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II. RESUMEN

Este trabajo constituye  una revisión documental  de los mecanismos moleculares que 

regulan  la  inflamación  crónica  y  son  importantes  en  la  patogénesis  del  cáncer.  La 

inflamación  es  el  proceso fisiológico  de un organismo por medio  del  cual  el  tejido 

responde a un agente irritante o infeccioso, desencadenando en condiciones normales un 

proceso en el  cual células y mediadores trabajan conjuntamente con el  propósito de 

detener o eliminar el agente causal de la agresión; sin embargo, cuando no se puede 

conseguir este objetivo la respuesta inflamatoria se mantiene por un periodo prolongado 

de forma crónica. Dicho estado favorece un microambiente rico en radicales libres y 

caracterizado por vías de señalización desreguladas que alteran la homeostasis celular y 

contribuyen al desarrollo de diferentes patologías,  incluido el cáncer.

Dada la relación existente entre la inflamación crónica y el cáncer, se ha evaluado el 

potencial de diferentes vías de señalización, comunes a ambos procesos, como blancos 

preventivos  o  terapéuticos;  sin  embargo,  su  uso  no  se  encuentra  tan  ampliamente 

extendido debido a sus efectos adversos asociados.  La revisión documental  permitió 

identificar  otras  rutas  importantes  en  el  control  de  procesos  desregulados  en  la 

inflamación  y  asociadas  a  la  carcinogénesis,  como  la  de  Nrf2.  A  partir  de  esta 

información  será  posible  llevar  a  cabo  un  análisis  experimental  para  determinar  su 

potencial quimiopreventor y terapéutico en el contexto de distintas neoplasias asociadas 

a procesos inflamatorios crónicos.  



5. INTRODUCCIÓN

La  inflamación  es  un  proceso  fisiológico  ampliamente  coordinado  de  la 

inmunidad innata y adaptativa en respuesta a una infección o daño tisular, de naturaleza 

endógena o exógena, que permite reestablecer la homeostasis celular [1]. 

El proceso inflamatorio,  inicialmente involucra el reclutamiento de un amplio 

rango de células inmunes y la liberación de varios mediadores al sitio dañado, entre 

ellos,  citocinas  pro-inflamatorias.  Ambos  eventos  se  llevan  a  cabo  de  una  manera 

ordenada, evolucionando a través de una fase de activación, mantenimiento y resolución 

de la cascada inflamatoria. Sin embargo, como consecuencia de una incapacidad para 

eliminar  los  inductores  de  daño,  generalmente,  se  suele  establecer  un  estado  de 

inflamación crónica que se caracteriza por ciclos constantes y sostenidos de daño tisular 

y  de  proliferación  compensatoria.  Estos  procesos,  en  conjunción  con  un  aporte 

constante  de  especies  reactivas  de  oxígeno  y  nitrógeno,  citocinas,  quimiocinas  y 

factores  de  crecimiento,  pueden  alterar  los  procesos  biológicos  responsables  de 

mantener  la  homeostasis  celular,  generando un estado de inestabilidad genética,  que 

puede ser clave para el desarrollo de procesos carcinogénicos [1]. 

En general,  los  pacientes  con enfermedades  inflamatorias  crónicas  tienen  un 

riesgo elevado de desarrollar cáncer. De hecho, se estima que las infecciones crónicas y 

la inflamación contribuyen a aproximadamente el 25% de todos los cánceres a nivel 

mundial [2]. 

De  está  forma,  diferentes  estudios  epidemiológicos  han  demostrado  una 

asociación  entre  la  inflamación  crónica  y  varios  tipos  de  cáncer.  Por  ejemplo, 

infecciones con Helicobacter pylori, virus de la hepatitis B y C, Clonorchis sinensis y 

Schistosoma haematobium,  cuyos  cuadros  clínicos  involucran  etapas  de  inflamación 

crónica,  predisponen  al  desarrollo  de  cáncer  gástrico,  hepatocarcinoma, 

colangiocarcinoma  y  cáncer  de  vejiga,  respectivamente.  De  forma  análoga, 

enfermedades inflamatorias causadas por irritación química como el esófago de Barrett 

y pancreatitis o por irritación mecánica como  la asbestosis se asocian con un mayor 

riesgo de desarrollar  cáncer de esófago, pancreático y mesotelioma,  respectivamente 

[2].

 Paralelamente a nivel molecular, el proceso inflamatorio  per se involucra una 

compleja  red  de  señalización  inducida  por  citocinas,  quimiocinas  y  mediadores 

inflamatorios lo cuales activan diferentes receptores, factores de transcripción y enzimas 



pro-inflamatorias,  que  son  capaces  de  regular  una  serie  de  procesos  como  la 

proliferación,  arresto,  muerte  celular,  la neovascularización y la invasión celular.  La 

alteración  o  desregulación  prolongada  de  estos  procesos  es  clave  para  la  evolución 

tumoral ya que cada uno de ellos, constituye una etapa limitante en la carcinogénesis 

[3]. 

La  identificación  de  alteraciones  específicas  en  componentes  moleculares 

críticos  y  las  vías  de  interacción  que  determinan  el  mantenimiento  de  un  proceso 

inflamatorio crónico, pueden proporcionar los blancos moleculares convenientes para su 

evaluación desde la perspectiva terapéutica. 



1. JUSTIFICACIÓN

El  cáncer  es  una  de  las  enfermedades  más  importantes  a  nivel  mundial,  siendo  la 

principal causa de mortalidad al atribuírsele 7.9 millones de defunciones ocurridas en 

2007. La  Organización Mundial de la Salud estima que alrededor de 84 millones de 

personas  morirán  a  causa  de esta  enfermedad entre  2005 y 2015 [4].  En el  ámbito 

nacional en 2007, el cáncer representó la tercera causa de muerte entre las mujeres y la 

cuarta entre los varones [5].

La  inflamación  es  una  respuesta  celular  adaptativa  a  diversos  tipos  de  daño 

tisular  e  infecciones  cuya  evolución  regulada  permite  re-establecer  la  homeostasis 

celular; sin embargo, su desregulación se asocia al establecimiento de un microambiente 

patogénico  que  favorece  el  desarrollo  tumoral.  Diversos  datos  epidemiológicos  han 

mostrado una relación causal entre la inflamación crónica y el desarrollo del cáncer [2], 

sin embargo, a nivel molecular los mecanismos o vías de señalización comunes a ambos 

procesos, se conocen en menor medida.

Es por ello que, la revisión y el análisis documental de  los mecanismos moleculares 

a través de las cuales la inflamación crónica participa en la carcinogénesis, permitirá 

profundizar en el conocimiento de mediadores moleculares que se puedan evaluar como 

blancos  terapéuticos  para  el  tratamiento  de  tumores  secundarios  a  padecimientos 

inflamatorios. 

2. OBJETIVO GENERAL

Revisión  y  análisis  documental  sobre  la  evidencia  molecular  que  relaciona  a  los 

procesos inflamatorios con el desarrollo de cáncer

3. OBJETIVOS PARTICULARES

a)  Describir  los  mecanismos  moleculares  y  de  señalización  que  participan  en  la 

regulación  de la inflamación crónica.

b) Determinar  y describir  aquellos mecanismos de la inflamación crónica que estén 

asociados con el proceso carcinogénico.



4. RELEVANCIA DEL TRABAJO

La identificación de los componentes moleculares y vías de señalización del proceso 

inflamatorio crónico, que participan en la evolución neoplásica, permitiría sentar las 

bases teóricas para el posterior desarrollo de diseños experimentales donde se valide la 

factibilidad de su uso, como blancos preventivos o terapéuticos para el tratamiento del 

cáncer.  



6. MARCO TEÓRICO  

6.1. CAPÍTULO I.  

CÁNCER

6.1.1. Definición del cáncer

El   cáncer  se  puede  definir  como  un  conjunto  de  enfermedades  de  origen 

multifactorial, caracterizadas por un crecimiento celular exacerbado y la capacidad de 

invasión y crecimiento en órganos distantes [3]. Es la principal causa de mortalidad a 

nivel mundial, atribuyéndosele 7,9 millones de defunciones (∼13% de las defunciones 

mundiales), tan sólo en el  2007.  Los principales tipos de cáncer con mayor mortalidad 

anual  son:  pulmón (1,4 millones  de defunciones),  estómago  (866 000 defunciones), 

hígado  (653  000  defunciones),  colon  (677  000  defunciones)  y  mama  (548  999 

defunciones) [4].

En México, durante el 2007, los tumores malignos ocuparon el tercer lugar entre 

las  principales  causas  de muerte  del  país  con 68 815 casos (13.4%), solamente  por 

debajo  de  los  decesos  atribuibles  a  enfermedades  del  sistema  circulatorio  y 

enfermedades  endócrinas,  nutricionales  y  metabólicas.  Considerando  el  género,  se 

constituyó  en la  tercera  causa de  muerte  entre  las  mujeres  con 35 303 defunciones 

(15.4%);  en  el  caso  de  los  hombres,  fue  la  cuarta  causa  con  33  509  muertes, 

representando el 11.8% del total de defunciones entre los varones [5].

6.1.2. Tipos de carcinógenos

El cáncer es un proceso monoclonal, cuyo desarrollo presenta diversas etapas 

caracterizadas  por  la  adquisición  de  alteraciones  genéticas  y  epigenéticas.  Dichas 

alteraciones  son  inducidas  por  factores  exógenos,  principalmente  de  3  tipos:  a) 

carcinógenos  físicos,  b)  carcinógenos  químicos  y  c)  carcinógenos  biológicos.  Los 

carcinógenos físicos (p. ej. luz ultravioleta, radiación ionizante, microondas, ondas de 

radio); causan rompimientos en cadena sencilla y doble del DNA,  además favorecen la 

formación de dímeros de pirimidina y de transversiones G →T  [6].

Los  carcinógenos  químicos,  pueden  ser  genotóxicos  o  no  genotóxicos.  Los 

primeros  son potentes  mutágenos,  capaces  de causar  malos  apareamientos  de bases, 

pequeñas deleciones o incluso rupturas y translocaciones cromosómicas. Por lo tanto, la 

participación de los químicos genotóxicos en el desarrollo del cáncer es principalmente 



a través de la generación de mutaciones. Por otra parte, los carcinógenos químicos no 

genotóxicos, no interactúan con el DNA pero pueden modificar lípidos y proteínas, así 

como inducir  la  generación  directa  o  indirecta  de  especies  reactivas  de oxígeno.  A 

través de estas distintas acciones los compuestos no genotóxicos pueden estimular la 

proliferación celular, afectar los sistemas de reparación del DNA, inducir estados de 

inmunosupresión,  cambios  epigenéticos  en  la  expresión  de  genes  y  la  pérdida  de 

uniones intracelulares promoviendo la expansión clonal de una célula alterada [7, 8]. 

Dependiendo  de  su  mecanismo  de  acción,  los  carcinógenos  químicos 

genotóxicos  se  clasifican  en  directos  e  indirectos.  Los  carcinógenos  químicos 

genotóxicos  directos,  son  compuestos  electrofílicos,  con  una  elevada  reactividad 

química (dimetanosulfoxidobutano y N-estearoiletilenimina). Este tipo de carcinógenos 

tras  absorberse  a  nivel  intracelular,  son  capaces  de  interactuar  directamente  con 

componentes  nucleofílicos  del  DNA,  RNA y proteínas.  Los  carcinógenos  químicos 

genotóxicos indirectos incluyen compuestos (como el 7,12-dimetilbenz[a]antraceno, la 

dimetilnitrosamina o el etilcarbamato) que deben ser metabolizados por el huésped para 

dar productos intermedios reactivos, capaces de interaccionar con el DNA [9].

Los carcinógenos biológicos se pueden dividir en exógenos y endógenos. Los 

primeros hacen alusión principalmente a  patógenos como virus (HPV, HBV), bacterias 

(Helicobacter  pylori)  y  helmintos  (Schistosoma,  Ophistorchis,  Chlonorchis).  Estos 

patógenos favorecen la evolución neoplásica de forma directa, a través de la inserción y 

expresión de su material genético o indirectamente, vía la inducción de micro-ambientes 

promotores de proliferación, como la inflamación crónica. Por otra parte, los factores 

biológicos endógenos incluyen alteraciones del sistema inmune, composición genética, 

herencia, edad, balance endócrino y patologías inflamatorias crónicas de naturaleza no 

infecciosa (colitis ulcerativa, pancreatitis) [7]. 

 

6.1.3. Etapas de la carcinogénesis

Los  estudios  iniciales  de  carcinogénesis  química  en  animales  mostraron  que 

algunos compuestos eran capaces de inducir cáncer por sí mismos; sin embargo, otros 

necesitaban  de  la  aplicación  de  compuestos  auxiliares  para  permitir  el  desarrollo 

tumoral. Estos análisis, junto con los estudios de la patogénesis tumoral en humanos, 

han permitido  considerar a  la carcinogénesis,  como un proceso que se desarrolla   a 

través  de  diferentes  etapas  con  distintas  características  fenotípicas,  genéticas  y 

bioquímicas. Estas etapas se designan como: iniciación, promoción y progresión [10].



La  iniciación  es  un  evento  de  mutación  de  baja  frecuencia  y  depende 

directamente de la dosis del carcinógeno. Los agentes iniciadores son por definición 

compuestos  genotóxicos,  que  al  inducir  mutaciones  proporcionan  alguna  ventaja 

selectiva de crecimiento a la  célula  afectada.  El  proceso de expansión clonal  de las 

células  iniciadas,  a  través  de  la  estimulación  de  su  proliferación  se  conoce  como 

promoción  tumoral.  Los  compuestos  promotores  no interactúan  directamente  con el 

DNA, en  lugar  de ello,  actúan  estimulando  la  proliferación  de las  clonas  iniciadas. 

Adicionalmente,  también  pueden  alterar  los  patrones  de  expresión,  vía  mecanismos 

epigenéticos. El efecto de los agentes promotores en la evolución neoplásica puede ser 

reversible y requiere de un periodo largo de exposición ya que al no actuar directamente 

sobre  el  DNA,  su  efecto  final  depende  del  período  de  tiempo  en  el  que  actúen 

estimulando la proliferación hasta que se produzca una mutación heredable,  importante 

para la transformación neoplásica [11]. 

Finalmente, la progresión tumoral involucra la adquisición del carácter maligno 

por  parte  de  la  clona  celular.  Esta  etapa 

irreversible  se  caracteriza  por  una  elevada 

inestabilidad  genética  y  cambios  en  las 

características  morfológicas,  bioquímicas  y 

metabólicas de las células tumorales.  Entre 

los cambios más importantes se encuentran 

el  incremento  en  la  tasa  de  proliferación, 

disminución de la muerte celular,  invasión a 

tejidos adyacentes y diseminación a órganos 

distantes (metástasis), (Fig.1) [9]. 

6.1.4. Biología molecular del cáncer

El evento fundamental en la génesis del cáncer es la presencia de alteraciones 

genéticas y epigenéticas en dos grandes grupos génicos: oncogenes y genes supresores 

de tumores. Ambos grupos se encuentran involucrados en el control del crecimiento, 

diferenciación  y  muerte  celular,  por  lo  que  su  desregulación  contribuye  a  la 

carcinogénesis [3].

Figura  1.  Etapas  de  la  carcinogénesis. Las  mutaciones 
inducidas en la etapa de iniciación se pueden mantener en el 
linaje  celular,  como  resultado  de  una  mayor  proliferación 
asociada a la etapa de promoción y su herencia a la progenie, 
durante la progresión neoplásica  [12]



6.1.4.1. Oncogenes

Los  oncogenes  se  definen  como  la  versión  mutada  de  genes  celulares 

(protooncogenes) que en condiciones normales participan en la regulación positiva de la 

homeostasis celular. Durante  la  evolución  neoplásica  los  protooncogenes  adquieren 

mutaciones  y como resultado  de ello,  se  incrementan  los  niveles  o  actividad  de  su 

producto proteico. La mutación de un oncogen tiene un efecto dominante dado que es 

suficiente alterar una de las dos copias génicas presentes en cada célula, para observar el 

fenotipo asociado (una ganancia de función) [13]. 

Los mecanismos inductores de la activación oncogénica contemplan: mutaciones 

puntuales  en  regiones  codificantes  o  regulatorias,  translocaciones  cromosómicas, 

amplificaciones génicas e inserciones virales. Algunos ejemplos incluyen: mutaciones 

puntuales en la región condificante de ras, la amplificación de myc y la generación del 

gen quimérico Bcr/Abl a través de la translocación recíproca entre los cromosomas 9 y 

22 [13, 14].

6.1.4.2. Genes supresores de tumores

Los  supresores  de  tumores  son  genes  que  controlan  negativamente  la 

homeostasis celular y cuya inactivación contribuye al desarrollo de una neoplasia. Ante 

la pérdida de función de una de las dos copias de los supresores de tumor, el gen es 

capaz de realizar  su función normal,  por lo  cual,  la  alteración  de los supresores  de 

tumores se considera de naturaleza recesiva. De esta forma, la expresión fenotípica del 

supresor  de  tumores  se  presenta  solamente,  cuando  las  dos  copias  del  gen  están 

alteradas. Algunos de los supresores de tumor más importantes incluyen: p53, Rb, p21, 

p16, APC, BRCA 1, 2 [13, 15]

El  mecanismo  clásico  de  inactivación  de  los  genes  supresores  de  tumor, 

corresponde al “modelo de dos golpes” basado en el trabajo de Alfred Knudson (1971) 

acerca de la herencia del Retinoblastoma (Rb), un tipo de tumor infantil de retina [16]. 

