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RESUMEN 

Introducción: El cáncer de pulmón es uno de los principales problemas de salud en Cuba y el mundo. 

Las diferencias genéticas a causa de polimorfismos de un solo nucleótido, son factores importantes 

involucrados en la susceptibilidad genética a esta enfermedad. En Cuba son escasos los datos disponibles 

sobre los polimorfismos de un solo nucleótido y su posible influencia sobre la aparición y pronóstico del 

cáncer.  

Objetivo: Exponer la importancia del estudio de los polimorfismos de un solo nucleótido en genes de la 

reparación del daño al ADN en el cáncer de pulmón.  
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Desarrollo: El tabaquismo es el principal factor de riesgo para desarrollar cáncer de pulmón, sin 

embargo, aproximadamente el 15 % de los fumadores desarrollará la enfermedad. Los polimorfismos de 

un solo nucleótido son factores involucrados en la predisposición genética a las enfermedades. La 

presencia de variantes polimórficas puede modificar la eficacia de los sistemas de reparación, 

favoreciendo la aparición de genotoxicidad y/o mutagénesis. También pueden modificar la respuesta a 

los tratamientos oncológicos y la supervivencia de los pacientes. Por consiguiente, además de ser 

marcadores de susceptibilidad, los polimorfismos se consideran marcadores de pronóstico individual de 

respuesta a la terapia. Este trabajo enfatiza la utilidad de su evaluación como biomarcadores clínicos y 

de susceptibilidad genética a enfermedades en la población cubana.  

Conclusiones: El estudio de polimorfismos de un solo nucleótido permitirá el abordaje personalizado de 

enfermedades oncológicas, lo cual podría contribuir a su detección temprana y a definir grupos de 

individuos con alto riesgo de padecer cáncer de pulmón. 

Palabras clave: cáncer de pulmón; polimorfismos; genes de reparación; susceptibilidad genética. 

 

ABSTRACT 

Introduction: Lung cancer is one of the main health problems in Cuba and worldwide. Genetic 

differences due to single nucleotide polymorphisms are important factors involved in the genetic 

susceptibility to this disease. In Cuba, there are scarce data available on single nucleotide polymorphisms 

and their possible influence on the incidence and prognosis of cancer.  

Objective: To expose the importance of the study of single nucleotide polymorphisms in DNA damage 

repair genes in lung cancer. 

Results: Smoking is the main risk factor for developing lung cancer, however, approximately       15 % 

of smokers will develop the disease. Single nucleotide polymorphisms are important factors involved in 

genetic predisposition to diseases. The presence of polymorphic variants can modify the efficacy of repair 

systems, favoring the occurrence of genotoxicity and/or mutagenesis. They can also modify the response 

to oncological treatments and patient´s survival. Therefore, in addition to being susceptibility markers, 

polymorphisms are considered individual prognostic markers of response to therapy. This work 
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emphasizes the usefulness of evaluating single nucleotide polymorphisms as clinical and susceptibility 

biomarkers in the Cuban population.  

Conclusions. The study of single nucleotide polymorphisms will allow a personalized approach to 

oncological diseases, which could contribute to define groups of individuals at high risk of getting lung 

cancer, therefore, early disease detection. 

Key words: Lung cancer; polymorphisms; repair genes; genetic susceptibility. 
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INTRODUCCIÓN 

En Cuba, la mayor tasa de mortalidad por cáncer corresponde al cáncer de pulmón, aunque es el tercero 

en incidencia en ambos sexos. Es más frecuente en hombres (65 %) que en mujeres (35 %). Entre los 

factores de riesgo se destaca el progresivo envejecimiento de la población cubana. La prevalencia del 

tabaquismo es elevada, especialmente entre los hombres, los cuales tienden a iniciar más tempranamente 

que las mujeres. El consumo de alcohol es mayor en los hombres y también entre individuos negros y 

mestizos.(1) La Organización Mundial de la Salud estima que un 31,4 % de las muertes por cáncer en 

Cuba son atribuibles al tabaco, 5,7 % al consumo de alcohol y un 2,1 % al riesgo ocupacional.(2) El cáncer 

de pulmón es un tipo de neoplasia originada en células epiteliales de estructuras del tracto respiratorio. 

