Tratado Integral sobre la Etiologia
Multifactorial del Cancer: Una
Convergencia de Genética, Ambiente y
Biologia de Sistemas

l. Introduccion: La Deconstruccion del Paradigma
Unicausal y el Surgimiento de la Complejidad

La historia de la oncologia se ha caracterizado por una busqueda incesante de la "bala
magica" o la causa singular que explique la transformacién maligna. Desde las teorias virales
de principios del siglo XX hasta la obsesion por la mutacion genética unica de finales de siglo,
la ciencia ha tendido al reduccionismo. Sin embargo, el consenso cientifico contemporaneo,
respaldado por decadas de epidemiologia molecular y genomica avanzada, ha establecido de
manera irrefutable que el cancer no es una enfermedad monolitica causada por un solo
agente, sino una patologia de sistemas complejos. La teoria de la etiologia multifactorial
postula que la carcinogénesis es el resultado final de una interaccién dinamica, estocastica y
no lineal entre determinantes intrinsecos (biologia celular, herencia genética) y factores
extrinsecos (exposiciones ambientales, estilo de vida, agentes infecciosos) que operan a lo
largo del tiempo.’

Esta perspectiva redefine el cancer como una "enfermedad compleja” donde la disfuncién no
ocurre en un aislamiento genético, sino como consecuencia del colapso de multiples redes
regulatorias —reparacion del ADN, apoptosis, vigilancia inmune— bajo la presion acumulativa
de insultos ambientales y predisposiciones heredadas.? El Instituto Nacional del Cancer (NCI)
y los sumarios de PDQ enfatizan que el conocimiento de estos componentes genéticos y
ambientales no solo mejora la comprension bioldgica, sino que es imperativo para identificar
individuos en riesgo y desarrollar modalidades terapéuticas adaptadas a la "huella molecular"
especifica de cada malignidad.’

1.1 El Modelo de Causas Componentes en Epidemiologia Oncolégica

Para comprender la multifactorialidad, es esencial adoptar el marco conceptual del "modelo
de causas componentes” descrito por Rothman y aplicado a la epidemiologia del cancer por
investigadores como Olsen y Overvad. En este modelo, raramente existe una causa
"suficiente" Unica que garantice el desarrollo de la enfermedad. En su lugar, el cancer surge
de la acumulacion de multiples “"causas componentes" que, solo cuando se combinan en una
constelacion especifica en un individuo dado, forman un mecanismo causal suficiente.*



Esto tiene implicaciones profundas para la interpretacion de las asociaciones
exposicion-enfermedad. Por ejemplo, el tabaquismo (causa componente A) puede no ser
suficiente para causar cancer de pulmon en ausencia de una susceptibilidad genética
especifica (causa componente B) o una exposicion ambiental adicional como el asbesto
(causa componente C). Este modelo explica por qué no todos los grandes fumadores
desarrollan cancer y por qué personas sin factores de riesgo aparentes a veces sucumben a
la enfermedad. La epidemiologia moderna se centra en desentranar estas interacciones,
cuantificando cémo la presencia de un factor modifica el efecto de otro, un fendmeno
conocido como interaccion bioldgica o modificacién del efecto.*

1.2 El Debate de la "Mala Suerte" vs. Factores Modificables

Uno de los cismas mas significativos en la teoria oncoldgica reciente surgié con la publicacion
de la "hipotesis de la mala suerte” (bad luck hypothesis) por Tomasetti y Vogelstein en 2015.
Su analisis sugiri¢ una fuerte correlacion (r = 0.81) entre el numero de divisiones de células
madre en un tejido a lo largo de la vida y el riesgo de cancer en ese tejido, concluyendo que
aproximadamente dos tercios de la variacion en el riesgo de cancer podrian explicarse por
mutaciones aleatorias estocasticas que ocurren durante la replicacion del ADN.® Esta
interpretacion implicaba que una vasta mayoria de los canceres eran inevitables
consecuencias de la biologia basica, minimizando el papel de la prevencion primaria.