La hipótesis de Knudson, propone que se requieren dos eventos mutacionales 

separados  para  inactivar  los  dos  alelos  de un  gen  supresor  de tumor  y silenciar  su 

expresión. Así, la mutación de un sólo alelo de un supresor de tumor no es suficiente 

para inhibir su actividad, siendo necesario para ello la pérdida de la heterocigocidad 

(LOH, del inglés, loss of heterozygosity) del gen [13]. 

De manera general, la pérdida de función de los supresores de tumor se debe a 

diversos mecanismo como: 1) mutaciones que generen proteínas truncadas o cambios 



del  marco  de  lectura;  2)  deleciones  génicas  o  cromosómicas,  3)  silenciamiento 

transcripcional a través de la metilación de sus promotores, 4) inhibición de la función 

de sus productos proteicos a través de su interacción con proteínas virales [17].   

  La pérdida de heterocigocidad no es indispensable en todos los casos para la 

inactivación de un supresor tumoral debido a la haploinsuficiencia. La anterior es una 

condición donde la presencia de un solo alelo funcional de un gen supresor tumoral no 

es  suficiente  para  llevar  a  cabo su  función  celular.  La  haploinsuficiencia  puede  ser 

resultado de varios mecanismos: 1) los niveles proteicos producidos por el alelo activo 

del supresor de tumor, son insuficientes para llevar a cabo su función; 2) el gen alterado 

produce  una  proteína  dominante  negativa,  que  bloquea  la  actividad  de  las  formas 

proteicas silvestres o 3) se produce el silenciamiento transcripcional del alelo silvestre 

del supresor de tumor como resultado de eventos epistásicos o  epigenéticos [18].

Independientemente, del mecanismo de inactivación; los supresores de tumores 

se suelen clasificar, en tres grupos principales:   

(1)  gatekeeper:  cuya pérdida de función participa de manera activa en la progresión 

neoplásica al regular principalmente procesos de proliferación y apoptosis, por ejemplo, 

p53 y Rb; (2) caretaker: actúan indirectamente para suprimir el crecimiento tumoral al 

codificar componentes de los sistemas de fidelidad de la replicación y reparación del 

DNA, previniendo la inestabilidad genética. Son ejemplos HNPCC, MSH2 y MLH1; 

(3)  landscaper:  modulan el  microambiente  tumoral,  a través de la regulación de las 

proteínas de matriz extracelular, los marcadores de superficie, las proteínas de adhesión 

y factores  de crecimiento  y sobrevivencia  celular.  Por ejemplo  PTEN, un regulador 

negativo de la cinasa PI3K [15].

6.1.5. Características de la célula tumoral

El amplio catálogo de genotipos, producto de la alteración y desregulación de 

oncogenes y genes supresores de tumores, se manifiesta en seis alteraciones esenciales 

de la  fisiología  celular  y  determinantes  en el  crecimiento  tumoral:  1)  autonomía  de 

señales  de  crecimiento;  2)  evasión  de  las  señales  inhibitorias  de  crecimiento,  3) 

potencial replicativo ilimitado; 4) evasión de la apoptosis; 5) angiogénesis e 6) invasión 

y metastásis [19].  Cada una de las anteriores se describirán a continuación, con mayor 

profundiad.



6.1.5.1.  Capacidad  proliferativa:  autonomía  de  señales  de  crecimiento  y 

evasión de las señales inhibitorias de crecimiento 

El  ciclo  celular  es  un  conjunto  ordenado  de  eventos  que  sincronizan  la 

replicación del DNA con la división celular y es el eje central de la proliferación. El 

ciclo celular se conforma por 4 etapas básicas: G1, S, G2 y M. La progresión a través de 

cada  una  de  estas  fases  está 

estrictamente controlada por el estado de 

activación  de  un  grupo  de  cinasas  de 

serina/treonina dependientes  de ciclinas 

(CDKs,  del  inglés, cyclin  dependent  

kinases).  Las  CDKs  forman  complejos 

heterodímericos funcionales específicos, 

con  sus  subunidades  regulatorias  las 

ciclinas  (A,  B,  D,  E),  a  través  de  las 

diferentes  etapas  del ciclo  celular  (Fig. 

2) [19].

La  principal  función  de  los  complejos  ciclina/CDK  es  la  fosforilación  e 

inactivación de la proteína Retinoblastoma (Rb) y otras proteínas de la misma familia, 

como  p107  y  p130.  En  ausencia  de  mitógenos,  Rb  se  encuentra  hipofosforilada  e 

interacciona con la familia de factores 

de  transcripción  E2F,  evitando  su 

translocación nuclear. Sin embargo, en 

presencia de mitógenos, se estimula la 

expresión de las ciclinas, favoreciendo 

el  ensamblaje  de  complejos 

ciclinas/Cdks  específicos,  que 

catalizan  la  hiperfosforilación  de  Rb. 

Dicha  modificación,  altera  la 

estructura  conformacional  de  Rb  y 

permite  la  liberación  del  complejo 

E2F/DP-1 y su translocación al núcleo. 

De  está  forma,  una  vez  activo, 

Figura 2. Etapas del ciclo celular. Se encuentra conformado 
por 4 fases: Mitosis (M), Gap1(G1), Gap2 (G2) y la etapa de 
síntesis del DNA (S) [20]

Figura 3.  Hiperfosforilación  de  Rb  por  los  complejos 
Ciclinas/Cdks. Rb y Rb-p representan las formas fosforiladas y no 
fosforiladas de la proteína retinoblastoma. En G0 y G1 temprana, Rb 
se asocia físicamente con los factores E2F y bloquea su dominio de 
transactivación.  En  la  fase  de  G1  tardía,  Rb-p  libera  a  E2F 
permitiendo la expresión de genes que codifican productos necesarios 
para la progresión en la fase S [21]



E2F/DP-1, regula la expresión de genes importantes para la progresión del ciclo celular, 

como: Cdk4,  ciclina A, D y E, PCNA, DNA pol α y c-myc, (Fig. 3) [21].

La actividad de los complejos ciclinas/CDKs se encuentra finamente regulada 

por diversos mecanismos, uno de los principales, incluye su asociación a un grupo de 

inhibidores de CDKs (CKIs, del inglés  CDK inhibitors). Los CKIs se agrupan en dos 

diferentes clases:  la familia  CIP/KIP (p21WAF1,  p27KIP1 y p57KIP2),  capaces de inhibir  a 

todas las CDKs y la familia INK4 (p15, p16, p18 y p19), las cuales, solo inhiben a 

CDK4 y CDK6 [19].

Muchos oncogenes actúan controlando las señales normales de crecimiento por 

lo cual las células tumorales adquieren autonomía en la regulación de su proliferación. 

Este  proceso  ocurre  mediante  tres  posibles  estrategias:  producción  descontrolada  de 

factores de crecimiento, sobre-expresión de receptores membranales y la activación de 

diferentes componentes de las distintas cascadas de señalización intracelular. De está 

forma,  diferentes  tipos  tumorales  exhiben  una  elevada  producción  de  factores  de 

crecimiento como el  Factor de crecimiento epidérmico (EGF), factor de crecimiento 

vascular  endotelilal  (VEGF),  receptores  como  EGFR,  mediadores  intracelulares  de 

señalización tipo Ras, Raf y alteraciones en los componentes del ciclo celular, como la 

sobre-expresión  de  ciclinas,  D,  E,  A  y  de  diferentes  Cdk´s  [22,  23].  De  manera 

complementaria,  los  tumores  son  capaces  de  evadir  las  señales  inhibitorias  de 

crecimiento a través de la mutación de reguladores claves. Por ejemplo, es común en 

distintos tipos tumorales la deleción de Rb. Lo anterior permite la progresión a través 

del ciclo celular a pesar de la presencia de señales inhibitorias, como la actividad de 

p53, que regula la expresión del CKI, p21 y en consecuencia evita, la activación de Rb. 

Una  repercusión  funcional  análoga  es  producto  del  silenciamiento  de  CKIs, 

principalmente p15 y p16, lo cual permite la activación constitutiva de algunos de sus 

blancos  como  la  ciclina  D/Cdk  4  y  6.  Con  ello,  nuevamente  se  favorece  la 

hiperfosforilación  e  inactivación  de  Rb,  activándose  el  programa  transcripcional 

regulado por E2F y la inducción de un estado de hiperproliferación [23]. 

6.1.5.2. Evasión de la apoptosis.

La  apoptosis  es  un  tipo  de  muerte  celular  programada,  con  una  ejecución 

ordenada y regulada que evita la inducción de eventos de inflamación y daño tisular. En 

su ejecución son determinantes las caspasas, un grupo de cisteín proteasas sintetizadas 

como  zimógenos  y  cuya  activación  ocurre  por  procesamiento  proteolítico  por  otras 



caspasas iniciadoras. Una vez activas, las caspasas, pueden escindir y activar otras pro-

caspasas, generando una cascada proteolítica amplificadora capaz de degradar sustratos 

intracelulares como proteínas del citoesqueleto (actina, β-catenina), proteínas nucleares 

(láminas nucleares, histonas) y proteínas reguladoras (FAK, PKC, PLA, Bcl-xL, Bcl-2). 

De está forma la célula se desmantela de una manera rápida y limpia, sin producir daño 

a los tejidos circundantes [24]. 

Existen  dos  vías  principales  para  la  ejecución  del  proceso  apoptótico:  la  vía 

extrínseca  y  la  vía  intrínseca.  La  vía  extrínseca  está  mediada  por  receptores 

transmembranales de muerte celular  (CD95, TNFR), que al  ser activados inducen el 

ensamblaje de un complejo de señalización inductor de muerte  (DISC, del inglés death 

inductor  signaling  complex).  Este  complejo  activa  a  la  procaspasa-8  y 

subsecuentemente, a toda una cascada de procaspasas efectoras. Por otro lado, la vía  

intrínseca es activada por diferentes estímulos intracelulares y extracelulares (ausencia 

de factores de crecimiento, hipoxia, daño al DNA, sobreexpresión de oncogenes) que 

inducen una disminución en el nivel de las proteínas antiapotóticas de la familia Bcl-2 y 

un aumento de las proapoptóticas de la familia Bax. Como resultado del aumento de los 

mediadores  proapoptóticos,  la  membrana  mitocondrial  pierde  su  permeabilidad, 

favoreciendo la liberación del citocromo c, la nucleasa EndoG y del factor inductor de 

la  apoptosis  (AIF,  del  inglés,  Apoptosis  Inducing  Factor).  El  citocromo  c tiene  la 

capacidad de unirse a la proteína adaptadora Apaf-1, y a la procaspasa-9 conformando 

un complejo de señalización conocido como Apoptosoma. Dicho complejo, activa a la 

procaspasa-9  que  activa  a  otras  caspasas  efectoras.  Posteriormente,  en  una  segunda 

etapa,  si  el  inductor  apoptótico  permanece  se  induce  la  liberación  de  la  proteína 

SMAC/DIABLO, la cual se une e inactiva a proteínas inhibitorias de las caspasas como 

las IAPs (del inglés, inhibitory apoptosis proteins), permitiendo la ejecución eficiente 

de la apoptosis, (Fig. 4) [25]. 

Una de las principales estrategias antiapoptóticas frecuentemente seleccionadas 

en la mayoría de los tumores es la inactivación de p53.  La pérdida de este supresor de 

tumores  se  presenta  en  aproximadamente  el  60%  de  los  cánceres  humanos  como 

resultado de mutaciones o de su pérdida de heterocigocidad. Lo anterior significa una 

importante ventaja de crecimiento para el tumor, ya que en condiciones normales p53 

tiene una función claramente proapoptótica, al regular transcripcionalmente de forma 

positiva,  proteínas como  Bax y Puma y de forma negativa,  proteínas antiapoptóticas 

como Bcl-2 [26]. 



Otros  mecanismos  antiapoptóticos  seleccionados  en  el  tumor  incluyen  la 

amplificación de Bcl-2 y la activación de la vía de sobrevivencia de PI3K→Akt/PKB. 

Esta última ruta de señalización es capaz de fosforilar e inhibir a proteínas como Bad, 

caspasa-9,  IκB (inhibidor  de una ruta  de sobrevivencia)  y el  factor de transcripción 

Forkhead, un regulador de genes proapoptóticos [14]. 

6.1.5.3. Potencial  replicativo ilimitado

La  proliferación  exacerbada  y  evasión  de  la  apoptosis  de  las  células  pre-

tumorales produce un rápido acortamiento de los telómeros (estructuras especializadas 

que contienen los cromosomas eucarióticos en sus extremos), debido a la elevada tasa 

de duplicación celular,  lo cual activa un mecanismo intrínseco de la célula  llamado 

senescencia. La senescencia o tiempo de vida definido de una célula, puede ser de dos 

tipos: replicativa o inducida por estrés.

La senescencia replicativa está definida por el tamaño de los telómeros, que se 

conforman  por  un  arreglo  repetitivo  de  secuencias  hexaméricas  TTAGGG,  cuya 

longitud al nacer,  alcanza hasta 15 kb. La longitud de los telómeros se mantiene en 

células  germinales  gracias  a  la  enzima  telomerasa;  cuya  función  es  la  de  adicionar 

repeticiones de hexanucleótidos a los extremos de los cromosomas. Sin embargo, en las 

células somáticas adultas está enzima deja de expresarse y en condiciones normales, con 

cada  ciclo  de  división,  una  célula  somática,  pierde  cerca  de  50-200  pb  del  DNA 

Figura 4. Representación esquemática de las dos vías apoptóticas.  A) Vía extrínseca apoptótica 
mediada por  receptores  como TNF, TRAIL y FAS;  B)   Vía  intrínseca apoptótica,  mediada  por  la 
mitocondria, donde es fundamental la liberación del citocromo c y la conformación del apoptosoma 
[26].



telomérico,  de  tal  manera  que  cuando  los  telómeros  se  acortan  a  un  promedio  de 

dimensión de 4-6 Kb, las células humanas arrestan irreversiblemente la proliferación, 

entrando en senescencia [27]. Los extremos cromosómicos no protegidos producidos 

por el acortamiento telomérico son reconocidos como rupturas de doble cadena por las 

cinasas ATM/ATR y Chk1/Chk2, que fosforilan, estabilizan y activan a p53. A su vez, 

este supresor de tumor induce la expresión de p21 favoreciendo el arresto  del ciclo 

celular [28]. 

Por otra parte, la senescencia inducida por estrés se debe a la sobre-expresión de 

oncogenes.  Dicha  alteración,  conduce  a  un  estado  de  excesiva  proliferación  y  de 

desregulación  homeostática  favoreciendo  un  microambiente  oxidante.  A  nivel 

molecular en respuesta a esta desregulación de los oncogenes, se induce la expresión de 

p19ARF,  una proteína que secuestra en el nucleolo a la proteína Mdm2, un inhibidor de 

p53, que induce su ubiquitinación. En consecuencia p19ARF favorece la estabilidad de 

p53 y con ello, la transcripción de p21 y el arresto del ciclo celular [29]. Por otro lado, 

en  respuesta  al  estrés  oxidativo  se  estimula  la  expresión  de  p16,  permitiendo  la 

inactivación  de  los  complejos  ciclina  D/CDK  4,  6  y  en  consecuencia  la 

hipofosforilación de Rb, el secuestro de E2F/DP-1 y el arresto estable en la fase G1 de 

las células senescentes (Fig. 5) [30].  

Cerca  del  90%  de  los 

tumores  evade  el  primer  tipo  de 

senescencia,  mediante  la 

reexpresión  del  gen  de  la 

telomerasa  (hTERT);  en  tanto  la 

inactivación  de  p53,  p16  y  p21; 

permite  la  evasión  del  segundo 

mecanismo senescente [31]. 

6.1.5.4. Angiogénesis

Para que la mayoría de los tumores in situ sean capaces de aumentar su volumen, 

convertirse en invasivos y eventualmente en metastásicos, se requiere la formación de 

una  nueva  red  vascular  a  partir  de  vasos  preexistentes  en  el  huésped,  un  proceso 

conocido como angiogénesis [33]. 

La angiogénesis permite continuar el crecimiento de tumores con un volumen 

mayor a 1–2 mm3. Hasta este tamaño las células tumorales son capaces de  obtener el 

Figura 5. Vías de señalización inductoras de senescencia.  La actividad 
de  p19ARF es  determinante  para  estabilizar  a  p53  que  favorece  la 
transcripción de p21, que junto con la actividad de otros CKIs, como p16, 
permiten la hipofosforilación de Rb y el arresto estable del ciclo celular 
[32].



oxígeno  y  los  nutrientes  necesarios  por  simple  difusión  pasiva,  desde  los  vasos 

preexistentes  ubicados  a  un  máximo  de  150  µm  de  distancia.  Sin  embargo,  de 

permanecer en estás condiciones, el tumor no podría crecer más allá de ese volumen, 

por  ello  para  incrementarlo  induce  la  formación  de  nuevos  vasos  sanguíneos  que 

permitan abastecer sus crecientes requerimientos nutricionales y metabólicos [33].