Existen diferencias en la incidencia, mortalidad y supervivencia entre distintos grupos étnicos, 

condicionadas por el predominio de factores de riesgo y disparidades socioculturales. Sin embargo, está 

demostrado que los factores genéticos también explican parte de las diferencias en su incidencia. A la 

fecha, los estudios realizados en distintas poblaciones y vías de reparación del ADN, muestran la 

influencia que algunos polimorfismos de un solo nucleótido (SNPs) pueden ejercer sobre la 

susceptibilidad, pronóstico y respuesta a los tratamientos en el cáncer de pulmón.(3) Una capacidad 
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reparadora menos eficiente, puede incrementar el riesgo de enfermar por cáncer. A su vez, resulta en una 

disminución de la remoción de aductos inducidos por citostáticos en el ADN, lo que correlaciona con 

mejor respuesta clínica y supervivencia.(4) 

En Latinoamérica existen estudios acerca de la prevalencia de polimorfismos. Sin embargo, aún no son 

suficientes, en una región donde viven más de 80 millones de personas, con grados variables de ancestría 

africana, europea y amerindia.(5) En Cuba no existe información acerca de la relación entre SNPs en 

genes de reparación del daño al ADN y su posible relación con la susceptibilidad a padecer cáncer de 

pulmón. Estos estudios servirán como referencia para el abordaje personalizado de enfermedades 

oncológicas, podrían contribuir a la detección temprana y a definir grupos de individuos con mayor riesgo 

a padecer cáncer. Teniendo en cuenta estos antecedentes se realizó una revisión bibliográfica. Se 

consideraron artículos científicos publicados en revistas arbitradas. Se utilizaron los motores de búsqueda 

y bases de datos, Google académico, PubMed, Willey, Direct Science, NCBI  (National Center for 

Biotechnology Information) y UCSC (University of California Santa Cruz Genome Browser). 

Se seleccionaron artículo de los últimos 10 años (2011-2021), acerca de polimorfismos en genes de la 

reparación del daño al ADN, relacionados con la susceptibilidad y respuesta al tratamiento del cáncer de 

pulmón. Los genes y SNPs analizados se seleccionaron en base a los reportes de la literatura acerca de 

su relación con la susceptibilidad a padecer cáncer de pulmón, su influencia sobre el pronóstico y 

respuesta terapéutica en diferentes grupos étnicos. Se consultaron 185 artículos y se utilizaron 35. 

Este trabajo tuvo como objetivo exponer la importancia del estudio de los polimorfismos genéticos en 

genes involucrados en la susceptibilidad y respuesta al tratamiento del cáncer de pulmón.  

 

 

DESARROLLO 

El cáncer de pulmón es un tipo de neoplasia originada en células epiteliales de estructuras del tracto 

respiratorio, como la tráquea, los bronquios, bronquiolos o alvéolos. En la clasificación histológica se 

definen dos grupos: cáncer de pulmón de células pequeñas o cáncer microcítico, (10 al 15 % del total de 

casos) y el cáncer de células no pequeñas (85 a 90 %). Este a su vez se subdivide en tres subtipos 
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histológicos principales: adenocarcinoma (40 a 45 %), carcinoma de células escamosas o epidermoide 

(25 a 30 %) y carcinoma de células grandes (10 %).  

El cáncer de pulmón es la neoplasia más frecuente a nivel mundial (11,6 % del total de casos) y la 

principal causa de muerte por cáncer (18,4 % del total de decesos). Es más común entre los hombres; en 

las mujeres es el tercero en la incidencia de cáncer y la segunda neoplasia más letal. Esta enfermedad se 

asocia al envejecimiento, con tasas crecientes entre los 50 y 80 años. La supervivencia global a los 5 años 

es de poco más del 20 %, pues gran parte de los casos se diagnostican tardíamente, por la inespecificidad 

de los síntomas.(6) 

Existen diferencias en la incidencia, mortalidad y supervivencia entre distintos grupos étnicos, 

condicionadas por el predominio de factores de riesgo y disparidades sociales. Sin embargo, está 

demostrado que los factores genéticos explican algunas de las diferencias en su incidencia.(7) Entre 

individuos con un mismo consumo de cigarrillos, especialmente a bajos niveles, los afroamericanos 

presentan niveles de equivalentes totales de nicotina en orina y niveles séricos de cotinina (metabolito de 

la nicotina) significativamente elevados, en comparación con los blancos y japoneses - americanos. Los 

fumadores de ascendencia asiática tienen, como promedio, más nicotina no modificada circulante, lo cual 

puede incidir en la intensidad del hábito. Esto se asocia a la alta prevalencia de polimorfismos en la 

enzima CYP2A6 (metabolismo de la nicotina), pues los alelos más comunes en los japoneses-

americanos, codifican variantes no funcionales o poco activas (ejemplo. CYP2A6*4, alelo de deleción, 

frecuencia > 30 % en japoneses vs. 1 % en blancos).(8) 

