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Resumen
La radioterapia constituye la piedra angular del tratamiento del cán-
cer cérvico-uterino (CaCu) avanzado. Actualmente, el consenso mun-
dial del tratamiento estándar, de las etapas localmente avanzadas 
de esta neoplasia, es la asociación de radioterapia concomitante con 
la quimioterapia basada en platino. Se ha demostrado que la expre-
sión de algunos genes dentro de las poblaciones celulares del CaCu 
contribuye a la falta de respuesta al tratamiento con quimio-radiote-
rapia, en pacientes con similares factores de riesgo al momento del 
diagnóstico. A este grupo de genes se les ha denominado genes de 
radio-resistencia o quimio-resistencia. Dentro de estos genes desta-
can los relacionados con la promoción del crecimiento celular indife-
renciado, el escape a los puntos de restricción del ciclo celular y los 
relacionados con alteraciones de la apoptosis. Los genes que mayor 
interés han despertado hasta el momento como potenciales marca-
dores de radio-resistencia son: Bcl-2, Lgals, iASPP, Np73, XCRR5, HIF-
1_, IGF1, IGF-1R, Bak LDHA, y EIF4A1. Sin embargo, dentro de estos 
QIGERMWQSW� XEQFMqR� MRXIV½IVIR� SXVSW� KIRIW� GETEGIW� HI� KIRIVEV�
radio-sensibilidad como los son el RBP1 y el ALDH1. Este último, par-
ticularmente, es capaz de generar quimio-resistencia. En el presente 
trabajo realizamos una revisión de la evidencia disponible hasta el 
momento en la literatura, para conocer los mecanismos a través de 
los cuales actúan estos genes y cómo los mismos pudieran ser mar-
cadores que ayuden a planear una correcta estrategia terapéutica 
y, de esta manera, mejorar el pronóstico de las pacientes con CaCu.
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Abstract 
Radiotherapy is the cornerstone of advanced cervical cancer 
treatment. Currently, the global consensus for the standard treatment 
of locally advanced stages is the association of concomitant radiothe-
rapy with platinum-based chemotherapy. It has been shown that the 
expression of some genes within the cervical cancer cell populations, 
contributes to the lack of response to chemo-radiotherapy treatment 
in patients with similar risk factors at the time of diagnosis. This group 
of genes has been called radio-resistance or chemo-resistance genes. 
These genes include those related to the promotion of undifferentia-
ted cell growth, escape from the cell cycle restriction points, and those 
related to apoptosis alterations. The genes that have aroused the 
greatest interest so far as potential radio-resistance markers are: Bcl-
2, Lgals, iASPP, Np73, XCRR5, HIF-1_, IGF1, IGF-1R, Bak LDHA, and 
EIF4A1. However, among these mechanisms, there are other genes 
capable of generating radio-sensitivity, such as RBP1 and ALDH1. 
The latter can generate chemo-resistance. In this work, we review the 
available evidence in the literature to know the mechanisms through 
which these genes act and how they could be markers that help plan 
a correct therapeutic strategy, to improve the prognosis of cervical 
cancer patients.  LUX MÉDICA AÑO 15, NÚMERO 43, ENERO-ABRIL 
2020. PP 35-47
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Introducción
En el ámbito mundial, el cáncer del cuello uterino (CaCu) es la 
segunda neoplasia más frecuente  y la principal causa de morta-
OLGDG� HQ� ODV�PXMHUHV� GH� ORV� SDtVHV� HQ�GHVDUUROOR�1 En México, de 
acuerdo con el INEGI, el cáncer de órganos genitales femeninos 
(que incluye al CaCu y al cáncer de ovario) se ubica desde el 2006 
como la segunda neoplasia maligna más frecuente, siendo además 
OD� SULQFLSDO� FDXVD� GH�PXHUWH� SRU� WXPRUHV�PDOLJQRV� HQ� OD�PXMHU��
HQ�HO������SURGXMR�XQR�GH�FDGD����IDOOHFLPLHQWRV�SRU�FiQFHU�2 En 
$JXDVFDOLHQWHV��VHJ~Q�HO� ,QVWLWXWR�GH�6HUYLFLRV�GH�6DOXG�GHO�(VWD-
do de Aguascalientes (ISSEA),3 en el 2017 la tasa de mortalidad 
por CaCu fue de 9.5 por cada cien mil habitantes, de los cuales el 
20.3% se detecta en etapas tempranas, el 18.4% en una etapa 
intermedia y el resto en etapas tardías (61.3%), siendo la edad 
promedio al diagnóstico de 49.3 años.

El tratamiento concomitante de quimioterapia (generalmente 
cisplatino) asociada a la teleterapia y a la braquiterapia intracavita-
ria constituye el pilar para el CaCu localmente avanzado.  Es decir, 
ODV�HWDSDV�,,%��,,,��\�,9$�GH�OD�)HGHUDFLyQ�,QWHUQDFLRQDO�GH�*LQHFR-
ORJtD�\�2EVWHWULFLD��),*2���DVt�FRPR�XQD�DOWHUQDWLYD�DO�WUDWDPLHQWR�
TXLU~UJLFR�HQ� ODV�HWDSDV� ,%�\� ,,$�4 Sin embargo, se ha observado 
que el 30 y el 40% de las pacientes con CaCu localmente avanza-
do, con factores pronósticos similares al momento del diagnóstico, 
no responden de la misma manera a este tratamiento estándar5,6 
y que, además, presentan un riesgo de recurrencia del 50% que 
podría ser explicado por la presencia de células radioresistentes en 
la masa tumoral.7 La elevada tasa de síntesis de ADN asociada al 
extenso daño genético, derivado de sucesivas mutaciones produci-
das en cada ciclo celular en las células tumorales del CaCu, explica-
ría la generación de alteraciones en los mecanismos de reparación 
del ADN que contribuyen a la síntesis descontrolada de este ADN 
erróneo lo que, a su vez, podría dotar a las células tumorales de 
resistencia a la quimioterapia y  a la radioterapia durante la progre-
sión misma del tumor.