La  angiogénesis  es  resultado  de  la  regulación  y  el  equilibrio  dinámico 

establecido entre una amplia serie de factores inductores y represores del proceso de 

vascularización. Varios factores proangiogénicos (VEGF, FGFb, EGF) conocidos por 

activar  el  crecimiento,  migración  y  la  diferenciación  de  células  endoteliales  hacia 

estructuras tubulares; frecuentemente se encuentran sobreexpresados en los tumores. 

Complementariamente,  un  número  importante  de  represores  o  moléculas 

antiangiogénicas  (endostatina,  angiostatina  e  inhibidores  tisulares  de 

metaloproteinasas), pierden su función en el desarrollo neoplásico [34].

Un inductor determinante de la angiogénesis son los bajos niveles de oxígeno 

(hipoxia)  que  se  producen  como  resultado  del  mayor  crecimiento  tumoral.  Estas 

condiciones favorecen la activación del factor de transcripción inducible por hipoxia 

(HIF, del inglés, hypoxia inducible factor), un complejo heterodimérico formado por las 

subunidades  HIF-1α y  HIF-1β.  En  condiciones  de  niveles  normales  de  oxígeno 

(normoxia), la subunidad HIF-1α es hidroxilada por una familia de prolil-4-hidroxilasas 

(PHD). Esta modificación es reconocida por la proteína Von Hippel-Lindau (VHL), la 

cual induce la ubiquitinación de HIF-1α y su posterior degradación proteosómica [35]. 

Sin embargo, en condiciones de hipoxia al estar ausente el sustrato de PHD (O2), la 

hidroxilación de HIF-1α no se presenta por lo cual se puede translocar al núcleo donde 

dimeriza con HIF-1β, uniéndose a la secuencia 5'-RCGTG-3'. Esta interacción, regula la 

transcripción de genes importantes para la angiogénesis como el factor de crecimiento 

vascular endotelilal (VEGF), el receptor de VEGF, endoglina,  endotelina, óxido nitríco 

sintasa  inducible  (iNOS) [36].  Además  HIF  regula  genes  necesarios   para  el 

metabolismo  tumoral  como  el  transportador  de  glucosa  (GLUT)-1  y  la  cinasa  de 

fosfoglicerato  (PGK-1)  que  participan  en  la  vía  glicolítica  en  respuesta  a  la  gran 

demanda de nutrientes del tumor, producto de su acelerado crecimiento e ineficiente uso 

de los sustratos metabólicos [37].  

La  evolución  de  procesos  angiogénicos  se  favorece  en  los  tumores  como 

resultado de alteraciones genéticas en receptores (EGFR), cinasas intracelulares (Src), 



transductores  intracelulares  (Ras)  y  factores  de  transcripción  (fos,  p53)  cuya 

desregulación produce la sobreexpresión de factores proangiogénicos como VEGF [13]. 

También  se  presenta  la  inactivación  del  supresor de tumores  VHL que permite  una 

activación constitutiva de HIF. En congruencia con lo anterior, HIF-1 también se ha 

reportado  sobreexpresado  en  diferentes  tipos  tumorales  como  el  de  mama,  cérvix, 

orofaríngeo, ovario, útero y próstata [36, 38]. 

6.1.5.5. Metástasis 

La metástasis  se  considera  la  culminación  del  proceso  neoplásico  y  se  desarrolla  a 

través de una serie de etapas secuenciales, incluidas la invasión de tejidos adyacentes, la 

entrada a un vaso sanguíneo o linfático (intravasación), transporte a través del sistema 

circulatorio, salida del vaso sanguíneo (extravasación) y finalmente la colonización y 

crecimiento de las células del tumor primario en un órgano secundario (Fig. 6) [39]. 

Los  diferentes  tipos  de  tumores  primarios  metastatizan  de  manera  preferencial  a 

determinados órganos blanco. Para explicar este fenómeno se ha propuesto la hipótesis 

“suelo–semilla”,  según  la  cual  algunos  tipos  de  cáncer  (semilla)  metastatizan 

preferentemente  a  ciertos  órganos  (suelo)  en  los  que  encuentran  un  microambiente 

adecuado para su desarrollo. Esto, como resultado del establecimiento de interacciones 

célula-célula, célula-Matriz Extracelular (EMC, del inglés extracellular matrix proteins) 

y la activación de vías de señalización órgano/ especificas entre las células tumorales y 

Figura 6. Representación esquemática del  proceso de metástasis.   Este  proceso involucra  la  diseminación  por  vía 
linfática o sanguínea de células del tumor primario a un órgano secundario  [24].



los componentes  del tejido invadido que permiten establecer  un anclaje  conveniente 

para el crecimiento del tumor secundario; por ejemplo, al activarse vía integrinas la ruta 

de sobrevivencia de PI3K/Akt o la de proliferación de  β-catenina.  De está forma se 

explica por qué el cáncer de mama, frecuentemente metastatiza a hueso, hígado, cerebro 

y pulmones.  Una segunda hipótesis  sugiere  que los patrones  de circulación  entre  el 

tumor primario y un determinado órgano secundario son suficientes para explicar una 

metástasis órgano-específica. Así las células neoplásicas en circulación metastatizarían 

al  órgano,  que  en  función  del  flujo  sanguíneo,  se  encuentre  en  una  posición 

inmediatamente  posterior  a  la  suya.  En  dicho  órgano  las  células  tumorales  serían 

retenidas,  probablemente  como  consecuencia  de  ser  más  grandes  que  la  luz  de  los 

capilares  sanguíneos  del  órgano  secundario.  Por  ejemplo,  el  pulmón  es  el   primer 

órgano a donde fluyen y metastatizan las células de un tumor primario de mama, vía la 

vena cava superior [40]. Ambas teorías no son mutuamente excluyentes,  por lo cual 

actualmente los dos mecanismos se consideran importantes   para  la verificación del 

proceso metastático. 

Finalmente,  una  vez  en  el  órgano  invadido  las  células  tumorales  crecen 

progresivamente  utilizando  nutrientes  y  gases  adquiridos  por  difusión  generando 

micrometástasis.  Estas  últimas,  posteriormente,  podrían  vascularizarse  y  crecer  más 

hasta  convertirse  en  tumores  macroscópicos  que  a  su  vez  pueden  metastatizar 

nuevamente [40].

Las  células  tumorales  experimentan  diferentes  alteraciones  que  les  permiten 

incrementar  su  capacidad  para  metastatizar.  En  primera  instancia,  sobreexpresan 

diversos  tipos  de  metaloproteinasas  (MMP,  del  inglés,  matrix  metalloproteinases) 

capaces  de  degradar  la  membrana  basal  para  invadir  el  tejido  subyacente.  Además, 

pueden sobreexpresar integrinas para una adecuada unión a la MEC favoreciendo la 

migración celular; la evasión del sistema inmune y la muerte celular resultante de la 

pérdida de anclaje (anoikis),  a través de la sobreactivación de vías de sobrevivencia 

como la de PI3K/Akt, principalmente [41].



6.2. CAPÍTULO II.   

INFLAMACIÓN

6.2.1. Perspectiva histórica de la inflamación 

La inflamación (lat. inflammare “prenderle fuego”) es el proceso fisiológico a 

través  del  cual  el  organismo  responde  a  un  agente  mecánico,  irritante  o  infeccioso 

(patógeno),  cuya  activación produce un aumento de células  y moléculas  del sistema 

inmune en el sitio dañado con el propósito de eliminar al agente causal de la agresión y 

reestablecer la homeostasis celular [42].

 

6.2.2. Causas de la inflamación 

El  proceso  inflamatorio  puede  ser  desencadenado  por  diversos  agentes  tanto 

exógenos  como  endógenos.  Los  primeros  suelen  subdividirse  en  microbianos  y  no 

microbianos. 

Dentro  de  los  inductores  microbianos  se  contemplan  exotoxinas  y  patrones 

moleculares asociados a patógenos (PAMPs, del inglés,  Patogen Asociated Molecilar  

Paterns). Estos incluyen una combinación de carbohidratos, proteínas formilmetiladas, 

lipopolisacáridos y algunas secuencias de ácidos nucleicos (motivos CpG) del patógeno 

[43].  Los  distintos  inductores  microbianos  son  detectados  principalmente  por 

mácrofagos a través de receptores tipo Toll (TLR, del inglés Toll like receptors) y tipo 

NOD (NLR, del inglés NOD like receptors), así como receptores “scavenger”. Por otra 

parte,  los  inductores  no  microbianos  pueden  incluir  alérgenos,  sustancias  irritantes, 

compuestos tóxicos y partículas inertes (sílice y asbesto) [43].  

Los inductores endógenos, pueden ser señales producidas por tejidos dañados o 

con un mal  funcionamiento como: productos de daño celular y tisular (ácido úrico); 

moléculas  de  reconocimiento  del  daño  celular  (factor  de  Hageman)  y  productos 

metabólicos (cristales de Urato monosódico) [43].

6.2.3. Tipos de inflamación 

La respuesta  inflamatoria  suele  ser dividida en aguda y crónica.  La primera, 

involucra una respuesta rápida pero de corta duración, que se inicia cuando el agente 

agresor evade las barreras primarias del organismo como los epitelios. Por otro lado, la 

inflamación  crónica  es  un  proceso  de  larga  duración  que  se   presenta  cuando  los 

episodios de inflamación aguda no se resuelven favorablemente debido a la persistencia 



de  patógenos,  respuestas  autoinmunes,  o  una  incapacidad  para  degradar  cuerpos 

extraños [44].

 

6.2.3.1. Inflamación aguda 

La  respuesta  infamatoria  aguda  puede  ser  dividida  en  las  siguientes  fases: 

activación, mantenimiento y  resolución.

La  fase  de  activación consiste  principalmente  en  el  reconocimiento  de  los 

distintos tipos de inductores inflamatorios por parte de los TLRs y NLRs presentes en 

macrófagos, monocitos y células dendríticas. 

La  fase de mantenimiento involucra la secreción de citocinas tipo IL-1β, IL-6 y 

TNF-α por  parte  de  los  macrófagos.  Estas  citocinas  inducen  la  coagulación  y  el 

incremento  en  la  permeabilidad  vascular  mediante  la  activación  de  enzimas 

proinflamatorias  como  la  ciclooxigenasa-2  (COX-2) y  la  secreción  de  otros 

vasodilatadores;  además  favorecen  la  expresión  de moléculas  de  adhesión  en  el 

endotelio  y  con  ello, la  migración  transendotelial  de  linfocitos,  granulocitos  y 

macrófagos  al  tejido  dañado  [44,  45].  Estas  células  inflamatorias  participan  en  la 

eliminación del inductor de daño vía fagocitosis y mediante la activación del estallido 

respiratorio  y  de  enzimas  tipo  iNOS,  principalmente  en  macrófagos.  El  estallido 

respiratorio y la activación de la iNOS, favorecen la formación de especies reactivas de 

oxígeno (ROS, del inglés,  Reactive Oxygen Species) como superóxido (O2
.-), peróxido 

de hidrógeno (H2O2), radical hidroxilo (OH-), así como especies reactivas de nitrógeno 

(RNS,  del  inglés,  Reactive  Nitrogen  Species),  entre  ellas,  peroxinitrito  (ONOO-)  y 

dióxido  de  nitrógeno  (NO2
·).  En  ambos  casos  su  efecto  citotóxico  asociado  es 

importante para la eliminación del patógeno [46].

Tras la eliminación del inductor inflamatorio, la fase de resolución involucra la 

secreción  de  citocinas  anti-inflamatorias  (IL-10)  principalmente  por  macrófagos  y 

células  T.  Dichas  citocinas  regulan  negativamente  la  actividad  de  neutrófilos  y  de 

subgrupos  de  macrófagos,  reduciendo  los  niveles  de  inflamación  [42].  Además  se 

incrementa la producción de mediadores anti-inflamatorios (lipoxinas, resolvinas), los 

cuales  disminuyen  el  flujo  de  polimorfonucleares  y  leucocitos  al  área  inflamada. 

Finalmente,  la  población  de  macrófagos  presentes  en  el  tejido  dañado se  reduce  al 

experimentar,  una parte  de ella,  apoptosis  y otra abandonar  el  tejido,  a través  de  la 

circulación linfática [47]. 



6.2.3.2 Inflamación crónica 

La persistencia de la infección o daño en el tejido produce que los niveles de 

inflamación aumenten y se prolonguen por más tiempo desencadenando un proceso de 

inflamación  crónica.  En  está  última,  a  diferencia  de  la  aguda,  no  predominan 

polimorfonucleares y  en  su  lugar  hay  un  flujo  elevado  de  linfocitos,  macrófagos  y 

células plasmáticas hacia el tejido dañado así como una mayor producción de IL-2–4, 

TNF-α, TGF-β y quimiocinas (MCP-4). Las citocinas características de la inflamación 

crónica no solo mantienen y amplifican  la  respuesta  inflamatoria,  sino que además, 

inducen la formación de procesos fibróticos [48].

La inflamación crónica se caracteriza porque los macrófagos en un intento por 

eliminar al inductor inflamatorio, siguen liberando una cantidad importante de enzimas 

hidrolíticas, induciendo la sobreactivación de enzimas proinflamatorias tipo COX-2 e 

iNOS y produciendo una excesiva cantidad de ROS y RNS. Como resultado de ello, el 

aumento en los niveles intracelulares de especies reactivas puede causar daño tanto al 

patógeno como a las células normales circundantes al tejido inflamado. Por ejemplo, 

pueden dañar a las proteínas al inducir diversas modificaciones como la fosforilación, 

acetilación,  nitrosilación,  polyADP-ribosilación  y  la  oxidación  de  aminoácidos  [49]. 

También, pueden inducir la peroxidación de los lípidos, favoreciendo la formación de 

productos  como  el  malonaldehído  (MDA),  el  hexanal  y  el  4-hidroxinonenal, 

incrementando aún más la generación de especies reactivas. Adicionalmente,  pueden 

interactuar con el DNA, induciendo  la formación de aductos, principalmente en los 

carbonos C4 y C8 del anillo de las purinas (p.ej. 8-oxo-7,8-dihidro-2’-desoxiguanosina, 

8-oxo-desoxiadenosina); incrementan las probabilidades de que se induzcan alteraciones 

genéticas, como transiciones C→T, transversiones G→T, rompimientos en las cadenas 

de DNA, formación de sitios abásicos; además de la nitrosilación de las bases (8-nitro-2

´-desoxiguanosina) que favorecen las transversiones G→T [50, 51]. 

Las  repercusiones  funcionales  de  la  actividad  de  las  especies  reactivas  de 

óxigeno y  nitrógeno son importantes ya que la alteración de lípidos y proteínas permite 

la  desregulación  de  diversas  vías  de  señalización  intracelular  asociadas  con  la 

carcinogénesis. Por su parte, los daños en el DNA aumentan la tasa de mutación que 

puede afectar  la adecuada expresión de oncogenes y genes supresores de tumores. 

Finalmente, en la evolución del proceso inflamatorio crónico, si los macrófagos 

son incapaces aún de fagocitar  y destruir a los patógenos o cuerpos extraños, en un 



intento final por proteger al hospedero, se forman granulomas que son grupos de células 

gigantes  multinucleadas,  rodeadas  por  células  epiteloides  cuya  función  es  limitar  o 

encapsular al inductor del daño [44].

6.2.4. Vías de señalización involucradas en inflamación

En primera instancia, las vías de señalización más importantes en el proceso de 

inflamación aguda incluyen mecanismos sensores, tales como los inflamasomas y los 

receptores tipo Toll (TLR). Mientras que, en el caso del proceso inflamatorio crónico se 

torna importante la elevada producción de citocinas como TNF-α, cuya desregulación 

favorece  la  sobreactivación  del  factor  nuclear  kappa  B (NF-κB del  inglés, Nuclear  

factor kappa B) y en consecuencia de algunos de sus genes blanco determinantes en la 

inflamación crónica, como las enzimas COX-2 e iNOS. Para los fines de este trabajo los 

mediadores moleculares anteriormente descritos, son los que interesan más, por ello se 

describirán con mayor detalle a continuación.

6.2.4.1. Factor de necrosis tumoral alfa (TNF-α) 

El  factor  de  necrosis  tumoral  alfa  (TNF-α)  es  una  citocina  pleiotrópica 

producida por los macrófagos que se reclutan al sitio inflamado; en donde desempeña 

algunas funciones esenciales: activación de las células endoteliales para que empiecen a 

reclutar leucocitos, activación de los fagocitos tisulares para que aseguren la resistencia 

innata,  envío  de señales  que determinan el  tipo de inmunidad necesaria  (humoral  o 

celular)  y  amplificación  de  la  respuesta  inflamatoria.  Los  niveles  de  TNF-α se 

incrementan en los estadios crónicos del proceso inflamatorio, constituyéndose en un 

mediador  típico y altamente  recurrente  del mismo [44].  En condiciones  normales  el 

TNF-α es sintetizado como un precursor transmembranal de 233 aminoácidos y 26 kDa. 