Factores de riesgo 

Muchos autores coinciden en que el hábito de fumar, el consumo de alcohol, la exposición ambiental u 

ocupacional a sustancias peligrosas, y antecedentes personales familiares constituyen factores de riesgo 

para padecer cáncer de pulmón. Los patrones de incidencia y mortalidad están determinados, 

fundamentalmente, por el tabaquismo, al cual se le atribuye el 85 % de los casos.(9) El humo del tabaco 

contiene al menos 60 carcinógenos establecidos. La exposición pasiva también aumenta el riesgo de 

cáncer de pulmón. Se estima que el 17 % de los casos en no fumadores es atribuible a esta exposición 

durante la niñez y la adolescencia. Aproximadamente, uno de cada seis fumadores desarrollará la 

enfermedad, aunque el riesgo relativo es 10 a 30 veces superior en los fumadores. El riesgo es 
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proporcional a la cantidad de cigarrillos consumidos, otros factores son la edad de comienzo del hábito, 

el grado de inhalación y el uso de filtros. El cáncer microcítico y el carcinoma epidermoide son los tipos 

histológicos más frecuentes en fumadores. Desde 1990 se ha observado un aumento progresivo en la 

frecuencia de adenocarcinoma, que ha reemplazado al carcinoma epidermoide como el subtipo 

histológico prevalente en ambos sexos. Esto se atribuye a cambios en el diseño de los cigarrillos (uso de 

filtros y bajo contenido de nicotina y alquitrán), que promueven inhalaciones más profundas y la 

distribución periférica del humo en los pulmones.(10) 

El alcohol es un factor de riesgo para numerosos cánceres (cavidad oral, laringe, esófago, hígado, colon 

y recto), pero la relación con el cáncer de pulmón es controvertida. El efecto protector encontrado en 

bebedores ligeros o moderados, se atribuye a los efectos antinflamatorios, antioxidantes y 

antimutagénicos de compuestos de estas bebidas, como la quercitina, el xanthohumol y el resveratrol. En 

los individuos grandes fumadores y bebedores, estos hábitos interactúan sinérgicamente como factores 

etiológicos del cáncer. El alcohol actúa como solvente para los carcinógenos del tabaco, facilita su 

penetración, e induce la actividad de enzimas citocromo P450 (Ej. CYP2E1). Estas a su vez activan 

procarcinógenos presentes en las bebidas alcohólicas. Las asociaciones son dependientes del tipo de 

bebida; el mayor riesgo se vincula al consumo de licor y cerveza, y el menor al consumo de vino tinto.(11)  

Se estima que entre el 5 al 10 % de los casos de cáncer de pulmón estén relacionados con exposiciones 

laborales. Los carcinógenos de mayor importancia son: asbesto, sílice, gas radón, metales pesados 

(cadmio, arsénico, berilio, cromo, níquel, entre otros) e hidrocarburos policíclicos aromáticos. Estos 

pueden tener efectos sinérgicos con el tabaquismo. Las ocupaciones de mayor riesgo están vinculadas a 

la producción de caucho, aluminio, fundición de acero, pintura, pavimentación, producción textil y de 

pesticidas. Entre los mecanismos carcinogénicos se describen: inducción de daño oxidativo y la 

distribución de carcinógenos del tabaco al epitelio respiratorio.(12)  

La contaminación del aire y el factor urbano se asocian con un incremento de hasta un 40 % de las 

muertes por cáncer de pulmón y se estima que contribuye al 1 - 2 % de los casos.(10) La Agencia 

Internacional para la Investigación del Cáncer ha clasificado a la contaminación ambiental del aire, como 

un carcinógeno del pulmón en humanos y se asocia con el incremento del riesgo a padecer y morir por 

cáncer de pulmón, independientemente del consumo de tabaco. Algunas enfermedades muestran una 

http://scielo.sld.cu/
http://www.revmedmilitar.sld.cu/
https://creativecommons.org/licenses/by-nc-sa/4.0/


2022;51(1): e02201467 

 

