
canceres humanos se encuentran mutaciones
en el gen RB, las cuales permiten que las células
afectadas se dividan de manera continua.?’

Al igual que los oncogenes, la mutacién de
genes supresores de tumores como TP53 o RB
en las células germinativas puede transmitirse
de manera vertical, lo que resulta en una mayor
incidencia de cancer en la descendencia.?0-?

Hoy se distinguen cerca de dos decenas de
genes supresores tumorales y aunque en
muchos casos se desconoce su funcion, algunos
regulan el ciclo celular o la adhesién entre
células. El conocimiento de estos ha abierto una
nueva alternativa para explicar los mecanismos
de la carcinogénesis, ademas de la activacion de
los oncogenes.?%-2!

Genes responsables de la reparaciéon del ADN
Bermudez c et al.?°, manifiestan que los genes
de reparacién del ADN corrigen errores durante
la transcripcién. Si hay un fallo en estos genes,
los errores se convierten en mutaciones
heredadas o adquiridas. Un sistema de
reparacion defectuoso incrementa la
acumulacién de mutaciones con cada division
celular, lo que eleva la probabilidad de
desarrollar neoplasias malignas al afectar
oncogenes y genes supresores tumorales.

El gen BRCA1 codifica una proteina que actua
como supresor de tumores, ayudando a regular
el crecimiento y la divisidn celular. Esta proteina

danado y, en el nicleo de diversas células
normales, interactla con otras proteinas para
reparar roturas en el ADN.?3%°

Las interrupciones en el ADN pueden ser
provocadas por radiacion natural y médica, asi
como por exposiciones ambientales, y también
ocurren durante el intercambio de material
genético entre cromosomas antes de la division
celular. La proteina BRCA1l es crucial para
reparar el ADN, ya que mantiene la estabilidad
genética de la célula y regula su division.1618

Para que las células se dividan y operen
correctamente, es esencial que la informacion
genética se transmita de manera precisa. Sin
embargo, en las células cancerigenas, esta
informacién a menudo presenta cambios en
gran medida, lo que se denomina inestabilidad
gendémica.'®

La inestabilidad del genoma genera la
acumulacién de mutaciones y reorganizaciones
cromosOmicas que impactan el programa
genético de la célula. Esto aumenta el riesgo de
modificar los genes supresores tumorales vy
aquellos relacionados con la metastasis, lo que
contribuye a la formacién y expansién de
tumores, segln criterio de Torres et al.*!

Las mutaciones ocurren constantemente
durante la division celular, y tanto los
oncogenes como los genes supresores
tumorales no son mas propensos a mutar que
otros genes. Sin embargo, lo que distingue las
mutaciones en el cancer es la intensa seleccién
positiva que favorece la proliferacién vy
supervivencia celular. Este fenotipo de las
células cancerosas permite que una célula
mutante se convierta en una enfermedad
potencialmente mortal.?%-23

Conclusiones

La biologia molecular y celular ha sido
fundamental en el estudio de la carcinogénesis,
permitiendo la detecciéon temprana de
tumores. A nivel de nucledtido, las mutaciones
pueden ser por sustitucion, adicion o deleccién,
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provoca transformacion. Los oncogenes juegan
un papel crucial y pueden activarse por
mutaciones puntuales que  sustituyen
aminodacidos en areas criticas de las proteinas.

Los genes supresores tumorales son los mejor
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