En el 2002, Kitahara y cols.8�LGHQWLÀFDURQ��PHGLDQWH�PLFURDUUH-
glos, 50 genes cuya expresión en células radioresistentes era signi-
ÀFDWLYDPHQWH�PD\RU�TXH�HQ�FpOXODV�UDGLRVHQVLEOHV��\�ORV�SRVWXODURQ�
como posibles marcadores predictores de la respuesta al tratamien-
to y pronóstico de las pacientes con CaCu localmente avanzado y 
tratado exclusivamente con radioterapia. Estos genes fueron clasi-
ÀFDGRV�GH�DFXHUGR�D�ORV�PHFDQLVPRV�D�WUDYpV�GH�ORV�FXDOHV�DFW~DQ��
���JHQHV�LQYROXFUDGRV�HQ�OD�UHSDUDFLyQ�GHO�$'1�����JHQHV�FRGLÀ-
FDQWHV�GH�IDFWRUHV�SDUD�OD�GXSOLFDFLyQ�����JHQHV�FRGLÀFDQWHV�GH�IDF-
WRUHV�SDUD�OD�WUDQVFULSFLyQ�����JHQHV�FRGLÀFDQWHV�GH�IDFWRUHV�SDUD�
la traducción, 4) genes implicados en la glucólisis, 5) genes del ci-
toesqueleto, 6) genes implicados en la respuesta inmune, 7) genes 
implicados en la proteólisis, 8) genes relacionados con la apoptosis 
y, 9) genes diversos.  De la misma manera, se han publicado diver-
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VRV�WUDEDMRV�UHSRUWDQGR�GLIHUHQWHV�SURWHtQDV�GHWHFWDGDV�PHGLDQWH�
inmunohistoquímica como predictores relevantes de radioresisten-
cia en pacientes con CaCu, al igual que genes sobre-expresados o 
desregulados en estudios de transfección génica en líneas celulares 
o animales de laboratorio.
(O�REMHWLYR�GH�HVWH�WUDEDMR�IXH�GHWDOODU�ORV�PHFDQLVPRV�D�WUDYpV�

de los cuales la expresión de una selección de proteínas y genes 
considerados por la literatura más reciente como los más relevan-
WHV�D�HVWH�UHVSHFWR��ORV�JHQHV�;&55���+,)��_��,*)���,*)��5��%DN��
/'+$��(,)�$��\�ODV�SURWHtQDV�%FO����/JDOV��L$633��\�¨1S����FRQ-
tribuyen de manera determinante al desarrollo de radioresistencia 
en las células tumorales del CaCu. También se abordarán los me-
canismos a través de los cuales la expresión del gen RBP1 genera 
radiosensibilidad en las células tumorales y el doble papel del gen 
ALDH1 como marcador de radiosensibilidad y quimiorresistencia.

Gen XCRR5

La elevada tasa de síntesis de ADN aso-
ciada a un extenso daño genético deriva-
do de sucesivas mutaciones propias de las 
células tumorales sugiere la existencia de 
alteraciones en los mecanismos de repara-
ción del ADN que contribuyen a la síntesis 
descontrolada de ADN erróneo. Evidencia 
creciente indica que las células tumorales 
podrían adquirir resistencia a la quimio y 
radioterapia durante la progresión mis-
ma del tumor modulando la actividad de 
la maquinaria para la reparación del ADN 
a través de diversos factores, siendo uno 
de los más estudiados la proteína Ku80, ya 
que su presencia se ha demostrado hasta 
en el 70 % de las células tumorales de pa-
cientes con cáncer cervicouterino9 y cuyo 
nivel de expresión  se ha propuesto como 
marcador predictivo de respuesta a la ra-
dioterapia y de supervivencia.

El producto del gen XCRR5 (X-Ray Re-
pair Cross-Complementing 5), la proteína 
.X���� FRQVWLWX\H�� MXQWR� FRQ� OD� SURWHtQD�
Ku70, un heterodímero denominado “Ku” 
el cual se une con la región terminal libre 
GHO� $'1� H� LQWHUDFW~D� GLUHFWD� H� LQGLUHFWD-
mente con varios factores y enzimas rela-
cionadas al mecanismo de reparación tipo 
NHEJ9 (1RQ�KRPRORXJXV� HQG� MRLQLQJ), el 

cual es el principal mecanismo para la re-
paración de las rupturas en doble cadena 
del ADN o DSBs generadas por la radio-
WHUDSLD��� 3RU� HMHPSOR�� IXQFLRQD� FRPR� HO�
componente de unión de la enzima DNA-
PK (DNA dependent protein kinasa) con el 
ADN dañado, lo que activa el componente 
FDWDOtWLFR�GH�OD�'1$�3.�TXH�IXQJLUtD��MXQWR�
con Ku, como el principal estabilizador del 
FRPSOHMR� GH� UHSDUDFLyQ� 1+(-�10 Además, 
se ha demostrado que Ku recluta otros fac-
tores como fosfatasas, nucleasas, polime-
rasas, helicasas, fosfodiesterasas y la DNA 
ligasa IV necesarios para la generación de 
terminaciones compatibles en las hebras 
de ADN para su posterior ligamiento11 y 
que, adicionalmente, evitaría la degrada-
ción mediada por nucleasas de las DSBs.