 

http://scielo.sld.cu 

http://www.revmedmilitar.sld.cu   

Bajo licencia Creative Commons  

fuerte asociación con el cáncer de pulmón, entre ellas: la enfermedad pulmonar obstructiva crónica, la 

enfermedad pulmonar intersticial, bronquitis crónica, tuberculosis y neumonía.(13) El mecanismo 

carcinogénico propuesto, incluye activación de vías inflamatorias vinculadas al NF-κB, desequilibrio en 

la síntesis/ remodelación de la matriz extracelular (fibrosis pulmonar por las infecciones) y formación de 

especies reactivas del oxígeno. Algunos virus contribuyen a la patogénesis de un subgrupo de tumores 

de pulmón. Por ejemplo, los serotipos 16 y 18 del virus de papiloma humano, son frecuentemente 

hallados en los carcinomas epidermoides. En fumadores con infección crónica por el virus de 

inmunodeficiencia humana, el cáncer de pulmón es la principal causa de muerte. Esto se atribuye a la 

inflamación crónica, inmunosupresión y las coinfecciones con virus oncogénicos (virus de Epstein-Barr, 

virus del sarcoma de Kaposi).  

Recientemente, la disbiosis en la microbiota pulmonar y la presencia de ciertos taxa comensales orales, 

han sido asociadas con el desarrollo del cáncer de pulmón. Las toxinas y metabolitos microbianos pueden 

promover la infiltración de células inflamatorias, activar vías oncogénicas de proliferación y 

supervivencia celular o causar inestabilidad genómica mediante el incremento de las especies reactivas 

al oxígeno.(14)  

Tratamiento de pacientes con cáncer de pulmón 

Las modalidades terapéuticas más usadas son: la cirugía, la radioterapia y la quimioterapia. En las últimas 

décadas, el desarrollo de terapias dirigidas e inmunoterapias, han mejorado significativamente los 

resultados clínicos. La cirugía es la opción potencialmente curativa para esta enfermedad, mientras que 

la radioterapia se emplea como tratamiento complementario o paliativo. La quimioterapia con dos drogas 

en base a platino (cisplatino o carboplatino), es la más efectiva, pero tiene una eficacia limitada, ofrece 

pequeños beneficios a la supervivencia media y debido a su amplia especificidad, además de las células 

tumorales, las células hematopoyéticas, de las mucosas (tubo digestivo) y del folículo piloso, pueden ser 

afectadas, ocasionando reacciones adversas.(15) 

Las terapias dirigidas se basan en la identificación de mutaciones conductoras en el tumor y el empleo 

de moléculas que actúan de forma específica sobre el producto del gen mutado. Cabe destacar que estas 

mutaciones conductoras son mutuamente excluyentes en el 97 % de los casos, y las frecuencias varían 

entre los grupos étnicos. En el este de Asia, es mayor la frecuencia de adenocarcinoma, con mutaciones 
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en el receptor del factor de crecimiento epidérmico (EGFR por sus siglas en inglés) (30 - 40 %), que en 

Europa (10 - 20 %), mientras que se reporta una frecuencia intermedia (26 %) entre latinos. Las 

inmunoterapias utilizan anticuerpos monoclonales que activan la respuesta inmune a través de la 

inhibición de los puntos de control. Por ejemplo, ipilimumab, dirigido a CTLA-4, nivolumab y 

pembrolizumab contra el receptor PD-1. Sin embargo, la aparición de resistencia es un evento 

frecuente.(16) 

En Cuba se utilizan los tratamientos convencionales y las terapias específicas. Entre las terapias dirigidas 

se encuentran anticuerpos contra los receptores de factor de crecimiento endotelial vascular (VEGF por 

sus siglas en inglés) y el EGFR (bevacizumab y cetuximab). En pacientes con tumores con mutación en 

el EGFR y las alteraciones en ALK y MET se dispone de inhibidores tirosina quinasa (erlotinib y 

crizotinib). Para el tratamiento del cáncer de células no pequeñas avanzado, existen las vacunas 

terapéuticas Vaxira y CimaVax-EGF, productos biotecnológicos cubanos, registrados para terapias de 

mantenimiento de pacientes que respondieron al tratamiento o estabilizaron la enfermedad luego de 

primera línea, y mantengan buen estado general.(17) 

Carcinogénesis pulmonar 

La evolución de las células normales al estado neoplásico, es un proceso caracterizado por la acumulación 

de alteraciones genéticas y epigenéticas. Estos cambios son promovidos por la presencia de las llamadas 

características capacitantes para el desarrollo y progresión del cáncer: inflamación e inestabilidad 

genómica; que posibilitan la adquisición de los sellos distintivos del cáncer. Estas características 

distintivas aportan ventajas adaptativas a las células. No obstante, su ocurrencia debe venir aparejada del 

trasfondo ambiental - temporal adecuado. Es por ello que las células del microambiente tumoral, la 

concentración de oxígeno y nutrientes, representan fuerzas selectivas cruciales de la progresión tumoral. 