Para  ser  activado  es  procesado  por  metaloproteinasas  a  una  forma  madura  de  157 

aminoácidos y 17 kDa agrupándose en homotrímeros funcionales de 52 kDa [52].

La  actividad  celular  del  TNF-α se  inicia  por  la  activación  de  su  receptor 

membranal (TNFR, de inglés,  TNF Receptors). Existen dos receptores distintos pero 

estructuralmente homológos: a) el receptor del factor de necrosis tumoral 1 (TNFR1) de 

60 kDa y b) el receptor del factor de necrosis tumoral 2 (TNFR2) de 80 kDa [52].

La mayor parte de la señalización de TNF-α se da a través de TNFR1. Este 

receptor puede inducir tanto señales apoptóticas como de sobrevivencia y proliferación 



celular.  La capacidad apoptótica de la vía de TNF-α está mediada por las proteínas 

adaptadoras  TRADD  cuyos  dominios  de  muerte  DD  (del  inglés,  death  domain) 

interaccionan con el receptor y reclutan a la proteína adaptadora FADD. Posteriormente, 

FADD interactúa por medio de dominios efectores de muerte DED (del inglés, death 

effector domains) con la procaspasa 8, produciendo su activación autoproteolítica y en 

consecuencia, la de una cascada de caspasas efectoras [53].

Por  otra  parte,  la  señalización  de  respuesta  inmune,  sobrevivencia  y 

proliferación celular mediada por el TNF-α depende de la activación de la familia de 

factores de transcripción, NF-κB, conformada por 5 miembros: NF-κB1 (p50) y NF-

κB2 (p52), RelA (p65), c-Rel y RelB. El anterior proceso se inicia, cuando el complejo 

TNFR1/TRADD recluta a las proteínas TRAF-2 (del inglés,  TNF receptor associated  

factor) y RIP-1 (del inglés, receptor interacting protein). TRAF-2 ubiquitina a RIP1 e 

induce el reclutamiento  de las proteínas  adaptadoras TAB1, TAB2 (del inglés,  TAK1 

binding protein 1, 2) y la consecuente activación de la cinasa TAK-1 (del inglés, TGF-β 

activating kinase). A su vez, TAK-1 fosforila y activa al complejo cinasa de IκB (IKK, 

del inglés IκB kinase) conformado por tres subunidades: dos de ellas catalíticas IKKα 

(84 kDa), IKKβ (85 kDa) y una tercera 

de  naturaleza  regulatoria,  NEMO  (48 

kD) [54].

La  importancia  de  la  activación 

del complejo IKK, radica en que este es 

capaz  de  fosforilar  y  marcar  para  su 

ubiquitinación  y  posterior  degradación 

proteosómica  a  una  serie  de  proteínas 

inhibidoras de NF-κB (IκBs, del inglés, 

inhibitors NF-κB),  que  en  condiciones 

normales lo retienen en el citoplasma e 

impiden su translocación nuclear (Fig. 7) 

[55, 56].

Una  vez  degradadas  las  IκBs, 

NF-κB  se  unen  a  los  sitios  κB  (5'-

GGGRNWYYCC-3';  G=  guanina,  R= 

purina,  W= adenina o timina,  Y= pririmidina,  N=cualquier  base) [121–124];  que se 

Figura  7.   Activación  vía  TNF  de  NF-κB.  TAK-1  activa  al 
complejo IKK, el cual fosforila y marca para ubiquitinación a las 

IκBs. Lo anterior permite la translocación nuclear de NF-κB  [55].



localizan en genes de diversas citocinas (IL-1, IL-2, IL-6, IL-12, TNF-α, TNF-β, GM-

CSF), quimiocinas (IL-8, RANTES, MCP-1, MIP-1α,  Groα),  moléculas de adhesión 

(ICAM-1, VCAM-1, E-selectina), proteínas de fase aguda (SAA y CRP) y enzimas pro-

inflamatorias  como  COX-2  e  iNOS.  Así  como  diversos  genes  con  funciones 

antiapoptóticas y de regulación de la proliferación celular; que se discutirán con mayor 

detalle en el capítulo 4 [57, 58].

6.2.4.2. Ciclooxigenasa-2 

Los  inductores  principales  de  la  enzima  ciclooxigenasa-2  (COX-2),  incluyen 

citocinas como  IL-2, TNFα, características de la inflamación crónica, que señalizan 

principalmente a través de las rutas de las MAPKs (ERK1/2, JNK/SAPK, y p38), PKC, 

PI3K y Akt/PKB.  Estas vías, a su vez favorecen la sobrexpresión de COX-2 al activar 

al  ya  señalado,  NF-κB,  así  como  AP-1  y  C/EBP,  los  principales  factores  de 

transcripción que regulan su expresión [59]. De está forma la activación constante de la 

vía  de  NF-κB y  de  otros  factores  de  transcripción,  inducida  por  una  citocina  pro-

inflamatoria típica como TNF-α es determinante para la expresión desregulada de la 

ciclooxigenasa.  

Dicha  enzima,  forma  parte  de  una  familia  constituida  por  dos  isoformas: 

Ciclooxigenasa-1 (COX-1), de expresión constitutiva y COX-2, de expresión inducible. 

Ambas enzimas se localizan en la parte interna de la membrana celular, la superficie 

luminal del retículo endoplasmático y en la membrana interna y externa de la envoltura 

nuclear [45].

Las  ciclooxigenasas  catalizan  la  biosíntesis  de  prostanoides  o  eicosanoides, 

utilizando como sustrato al araquidonato (principal precursor de los prostanoides en los 

mamíferos),  más dos moléculas de O2 para producir  prostaglandina G2  (PGG2).  Este 

producto  se  acopla  a  una  subsecuente  reacción  de  peroxidación,  permitiendo  la 

formación  de  prostaglandina  H2  (PGH2). Posteriormente,  el  intermediario  PGH2  es 

transformado  por  una  serie  de  mecanismos  enzimáticos  y  no  enzimáticos  en  los 

prostanoides  primarios:  PGE2,  PGF2α,  PGD2,  PGI2  (prostaciclinas) y  TXA2 

(tromboxanos), (Fig. 8) [45, 60]. La función fisiológica de los prostanoides primarios se 

realiza  a  través  de receptores  acoplados  a  proteínas  G (GPCRs del  inlés,  G-protein 

coupled receptors) designados como EP1–4 para PGE2 y receptores FP DP, IP y TP 

para PGF2α, PGD2, PGI2 y TXA2, respectivamente [61].



En condiciones normales, COX-2 desempeña funciones en diferentes procesos 

biológicos  como  la  reproducción,  modulación  de  la  hemodinámica  glomerular, 

reabsorción tubular de cloruros y agua. Además,  participa en la neurotransmisión, la 

absorción ósea, la respuesta inmunológica, la inducción de fiebre, dolor y la secreción 

pancreática.  En  los  procesos 

inflamatorios  crónicos,  la  expresión 

regulada  de  COX-2  favorece  un 

aumento  en  la  permeabilidad 

vascular  y  en  consecuencia  una 

mayor  afluencia  de  células 

inflamatorias  al  tejido  dañado;  sin 

embargo su sobreexpresión favorece 

la  amplificación  exacerbada  de  la 

respuesta  inflamatoria  y  una 

desregulación  en  el  control  de  la 

proliferación,  sobrevivencia, 

vascularización  e  invasión;  etapas 

determinantes  en  los  procesos 

carcinogénicos [61, 62]. 

6.2.4.3. Oxido nítrico sintasa inducible

De  manera  análoga  a  COX-2,  la  iNOS,  es  una  enzima  que  se  encuentra 

sobreexpresada  en  el  contexto  inflamatorio  crónico como  resultado  de  una 

desregulación de su vía principal de inducción, la del factor de transcripción, NF-κB. 

En condiciones normales la activación de iNOS forma parte de los mecanismos de la 

inmunidad innata  activándose principalmente en macrófagos  y células citotóxicas en 

respuesta a citocinas inflamatorias, como TNFα [63]. 

La  iNOS  o  NOSII, forma  parte  de  una  familia  enzimática  que  cataliza  la 

oxidación del aminoácido L-arginina para producir citrulina y óxido nítrico (NO). Este 

último  es   un  agente  citotóxico  efectivo  que  contribuye  a  la  destrucción  de 

microoganismos patógenos (Fig. 9) [64]. 

Figura 8. Diagrama de reacciones dependientes de COX. A partir del 

ácido araquidónico, las COXs, catalizan la producción de PGG2, la cual 

se  oxida  para  producir  PGH2,  que  mediante  diversos   mecanismos 

enzimáticos  y  no  enzimáticos  se  transforma  en  el  resto  de  los 

prostanoides [60].



Además  de  iNOS  existen  dos  isoformas  más:  la NOS  endotelial  (eNOS  o 

NOSIII,  134  kDa)  presente  en  células  endoteliales  y  la  NOS  neuronal,  presente 

principalmente en cerebro y médula espinal; ambas de expresión constitutiva [63]. 

La  sobreexpresión  de  iNOS,  no  solamente   permite  un  mayor  nivel  de 

inflamación y su transición hacia un estadio crónico; sino que también participa en la 

patogénesis  de  distintas  enfermedades,  incluido  el  cáncer.  De  hecho,  en  la 

carcinogénesis la iNOS, a través de la producción elevada de NO, presenta un papel 

dual ya que dependiendo de factores 

como el microambiente celular o los 

niveles  intracelulares  de  NO puede 

tener una función tanto pro-tumoral 

como  anti-oncogénica,  como  se 

comentara a detalle en el capítulo 4 

[65]. Figura 9.  Reacciones catalizadas por la Óxido Nítrico Sintasa. La 
NOS, cataliza la oxidación de L-arginina para producir  Óxido Nítrico 
(NO) y citrulina  [64].



6.3. CAPÍTULO III. 

PADECIMIENTOS INFLAMATORIOS ASOCIADOS A  CÁNCER

6.3.1. Generalidades 

Como ya se ha descrito, en la inflamación crónica se presenta la sobrexpresión 

de  vías  de  señalización,  altamente  pleiotrópicas,  como  la  de  NF–κB.  Dicha 

desregulación  permite  el  mantenimiento  de  estados  inflamatorios  crónicos  que 

constituyen un factor etiológico importante asociado a distintas patologías, que en sus 

estadios más crónicos se vinculan fuertemente  al  riesgo de desarrollar  determinados 

tipos de cáncer. De hecho, se estima que los procesos inflamatorios crónicos producidos 

por infecciones contribuyen en aproximadamente el 25% de todos los cánceres a nivel 

mundial [2]. 

Está  relación  entre  la  inflamación  crónica  y  el  cáncer  se  basa  en  diversos 

modelos  experimentales  y  estudios  epidemiológicos  en  individuos  afectados  por 

padecimientos inflamatorios de origen genético (enfermedad inflamatoria del intestino, 

colangitis  esclerosa  primaria),  químico–mecánico  (esófago  de  Barret,  pancreatitis, 

silicosis  y  asbestosis)  y  por  infecciones  (gastritis,  hepatitis,  esquistosomiasis  y 

clonorquiasis); que se describirán a continuación.

6.3.2 Modelos animales de inflamación y cáncer

La  utilización  de  diversos  modelos  animales  ha  permitido  demostrar  la 

participación de la inflamación crónica en el desarrollo de neoplasias. De esta forma, en 

modelos  murinos  de  carcinogénesis  química  la  administración  de  compuestos  que 

inducen  estados  de  inflamación  crónica como  la  metilnitronitrosoguanidina  o 

etilnitronitrosoguanidina  producen  hiperplasia,  displasia  y  en  algunos  casos 

adenocarcinomas pancreáticos [66]. 

Complementariamente,  modelos  de  colitis  inducida  por  Carragenan,  dextran 

sulfato  de  sodio  (DSS),  ácido  sulfónico  y  trinitrobenceno  (TNBS)  favorecen  la 

carcinogénesis colorectal [67–70]; mientras que el 12-O-tetradecanoil-forbol-13-acetato 

(TPA) funciona como un efectivo promotor tumoral en modelos de carcinogénesis de 

piel [71].  Análogamente,  también se ha descrito el desarrollo de colitis  en modelos 

murinos inoculados con  Helicobacter pylori; que al acoplarse a un tratamiento inductor 

de procesos  de irritación– inflamación,  como una dieta  rica  en  sales,  incrementa  la 



frecuencia con la que se desarrollan tumores gástricos [72]. Como lo muestran los datos 

anteriormente  señalados,  existe  evidencia  experimental  de  la  relación  entre  la 

inflamación  crónica  y el  cáncer.  Sumada  a  ella  y  de forma  complementaria  se  han 

descrito  un  número  importante  de  padecimientos  inflamatorios  cuyos  estadios  más 

crónicos se asocian al desarrollo de diferentes neoplasias. Algunos ejemplos de dichas 

enfermedades, incluyen: 

6.3.3. Enfermedades genéticas, inflamación y cáncer 

6.3.3.1 Enfermedad inflamatoria del intestino (IBD) 

La  enfermedad  inflamatoria  del  intestino  (IBD;  por  sus  siglas  en  inglés, 

inflammatory  bowell  disease),  comprende  dos  principales  manifestaciones  de 

inflamación  crónica  del  tracto  gastrointestinal:  la  enfermedad  de  Crohn  y  la  colitis 

ulcerativa. Dentro de los factores de riesgo asociados a está enfermedad se incluyen: la 

predisposición genética, la participación de parásitos intestinales y la presencia de otros 

padecimientos, como la colangitis esclerosa primaria [73]. 

La asociación entre el cáncer colorectal y la IBD fue reconocida y reportada por 

primera vez en 1925 por Crohn y Rosenberg. Estudios epidemiológicos han reportado 

un incremento del orden de 20 veces más en el riesgo de desarrollar cáncer colorectal en 

sujetos  con  enfermedad  de  Crohn  en  comparación  con  los  grupos  controles 

correspondientes [74]. Además del cáncer colorectal, los pacientes con enfermedad de 

Crohn también presentan un mayor riesgo de desarrollar otros tipos tumorales a nivel 

del intestino delgado, ano y linfomas [74]. 

6.3.3.2 Colangitis esclerosa primaria 

La colangitis esclerosa primaria (CSP) es una enfermedad crónica caracterizada 

por inflamación difusa y fibrosis  de los ductos biliares intra-  y extra-hepáticos.  Los 

estadios crónicos de esta enfermedad pueden  derivar en cirrosis biliar [75]. Aunque 

hasta el momento se desconoce la principal causa de la CSP la predisposición genética, 

los procesos autoinmunes y las infecciones bacterianas o virales inductoras de estadios 

inflamatorios han sido propuestas como posibles causas [76]. 

La  CSP  es  uno  de  los  principales  factores  de  riesgo  para  el  desarrollo  del 

colangiocarcinoma, un cáncer fatal del epitelio biliar. El origen de este tipo tumoral se 

ubica  dentro  del  hígado  o  en  los  ductos  biliares  extrahepáticos  [75].  El 



colangiocarcinoma es poco frecuente y representa menos del 2% de todos los tumores 

malignos de diagnóstico reciente. Sin embargo, se considera como el segundo tumor 

hepático  más  común  después  del  hepatocarcinoma,  incrementándose  el  riesgo  de 

desarrollarlo en pacientes con CSP hasta en el orden del 8 a 36% [77, 78]. 

6.3.4. Irritación química y mecánica, inflamación y cáncer

6.3.4.1. Esófago de Barret  

El esófago de Barrett es una condición patológica donde el epitelio escamoso 

esofágico  normal  es  reemplazado,  mediante  un  proceso  metaplásico,  por  epitelio 

columnar anormal más resistente a los agentes inductores de la inflamación crónica del 

esófago, en comparación con el epitelio escamoso nativo [79]. El principal factor de 

riesgo  para  el  desarrollo  del  esófago  de  Barret,  es  la  enfermedad  del  reflujo 

gastrointestinal (ERG), caracterizada por una inflamación crónica producto de la acción 

constante  de  los  componentes  del  reflujo  gastroesofágico  (ácido  clorhídrico,  jugos 

biliares y enzimas pancreáticas) sobre el epitelio esofágico. Este escenario patológico se 

asocia significativamente al adenocarcinoma esófagico [80]. 

El cáncer de esófago es el 7mo tipo tumoral más frecuente a nivel mundial  y en 

México su incidencia se ha estimado en 1.5 %  en el caso de los hombres y 0.4% en 

mujeres [5, 81]. El riesgo de desarrollar adenocarcinoma esófagico en pacientes con 

esófago de Barret es del orden de 30 a 125 veces mayor en comparación con pacientes 

sin este antecedente patológico [82]. 

6.3.4.2. Pancreatitis 

La  pancreatitis  crónica  es  un  proceso  inflamatorio  progresivo  y  severo  de 

etiología multifactorial cuya evolución conduce a la irreversible destrucción del tejido 

endócrino  pancreático  y  su  sustitución  por  tejido  fibroso.  A  consecuencia  de  la 

destrucción del tejido pancreático se presenta una incapacidad para producir diversas 

enzimas digestivas. Está disfuncionalidad provoca una mala absorción de nutrientes y 

pérdida de peso [83]. Se considera al consumo de alcohol como el principal factor de 

riesgo para el desarrollo de esta enfermedad, al inducir procesos inflamatorios crónicos 

en el parénquima pancreático [84]. 