Gen HIF1- _
La hipoxia es una característica importan-
te de los tumores sólidos como el CaCu; 
se ha observado que hasta el 50-60% de 
los tumores localmente avanzados con-
tienen regiones hipóxicas,12 en las cuales 
la pO2 puede alcanzar valores menores a 
10mmHg (valores menores a 12.5mmHg 
QR�VH�HQFXHQWUDQ�HQ�WHMLGRV�QRUPDOHV��13-14 
La hipoxia es el resultado tanto de la difu-
sión limitada de oxígeno como de la alta 
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tasa metabólica de las células tumorales 
(hipoxia crónica) o de la oclusión temporal 
de la vasculatura tumoral malformada (hi-
poxia aguda).15

Se ha demostrado que la expresión del 
JHQ�+,)��_ en cáncer cervical se relacio-
na de manera inversa con la sobrevida a 5 
años de las pacientes con CaCu debido a 
sus efectos adversos sobre la radioterapia y 
de manera directa, con el riesgo de muerte 
relacionada al tumor, de recurrencia local 
y de generación de metástasis a distancia. 
La expresión y estabilidad de este factor 
se favorece en condiciones de hipoxia (en 
FRQGLFLRQHV�GH�QRUPR[LD��HO�+,)��_ es in-
activado en 5-8min por hidroxilación de 
oxígeno- dependiente a través de las enzi-
mas PHD o prolyl-hydroxylase domain en-
zimes)15-16 y, además, también es promovi-
da por la misma radioterapia a través de un 
mecanismo denominado “reoxigenación,” 
en el cual la destrucción de células tumo-
rales lleva a un incremento transitorio de la 
pO2�TXH�LQWHQVLÀFD�HO�HVWUpV�R[LGDWLYR�SRU�
el mecanismo de hipoxia-reperfusión, que 
D�VX�YH]��HVWDELOL]D�GLUHFWDPHQWH�DO�+,)��_�
(se ha demostrado que la actividad de este 
factor empieza a incrementarse aproxima-
damente 12-24 horas después de la radia-
ción, alcanzando su pico a las 48 horas y 
prolongándose hasta por una semana). 17,18 
3RU�~OWLPR��VH�KD�GHVFXELHUWR�TXH�ODV�SUR-
teínas E6 y E7 del virus del papiloma hu-
mano (HPV) son capaces de promover la 
H[SUHVLyQ�GH�+,)��_.12

8QD�YH]�HVWDEOH�� �HO�+,)��_� LQWHUDFW~D�
FRQ�HO�+,)����IRUPDQGR�HO�FRPSOHMR�+,)���
que se acopla al factor trascripcional HRE 
(hipoxia-responsive element) para, pos-
WHULRUPHQWH�� WUDVORFDUVH� DO� Q~FOHR� GRQGH�
controla la expresión de más de 100 genes 
TXH� HQ� FRQMXQWR� WLHQHQ� XQ� LPSDFWR� QH-
gativo en la radiosensibilidad del tumor;19 
inhiben la señalización para la apoptosis, 
inducen activación de glucólisis con la pro-
ducción de elevadas cantidades de piruva-
to y lactato (a través de los transportadores 
GLUT 1 y 2, la histidina-quinasa, la aldola-

sa, la gliceraldheido-3-fosfato deshidroge-
nasa y la fosfoglicerato-quinasa-1), activan 
la producción de lactato (por la lactato des-
hidrogenasa A), promueven la angiogéne-
sis (mediante el factor de crecimiento del 
HQGRWHOLR�YDVFXODU�R�9(*)��HO�IDFWRU�WUDQV-
IRUPDGRU�GHO�FUHFLPLHQWR���\�HO� IDFWRU�GH�
crecimiento derivado de las plaquetas), la 
invasión y metástasis (a través del factor de 
crecimiento de los hepatocitos, el CXCR4, 
las queratinas 14/18/19, metaloproteinasa 
de la matriz 2 o MMP2, la vimentina, la 
ÀEURQHFWLQD�\�OD�FDWHSVLQD�'��

Gen IGF-1

El factor de crecimiento similar a la insu-
OLQD��� �,*)���� HV�XQ�SHTXHxR�SROLSpSWLGR�
que circula en concentraciones relativa-
mente altas en el plasma (150-400 ng/
ml), predominantemente unido a proteínas 
�,*)�ELQGLQJ�SURWHLQV�R�,*)%3V���VLHQGR�OD�
fracción libre activa menos del 1%.20 Su es-
tructura consiste en dominios homólogos 
a las cadenas A y B de la insulina que se 
mantienen unidos a un péptido C análo-
go al de la insulina y un pequeño dominio 
adicional D no encontrado en la insulina.21 
6H�KD�GHPRVWUDGR�TXH�HO�,*)���SDUWLFL-

pa en el proceso de carcinogénesis al in-
crementar la expresión de la ciclina D1 y 
la CDK4 que, a su vez, lleva a la fosforila-
ción de RB y a la consecuente activación 
de la ciclina E1.20-22� $GHPiV�� ,*)��PHGLD�
la activación de CDK4 través de la reduc-
ción en la actividad del inhibidor tanscrip-
cional p27/KIP1. En cuanto a su papel en 
los mecanismos de radiorresistencia, se ha 
documentado que posee acción sinérgica 
FRQ�HO�+,)���SURPRYLHQGR�OD�H[SUHVLyQ�GH�
los factores relacionados con la replicación, 
angiogénesis, invasión y metástasis tumo-
UDO� SULQFLSDOPHQWH� HO� 9(*)� \� ODV� PHWDOR-
proteinasas de la matriz MMP2 y MMP9.20 
$VLPLVPR�� VH� KD� REVHUYDGR� TXH� HO� ,*)���
inhibe a través de diversos factores la vía 
de señalización de la apoptosis. 