El vínculo entre inflamación y cáncer de pulmón está bien establecido. El humo del cigarrillo es un 

potente inductor de la inflamación pulmonar. En las vías respiratorias se observan cambios asociados 

con la inflamación crónica, que incluyen alteraciones en las citoquinas y factores de crecimiento 

liberados por macrófagos alveolares, linfocitos, neutrófilos, células endoteliales y fibroblastos.(18) 

La patogénesis del cáncer de pulmón es iniciada por la activación de oncogenes e inactivación de genes 

supresores de tumores. Estos cambios son causados por la exposición crónica a carcinógenos que 
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producen desde mutaciones puntuales hasta reordenamientos cromosómicos. Adicionalmente, las 

alteraciones en los patrones de modificaciones epigenéticas también resultan en expresión génica 

aberrante e inestabilidad genómica. Existen patrones de alteraciones moleculares distintivas en el cáncer 

de pulmón, tanto en los dos grupos principales de carcinomas (de células no pequeñas y de células 

pequeñas), como en los tipos histológicos más frecuentes de células no pequeñas (adenocarcinoma y 

carcinoma epidermoide). Los tumores de los fumadores presentan más mutaciones que los no fumadores 

y los patrones mutacionales también son distintos.(19) 

Predisposición genética a cáncer de pulmón 

La variabilidad genética interindividual tiene un papel relevante en la susceptibilidad a desarrollar 

diversas enfermedades. Los humanos comparten un 99,5 % de identidad de secuencia genómica, lo que 

implica que la diversidad fenotípica es producto del restante 0,5 % y de las modificaciones epigenéticas. 

Las diferencias en la secuencia se deben a la presencia de polimorfismos genéticos. Estos son variaciones 

del genoma, que aparecen por mutaciones y adquieren cierta frecuencia en la población tras múltiples 

generaciones (prevalencia de ≥ 1 %). Pueden ocurrir como: repeticiones de una secuencia corta un 

número variable de veces, deleciones o inserciones de secuencias cortas de nucleótidos o como SNP. Los 

SNPs representan aproximadamente el 90 % de la variación de secuencia. Se estima que existen al menos 

10 millones de SNPs en el genoma humano, la mayoría son bialélicos, es decir, presentan dos alelos o 

variantes nucleotídicas.(20) 

Los SNPs pueden afectar todas las etapas de la expresión génica, en dependencia de su localización 

genómica. En regiones reguladoras (promotor), afectan la expresión del ARNm, mientras que en regiones 

génicas afectan el mecanismo de corte y empalme, la exportación núcleo - citoplasmática, la estabilidad 

y traducción del ARNm. En regiones codificantes, si producen un cambio aminoacídico (SNP no 

sinónimo), pueden modificar la actividad de la proteína; pero si no produce cambio en la secuencia 

aminoacídica (SNP sinónimo), puede afectar la velocidad de traducción o la vida media del ARNm. Si 

el SNP causa un codón de parada prematuro, produce una proteína truncada o un fenotipo casi nulo.(21) 

Los SNPs son un área de intensa investigación en relación con la susceptibilidad genética a las 

enfermedades y la eficacia de tratamientos farmacológicos, para su empleo como biomarcadores 

diagnósticos y terapéuticos. Los estudios de agregación familiar confirman la hipótesis del componente 
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de riesgo hereditario; se estima un riesgo 1,5-4 veces mayor en individuos con historia familiar de cáncer 

de pulmón. La transmisión mendeliana de variantes alélicas raras de moderada y alta penetrancia, ha sido 

descrita en algunas familias. Un ejemplo es el síndrome Li–Fraumeni, caracterizado por una mutación 

de línea germinal en el gen TP53. Los individuos con mutaciones germinales en el gen Rb son propensos 

a desarrollar cáncer microcítico.(22) Los polimorfismos comúnmente estudiados se encuentran en genes 

que codifican enzimas involucradas en el metabolismo carcinógeno, que incluyen la familia de 

citocromos P-450 (CYP1A1, CYP2D6 y CYP2E1), la enzima glutatión S-transferasa (GSTM1, GSTT1), 

epóxido hidrolasa 1, mieloperoxidasa, entre otras. Las diferencias en la sensibilidad a los mutágenos, 

también determinan el riesgo individual a cáncer de pulmón. En tal sentido, se han investigado SNPs en 

proteínas de reparación del ADN (XRCC1, ERCC1, XPD, XPA, XRCC3), de control del ciclo celular 