 Los  dos  tipos  principales  de  pancreatitis,  la  alcohólica  y  la  hereditaria, 

incrementan  el  riesgo  de  desarrollar  tumores  pancreáticos.  En  el  primer  caso  el 



incremento  es  del  orden de  10 a  20 veces  más,  en  comparación  con sujetos  sanos; 

mientras que en presencia de  la forma hereditaria, el riesgo aumenta hasta en 50 a 70 

veces  más  [85,  86].  El  cáncer  pancreático  constituye  la  cuarta  causa de muerte  por 

cáncer en EUA en hombres y mujeres, la sexta en Europa y en México ocupa el quinto 

lugar en hombres y el séptimo en mujeres [86, 87].

6.3.4.3. Silicosis y asbestosis 

La silicosis y asbestosis son enfermedades pulmonares intersticiales resultantes 

de la inhalación continua y prolongada de partículas de sílice y asbesto [88]. Ambas se 

caracterizan por la formación de nódulos fibrosos en el parénquima pulmonar rodeados 

por células inflamatorias. En etapas avanzadas de la enfermedad, los nódulos fibrosos se 

pueden fusionar generando grandes lesiones de fibrosis masiva [89].   

Ambos padecimientos son resultado de la inflamación crónica que se produce 

cuando  las  partículas  de  sílice  o  asbesto  ubicadas  en  el  espacio  alveolar  tras  ser 

inhaladas son fagocitadas por los macrófagos. Dada su forma, tamaño y composición, 

las fibras de asbesto y sílice perforan la membrana del macrófago liberando todas sus 

enzimas proteolíticas al medio extracelular; con ello, se induce una excesiva producción 

de  ROS  y  RNS,  incrementándose  el  daño  tisular  y  el  desarrollo  de  procesos 

inflamatorios crónicos [90, 91].

Tanto  la  silicosis  como la  asbestosis  pueden asociarse  con el  desarrollo   de 

cáncer  pulmonar  y  mesotelioma,  respectivamente.  Los  pacientes  con  silicosis 

incrementan hasta en el orden de 3 veces más el riesgo de desarrollar cáncer pulmonar y 

en 2.5 veces más el de fallecer por este tipo tumoral, en comparación con sujetos sin 

silicosis [92]. Por otra parte, en el caso del mesotelioma aproximadamente el 0.17% de 

la tasa de mortalidad total de la población masculina de EUA se atribuye a casos de este 

tumor, de los cuales el 85% es causado por exposición a asbestos [93, 94]. Por ello, la 

Agencia Internacional para la Investigación en Cáncer (IARC) clasificó al sílice y al 

asbesto como carcinógenos tipo I, es decir capaces de inducir tumores en humanos [95]. 

Las partículas de asbesto y sílice no solamente inducen procesos de inflamación 

crónica,  determinantes  en  la  carcinogénesis  pulmonar  y  el  mesotelioma,  sino  que 

además interaccionan directamente con el DNA y el huso mitótico causando rupturas en 

las cadenas del DNA y aneuploidías [96, 97]. También pueden favorecer el desarrollo 

de lesiones tisulares preneoplásicas (nódulos de fibrosis) tras depositarse en la pleura e 

inducir una elevada producción de diversos factores de crecimiento [98, 99]. 



6.3.5. Enfermedades infecciosas, inflamación y cáncer 

6.3.5.1. Gastritis 

La  gastritis  se  caracteriza  por  un  patrón  de  inflamación  crónica  que  de 

prolongarse  puede  causar  la  destrucción  de  la  mucosa  glandular  del  estómago 

conduciendo  a  la  reducción  de  la  función  gástrica  secretora  e  hipoclorhidria.  Esta 

enfermedad  se  asocia  comúnmente  con  la  infección  por  Helicobacter  pylori,  una 

bacteria Gram-negativa colonizadora de la mucosa gástrica [100].  

La gastritis por  H. pylori presenta una prevalencia de hasta 80% en países en 

vías de desarrollo como México [101, 102]. Se ha reportado que del 1 al 2% de los 

individuos  con  seroprevalencia  elevada  para  H.  pylori podrían  desarrollar  cáncer 

gástrico. Además, se estima un riesgo de hasta 3 a 9 veces superior de presentar dicho 

tumor, en pacientes con gastritis atrófica en comparación con sujetos normales [103]. 

El cáncer gástrico es el cuarto tipo tumoral más común y la segunda causa de 

muerte más frecuente en el mundo [4]. En México, en el 2007 fue la tercera causa de 

defunciones en hombres con un 9%  y la cuarta en mujeres con un 7.5 % del total de 

decesos por tumores malignos [5]. 

Se estima que la infección por H. pylori es la responsable de aproximadamente 

el 63.4% de todos los cánceres gástricos. Por todo ello, la IARC en 1994 clasificó a está 

bacteria,  como un carcinógeno de clase I  [104].  Los  mecanismos importantes  en el 

desarrollo neoplásico asociados a la infección por H. pylori se relacionan con factores  

virulentos bacterianos, alteraciones en la fisiología gástrica e inflamación crónica. Los 

principales factores de virulencia identificados en H. pylori incluyen las proteínas CagA 

y  VacA.  La  primera  promueve  la  proliferación,  morfogénesis  y  motilidad  celular; 

mientras  que VacA, favorece un estado de  inmunosupresión, permisible al crecimiento 

tumoral [105].

En cuanto a las alteraciones fisiológicas, la presencia de  H. pylori a nivel del 

corpus gástrico genera un estado de hipoclorhidria. De tal suerte que los bajos niveles 

de  ácido,  favorecen  tres  eventos  importantes  en  el  desarrollo  carcinogénico:  a) 

producción por parte del metabolismo microbiano de compuestos N-nitrosos altamente 

carcinogénicos; b) disminución de las concentraciones de ácido ascórbico, un potente 

inhibidor de la N-nitrosilación, y c) estimulación de la secreción de la hormona gastrina, 

capaz de inducir la proliferación de las células epiteliales [106]. 



Finalmente,  el  proceso  inflamatorio  crónico  asociado  al  cáncer  gástrico  no 

solamente es resultado de la  respuesta inmune desencadenada  por la infección,  sino 

también de la actividad de proteínas bacterianas específicas como VacA y HP-NAP (del 

inglés  H.  pylori  neutrophil-activating  protein)  las  cuales  activan  a  enzimas  pro-

inflamatorias como COX-2 y la NADPH oxidasa, respectivamente. En consecuencia, se 

incrementa la producción de mediadores inflamatorios y de ROS que inducen estados 

de mayor proliferación y daño a DNA [106, 107]. 

6.3.5.2. Hepatitis 

La  hepatitis  es  una  enfermedad  crónica  que  se  caracteriza  por  un  proceso 

inflamatorio severo del hígado y cuya causa más común es la infección con uno de 5 

virus denominados hepatitis A, B, C, D y E [4]. Actualmente, existen 350 millones de 

personas infectadas con el virus de la hepatitis B (HBV) y 170 millones de personas, 

con el virus de la hepatitis C (HCV). Se ha reportado que más del 50% de los casos 

registrados de hepatocarcinomas se encuentran asociados con la infección por HBV y 

25% son atribuibles a HCV [108]. El hepatocarcinoma es la tercera causa más común de 

muerte por cáncer en el mundo; en México, para el 2007 este tipo tumoral constituyó la 

tercera causa de muerte por tumores en mujeres y la cuarta en hombres con el 7.6% y 

7.1% del total, respectivamente [5, 109]. 

La hepatitis  favorece el  desarrollo  de hepatocarcinomas en varias formas.  En 

primera instancia como resultado del proceso inflamatorio crónico, desencadenado por 

la  infección  viral  se  induce  una  respuesta  regenerativa  constante  del  parénquima 

hepático. Está respuesta tisular involucra la activación de distintas vías de proliferación 

y  sobrevivencia  (HGF, TGFβ y Wnt-β-catenina), cuya desregulación puede favorecer 

la  hepatocarcinogénesis.  Por  otro  lado,  proteínas  virales  específicas  como  HBx son 

capaces de activar a iNOS, actuando en sinergia con la exacerbada producción de ROS 

inducidas  por  la  infección,  para  permitir  un  aumento  en  los  niveles  de  RNS  y 

nitrosilación del DNA [110]. 

6.3.5.3. Inflamación crónica causada por infecciones helmínticas 

La esquistosomiasis y clonorquiasis son enfermedades parasitarias causadas por 

helmintos de los géneros Schistosoma, Opisthorchis y Clonorchis, respectivamente. Los 

estadios  crónicos  de  estos  padecimientos  se  han  asociado  con  un  incremento  en  la 

ocurrencia de algunos tipos tumorales. 



La esquistosomiasis es la segunda infección parasitaria más común en el mundo 

después de la malaria, con aproximadamente 200 millones de personas infectadas [111]. 

Esta enfermedad es responsable de por lo menos 280 000 muertes anualmente en la 

región africana del sub-Sahara [112]. La infección se contrae cuando el hombre se pone 

en contacto con cuerpos de agua que contengan las formas larvarias del parásito, las 

cuales son capaces de penetrar la piel de las personas [113]. Dos principales formas de 

esquistosomiasis  se  encuentran  en  el  mundo:  la  esquistosomiasis  intestinal  y  la 

esquistosomiasis urinaria. Está última se puede complicar, favoreciendo el desarrollo de 

cáncer de vejiga [114]. La asociación entre el cáncer de vejiga y la esquistosomiasis se 

evidencia en áreas endémicas de la infección, como en Egipto, donde el 82.5 % de los 

tumores de vejiga se asocian con la esquistosomiasis [115]. 

Por todo ello en 1997, la IARC, clasifico a Schistosoma haematobium como un 

carcinógeno de tipo I [104]. La esquistosomiasis contribuye al desarrollo carcinogénico 

mediante la formación de granulomas alrededor de sus huevos lo que genera zonas de 

fibrosis  y  la  obstrucción  mecánica  de  los  uréteres,  que  produce  una  retención  e 

interacción  prolongada de la  orina y diversos tipos  de carcinógenos con el  urotelio, 

induciendo e incrementando los niveles de inflamación de dicho epitelio [115, 116]. Es 

importante mencionar que en México no hay esquistosomiasis.

Por otra parte, la clonorquiasis,  es causada por el consumo de carne cruda de 

peces de agua dulce infectados por la metacercaria del tremátodo  Clonorchis sinensis 

[117]. Está infección es común en el sur de Corea, China (Taiwan), Japón, el norte de 

Vietnam y el oriente de Rusia. En 2005, se estimaron cerca de 35 millones de personas 

infectadas a nivel mundial de las cuales 15 millones se ubicaban en China [117, 118]. 

La relación entre clonorquiasis y el desarrollo de colangiocarcinoma ha sido establecida 

en  diferentes  estudios  epidemiológicos,  siendo  la  prevalencia  de  este  tipo  tumoral 

significativamente alta en áreas donde la infección es endémica [119]. En modelos  in  

vivo  de colangiocarcinoma inducidos por  N-nitroso-dimetilamina, la infección por C.  

sinensis funciona como un agente promotor efectivo [120]. Adicionalmente, en estudios 

in vitro se ha demostrado que los productos secretados por C. sinensis son capaces de 

inducir la sobre-expresión de genes reguladores del ciclo celular y reducir la expresión 

de genes relacionados con la apoptosis y adhesión celular [121–123]. 

En la gran mayoría de los padecimientos inflamatorios crónicos anteriormente 

descritos, los factores etiológicos comunes e importantes para el desarrollo secundario 

de tumores involucran el incremento de ROS y  RNS, así como la desregulación de la 



vía de NF-κB y en consecuencia de los niveles de expresión de las enzimas COX-2 e 

iNOS. Todos estos elementos, contribuyen a la carcinogénesis por medio del control de 

mecanismos específicos que participan en la desregulación de procesos celulares claves 

como la proliferación,  apoptosis, vascularización e invasión,  en las diferentes  etapas 

limitantes de la evolución tumoral.



6.4. CAPÍTULO IV.  

COMPONENTES MOLECULARES INFLAMATORIOS  ALTERADOS EN 

CÁNCER

6.4.1. Generalidades 

Los hallazgos descritos en el capítulo precedente sobre el estudio de modelos 

animales y enfermedades inflamatorias  crónicas asociadas a cáncer,  permiten sugerir 

algunos  procesos  y  componentes  moleculares,  que  constituyen  vínculos  etiológicos 

comunes,  a  ambos  padecimientos.  En  primera  instancia  se  podría  señalar  la  sobre-

producción de especies reactivas de oxígeno y nitrógeno, y en segunda la desregulación 

de la ruta de señalización de  NF-κB y la consecuente sobre-expresión de sus genes 

blanco, COX-2 e iNOS. 

6.4.2. Elevada producción de Especies Reactivas de Oxígeno y Nitrógeno

La  principal  consecuencia  de  la  exacerbada  producción  de  ROS  y  RNS, 

característica de la inflamación crónica, es la inducción de un microambiente oxidativo 

promutagénico, en el cual se incrementan las probabilidades de daño a DNA. De esta 

forma en algunos padecimientos inflamatorios crónicos asociados a cáncer, tales como, 

la gastritis producida por H. pylori y asociada a carcinomas gástricos, se ha descrito la 

formación de aductos tipo 8-hidroxideoxiguanosina (8-OHdG) [124].  También se ha 

reportado un aumento en los niveles de aductos tipo 8-nitroguanina y 8-oxo-7,8-dihidro-

2'-deoxiguanosina  (8-  oxodG)  en  el  epitelio  biliar  de  hámsteres  infectados  con  O. 

viverrini y en la orina y leucocitos de pacientes con opistorquiasis y colangiocarcinomas 

secundarios [125–127]. Ese tipo de lesiones en el DNA producto  del estrés oxidativo, 

incrementan  las  probabilidades  de  inducir  mutaciones  en  el  genoma  de  las  células 

afectadas.  Un aumento en la tasa celular de mutaciones puede alterar la expresión y 

funcionalidad de oncogenes y genes supresores de tumor, importantes en la evolución 

neoplásica. En congruencia con lo anterior, se ha reportado la presencia de alteraciones 

en la regulación o expresión de dichos genes en padecimientos inflamatorios crónicos 

asociados  a  cáncer.  Por  ejemplo,  en  etapas  preneoplásicas  y  carcinomas  gástricos 

secundarios a la infección con  H. pylori, se han descrito mutaciones en  TP53,  APC y 

ERBB2, además de una expresión alterada de RAS, MYC, E2F  y  c-JUN [128–131]. 

Análogamente  en  muestras  de  carcinoma  pancreático  secundario  a  una 

pancreatitis se ha descrito la presencia de mutaciones en  K-RAS,  HER-2/NEU, TP53,  



DPC4 y BRCA2 y en  biopsias de cáncer de vejiga asociados a esquistosomiasis se ha 

mapeado la sobreexpresión de BCL-2, c-MYC, MDM-2 y una expresión disminuida de 

RB, P15 y P16 [132–136]. 

Por otra parte, en lo referente al segundo componente inflamatorio vinculado a 

cáncer, es decir,  las rutas de señalización de NF-κB, COX-2 e iNOS, éstas contribuyen 

a la adquisición de las características principales de una célula transformada mediante la 

regulación de una serie de mecanismos específicos que se describirán a continuación. 

6.4.3. Factor nuclear kappa B (NF-κB) 

Como ya se ha señalado la inflamación crónica favorece un incremento en la 

activación  de  NF-κB.  Dicho  factor  de  transcripción  es  capaz  de  regular  algunas 

funciones  celulares  como  la  inflamación,  apoptosis,  proliferación  y  diferenciación 

celular.  De  hecho,  en  diferentes  modelos  experimentales  se  ha  demostrado  su 

participación en el desarrollo de algunos tipos tumorales. Por ejemplo, se ha evaluado el 

uso  de  diferentes  estrategias  inhibitorias  de  NF-κB  en  distintas  líneas  celulares  de 

cáncer,  observándose  una  disminución  importante  en  la  proliferación,  capacidad 

metastásica y resistencia a drogas quimioterapéuticas, de las primeras [137–141]. 

Adicionalmente, en modelos in vivo, la inactivación del complejo IKK, el uso de 

inhibidores de NF-κB o la expresión constitutiva del inhibidor de la ruta (IκB), reduce 

el desarrollo de cáncer pulmonar, pancreático, hepático, de colón, glioblastomas, mama, 

piel y vejiga, además de incrementar la susceptibilidad del tumor a la quimioterapia en 

modelos  de  cáncer  ovárico,  colorectal   y  pancreático  [142–150].  Por  lo  cual,  el 

silenciamiento  de  la  ruta  de NF-κB en diferentes  modelos  de carcinogénesis,  es  un 

factor  limitante  en  la  transformación  neoplásica.  En congruencia  con lo  anterior,  la 

alteración  más  fecuente  de  NF-κB  que  se  presenta  en  las  neoplasias,  es  su 

sobreexpresión;  principalmente  como  resultado  de  alteraciones  genéticas  como  la 

amplificación de su gen Rel, que se ha reportado en pacientes con linfoma de Hodgkin y 

linfoma de células B de tipo no Hodgkin, translocaciones cromosómicas en linfomas de 

células B, entre la sucencia de Rel y el enhancer de la cadena ligera de inmunoglobulina 

[151, 152]. En ambas situaciones, el resultado involucra un incremento en los niveles 

proteicos del factor de transcripción. También en linfomas de células B, se ha reportado 

la presencia de diversas mutaciones puntuales (S525P), en la región codificante del gen 

Rel que en estudios in vitro se asocian a un aumento en su actividad transcripcional y su 



capacidad transformante [153]. La desregulación en los niveles de NF-κB, también se 

ha  descrito  en  pacientes  con  linfoma  de  Hodgkin  como  producto  de  mutaciones 

inactivantes en el gen de  IκB, y como consecuencia de un incremento en inductores de 

la ruta, como citocinas inflamatorias, tipo TNF e IL-1 [154]. 