39Número cuarenta y tres, enero-abril 2020

Genes de radio resistencia en cáncer  cérvico-uterino localmente avanzado
                                                                                                               Artículo de revisión 

Vallín-Delgado Eder et al

3RU�~OWLPR��HQ�RWURV�HVWXGLRV�VH�KD�RE-
VHUYDGR� WDPELpQ�TXH�HO� ,*)��SDUWLFLSD�HQ�
el proceso de carcinogénesis al incremen-
tar la expresión de las ciclinas D1 y CDK4, 
que a su vez llevan a la fosforilación de la 
proteína RB y la consecuente activación de 
la ciclina E, lo que permite la continuación 
del ciclo celular a pesar de los errores en el 
material genético de las células tumorales.21

Gen IGF-1R

El receptor del factor de crecimiento se-
PHMDQWH� D� OD� LQVXOLQD� �� �,*)��5�� HV� XQ�
receptor transmembranal constituido por 
un homodímero con dos subunidades _ 
H[WUDFHOXODUHV�\�GRV� VXEXQLGDGHV��� WUDQV-
membranales unidas por puentes disulfu-
ro. La subunidad _ contiene el dominio 
GH�XQLyQ�DO�OLJDQGR��SULQFLSDOPHQWH�,*)���
\�FRQ�PHQRU�DÀQLGDG�D� ,*)���H� LQVXOLQD���
PLHQWUDV�TXH�OD�VXEXQLGDG���SRVHH�XQ�GR-
minio transmembranal, un dominio intra-
celular con actividad de tirosin-kinasa y un 
dominio C-terminal con funciones de inte-
racción con proteínas.23 Una vez activado, 
GLVSDUD�FDVFDGDV�GH�VHxDOL]DFLyQ�DO�Q~FOHR�
celular modulando algunas funciones celu-
lares a través de la regulación de factores 
de transcripción; entre las principales vías 
activadas por este receptor se encuentran 
la de las MAPK (mitogen-activated protein 
kinases) y la del PI3K (phosphatidylinositol 
3-kinase).6 

La vía de las MAPK promueve la proli-
feración y diferenciación celular a través de 
la activación de la proteína Shc (SRC ho-
mology and collagen) que, a su vez, activa 
P~OWLSOHV�NLQDVDV�FRPR�5DV��5DI�\�0(.�TXH�
participan en diferentes vías estimulando la 
proliferación celular. Por otro lado, la ac-
WLYDFLyQ� GHO� ,*)��5� LQKLEH� OD� YtD� DSRSWy-
tica al activar a la proteína IRS-1 (insuline 
receptor substrate) que, de igual manera, 
LQWHUDFW~D�FRQ�S����SDUD� OD�DFWLYDFLyQ�GH�
la PI3K disparando la vía de señalización 
mediada por fosfolípidos activados que a 
través de una quinasa dependiente de PI3 
activa a la Akt (protein kinasa B) la cual in-

WHUDFW~D� FRQ�HO� FRPSOHMR�%&/���%$'�� LQ-
DFWLYDQGR� %$'�� GLVRFLDQGR� HO� FRPSOHMR� \�
por tanto liberando la proteína antiapop-
tótica BCL-2.24,25

/D� DFWLYDFLyQ� GHO� ,*)��5� WDPELpQ� VH�
ha asociado con la pérdida de la adhesión 
celular (a través de la disrupción de los 
FRPSOHMRV� ��FDGHULQD�(�FDGHULQD�� IDYRUH-
ciendo la liberación celular), con la motili-
dad celular (mediante vías que llevan a la 
reorganización de la actina y la contracti-
lidad actina/miosina), y con la metástasis 
tumoral (a través de la secreción a la matriz 
extracelular de anexina II que promueve la 
activación del plasminógeno y la adhesión 
celular).25

0~OWLSOHV� HVWXGLRV� KDQ� GHPRVWUDGR� HO�
YDORU�SURQyVWLFR�GHO�,*)��5�HQ�OD�UHVSXHVWD�
DO�WUDWDPLHQWR�FRQ�UDGLDFLyQ��SRU�HMHPSOR��
HQ� HPEULR�ÀEUREODVWRV� GH� UDWyQ�� DTXHOODV�
FpOXODV�TXH�QR�H[SUHVDQ�HO�,*)��5�SUHVHQ-
tan mayores tasas de apoptosis inducida 
por radiación, mientras que aquellas que 
sobre-expresan este receptor tienen inhibi-
do este mecanismo.25

Gen Bak

La familia de las “proteínas relacionadas 
D� %&/��µ� FRQVWLWX\H� HO� FRQMXQWR� GH� JH-
nes más relevantes encargados de la re-
gulación biológica de la apoptosis, cuyos 
productos tienen la capacidad de fungir 
tanto como antagonistas (Bcl-2, Bcl-KL 
%FO�Z��%Á���$���\�0FO����FRPR�DJRQLVWDV�
(Bax, Bak, Bok, Bcl-XS, Bad, Bid, Bik, Bim, 
Noxa, y Hrk) de esta vía de muerte celular. 
En el 2001, Chung y cols.26 determinaron 
que sus niveles de expresión se correlacio-
naban con el grado patológico, la etapa y 
el estado clínico del CaCu al momento del 
diagnóstico, siendo su expresión particu-
ODUPHQWH�FRP~Q�HQ�DTXHOORV� WXPRUHV�SR-
bremente diferenciados; además, encon-
WUDURQ� XQD� FRUUHODFLyQ� VLJQLÀFDWLYD� HQWUH�
su nivel de expresión y los niveles caspasa 
���FRPR�LQGLFDGRU�GH�OD�DFWLYDFLyQ�ÀQDO�GH�
la apoptosis, en las células tumorales pos-
teriores a la radiación. 
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Aunado a esto, se ha evidenciado que 
el incremento en la expresión de Bax (otro 
factor inhibidor de la apoptosis) después 
del tratamiento con radioterapia en pa-
cientes con CaCu se correlaciona con un 
PHMRU� SURQyVWLFR� HQ� FRPSDUDFLyQ� FRQ�
aquellas que, después de la radiación, 
presentaban una pobre expresión del mis-
mo.27,28 Esta premisa que, debido la simi-
litud en la estructura y función de Bax y 
Bak, podría ser aplicada hipotéticamente a 
HVWH�~OWLPR��)LQDOPHQWH��RWURV�HVWXGLRV�KDQ�
observado que, tanto la mutación del gen 
Bak29 como la reducción en su expresión 
(ya sea por mutación o por su degradación 
por la proteína E6 del virus del papiloma 
humano),30,31 se relacionan con una menor 
respuesta tumoral a la radiación.