(MDM2, TP53, P21, P73), de la inmunidad, ciclooxigenasas, metaloproteasas y de la apoptosis (FAS y 

FASL).(10)  

Recientemente, se han identificado loci de susceptibilidad a cáncer de pulmón mediante estudios de 

asociación del genoma completo (GWAS por sus siglas en inglés), aunque no todos los resultados se han 

replicado en los distintos tipos histológicos y grupos étnicos. La región 15q25 contiene genes de 

receptores acetilcolina nicotínicos (CHRNA5, CHRNA3 y CHRNB4) que se relacionan con la adicción 

nicotínica e intensidad del hábito (número de cigarrillos consumidos por día). Otros autores han 

identificado las regiones 5p15, 6p21 y 6q23-25 como potenciales modificadoras del riesgo a cáncer de 

pulmón. En la actualidad no se dispone de herramientas para identificar individuos más propensos al 

desarrollo de cáncer de pulmón. Este conocimiento permitiría definir poblaciones específicas a quienes 

dirigir los esfuerzos de prevención y pesquizaje.(23) 

Consideraciones metodológicas en estudios de asociación genética 

Solo los estudios moleculares ponen de manifiesto si los polimorfismos son funcionales, pero los estudios 

epidemiológicos son fundamentales para valorar los efectos en la salud de la población. El modelo de 

casos y controles permite evaluar interacciones gen - gen, gen - ambiente y sus efectos en el desarrollo 

de enfermedades complejas o poligénicas. Dentro de sus ventajas destacan que se realizan en menores 

períodos y a menor costo, son adecuados cuando se tiene una hipótesis biológica o cuando se ha 

identificado un gen candidato mediante estudios de ligamiento. Entre las limitaciones vale señalar que 
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este diseño introduce sesgos (de selección, de memoria, de información, de publicación). Además existe 

variabilidad en los resultados, condicionada por la heterogeneidad de las poblaciones, el tamaño 

muestral, los falsos positivos, la no consideración de interacciones entre factores genéticos y ambientales, 

entre otros, lo que dificulta la reproducibilidad e impide realizar extrapolaciones entre poblaciones. Estas 

desventajas se tratan de solventar mediante metaanálisis, que incluyen varios estudios publicados para 

un determinado SNP. Esto posibilita la síntesis sistemática y estadística de la información obtenida por 

estudios similares, lo que ofrece estimaciones más confiables. Los metaanálisis aportan información 

valiosa en la toma de decisiones clínicas y científicas y evidencian que los polimorfismos que modifican 

el riesgo de un tipo de cáncer en un grupo étnico, podrían carecer de significado en otro.(24) 

Mecanismos de reparación del ADN 

La existencia de más de 130 genes reparadores del ADN en el genoma humano, refleja la importancia 

del mantenimiento de la integridad genómica. Estas proteínas funcionan en una serie de vías 

independientes pero interrelacionadas, para reparar de forma específica cada lesión del ADN. Entre las 

formas de daño se encuentran: las roturas de cadenas, las modificaciones de bases o de los azúcares, 

puentes intra o intercatenarios, dímeros de pirimidinas y aductos.(25) 

La inactivación de las moléculas de señalización del sistema de respuesta a daño del ADN, implica 

pérdida de la barrera fisiológica contra la progresión tumoral. Esta hipótesis trata de explicar por qué 

mutaciones en genes como ATM, BRCA1, BRCA2 o TP53 en la línea germinal, predisponen al individuo 

a padecer cáncer. La proteína p53, considerada el "guardián del genoma", responde ante múltiples 

alteraciones celulares (daños inducidos por radiaciones ionizantes, agentes quimioterapéuticos, 

carcinogénicos o la condición de hipoxia). Sin embargo, el daño al ADN es la principal señal para la 

activación de p53. La pérdida de la actividad supresora de tumores de p53 conduce a una proliferación 

desregulada y el aumento de la inestabilidad genómica. Además del rol en la prevención del cáncer, los 

sistemas de reparación también deben ser considerados en los tratamientos de quimio-radioterapia, 

puesto que afectan los resultados clínicos.(26) 
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SNPs en genes de reparación 