La importancia de la activación constitutiva de NFκB, como un evento frecuente 

en los procesos inflamatorios crónicos, es que está ruta controla la expresión génica no 

sólo de mediadores inmunes, sino de una serie de proteínas determinantes en diferentes 

etapas de la carcinogénesis.  Por ejemplo,  a la par que NF-κB mantiene la respuesta 

inflamatoria, es capaz de promover la proliferación celular al regular la expresión de 

componentes del ciclo celular como las ciclinas D y E, las CDK-2, -4, -6 y el oncogen 

c-myc. Por  otro lado,  NF-κB participa  en la  evasión  de  la  apoptosis  a  través  de la 

inducción de la expresión de genes anti-apoptóticos como las IAPs (IAP-1,-2, XIAP), 

proteínas  de  la  familia  Bcl-2  (Bcl-2,  Bcl-xL,  A1  y  A20)  e  inhibidores  de  la  vía 

extrínseca  apoptótica  (c-FLIP)  [155–157].  Además  puede  regular  negativamente  la 

estabilidad de p53 al inducir la expresión de su inhibidor Mdm2 y al evitar su unión a su 

co-activador transcripcional CBP. El anterior al ser  fosforilado por la cinasa IKK-α, se 

une de manera preferencial a la subunidad p65 de NF-κB, en lugar de interaccionar con 

p53 [157]. 

En el caso de la angiogénesis y la metástasis, NF-κB es capaz de incrementar la 

expresión  de  los  reguladores  pro-angiogénicos  VEGF,  MCP-1,  iNOS  y  COX-2. 

Además, induce la expresión de moléculas de adhesión (VCAM-1, ICAM-1), diversas 

metaloproteinasas (MMP-2 y -9) y de la serina proteasa, activador de plasminógeno tipo 

urocinasa;  importantes  en  los  procesos  de  formación  de  nuevos  vasos  sanguíneos, 

migración e invasión tisular [155–157]. 

Este tipo de desregulación de NF-κB y de sus genes blanco en diferentes etapas 

de la evolución neoplásica se ha descrito en tumores colorectales,  de ovario,  mama, 

próstata, carcinomas de cabeza y cuello, endometrial, pancreático,  melanomas, linfoma 

de células B y leucemias linfoblásticas [158–166]. 

6.4.4. Ciclooxigenasa-2 

Durante la inflamación crónica la  sobreexpresión de COX-2 y sus  principales 

productos  metabólicos  (PGH2 PGE2),  no  es  resultado  de  alteraciones  genéticas  o 

epigenéticas, sino de su constante inducción por su principal factor de transcripción, 



NF-κB [167].  Está enzima además de incrementar la permeabilidad celular y permitir el 

reclutamiento de un número mayor de células inmunes al sitio inflamado, participa en la 

evolución  tumoral.  De  hecho,  existe  una  amplia  evidencia  experimental  de  su 

participación  en  la  carcinogénesis.  Por  ejemplo,  en  modelos  murinos  transgénicos 

donde la expresión del gen de COX-2 está bajo el control del promotor viral del tumor 

mamario  murino  (MMTV),  se  ha  demostrado  que  la  sobre-expresión  de  COX-2  y 

algunos  de  sus  productos  como PGE2 favorecen  el  desarrollo  de tumores  de mama 

[168].  De  forma  análoga,  en  modelos  murinos  de  carcinogénesis  química,  la 

ciclooxigenasa funciona como un agente promotor efectivo favoreciendo el desarrollo 

de tumores de piel y de neoplasias gástricas, iniciados con 7,12-dimetilbenz[a]antraceno 

(DMBA)  y  N-metil-N-nitrosourea,  respectivamente  [169,  170].  Incluso  en  algunos 

modelos  la  sobre-expresión  de  COX-2  es  suficiente  para  causar  hiperplasia  y 

posteriormente carcinomas en la vejiga urinaria [171, 171]. En contraste, en modelos 

murinos de carcinogénesis  knockout para COX-2 o tratados con inhibidores selectivos 

de  COX-2  se  ha  descrito  un  incremento  en  la  resistencia  al  desarrollo  de  tumores 

intestinales,  de piel,  mama y pulmón  y una reducción significativa en el  tamaño y 

multiplicidad de tumores de mama [173–179]. De tal suerte que la elevada expresión de 

COX-2 que se presenta en la inflamación crónica además de inducir vasodilatación, es 

determinante en la etiología tumoral.  Dentro de los mecanismos mediante los cuales 

COX-2 participa en la carcinogénesis, se ha descrito su capacidad para inducir lesiones 

en el DNA (aductos), mediante la oxidación de su sustrato (araquidonato), que favorece 

la producción de radicales  libres altamente mutagénicos,  principalmente ROS [180]. 

Complementariamente,  se  ha descrito  que  la  ruptura  espontánea  de  productos  de la 

COX-2 (PGH2) o su catálisis vía enzimas del sistema P450 produce especies altamente 

mutagénicas como el malondialdehído (MDA). Estos productos pueden reaccionar con 

el DNA formando aductos de deoxiguanosina [181, 182]. 

Además,  se ha demostrado que la sobreexpresión de COX-2 y sus productos 

(prostaglandinas),  participan  directamente  en  la  regulación  de  procesos  clave  en  la 

carcinogénesis, como el control de la proliferación, apoptosis, angiogénesis e invasión 

celular.  Por  ejemplo,  COX-2  favorece  un  fenotipo  hiperproliferativo,  mediante  la 

activación de los receptores de prostaglandina E2 (particularmente EP2, EP4), que a su 

vez regulan  rutas como la de  β-catenina-TCF [183, 184]. Dicha vía controla a nivel 

transcripcional la expresión de componentes claves en la progresión del ciclo celular 

como ciclina D y  c-myc. Además, COX-2 a través de  PGE2, también contribuye a la 



estimulación  autócrina  de EGFR al  inducir  la  expresión de amfiregulina,  uno de su 

ligandos y al transactivar al propio EGFR vía la activación de Src [185, 186].

En lo  referente  a  la  regulación  de  los  procesos  de  muerte  celular,  la  sobre-

activación de COX-2 permite  la evasión de la apoptosis  al  inhibir  la producción de 

ceramida (un efectivo inductor de apoptosis) y favorecer la sobre-expresión de algunas 

proteínas antiapopotóticas como la survivina Mcl-1 y Bcl-2 [187–189]. Adicionalmente, 

se ha descrito que la activación de COX-2 induce algunas vías de sobrevivencia como la 

de Akt y la de NF-κB [190, 191].  En cuanto a la regulación de la angiogénesis, COX-2 

se  asocia  a  una  mayor  expresión  de  factores  de  crecimiento  proangiogénicos  como 

VEGF y FGFb [192, 193]. También, estimula la adhesión y migración de las células 

endoteliales  dependiente  de  la  integrina  αVβ3 y  de  la  GTPasa,  Rac  [194]. 

Adicionalmente, puede promover la linfoangiogénesis a través de la regulación positiva 

de  la  expresión  de  VEGF-C  [195].  Finalmente,  COX-2  participa  en  los  procesos 

metastásicos  facilitando  la   degradación  de  la  membrana  basal  y  de  la  MEC, 

correlacionandose  su  expresión  con  la   de  enzimas  tipo  MMP-2  y  -9  [196,  197]. 

Además, induce la expresión del receptor CD44 del hialuronato,  de glicosiltransferasas, 

antígenos tipo sialilo de Lewis y de la vía de PI3K/Akt [190, 198, 199]. Con todo ello, 

se facilita,  la  adhesión de las células  tumorales  al  endotelio  y la  migración  celular; 

siendo estos eventos fundamentales para la adquisición de un fenotipo invasivo.  

La  expresión  alterada  de  COX-2  y  sus  productos  se  ha  reportado  en 

adenocarcinomas  pulmonares,  tumores  de  mama,  colorectales,  de  ovario,  prostático, 

glioblastomas,  carcinoma  de  células  escamosas  de  cabeza  y  cuello,  endometriales, 

vejiga,  y hepatocarcinomas [200–209].

6.4.5. Óxido nítrico sintasa inducible 

De manera similar al caso de COX-2, en el contexto de la inflamación crónica 

asociada a la carcinogénesis, la sobreexpresión de iNOS es básicamente resultado de la 

elevada  producción  de  citocinas  proinflamatorias  (como  TNF)  que  inducen  la 

sobreactivación de NFκB. Además otras rutas alternas que controlan la expresión de 

iNOS frecuentemente desreguladas en cáncer, incluyen la de JAK–STAT y la de las 

MAPK’s. Inclusive, diversos factores de transcripción oncogénicos como el oncogen 

HIF-1 y el supresor de tumores, p53, actúan como un estimulador y trans-represor de la 

expresión de iNOS, respectivamente [210–212]. De está forma, el mantenimiento de 



una expresión elevada de iNOS en procesos inflamatorios crónicos asociados a tumores 

secundarios, se ha descrito como un factor que contribuye al desarrollo neoplásico. Por 

ejemplo,  la  expresión  desregulada  de  iNOS  es  un  evento  recurrente  en  modelos 

animales de carcinogénesis química de colon, inducida con Azoximetano, tumores de 

piel,  derivados  del  tratamiento  con  ciclos  repetitivos  de  DMBA/TPA  y  de  cáncer 

pancreático derivado del tratamiento con N-nitrobis(2-oxopropil)amina [213–215]. En 

congruencia con lo anterior, en diferentes modelos knockout para iNOS, se ha descrito 

una  disminución  en  la  tumorigénesis  colorectal  y  de  pulmón,  en  la  incidencia  de 

adenocarcinomas gástricos y en el crecimiento de melanomas [216–218].

De está forma, la activación desregulada de iNOS, producto de la inflamación 

crónica, no solamente genera una gran cantidad de RNS que permiten la inducción de 

un ambiente  promutagénico  [219];  sino  que  de manera  complementaria,  los  niveles 

elevados de NO favorecen la S-nitrosilación e inactivación de diferentes enzimas de 

reparación de daño al DNA (alquil transferasa, O6-metilguanina-DNA-metil transferasa 

y la DNA ligasa). Con ello se incrementan las probabilidades de que se produzcan y 

fijen las mutaciones producto del estrés nitrosativo, sin ser reparadas [220, 221]. De 

hecho, una sobreactivación de iNOS se asocia positivamente con una frecuencia elevada 

de transiciones G:C→A:T en el codon 248 de p53 en tumores colónicos, de estómago, 

cerebro y mama [222,  223].  En consecuencia,  dichas  proteínas  mutantes  no pueden 

activar su programa transcripcional proapoptótico y funcionar como transrepresores de 

iNOS.  Por  lo  tanto,  la  desregulación  de  iNOS  y  consecuentemente  la  elevada 

producción  de  NO  en  los  tumores  se  constituye,  no  solamente  en  un  mecanismo 

inductor  de  mutaciones  inactivantes  de  p53,  sino también  en  un mecanismo que  le 

permite a la enzima incrementar sus propios niveles al inactivar a un represor de su 

expresión, como lo es p53. 

Por otra parte, también existe evidencia experimental que ha demostrado que  la 

sobreexpresión  de iNOS afecta  vías  de  señalización  reguladoras  de  la  proliferación, 

apoptosis,  angiogénesis  y metástasis.  En el  primer  caso,  la actividad desregulada de 

iNOS,  induce  la  S-nitrosilación  de  la  Cys118  de  p21Ras  e  incrementa 

significativamente la síntesis de GMPc. Ambos eventos estimulan la actividad de Ras y 

consecuentemente  de la  vía  de las  MAPK’s,  induciendo con ello  un aumento  en la 

proliferación  celular  [224].  En cuanto  a  la  evasión  de  la  apoptosis,  la iNOS puede 

inhibir  la  muerte  celular  al  favorecer  un  incremento  en  los  niveles  de  la  proteína 

antiapoptótica  Bcl-2  y  el  inhibidor  de  la  vía  extrínseca  apoptótica  c-FLIP  tras  S-



nitrosilarlas e inhibir su ubiquitinación y subsecuente degradación proteosómica [225, 

226]. En contraste, este mecanismo de  S-nitrosilación a nivel de residuos de cisteína 

claves de las caspasas induce su inactivación [227, 228]. De está forma, el NO puede 

inhibir  la  liberación  de  citocromo c de  la  mitocondria  al  impedir  el  procesamiento 

proteolítico de las proteínas proapoptótica Bid  y antiapotótica Bcl-2, tras nitrosilar e 

inhibir a las caspasas -8, y -3 que activan a Bid y degradan a Bcl-2, respectivamente 

[229]. En estudios in vitro, se ha reportado que los altos niveles de NO producto de la 

sobreactivación de iNOS inhiben el ensamblaje del apoptosoma [230]. De tal suerte que 

ambas  estrategias  permiten  evadir  la  vía  intrínseca  apoptótica.  En  lo  referente  a  la 

angiogénesis  tumoral,  la  sobreproducción  de  NO,  producto  de  la  desregulación  de 

iNOS, es capaz de reaccionar con el grupo prostético (Fe) de la prolina hidroxilasa-2 

induciendo su inhibición y permitiendo la estabilización de HIF-1α. Análogamente el 

NO puede reaccionar con la Cys 520 de HIF-1α formando un S-nitrosotiol que evita la 

unión de pVHL y consecuentemente su degradación proteosómica. En ambos casos con 

la estabilización de HIF-1α, se favorece su translocación nuclear y una mayor expresión 

de VEGF y otros moduladores proangiogénicos [231–233]. 

Finalmente, en lo referente a procesos metastásicos, los niveles elevados de NO 

modulan la expresión de moléculas de adhesión (integrina αvβ3) y de toda una batería de 

enzimas  proteolíticas  (estromelisina,  MMP-2,-9,-13,  activador  de  plasminógeno  tipo 

urocinasa (uPA). Las anteriores, contribuyen a la ruptura de la membrana basal y la 

migración celular. Además la S–nitrosilación de Src favorece la pérdida de las uniones 

celulares, facilitando la movilidad e invasión celular [234–238]. Complementariamente, 

a favor de este proceso algunas  RNS pueden aumentar la estabilidad de las MMPs al 

regular  negativamente  a  sus  inhibidores,  TIMPs  (del  inglés,  tissue  inhibitor  of  

matalloproteinases). Por ejemplo, el NOO-   es capaz de nitrosilar e inhibir a TIMP-1 

[239].  De está  forma  los  productos  de  la  sobreactivación  de  iNOS (NO,  RNS);  no 

solamente  estimulan  de  forma  directa  la  desregulación  de  vías  de  señalización 

importantes  en  la  carcinogénesis,  sino  que  también  lo  hacen  de  forma  indirecta  al 

favorecer la inhibición de los reguladores negativos de dichas rutas. 

La participación de la expresión desregulada de iNOS como un factor importante 

en  la  evolución  de  las  distintas  etapas  limitantes  en  el  desarrollo  neoplásico  se  ha 

descrito  en  gliomas,  en  tumores  de  tiroides,  ovario,  mama,  colón,  próstata,  vejiga, 

pulmón  y  hepatocarcinomas [240–248].



6.5. CAPÍTULO V.  

LA RUTA NRF2-KEAP1 SU PARTICIPACIÓN EN LA INFLAMACIÓN 

Y EN LA PATOGÉNESIS DEL CÁNCER

6.5.1. Introducción

Como se  discutió  en  el  capítulo  precedente,  uno de  los  vínculos  etiológicos 

comunes a la inflamación crónica y cáncer es la elevada producción de ROS y RNS, 

que  funcionan  como  agentes  mutagénicos  y  claramente  citotóxicos.  En  condiciones 

normales, la célula contrarresta dichos efectos debido a que ha desarrollado una serie de 

mecanismos  protectores  contra  el  estrés  oxidativo  y  que  le  permiten  mantener  la 

homeostasis  celular.  Una  de  las  principales  rutas  de  señalización  con  funciones 

antioxidantes y citoprotectoras es la del factor 2 relacionado con NF-E2 (Nrf2), cuya 

desregulación, recientemente se ha descrito como un factor importante en desarrollo de 

procesos  inflamatorios  y  de  algunos  tipos  de  cáncer.  Por  ello,  en  este  capítulo  se 

pretende  revisar  con  mayor  detalle  la  ruta  de  Nrf2  y  su  relación  con  dichos 

padecimientos.