Gen EIF4A1

(O�IDFWRU�GH�LQLFLDFLyQ�HXFDULyWLFR��)��(,)�)��
HV�XQ�FRPSOHMR�KHWHURWULPpULFR�FRPSXHVWR�
de la helicasa de ARN dependiente de ATP 
(,)�$��� OD�SURWHtQD�ÀMDGRUD�GH�P51$�(,-
)�(�\�OD�SURWHtQD�GH�DQGDPLR�(,)�*��32 En 
el 2014, Liang y cols.33 encontraron que los 
WUHV� FRPSRQHQWHV� GHO� FRPSOHMR� (,)�)� VH�
encontraban sobre-expresados en el CaCu 
y que su nivel de expresión se correlacio-
naba con el estadio de la enfermedad, el 
tipo histológico, la presencia de metástasis 
a ganglios linfáticos, invasión parametrial, 
e invasión estromal profunda. También en-
contraron que los niveles de expresión de 
estos componentes variaban tras el trata-
miento con braquiterapia. Sin embargo, se 
observó que sólo los cambios en el nivel 
GH� H[SUHVLyQ� GH� (,)�$�� HUDQ� VLJQLÀFDWL-
vamente relevantes para el pronóstico del 
CaCu ya que aquellas pacientes que no 
presentaron disminución en la expresión 
de este factor, presentaron una respuesta 
incompleta a la braquiterapia y una menor 
sobrevida.

Aunque los mecanismos a través de los 
FXDOHV� DFWXDUtD� (,)�$��� D� HVWH� UHVSHFWR��
D~Q� VRQ� LQFLHUWRV�� SRGUtD� VHU� GHELGR� D� OD�
activación de los mecanismos para la re-

generación, invasión, angiogénesis y me-
tástasis celular posterior al tratamiento con 
radiación33,34 ya que, como se mencionó, 
(,)�$�� HV� XQD� KHOLFDVD� GHSHQGLHQWH� GH�
ATP y es indispensable para la traducción 
del mARN, especialmente para aquellos 
con amplias regiones 5’UTR (untranslated 
region ó untranslated trailer, regiones no 
traducidas de los genes) de los cuales dos 
WHUFHUDV�SDUWHV�FRGLÀFDQ�SDUD�RQFRSURWHt-
nas o proteínas implicadas en el crecimien-
to, muerte y proliferación celular. Dentro 
de éstos se encuentran el mRNA  de N-
5$6�� %&/���� \�9(*)�35 Por lo tanto, EI-
)�$��HV�FRQVLGHUDGD�XQD�SURWHtQD�SUHFXU-
sora de cáncer y un importante marcador 
pronóstico y de respuesta al tratamiento.36 

Gen LDHA, lactato y radio resistencia

La transformación de las células normales 
a tumorales conlleva la generación de un 
switch metabólico caracterizado por el in-
cremento en los requerimientos de glucosa 
y la consecuente sobreproducción de lac-
tato en condiciones de normoxia en res-
puesta a las elevadas demandas de ATP y 
que es consecuencia de defectos en la res-
piración celular, activación de oncogenes y 
la sobre-expresión de enzimas glucolíticas 
y proteínas transportadoras que se cono-
ce como efecto Warburg.37 Algunos de 
los genes relacionados en este cambio de 
la fosforilación oxidativa por una glucólisis 
alterada son: myc (que provoca la sobre-
expresión de la lactato deshidrogenasa A 
�/'+$����1)�N���$NW�SURWHtQ�NLQDVD�%��IDF-
WRU�GH�FUHFLPLHQWR�HSLGpUPLFR� �(*)��� IDF-
WRU�GH�FUHFLPLHQWR�VHPHMDQWH�D�OD�LQVXOLQD�
���,*)����IRVIDWLGLOLQRVLWRO���NLQDVD��3,.����
mTOR, el oncogen viral homólogo al sar-
coma de rata Kristen (K-RAS), la proteín ki-
nasa activada por AMP (AMPK) y el factor 
inducible por hipoxia 1_��+,)��_).37-39

Como se comentó anteriormente en 
HVWH�DUWtFXOR��HO�+,)�SURPXHYH�OD�H[SUHVLyQ�
GH� P~OWLSOHV� DJHQWHV� UHODFLRQDGRV� D� HVWD�
glucólisis alterada como los transporta-
dores GLUT1 y MCT-4 que garantizan el 
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adecuado aporte de glucosa a la célula y la 
secreción del lactato acumulado al exterior 
respectivamente y, además, también indu-
ce la sobreexpresión de la lactato deshidro-
genasa A (LDHA), encargada de la conver-
sión de piruvato a lactato que permite la 
continua generación de NAD+  necesario 
para diferentes enzimas metabólicas como 
la GAPDH, con lo que se perpetua la glu-
cólisis aeróbica, la producción de ATP y la 
generación del lactato.39,40

La LDH es un tetrámero compuesto de 
dos diferentes subunidades, LDHA y LDHB, 
que pueden ensamblarse en 5 diferentes 
combinaciones (la LDH1 está compuesta 
de 4 subunidades LDHB, la LDH2 contie-
ne 3 LDHB y 1 LDHA, la LDH3 contiene 
2 LDHA y 2 LDHB, la LDH4 contiene 3 
LDHA y 1 LDHB y, la LDH5 contiene 4 su-
bunidades LDHA). 39 La LDHA tiene mayor 
DÀQLGDG�TXH�OD�/'+%�SRU�HO�SLUXYDWR��SRU�
lo que la LDH5 es la de mayor importancia 
para la conversión de piruvato a lactato. El 
lactato interviene de diferentes maneras en 
la supervivencia de las células tumorales; 
DFWLYD� P~OWLSOHV� PHFDQLVPRV� TXH� FRQWUL-
buyen al escape de las células tumorales 
de la respuesta inmune, incluyendo la so-
breproducción de moléculas inhibitorias y 
citocinas inmunosupresoras, además de la 
disminución de la expresión de moléculas 
co-estimuladoras; inhibe la diferenciación 
de los monocitos a células dendríticas e 
inactiva la liberación de sus citocinas y las 
citocinas de los linfocitos T citotóxicos e in-
GXFH�OD�PXHUWH�SRU�DVÀ[LD�GH�ORV�OLQIRFLWRV�
T activados al crear un gradiente con alta 
concentración extracelular de lactato pro-
ducido por las células tumorales que impi-
de el transporte del lactato producido por 
las células inmunes al espacio extracelular 
(que emplean la glucólisis como principal 
fuente de energía). Induce la producción y 
activación de factores implicados en la mi-
gración y metástasis de las células tumora-
OHV�FRPR�ODV�LQWHJULQDV�����HO�IDFWRU�WUDQV-
IRUPDGRU�GHO�FUHFLPLHQWR�����7*)�������HO�
9(*)�\�DFWLYD�OD�SURGXFFLyQ�GH�iFLGR�KLD-