Los polimorfismos en genes de la reparación del ADN, potencialmente afectan la funcionalidad de estas 

proteínas o lo niveles de expresión génica, contribuyen así al riesgo diferencial de padecer cáncer. Los 

estudios epidemiológicos que examinan la relación de riesgo a cáncer, se enfocan en proteínas 

particulares de los respectivos sistemas de reparación, que contienen las variantes polimórficas más 

comunes. Los diferentes estudios han examinado distintos tipos de cáncer, poblaciones, vías de 

reparación del ADN y gran variedad de polimorfismos.(27) 

El gen TP53 se localiza en el cromosoma 17p13.1. Su producto, p53, es un factor de transcripción que 

regula la expresión de otros genes involucrados en el control del ciclo celular, la reparación del ADN, la 

apoptosis, la autofagia, la angiogénesis, entre otras. La mayor parte de los SNP para TP53 se localizan 

en regiones intrónicas (90 %). Uno de los más caracterizados es el polimorfismo de inserción localizado 

en el intrón 3, el cual se ha relacionado con un mayor riesgo de padecer algunos tumores. Dentro de las 

regiones exónicas, el SNP más estudiado es el Arg72Pro. El codón 72 codifica un dominio rico en prolina, 

esencial para la función proapoptótica de TP53. Existen numerosos estudios acerca de su relación con el 

riesgo de cáncer de pulmón y su asociación, en su mayoría dependiente de la etnicidad.(28)  

La O6-metilguanina-ADN-metiltransferasa (MGMT) constituye la primera línea de defensa celular 

contra los efectos tóxicos y mutagénicos de la alquilación de bases del ADN producido por nitrosaminas, 

carcinógenos y agentes alquilantes. La MGMT remueve directamente los aductos (principalmente O-6-

metil) en una reacción de un paso: transferencia del grupo alquilo al residuo de cisteína 145 del centro 

activo. Este mecanismo conduce a la inactivación, ubiquitinación y degradación de la proteína mediada 

por el proteasoma.(29) El gen MGMT está situado en la banda cromosómica 10q26. Se han descrito más 

de 400 polimorfismos en el locus MGMT. Ile143Val, Leu84Phe y Gly160Arg son de interés debido a 

que pudieran afectar la función de MGMT a causa de su cercanía al residuo de cisteína 145 en el centro 

activo. Adicionalmente, se sugiere que el SNP Leu84Phe afecte la unión de Zn2+, conocido potenciador 

de la actividad de MGMT. Varios polimorfismos en regiones no codificantes, se asocian con riesgo de 

cáncer. Estos SNPs pueden inactivar o crear nuevos elementos cis reguladores, alterar la estructura del 

ADN o del transcrito naciente. Esto afectaría la interacción con factores de transcripción, el ritmo de 
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presentación de los elementos reguladores, el reclutamiento de los factores de corte - empalme y por 

tanto afectar la velocidad de transcripción y el procesamiento del ARNm.  

La asociación entre los polimorfismos de MGMT y riesgo de cáncer de pulmón no alcanza un claro 

consenso entre los estudios, que hallan asociaciones dependientes de la etnia. En el cáncer de pulmón es 

posible que las variaciones en la actividad de MGMT afecten diferencialmente el riesgo según el tipo 

histológico. Se sugiere que la exposición a nitrosaminas derivadas del tabaco está más asociada con los 

adenocarcinomas que con los carcinomas epidermoides. Por tanto, en pacientes con distintos tipos 

histológicos de cáncer de pulmón, los efectos son difíciles de detectar.(30)  

El sistema de reparación por escisión de nucleótidos (NER por sus siglas en inglés) escinde fragmentos 

de oligonucleótidos que rodean a bases anormales. La mayoría de estas lesiones son producidas por 

agentes exógenos capaces de bloquear la replicación o transcripción del ADN. Las lesiones que repara 

esta vía son los dímeros de pirimidina, aductos voluminosos y entrecruzamientos.(31) El gen ERCC2 (del 

inglés Excision Repair Cross Complementation Group 2), también conocido como gen XPD (Xeroderma 

pigmentosa D), se localiza en el cromosoma 19q13.32. Codifica una helicasa dependiente de ATP, 

necesaria para los procesos de transcripción y reparación del NER. Los SNPs Lys751Gln y Asp312Asn 

son los más frecuentes. La variante polimórfica Gln751 está presente en el 30 - 40 % de la población 

general y es el SNP más estudiado. Induce un cambio conformacional en el extremo carboxilo - terminal 

de la proteína, región importante para la interacción con p44, proteína del complejo TFIIH (factor de 

transcripción H de la polimerasa II).(27) Se plantea que compromete la eficiencia de la reparación del 