  

6.5.2. La Ruta NRF2-KEAP1

El factor de transcripción Nrf2 pertenece a una familia de proteínas básicas con 

un dominio de cierre de leucinas (bZip) en la región C-terminal. La región básica de la 

proteína  es  la  responsable  de  la  unión  al  DNA,  mientras  que  la  región  acídica  es 

requerida para la activación transcripcional. Además posee una región homóloga a la 

proteína "cap´n´collar" (CNC) de Drosophila, altamente conservada entre las proteínas 

de la familia CNC.

Nrf2 es codificado por el gen NFE2L2, formado por 5 exones y cuatro intrones: 

se ubica en la región cromosómica 2q31  [249].  

A nivel  estructural  Nrf2,  cuenta  con seis  dominios  de  homología  Nrf2-ECH 

(Neh1-6).  Neh1  involucra  los  dominios  CNC-bZIP  que  le  permiten  a  Nrf2  formar 

heterodímeros con el dominio ZIP de otros reguladores (proteínas Maf). Neh2 contiene 

dos  motivos  altamente  conservados,  29DLG31 y  79ETGE82,  a  través  de  los  cuales 

interacciona con la proteína inhibitoria Keap1 (del inglés,  Kelch-like ECH associated 

protein -1). Además, Neh2 a nivel de su N-terminal contiene siete residuos de lisina que 

sirven para la conjugación de ubiquitina, mediada en gran parte por la interacción con 

Keap1.  En consecuencia,  Neh2 es importante  para la degradación de Nrf2.  Por otra 



parte, el dominio Neh3 se localiza en el extremo C-terminal de Nrf2 y  junto con los 

dominios  Neh4  y  Neh5  son 

importantes  para  la  función  de 

transactivación  de  la  proteína. 

Finalmente, en la región vinculante de 

los dominios Neh4 y Neh5 se localiza 

Neh6;  este  dominio  contiene  una 

secuencia  de  marcaje  para  la 

degradación de Nrf2,  (Fig.  10) [250– 

253].  

6.5.3. Activación de Nrf2 

La activación de Nrf2 depende de la presencia de una gran cantidad de factores 

tanto  exógenos  como  endógenos.  Dentro  de  los  factores  exógenos  destacan 

xenobióticos, metales pesados, luz UV y radiación ionizante. Dentro de los endógenos 

se cuentan diversos procesos fisiológicos generadores de estrés oxidativo tales como la 

activación  de  fagocitos  durante  la  inflamación,  procesos  citotóxicos  tipo  “estallidos 

respiratorios”, fosforilación oxidativa y reacciones de auto-oxidación [254, 255].

En condiciones basales la expresión y traducción de Nrf2 se mantiene de manera 

constante. Sin embargo, la proteína es retenida y degradada en el citoplasma a través de 

su  interacción  con  el  represor  citosólico  Keap1.  La  proteína  Keap1  contiene  cinco 

dominios:  una  región  amino  terminal  (NTR),  un  dominio  BTB  (del  inglés,  broad 

complex tramtrack and bric a brac), una región IVR (del inglés,  Intervening region) 

con una secuencia de exportación nuclear, una repetición de glicinas Kelch/DGR (del 

inglés, Kelch/double glycin repeat) y un dominio carboxilo terminal (CTR) [252].  

Keap1 se asocia en forma de dímero con el dominio Neh2 de Nrf2 a través de 

una serie  de residuos  altamente  conservados de arginina  (Arg380,  415,  483),  serina 

(Ser363, 508) y asparagina (Asn382) ubicados dentro de su dominio Kelch/DGR. Este 

dominio  interacciona  con  una  afinidad  elevada  con  el  motivo  29DLG31 y  con  una 

afinidad baja, con el motivo 79ETGE82 del dominio Neh2 de Nrf2 [250, 256]. Keap1 se 

ubica principalmente en el citoplasma anclado a filamentos de actina del citoesqueleto 

vía su dominio Kelch/DGR. Dada esta localización Keap1 puede retener a Nrf2 en el 

citoplasma. 

Figura  10. Dominios  de  interacción  entre  Keap1  y  Nrf2.  El 
dominio Neh2 de Nrf2, mediante los motivos ETGE y DLG se une al 
dominio DRG de Keap1, mientras que IVR contiene los residuos de 
Cys (C) capaces de oxidarse [253].



Keap1 funciona como una molécula adaptadora capaz de reclutar vía su dominio 

BTB al complejo de E3 ligasa dependiente de culina-3. De esta forma, Keap1 regula la 

degradación vía proteosoma de Nrf2 al permitir la conjugación de ubiquitina a distintos 

residuos  de  lisina  ubicados  dentro  del  dominio  Neh2  de  Nrf2  [250–252].  Se  ha 

propuesto  que  una  región  central  α-hélice  de  33  a.a.  y  50  Å de  longitud  entre  los 

motivos DLG y ETGE de Nrf2 permitiría la unión a Keap1. Dicha interacción generaría 

una conformación determinada en Nrf2 que facilitaría la correcta ubiquitinación de los 

residuos de lisina, necesarios para la degradación de la proteína. 

Se ha propuesto que Keap1 podría funcionar como un sensor del microambiente 

oxidante.  De esta forma,  en condiciones  de elevado estrés oxidativo los residuos de 

cisteína (27 residuos) presentes en Keap1 podrían ser modificados  químicamente,  lo 

cual a nivel estructural produciría un cambio conformacional profundo en la molécula 

que  afectaría  su  interacción  con  Nrf2,  favoreciendo  finalmente  la  disociación  del 

complejo Nrf2/Keap1 [252, 256, 257]. 

Un  modelo  alternativo  propone  que  el  cambio  conformacional  de  Keap1  en 

respuesta al estrés oxidativo solamente favorecería la pérdida de la interacción fuerte, 

entre  el  motivo  DLG  de  Nrf2  y  Keap1.  Como  resultado  de  dicha  modificación 

estructural se produciría la pérdida de la orientación apropiada de la α-hélice de Neh2 y 

con ello la efectiva ubiquitinación de los residuos de lisina claves de Nrf2; sin embargo, 

se mantendría la interacción de baja afinidad entre el dominio Kelch/DGR y el motivo 

ETGE de Nrf2. En dicho estado, las moléculas de Keap1 se mantendrían unidas a Nrf2 

aunque  sin  poder  inducir  su  ubiquitinación.  La  formación  de  estos  dímeros  no 

funcionales provoca la saturación de las distintas moléculas de Keap1 y en consecuencia 

se tornan incapaces de establecer nuevas interacciones funcionales con las moléculas de 

Nrf2 recién sintetizadas evitando de está forma su secuestro citoplasmático y posible 

degradación (Fig. 11).

En ambos modelos,  al  liberar  a Nrf2 de la represión por Keap1 el  factor  de 

transcripción se transloca al núcleo a través de una secuencia de señalización nuclear de 

su región básica.  A nivel  nuclear,  Nrf2 heterodimeriza  con las  proteínas  small  Maf 

(miembros de la familia de factores de transcripción AP-1) uniéndose a los elementos 

de respuesta antioxidante (ARE, del inglés antioxidant response element) conformados 

por la secuencia consenso 5’- A/GTGAC/G NNNGCA/G-3’ [252, 258, 259].

Además de la función represora de Keap1, la actividad de la proteína Nrf2 puede 

ser modulada por su estado de fosforilación pudiendo ser fosforilada por las cinasas: 



PKC, ERK-1 y PERK. Dichas  modificaciones  al  parecer  facilitan  su disociación  de 

Keap1 y su exportación nuclear [260–262]. 

6.5.4. Genes regulados por Nrf2 

Ensayos de micro-arreglos de expresión han mostrado la existencia de casi 200 

genes regulados  por  Nrf2 que dependen de distintos  tipos  de inductores.  Los genes 

blanco se agrupan en varias categorías: (1) enzimas metabolizadoras de xenobióticos de  

fase  II como  la  glutatión-S-transferasa  (GST),  NAD(P)H  quinona  oxidoreductasa-1 

(NQO1), UDP-glucoronosiltransferasa (UDP-GTS), epóxido hidrolasa (EH), Aflatoxina 

B1 aldehído  reductasa  (AFAR),  que  metabolizan  los  xenobióticos  a  formas  menos 

tóxicas o incrementan su solubilidad para facilitar su eliminación; (2)  antioxidantes y  

sus  enzimas  moduladoras como  el   glutamato  cisteína  ligasa  (GCL),  superóxido 

dismutasa  (SOD),  catalasa  (CAT),  glutatión  reductasa  (GR),  tioredoxina  reductasa 

(TrxR), peroxiredoxina (Prx), nicotinamidina adenina dinucleótido fosfato (NADPH), 

estas enzimas reducen los niveles de ROS; (3) proteínas de respuesta anti-inflamatoria 

como hemo-oxigenasa (HO-1), ferritina, leucotrieno B4  dehidrogenasa, constituyen un 

mecanismo  de  respuesta  antioxidante;  (4)  transportadores tales  como  las  proteínas 

asociadas  a  resistencia  a  multidrogas,  controlan  la  entrada  y  salida  de  sustancias 

endógenas  y  xenobióticos;  (5)  chaperonas como  Hsp40,  Hsp68,  Hsp84,  Hsp86, 

importantes  en  el  adecuado plegamiento  proteico;  (6)  factores  de  crecimiento como 

FGF,  HGF,  neuregulina  1,  TGF-α,  TGF-β1,  β2  y  (7)  receptores  de  factores  de 

crecimiento como el receptor Eph A2 y A3, receptor de TGF-β II; que estimulan la 

proliferación; (8)  factores de transcripción como Maf F, Maf G, Nrf2 y PPAR-δ, los 

Figura 11. Modelo de interacción entre Nrf2 y Keap1.   Lo oxidación de las cisteínas de Keap1 induce un 
cambio conformacional que permite la liberación del motivo DLG de Nrf2, que se posiciona en una orientación 
espacial que no permite que sea ubiquitinado Nrf2. Libre de la represión de Keap1, Nrf2 se puede translocar al 
núcleo donde controla la expresión de genes antioxidantes y citoprotectores [250].



cuales  transcriben  diferentes  genes  con  funciones  antioxidantes  y  (9)  enzimas  de 

reparación del DNA que mantienen la estabilidad genética [263, 264].

6.5.5. Nrf2 y cáncer 

Como  se  ha  señalado,  en  condiciones  normales  la  inducción  de  enzimas 

detoxificantes o antioxidantes dependientes de Nrf2 representa uno de los componentes 

más importantes de los mecanismos de defensa celular que evita  el daño al material 

genético producido por compuestos oxidativos (tipo ROS) y electrofílicos (producidos 

por diferentes carcinógenos) [265]. De hecho, diferentes modelos murinos  knock-out 

para Nrf2 muestran  una mayor  sensibilidad  a  diversos  carcinógenos,  una frecuencia 

elevada de mutaciones espontáneas en pulmones e hígado, una exacerbada formación de 

aductos en la parte anterior del estómago y un mayor desarrollo de  neoplasias gástricas 

tras la exposición a Benzo[a]pireno (B[a]P) [266–268]. También se ha reportado un 

aumento  en  la  formación  de  aductos  tipo  8-hidroxideoxiguanosina  y  desarrollos 

hiperplásicos en el epitelio bronquial como resultado del tratamiento con partículas de 

diesel [269]. Además, la incidencia de tumores de vejiga in situ e invasivos derivados 

del tratamiento con N–nitrosobutil(4-hidroxibutil)amina se incrementan en ausencia de 

Nrf2 [270]. 

La deleción de Nrf2 también produce un aumento en el número de marcadores 

proinflamatorios, focos de criptas aberrantes y en la incidencia, tamaño y número de 

tumores colorectales en un modelo tratado con Azoximetano (AOM)/Dextran sulfato de 

sodio (DSS) [271, 272]. Finalmente, se ha observado un incremento en la incidencia y 

multiplicidad de adenomas carcinomas hepatocelulares y de papilomas de piel producto 

del  tratamiento  con  2-amino-3metilimidazo[4,5-f]quinolina  y  la  exposición  a 

DMBA/TPA, respectivamente [273, 274].

Los datos  anteriores  sugieren que Nrf2 participa de manera  importante  en la 

protección celular contra la carcinogénesis. En congruencia con lo anterior, el uso de 

diferentes inductores de la vía de señalización de Nrf2 que se encuentran en algunos 

alimentos  como sulforafán (Brócoli),  curcumina  (Curry),  epigalocatequina  galato  (té 

verde) y medicamentos como el oltipraz, han mostrado una actividad quimiopreventora 

en diferentes modelos animales de carcinogénesis [275–280]. 

Contrario al papel de la ruta de Nrf2-Keap1 como un importante mecanismo de 

defensa  contra  el  desarrollo  carcinogénico,  también  se  ha  demostrado  que  la 

sobreexpresión de Nrf2 y de sus genes blanco confiere resistencia a distintas drogas 



quimioterapéuticas en líneas celulares de cáncer pulmonar, ovárico, mama, del tracto 

biliar  y neuroblastoma. Por otro lado, la inhibición de la sobreexpresión de Nrf2 en 

líneas  celulares  tumorales  con  un  fenotipo  quimioresistente  permite  reestablecer  su 

sensibilidad a drogas como cisplatino, doxorubicina y 5-Flurouracilo [281–284] y en 

modelos in vivo de tumorigénesis, se ha reportado que el uso conjunto de carboplatino y 

un RNAi contra Nrf2, en el tratamiento de un tumor subcutáneo generado con una línea 

celular quimioresistente pulmonar (A549), produce  una reducción significativa en la 

masa y proliferación del tumor,  en comparación con el  grupo tratado solamente con 

quimioterapia [586].  

A  nivel  genético,  en  biopsias  de  tumores  pulmonares  se  han  reportado 

mutaciones  tanto  en  Nrf2  como  en  Keap1 [286,  287].  El  efecto  funcional  de  estas 

mutaciones involucran un incremento de la actividad transcripcional de Nrf2 y por lo 

tanto  la  posible  adquisición  de  un  fenotipo  quimioresistente.  De forma  análoga,  en 

pacientes  de  cáncer  pulmonar  y  de  cabeza  y  cuello  se  han  identificado  mutaciones 

somáticas en los dominios ETGE y DLG de Nrf2, las cuales afectan la interacción de 

Nrf2 con Keap1 y en consecuencia la inhibición del primero [288]. Otras alteraciones de 

Keap1 descritas con repercusiones funcionales similares incluyen la pérdida bi-alélica 

en cáncer pulmonar de células no pequeñas, mutaciones dentro de los dominios DGR y 

IVR que modifican la conformación de Keap1 e impiden una adecuada ubiquitinación 

de Nrf2, y el silenciamiento epigenético de Keap1 en muestras y líneas celulares de 

cáncer pulmonar [289–291]. 

De  esta  forma,  la  participación  de  la  ruta  Nrf2-Keap1  en  la  carcinogénesis 

parece  tener  una naturaleza  dual,  ya  que por  una parte  la  inducción  regulada  de  la 

expresión  de  Nrf2  en  células  normales  tiene  un  efecto  protector  contra  diferentes 

carcinógenos, mientras que en ciertos tipos tumorales su sobreexpresión se asocia a la 

adquisición de resistencia a distintos fármacos antineoplásicos.

6.5.6. Nrf2 e inflamación  

La ruta de Nrf2 es clave en el control del microambiente oxidante inducido por 

la inflamación crónica [593]. De hecho, en modelos murinos knockout para Nrf2 se ha 

reportado que la desregulación de la expresión de vías de señalización y mediadores 

inflamatorios  incrementa  la  susceptibilidad  al  desarrollo  de  distintas  patologías,  en 

comparación con los grupos controles (Nrf2 +/+) correspondientes. Por ejemplo, se ha 

descrito en modelos murinos con una nula expresión de Nrf2  una mayor susceptibilidad 



a desarrollar: a) enfisemas inducidos por la acción de elastasas o por humo de tabaco, 

caracterizados  por  una acumulación  significativa  de neutrófilos  [292,  293];  b)  asma 

inducida por exposición a ovalbúmina, caracterizada por una mayor expresión de IL-4, 

IL-13  [294];  c)  una  elevada  permeabilidad  vascular  e  inflamación  alveolar  con 

acumulación  de  neutrófilos  y  aumento  en  los  niveles  de  IL-6,  IL-12  y  G-CSF  en 

respuesta al procedimiento terapéutico de ventilación mecánica [295]; d) inflamación de 

las vías aéreas por inhalación de partículas de diesel [296],  entre otros padecimientos 

generados por distintos inductores inflamatorios [297–300]. Por otra parte, en el tejido 

hepático la ausencia de Nrf2 favorece: 1) el desarrollo de esteatohepatitis con elevada 

expresión de IL-1β, TNF-α, NF-κB, COX-2 e iNOS, en respuesta a una dieta deficiente 

en colina y metionina [301, 302]; 2) el desarrollo de  fibrosis hepática inducida por 

tetracloruro de carbono [303] y c) daño hepático agudo inducido por concavalina [304]. 