OXUyQLFR� HQ� ORV� GHQRPLQDGRV� ÀEUREODVWRV�
asociados al tumor. Por su parte, la LDHA 
se encuentra elevada en muchos tumores, 
la mayoría de los cuales poseen altas tasas 
de glucólisis aeróbica, y altas concentra-
ciones de LDHA se correlacionan con un 
pobre pronóstico en diferentes tipos de 
cáncer.39

Hirschhaeuser y cols.38 demostraron que 
la acumulación de lactato en CaCu prima-
rio se correlacionaba inversamente con la 
sobrevida de las pacientes y para ello utili-
zaron la determinación de la enzima LDHA 
como “sensor” del lactato en las células 
tumorales postulándola como un posible 
marcador de mal pronóstico en CaCu; por 
otro lado Walenta y cols.37-41 demostraron 
en dos diferentes estudios, una correla-
ción positiva entre la cantidad de lactato 
en las células tumorales y la presencia de 
metástasis en estadios clínicos tempranos 
en pacientes con CaCu. Adicionalmente 
se ha demostrado que las concentracio-
nes de lactato en las células tumorales se 
correlacionan positivamente con el grado 
de radiorresistencia tumoral, lo cual podría 
ser debido a sus propiedades antioxidan-
tes.42-43

Papel del gen ALDH1 en quimiorresisten-
cia y radiosensibilidad

La superfamilia enzimática de las aldehí-
do deshidrogenasas humanas (ALDH) está 
FRPSXHVWD�GH����LVRIRUPDV�FRGLÀFDGDV�SRU�
genes con distintas localizaciones cromo-
sómicas. Estas enzimas se encuentran en 
HO� FLWRVRO�� Q~FOHR�� PLWRFRQGULD� \� UHWtFXOR�
endoplásmico, donde fungen como en-
zimas multifuncionales dependientes de 
NAD(P)+ que catalizan la oxidación de 
varios aldehídos endógenos y exógenos a 
sus correspondientes ácidos carboxílicos. 
La ALDH1, además, es capaz de hidrolizar 
ésteres, unirse a agentes endo y exobióti-
cos, tiene funciones antioxidantes y cum-
ple roles estructurales;44 pero su principal 
función es la de catalizar la conversión de 
retinol a ácido retinoico.45 El ácido retinoico 
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\�VXV�GHULYDGRV�VH�UHODFLRQDQ�FRQ�P~OWLSOHV�
mecanismos relacionados con la regulación 
de la expresión de diversos genes encarga-
dos de la proliferación y la diferenciación 
celular a través de su interacción con sus 
receptores nucleares.46

Se ha demostrado que la expresión 
ALDH1 se relaciona directamente con el 
grado de malignidad tumoral al momen-
to del diagnóstico y con la capacidad de 
auto-renovación y metástasis de las células 
tumorales del CaCu.46,47 Shu y cols.48 y pos-
teriormente Xie y cols.45 demostraron, en 
estudios independientes, que la expresión 
de ALDH1 previa al tratamiento neoadyu-
vante con quimioterapia (cisplatino) cons-
tituía un factor predictivo independiente 
en pacientes con CaCu localmente avan-
zado y que el incremento en su expresión 
después del tratamiento con quimioterapia 
neoadyuvante se asociaba con un mayor 
riesgo de recurrencia y muerte asociada al 
tumor.

El mecanismo por el cual la expresión 
GH� HVWH� JHQ� FRQÀHUH� UHVLVWHQFLD� D� OD� TXL-
PLRWHUDSLD�HQ�ODV�FpOXODV�WXPRUDOHV�D~Q�QR�
se conoce por completo, pero se cree que, 
DO� FRGLÀFDU� XQD� HQ]LPD� FLWRVyOLFD�� MXJDUtD�
XQ�URO�VLJQLÀFDWLYR�HQ�OD�R[LGDFLyQ�GH�DOGH-
hídos tóxicos y otros químicos y fármacos 
potencialmente dañinos como lo son los 
agentes quimioterápicos.

Aunque no se han dilucidado comple-
tamente los mecanismos que relacionan la 
expresión de la ALDH1 con la radioterapia, 
se ha observado que niveles de expresión 
elevados de este gen se relacionan con una 
mayor tasa de radiosensibilidad; Kitahara 
y cols.8 demostraron que la expresión del 
JHQ� $/'+�� HVWDED� VLJQLÀFDWLYDPHQWH� LQ-
crementada en aquellas pacientes con res-
puesta completa a la radioterapia en com-
paración con aquellas que no respondieron 
al mismo esquema terapéutico, concluyen-
do, que la  expresión elevada de ALDH1, 
a través del incremento subsecuente en la 
producción de ácido retinoico, inducía la 
DFWLYDFLyQ�GHO�JHQ�FRGLÀFDQWH�GHO�/LJDQGR�

inductor de la apoptosis relacionado con el 
factor de necrosis tumoral (TRAIL), con la 
subsecuente activación de la vía apoptóti-
ca en respuesta a la radiación. De manera 
similar, también se ha demostrado que la 
inhibición de la expresión del gen ALDH1 
en células madre hematopoyéticas se rela-
ciona con una mayor resistencia de estas a 
la radiación.49 