ADN, de forma que las células son más sensibles a las lesiones inducidas por exposición a las radiaciones 

X y ultravioleta. Este SNP se ha estudiado ampliamente, en relación con el cáncer de pulmón, con 

resultados inconsistentes, aunque algunos metaanálisis encuentran asociación de riesgo.(3,32)  

El mecanismo de reparación por escisión de bases (ver por sus siglas en inglés) se requiere para la 

reparación de roturas de simple cadena y del daño a las bases inducido por desaminación, oxidación y 

alquilación. Estas alteraciones pueden resultar de la quimioterapia (inhibidores de la topoisomerasa I, 

antimetabolitos), la radioterapia, la exposición ambiental (nitrosaminas, radiación UV, hábito de fumar) 

o de subproductos del metabolismo celular (especies reactivas al oxígeno).(25) El gen XRCC1 (X-Ray 

Repair Cross Complementation Group 1) se ubica en el cromosoma 19q13.2. La proteína XRCC1, sin 
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actividad enzimática conocida, funciona como proteína de andamiaje, necesaria para la coordinación y 

regulación del sistema BER. Se han descrito más de 60 polimorfismos en este gen. Los SNPs más 

ampliamente estudiados son: Arg280His, Arg399Gln y Arg194Trp debido a que potencialmente afectan 

la estructura y función de XRCC1, pues se encuentran cercanos a dominios de interacción de la proteína. 

Los estudios de asociación a cáncer de pulmón sugieren que el alelo 194Trp modula el riesgo a este, con 

efectos protectores en individuos fumadores y bebedores. Los estudios acerca del SNP Arg399Gln en 

relación al riesgo de padecer cáncer de pulmón no son concluyentes. Este polimorfismo es más frecuente 

en población caucásica y asiática, menos frecuente en afroamericanos y se asocia con elevada frecuencia 

de alteraciones cromosómicas.(33)  

La recombinación homóloga es el principal mecanismo de reparación de células en división celular, 

cuando existen roturas de doble cadena en el ADN, inducidas por el estrés oxidativo, radiación ionizante 

o agentes quimioterapéuticos. Estas lesiones son las más nocivas pues, si persisten, bloquean la 

progresión de la horquilla de replicación y conducen a la muerte celular. Este mecanismo de reparación 

es más eficiente en las fases S y G2 del ciclo celular, pues utiliza una secuencia de ADN homóloga como 

plantilla para la reparación sin errores. La deficiencia de la recombinación homóloga, conduce a una 

inestabilidad genómica y frecuentemente los genes de este sistema se encuentran desregulados en los 

tumores hereditarios y esporádicos.(34) El gen XRCC3 (X-ray Repair Cross Complementation Group 3) 

se localiza en el cromosoma 14q32.3. La proteína XRCC3 participa en la reparación de roturas de doble 

cadena a través del mecanismo de recombinación homóloga. Thr241Met es probablemente el SNP más 

estudiado de este gen, debido a que pudiera alterar la estructura y función de la proteína al ocurrir en una 

región cercana al dominio de unión al ATP. Algunos estudios concluyen este polimorfismo está 

vinculado a una mejor respuesta a quimioterapia basada en platino, así como al incremento de riesgo a 

cáncer.(35)   

El cáncer es una enfermedad heterogénea y compleja. Múltiples factores, genéticos y ambientales, 

determinan su etiopatogenia y curso clínico. Esta revisión muestra la importancia de los sistemas de 

reparación del ADN en los procesos de tumorigénesis y pronóstico de los pacientes. La presencia de 

variantes alélicas en las proteínas involucradas en estos procesos, difiere en los distintos grupos étnicos 

a nivel mundial, lo cual impacta en la susceptibilidad individual y la respuesta a tratamientos 
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oncoespecíficos. Estas son evidencias que sustentan la necesidad de desarrollar futuras investigaciones 

sobre la utilidad de estos SNPs como biomarcadores de susceptibilidad, pronóstico y respuesta a 

tratamientos en pacientes con cáncer de pulmón, lo que apoyaría el desarrollo de la medicina de precisión 

en Cuba. 
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