Finalmente  en  otros  órganos  la  ausencia  de  Nrf2  produce  una  respuesta 

inflamatoria intestinal, cerebral y de daño pulmonar agudo con una elevada producción 

de TNF-α,  IL-1β,  IL-6, ICAM-1 y NF-κB, en modelos de daño cerebral  traumático 

[305–307]; una mayor susceptibilidad al desarrollo de colitis inducida por DSS en un 

modelo murino asociada a un incremento paralelo en COX-2, iNOS, IL-1β, IL-6 [308]; 

inflamación crónica cerebral caracterizada por mayores niveles de iNOS, IL-6, TNF-α, 

en respuesta a LPS [309] y el  desarrollo espontáneo de síndromes autoinmunes tipo 

lupus [310]. 

A nivel  genético,  aunque no hay reportes  asociados  a  la  pérdida  germinal  o 

somática de Nrf2, se ha descrito la presencia de polimorfismos de Nrf2 que se  asocian a 

una  disminución  en  su  actividad  y  a  una  mayor  predisposición  a  desarrollar 

determinados padecimientos inflamatorios crónicos. Particularmente, los polimorfismos 

-617 (C/A) y -653 (A/G) ubicados en la región promotora del gen se han vinculado con 

el  desarrollo de inflamación en la mucosa gástrica  infectada con H. pylori y con la 

evolución de procesos de colitis ulcerativa y úlceras gástricas en humanos [311–313], 

así como con un riesgo mayor de desarrollar daño pulmonar agudo [249]. 

Los datos anteriores indican la importancia de una adecuada funcionalidad de la 

ruta  de  Nrf2  para  prevenir  el  desarrollo  de  procesos  inflamatorios  crónicos  y  en 

consecuencia de crecimientos neoplásicos secundarios.



7. DISCUSIÓN 

Actualmente se acepta ampliamente que los distintos tipos tumorales comparten 

al menos seis alteraciones esenciales en la fisiología celular:  autonomía de señales de 

crecimiento, evasión de las señales inhibitorias de crecimiento,  potencial replicativo  

ilimitado, evasión de la apoptosis,  angiogénesis e invasión y metastásis. Sin embargo, 

la creciente evidencia experimental sobre el vínculo entre el microambiente inflamatorio 

y el cáncer ha favorecido que algunos autores como Mantovani A. (2009), propongan a 

la  inflamación crónica,  como la  séptima característica  determinante  en el  desarrollo 

neoplásico [314]. La anterior propuesta se fundamenta en que como se ha señalado en 

este trabajo, en condiciones normales el proceso inflamatorio se inicia en respuesta a un 

daño tisular generado por algún patógeno u agente exógeno, con el objetivo de eliminar 

a dichos inductores de daño y finalmente reparar la lesión y reestablecer paulatinamente 

la homeostasis celular. Sin embargo, cuando el agente inductor de daño no se puede 

eliminar, se produce un estado de inflamación crónica asociado  a la producción de altos 

niveles  de  radicales  libres  y  la  desregulación  de  diversas  vías  de  señalización  que 

regulan la proliferación y sobrevivencia celular.  

La participación de la inflamación crónica en la patogénesis del cáncer se basa 

en  los  constantes  ciclos  de  daño  y  regeneración  tisular  caracterizados  por  elevados 

niveles de factores de crecimiento y citocinas que estimulan la proliferación, así como la 

exacerbada  producción  de  ROS  y  RNS,  que  permiten  el  establecimiento  de  un 

microambiente altamente reactivo que induce alteraciones en el DNA, principalmente 

aductos,  descritos  en  diferentes  modelos  e  incluso  en  pacientes  con  padecimientos 

inflamatorios  crónicos  asociados  a  cáncer   [106,  124–127]. En  dicho  ambiente 

promutagénico,  se  incrementan  las  probabilidades  de  que  se  induzcan  alteraciones 

genéticas  capaces  de  desregular  la  expresión  y  actividad  de  diversos  oncogenes  y 

supresores  tumorales.  De  hecho,  tales  alteraciones  se  han  reportado  en  tumores 

secundarios a procesos inflamatorios crónicos [128–136].

Adicionalmente, un segundo mecanismo que vincula la inflamación crónica a la 

carcinogénesis, incluye la activación de vías de señalización como la de NF-κB, COX-2 

e  iNOS  cuya  desregulación  permite  el  establecimiento  de   circuitos  nocivos  de 

retroalimentación positiva caracterizados  por la  sobreactivación  de NF-κB, que a su 

vez,  induce  la  sobreexpresión  de  COX-2  e  iNOS.  Lo  anterior,  no  sólo  permite  la 

amplificación  exacerbada  de  la  respuesta  inflamatoria  sino  que  favorece  la 



desregulación  de  procesos  de  proliferación,  apoptosis,  vascularización  e  invasión 

celular, como ya se discutió ampliamente en el  capítulo 4. 

De está manera, como resultado de la creciente evidencia de la participación de 

la  inflamación en la patogénesis del cáncer, se ha buscado evaluar en distintos modelos 

experimentales el potencial terapéutico asociado a la inhibición de diversos mediadores 

inflamatorios para el tratamiento del cáncer. Una de las principales moléculas que se ha 

evaluado desde dicha perspectiva es la enzima proinflamatoria COX-2, debido a que en 

diferentes modelos experimentales se ha demostrado que su inhibición tiene un efecto 

antitumoral  [173–179]. Sin embargo, el uso de terapias inhibitorias de COX-2 en el 

tratamiento de distintas neoplasias,  no se encuentra ampliamente extendido debido a 

que su funcionamiento exitoso, se limita únicamente a determinados tipos tumorales 

(como el  cáncer  colorectal)  y su uso se ha descrito  asociado a una serie  de efectos 

adversos,  como  un  incremento  en  el  riesgo  de  desarrollar  diferentes  afecciones 

cardiovasculares, edemas y nefrotoxicidad [315–318]. 

De manera análoga, como se ha mencionado en este trabajo, el uso de diferentes 

estrategias inhibitorias de NF-κB, tiene un efecto antitumoral [142–150]. No obstante, 

este tipo de terapias tiene el inconveniente de que una inhibición excesiva y prolongada 

de NF-κB puede llegar  a  producir  un fenómeno de inmunosupresión  y una elevada 

producción de IL-1β favorece choques sépticos en presencia de infecciones bacterianas 

[319].  Por ello,  en general  las  terapias  anti–NF-κB tienen una baja  eficiencia  en la 

prevención del cáncer, funcionando de mejor forma como adyuvantes en los esquemas 

de radioterapia o quimioterapia siempre y cuando se administren de forma intermitente 

y por periodos cortos [320]. 

Finalmente,  en  el  caso  del  potencial   terapéutico  de  iNOS  existe  una  gran 

controversia acerca del efecto final de su inhibición, ya que este se ha demostrado que 

puede ser de naturaleza antitumoral o protumoral [321].  Por ejemplo, como ya se ha 

discutido,  existen  múltiples  reportes  de  modelos  murinos  de  carcinogénesis  en  los 

cuales una nula expresión de iNOS se asocia a una disminución en la incidencia de 

distintos tipos tumorales, como melanomas, cáncer pulmonar y colorectal [215–218]. 

En  contraste,  se  ha  descrito  que  la  administración  de  inhibidores  de  iNOS,  puede 

favorecer la formación de lesiones pre-neoplásicas y procesos metastásicos, en modelos 

in  vivo de  cáncer  de  colón  y  melanoma  [322,  323].  Este  tipo  de  resultados 

experimentales contradictorios, muestran que el uso de estrategias moduladoras de la 



expresión de iNOS con fines terapéuticos en humanos,  involucra un riesgo potencial 

elevado que evidencia la necesidad de comprender todos los factores del microambiente 

tumoral con los que interactúa está enzima, antes de suponer su traslado a la clínica 

[219, 321].

Dado  que  el  desarrollo  de  estrategias  terapéuticas  contra  los  mediadores 

inflamatorios  anteriormente  descritos  se  asocia  a  una  gran  cantidad  de  efectos 

secundarios adversos y contradictorios,  se torna factible evaluar el potencial terapéutico 

y quimiopreventivo de otras vías de señalización, menos pleiotrópicas  y que de manera 

análoga a NF-κB, COX-2 e iNOS, se vinculan fuertemente a la patogénesis de procesos 

inflamatorios  crónicos  asociados  a  cáncer,  tales  como la  del  factor  de transcripción 

Nrf2.

De está forma en este trabajo se propone a Nrf2 como un blanco terapéutico 

interesante  ya  que  regula  una  batería  de  genes  antioxidantes  y  citoprotectivos  cuya 

adecuada  expresión  es  importante  en  el  control  de  la  evolución  de  la  inflamación 

crónica. Además, la disminución de la actividad de sistemas antioxidantes inducidos por 

Nrf2,  se ha reportado como un factor  etiológico importante  y frecuente  en distintos 

modelos  experimentales  de padecimientos  inflamatorios  crónicos  asociados  a  cáncer 

[90, 324, 325]. Por ello, sería importante poder determinar si alteraciones en la ruta de 

Nrf2  que  conducen  a  su  pérdida  de  funcionalidad,  se  constituyen  en  componentes 

etiológicos  determinantes  en  el  desarrollo  de  neoplasias  derivadas  de  procesos 

inflamatorios crónicos. 

Para conseguir este objetivo, en este trabajo se proponen dos tipos de estrategia 

experimentales.  La primera  sería  la  búsqueda  de mutaciones  que afectan  a  Nrf2 en 

diferentes  tumores  secundarios  a  padecimientos  inflamatorios  crónicos.  Dicho 

planteamiento tendría por objetivo evaluar si las mutaciones en Nrf2 asociadas a cáncer 

podrían derivar de contextos preneoplásicos asociados a microambientes inflamatorios 

crónicos. Para ello, se podrían emplear pacientes de cáncer gástrico con antecedentes de 

gastritis  crónica  que  serían  evaluados  con  base  en  una  serie  de  planteamientos 

experimentales concretos: 

1) Selección de una muestra de pacientes de cáncer gástrico.

2) Detección  de  alteraciones  asociadas  a  la  localización  celular  de  Nrf2  en 

dichos tejidos tumorales, mediante inmunohistoquímica.

3) Análisis  de  mutaciones  asociadas  a  Nrf2,  sólo  en  las  muestras  donde  se 

encuentre  deslocalizado.



La segunda estrategia involucraría el mapeo de polimorfismos funcionales conforme a 

los siguientes criterios metodológicos: 

1) Conformación de dos poblaciones, una de ellas constituida por individuos 

sanos  y  la  otra  por  pacientes  con  cáncer  gástrico  secundario  a  gastritis 

crónica 

2) Identificación de polimorfismos funcionales en los componentes de la ruta 

Nrf2-Keap1.

3) Determinación de la frecuencia de los polimorfismos en los casos y controles

4) Buscar definir si los polimorfismos se asocian con la enfermedad ya sea de 

manera individual o como haplotipos

Cabe  señalar,  que  una  consecuencia  importante  de  la  identificación  de  los 

polimorfismos  funcionales  asociados  a  una  actividad  disminuida  de  la  ruta  de 

Nrf2/Keap1  sería  contar  con  biomarcadores  de  prevención  o  tratamiento.  Estos 

marcadores  indicarían  la  pertinencia  del  uso  de  determinados  agentes 

quimiopreventores para inducir y reestablecer los niveles convenientes de expresión y 

consecuentemente de funcionalidad de Nrf2 y sus genes blanco, no sólo en pacientes 

con patologías inflamatorias crónicas y tumores secundarios, sino también en individuos 

normales. 

Particularmente, en este último grupo, al presentar determinados polimorfismos, 

se podrían constituir grupos de riesgo, en los cuales mediante toda una estrategia de 

acciones  preventivas  (cambios  en  la  dieta,  nula  ingesta  de  alcohol,  etc.),  podría 

reducirse de forma significativa la incidencia de padecimientos inflamatorios crónicos y 

de los tipos tumorales asociados. 

Este  tipo  estrategias  preventivas  en  la  clínica  en  un  futuro  no  sólo  podrían 

mejorar  la  calidad  de  vida  del  paciente,  sino  que  además   tendrían  un  impacto 

económico al permitir ahorrar, los gastos presupuestarios asociados al tratamiento de los 

padecimientos inflamatorios crónicos y de sus complicaciones más severas; problemas 

de salud importantes y recurrentes en nuestro país.



8. CONCLUSIONES 

 El  proceso  de  inflamación  crónica  es  un  promotor  del  desarrollo  tumoral  al 

generar  un  microambiente  celular  rico  en  especies  reactivas  de  oxígeno  y 

nitrógeno, que favorecen la inducción de alteraciones genéticas en oncogenes y 

genes supresores de tumor. Además, como resultado de la respuesta regenerativa 

inducida por el  daño inflamatorio,  se promueve una exacerbada proliferación 

celular  que  disminuye  el  tiempo  para  la  adecuada  reparación  de  dichas 

alteraciones genéticas favoreciendo su permanencia en la progenie celular.

 La  inflamación  crónica  asociada  a  la  carcinogénesis  también  induce  la 

activación  de  vías  de  señalización  como  NF-κB,  COX-2,  iNOS  cuya 

desregulación  no  solamente  contribuye  a  la  amplificación  de  la  respuesta 

inflamatoria, sino que participa directamente en el control de distintos procesos 

celulares  limitantes en la evolución neoplásica como proliferación,  apoptosis, 

angiogénesis y metástasis.

 Algunas terapias anti-inflamatorias que inhiben las vías de señalización comunes 

a la inflamación y cáncer han demostrado ser estrategias terapéuticas efectivas 

en el tratamiento de ciertos cánceres en modelos  in vitro,  in vivo  o incluso en 

pacientes. Sin embargo, su uso se encuentra limitado por los efectos adversos 

que se pueden generar como consecuencia de su naturaleza pleiotrópica y su 

inespecificidad.

 La vía de Nrf2/Keap1 es fundamental para el mantenimiento de la homeostasis 

celular dada la importante cantidad de genes antioxidantes y citoprotectores que 

controla.  De  está  forma,  se  constituye  en  un  blanco  ideal  para  la 

quimioprevención de la carcinogénesis asociada al estrés oxidativo derivado de 

estados de inflamación crónica. 



9. LISTA DE ABREVIATURAS 

A= Adenina

AFAR= Aflatoxina B1 aldehído reductasa 

AOM= Azoximetano

B[a]P= Benzo[a]pireno

C= Citocina

CAT= Catalasa 

CDK= Cinasas dependientes de ciclinas

CKI= Inhibidores de CDKs

COX-2= Ciclooxigenasa-2

CRP= Proteína Reactiva C  

CSP= Colangitis esclerosa primaria

DD= Dominios de muerte

DED= Dominios efectores de muerte

DISC= Complejo de señalización inductor de Muerte

DMBA=12-dimetilbenz[a]antraceno

DNA= Ácido Desoxirribonucleico

DSS= Dextran sulfato de sodio

EMC= Matriz extracelular

EGF= Factor de crecimiento epidérmico  

EGFR= Receptores de EGF

EH= Epóxido hidrolasa 

ERG= Enfermedad del reflujo gastrointestinal 

FAK= Cinasa de adhesión focal

FGFb= Factor de crecimiento de fibroblastos básico

G= Guanina

GCL= Glutamato cisteína ligasa

G-CSF= Factor estimulador de Granulocitos

GM-CSF= Factor estimulador de Granulocitos–

Macrófagos

GR= Glutatión reductasa 

GST= Glutatión-S-transferasa 

HBV= Virus de la Hepatitis C

HCV= Virus de la hepatitis C 

HGF= Factor de crecimiento hepático

HIF= Factor inducible por hipoxia

HPV= Virus del Papiloma Humano

IAP= Proteínas inhibidoras de la apoptosis

IBD= Enfermedad inflamatoria del intestino

IL= Interleucina

iNOS= Óxido nitríco sintasa inducible

IκBs= Inhibidores de NF-κB

IKK= Cinasa de IκB

LPS= Lipopolisacáridos

MMP=  Matriz metaloproteinasas

NADPH= Nicotinamidina adenina dinucleótido 

fosfato

NF-κB = Factor nuclear kappa B 

NQO1= NAD(P)H quinona oxidoreductasa-1 

NLR= Receptores tipo NOD

NO= Óxido nítrico

Nrf2= factor 2 relacionado con NF-E2 

PAMP= Patrones moleculares asociados a patógenos

PG= Prostaglandinas

Prx= Peroxiredoxina 

PKC = Proteína Cinasa C

PLA= Fosfolipasa A

RNA= Ácido Ribonucleico

Rb= Retinoblastoma 

RIP= Proteína de interacción con el receptor

RNS= Especies reactivas de nitrógeno

ROS= Especies reactivas de oxígeno

SAA= Amiloide sérico A

SOD= Duperóxido dismutasa 

T= Timina

TAB=Proteína de unión a TAK

TAK= Cinasa activadora de TGF-β

TGF-β= Factor de crecimiento transformante beta

TLR= Receptores tipo Toll

TNF= Factor de Necrosis Tumoral

TNBS= Ácido sulfónico y trinitrobenceno 

TNFR= Receptor de TNF

TPA= 12-O-tetradecanoil-forbol-13-acetato 

TRAF= Factor asociado al receptor de TNF

TrxR= Tioredoxina reductasa

UDP-GTS= UDP-glucoronosiltransferasa 

UV= Luz Ultravioleta

VEGF= Factor de crecimiento vascular endotelilal
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