Gen RBP1, ácido retinoico y  
radiorresistencia

(Q� ORV� ~OWLPRV� DxRV�� GLYHUVRV� HVWXGLRV� VH�
han enfocado en el efecto quimiopreven-
tivo y terapéutico de los retinoides en el 
CaCu. Algunos estudios han sugerido que 
los retinoides asociados o no a interfero-
nes, son efectivos para la reversión de le-
siones premalignas como lo es la neoplasia 
intraepitelial cervical, lo cual hace pensar 
que el ácido retinoico podría tener un rol 
importante en el mantenimiento del epite-
lio cervical normal.50

Los retinoides (derivados naturales o 
sintéticos de la vitamina A) son potentes 
reguladores del crecimiento y diferencia-
FLyQ�FHOXODU�\�UHJXODQ�OD�YtD�ÀVLROyJLFD�SDUD�
la diferenciación de las células epiteliales. 
Estos pueden actuar como agentes qui-
miopreventivos e inhibidores efectivos del 
proceso de carcinogénesis inducido por 
químicos o por virus. Los receptores para 
el ácido retinoico se dividen en tres gru-
pos, _�����\�¯, los que a su vez tienen di-
versas isoformas cuya estructura y función 
depende de su región aminoterminal.50 De 
todos los receptores para el ácido retinoico, 
HO�UHFHSWRU���\��SDUWLFXODUPHQWH�OD�LVRIRUPD�
���� SDUHFH� WHQHU� XQ� URO� GRPLQDQWH� FRPR�
supresor de tumores ya que la disminución 
en su expresión se ha observado en diver-
sos tumores incluyendo el CaCu.51

Para controlar la cantidad de retinol 
intracelular, el retinol es convertido a re-
tinal por la enzima alcohol deshidroge-
nasa y, posteriormente, es convertido en 
tretinoína por la aldehído deshidrogenasa. 
Adicionalmente, para disminuir el exceso 
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de retinol en el citoplasma, se cree que 
ODV� SURWHtQDV� ÀMDGRUHV� GH� UHWLQRO� 5%3�� \�
CRABP1 se asocian con la enzima lecitín-
UHWLQRO�DFLOWUDQVIHUDVD�SDUD�OD�HVWHULÀFDFLyQ�
del exceso de retinol en ester de retinil. 
Tanto RBP1 como CRABP1 pueden actuar 
como transportadoras de ácido retinoico, 
DFDUUHiQGROR� GHO� FLWRSODVPD� DO� Q~FOHR� \�
facilitando su unión e interacción con sus 
respectivos receptores.50

6H� FUHH� TXH� HO� iFLGR� UHWLQRLFR� DFW~D�
como un inhibidor de la carcinogénesis al 
bloquearla en su fase de promoción,  (re-
cordemos que la carcinogénesis consta de 
3 fases: iniciación, promoción y progresión) 
por los siguientes mecanismos: 1) Secues-
tro celular en la fase G1 del ciclo celular a 
través de la expresión del inhibidor de CDK 
p21kip1, la degradación proteosómica de la 
ciclina D1 y la disminución en la produc-
ción del mRNA para la CDK2 y ciclina D1.  
2) Inducción de la apoptosis a través de la 
mayor expresión de p21Waf1/Cip1, Bax, CDC-
2 y Rb2. 3) Inducción de la diferenciación 
celular a través de mecanismos hasta aho-
ra desconocidos pero que tendrían que ver 
con la regulación de la expresión y función 
de distintas kinasas.52

Debido a su importancia para la correc-
ta función del ácido retinoico en las células 
normales y tumorales, se cree que el nivel 
de expresión de RBP1 podría fungir como 
marcador de radiosensibilidad en el CaCu; 
aunque por otro lado se ha demostrado 
HQ�GLIHUHQWHV�HVWXGLRV�TXH�ODV�SURWHtQDV�À-
MDGRUDV� GH� UHWLQRO� �5%3�� 5%3�� \� 5%3�� VH�
encuentran sobre-expresadas en pacientes 
con CaCu localmente invasor.53

Bcl-2

Bcl-2 es un oncogen que inhibe la apop-
tosis inducida por la radiación y por la qui-
mioterapia.54 Se ha reportado por diversos 
autores que la expresión elevada de Bcl-2, 
produce un incremento en la resistencia a 
la inducción de apoptosis en cáncer cervi-
cal.55 Sin embargo,  se han reportado resul-
tados contradictorios en el papel de bcl-2 al 

respecto de la radio resistencia y de la qui-
mio sensibilidad.56 Aunado a lo anterior, se 
ha referido que los tumores que expresan 
elevados niveles de Bcl-2 tienen resistencia 
a platino.57 Se requieren más estudios para 
determinar con certeza el papel de bcl-2 en 
la radio resistencia del CaCu.

PI3KCA 

Las mutaciones en PI3KCA se han repor-
tado como la alteración genética más fre-
cuente en cáncer cervical. Se considera que 
el 13% y el 36% de los CaCu presentan 
mutaciones en PI3KCA.58�(VWH�JHQ�FRGLÀFD�
para una proteína de 110 kDa, la cual es la 
subunidad catalítica de la fosfatildilinositol 
cinasa 3 (PIK3). La vía PIK3/Akt es una de 
las vías pivote en el desarrollo del cáncer. 
La unión de un factor de crecimiento con 
su receptor fosforila y activa al receptor 
de tirosin cinasa a nivel de la membrana 
celular. La PI3K fosforila al 4,5 fosfatidil 
bifosfato a 3,4,5 fosfatidil trifosfato, a su 
vez fosforila la cinasa dependiente de fos-
foinositoles 1(PDK1), que fosforila y acti-
va a Akt. La activación de AKt regula a un 
grupo de componentes celulares claves en 
apoptosis, ciclo celular, síntesis de proteí-
nas, reparación de DNA y angiogénesis. 
La vía PI3K/Akt regula a la enzima proteín 
cinasa dependiente de DNA (DNA-PK), la 
cual es responsable de la reparación de las 
rupturas de doble cadena del DNA causa-
das por la radiación. Aunado a lo anterior, 
su inhibición causa una disminución en la 
UHJXODFLyQ�GH�+,)��_�\�GHO�9(*)�� OR�FXDO�
da como resultado disminución de la hi-
poxia y normalización de la vasculatura.59

Galectinas y CaCu

Las galectinas son una familia de proteínas 
GH�XQLyQ�D���JDODFWyVLGRV��ODV�FXDOHV�WLHQHQ�
XQD�DPSOLD�GLVWULEXFLyQ�HQ� WHMLGRV�DQLPD-
les, en bacterias y en hongos. Contienen 
una secuencia altamente conservada de 
130 aminoácidos y un dominio de recono-
cimiento de carbohidratos. Presentan dos 
características fundamentales: a) Una ele-
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vada similitud en su región conservada, y 
E��8QD�HOHYDGD�DÀQLGDG�SRU�ORV���JDODFWy-
sidos. La evidencia actual ha relacionado a 
las galectinas y el desarrollo de cáncer cer-
vical, principalmente en temas relaciona-
dos con la formación del tumor, angiogé-
nesis y sensibilidad a la radioterapia, siendo 
la Gal-1, Gal-3, Gal-7 y Gal-9, que son las 
principalmente asociadas con alteraciones 
en estos mecanismos patogénicos.61  

Kohrenhagen y cols. examinaron la ex-
SUHVLyQ� GH� JDOHFWLQD��� HQ� ��� ELRSVLDV� À-
MDGDV� FRQ� SDUDÀQD�� ��� ELRSVLDV� GH� WHMLGR�
cervical sano, 20 de lesión intraepitelial de 
EDMR� JUDGR�� ��� GH� OHVLyQ� LQWUDHSLWHOLDO� GH�
alto grado y 20 de cáncer cervical invasor. 
Se encontró que la intensidad de la expre-
sión de galectina-1 en las células estroma-
les circundantes a las células trasformadas 
se incrementaba de acuerdo con el grado 
SDWROyJLFR��GHVGH�WHMLGR�FHUYLFDO�EHQLJQR��
hasta cáncer invasor. Las células epiteliales 
nunca expresaron galectina-1. Estos ha-
llazgos sugieren que la expresión de galec-
tina-1 en las células estromales del tumor 
puede ser un marcador del grado histoló-
gico del mismo.62 También se ha reportado 
incremento en la expresión de Gal-3, Gal-7 
\�*DO���HQ�WHMLGRV�GH�SDFLHQWHV�FRQ�&D&X�63

Proteína delta p73 (¨p73)

/D�SURWHtQD�S���KD�VLGR�LGHQWLÀFDGD�FRPR�
un homólogo estructural y funcional de la 
proteína supresora de tumor p53. Aun-
TXH��D�SHVDU�GH�VXV�VHPHMDQ]DV��HVWDV�GRV�
SURWHtQDV�SUREDEOHPHQWH�HMHUFHQ�GLVWLQWDV�
funciones, en particular con relación a la 
formación del tumor y su progresión. A 
GLIHUHQFLD�GHO�JHQ�S����TXH� FRGLÀFD�SDUD�
XQD�VROD�SURWHtQD��HO�JHQ�S���FRGLÀFD�SDUD�
P~OWLSOHV�LVRIRUPDV�GH�OD�SURWHtQD��GHELGR�
a splicing alternativo del mRNA.64

/D�IRUPD�VDOYDMH�GH�OD�SURWHtQD�S���HQ�
su versión completa denominada (TAp73), 

contiene un dominio amino terminal de 
transactivación a través del cual puede in-
ducir apoptosis. En contraste, la forma trun-
FDGD�HQ�VX�GRPLQLR�DPLQR�WHUPLQDO��¨S����
DFW~D�FRPR�XQ�´LQKLELGRU�GRPLQDQWHµ�GH�
7$S���\�S����FRQ� OR�FXDO�HMHUFH�XQ�HIHF-
to antiapoptótico. Asimismo, al igual que 
el daño del DNA activa a p53, TAp73 es 
DFWLYDGD� \� pVWD�� D� VX� YH]�� LQGXFH� D�¨S���
y de esta manera puede actuar como un 
dominante negativo de p53, e inhibir su 
función. Por lo tanto, el gen p73 puede ser 
un determinante importante de la respues-
ta celular a la radiación y la expresión de 
las dos principales isoformas de su proteína 
y pueden ser potenciales marcadores para 
predecir la sensibilidad a la radioterapia en 
pacientes con cáncer cervical.65   

iASPP

La proteína iASPP (inhibidor de apoptosis 
HVWLPXODGD�SRU�OD�SURWHtQD�S�����HV�FRGLÀ-
cada por el gen PPP1R13L y se encuentra 
sobre-expresada en muchos tumores hu-
manos. Es capaz de inhibir la función de 
p53 a través de la inhibición de la función 
transactivadora de p53 sobre genes que 
promueven la apoptosis. El incremento en 
la expresión de iASPP está asociado con 
etapas avanzadas, metástasis a ganglios 
linfáticos, quimioresistencia, radioresisten-
cia y menor sobrevida en pacientes con 
FiQFHU�FHUYLFDO�\�DFW~D�FRPR�XQ�SURPRWRU�
clave en la proliferación de las células de 
CaCu, de la transición epitelial-mesenqui-
mal, invasión y gravedad del mismo. Por 
lo cual, esta proteína puede ser un marca-
dor de la sensibilidad a la radioterapia en 
pacientes tratados con quimio-radioterapia 
concomitante y la inhibición de su función 
mediante diversas estrategias puede ser re-
levante para el pronóstico y la respuesta al 
tratamiento de estas pacientes.
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