Sin embargo, esta vision provoco una respuesta cientifica contundente que reafirmé la
primacia de la etiologia multifactorial. Investigadores como Wu et al. y organismos como la
Agencia Internacional para la Investigacion del Cancer (IARC) demostraron que la correlacion
entre divisiones celulares y riesgo no niega la influencia ambiental. Mediante analisis de
firmas mutacionales y datos epidemiologicos, se estimé que los factores extrinsecos
(ambientales y estilo de vida) contribuyen entre un 70% y un 90% al riesgo de los canceres
mas comunes, como el de pulmén, colorrectal y melanoma.’
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"espontaneas"”. "°

La conclusion matizada actual es que, si bien las mutaciones aleatorias proporcionan el "ruido
de fondo" necesario para la evolucion tumoral, son los factores extrinsecos los que aceleran
este proceso, seleccionan clones malignos y rompen las barreras homeostaticas del tejido.™

1.3 La Evolucion de los "Hallmarks" del Cancer: Hacia una Vision

Sistémica

La complejidad de la etiologia multifactorial se refleja en la evolucion conceptual de los
"Hallmarks of Cancer" de Hanahan. La actualizacion de 2022 expande el repertorio de
capacidades adquiridas para incluir nuevas dimensiones que son intrinsecamente
dependientes del entorno y la epigenética, no solo de la genética mendeliana. Estas nuevas
"caracteristicas habilitadoras" incluyen:

1. Reprogramacion Epigenética No Mutacional: Cambios heredables en la expresion
génica sin alteracion de la secuencia de ADN, impulsados por el ambiente.™

2. Microbiomas Polimorficos: La influencia de la microbiota residente (intestinal, oral,
tumoral) en la inflamacion, inmunidad y metabolismo de carcinégenos.™

3. Plasticidad Fenotipica Desbloqueada: La capacidad de las células para

transdiferenciarse bajo estrés ambienta

4. Células Senescentes: Células que dejan de dividirse pero secretan factores

proinflamatorios que remodelan el microambiente tumora
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Estas adiciones subrayan que el cancer no es solo una enfermedad del genoma, sino una
patologia ecoldgica donde el microambiente, el macroambiente (estilo de vida) y el genoma

convergen.

ll. Fundamentos Genéticos: La Arquitectura de la




Susceptibilidad

Aunqgue los factores ambientales son los principales impulsores de la incidencia poblacional,
la genética individual dicta la susceptibilidad biologica. La interaccion entre el genoma
heredado (linea germinal) y el genoma del tumor (somatico) es el primer nivel de
multifactorialidad.

2.1 La Dicotomia Germinal vs. Somatica y su Convergencia

Tradicionalmente, la genetica del cancer distinguia rigidamente entre variantes
constitucionales (germinales), presentes en todas las células desde la concepcidn, y variantes
somaticas, adquiridas de novo en el tejido tumoral."’

e Variantes Germinales: Son heredables y definen sindromes de cancer familiar (ej.
mutaciones en BRCA1, APC, TP53). Estas variantes establecen un "riesgo basal" elevado.

e Variantes Somaticas: Son el resultado de errores de replicacion o dano ambiental
directo y no se transmiten a la descendencia. Constituyen la mayoria de las mutaciones
encontradas en tumores esporadicos."

Sin embargo, la investigacion gendmica integrativa ha difuminado estas lineas. Se ha
demostrado que la variacion genéetica germinal influye en la tasa de adquisicion de
mutaciones somaticas y en el tipo de alteraciones que ocurren. Por ejemplo, polimorfismos
germinales en genes de metabolismo de farmacos o reparacion del ADN pueden determinar
qué tan vulnerable es el genoma somatico a los carcinégenos ambientales.?® Ademas, el
tratamiento clinico actual con inhibidores de PARP en cancer de ovario o mama se aplica
tanto si la mutacion BRCA es germinal como si es somatica, reconociendo que el mecanismo
patogénico final (deficiencia en recombinacion homdloga) es el mismo.”’

2.2 La Hipoétesis de los "Dos Golpes" de Knudson: El Puente Teorico

La formulacién mas elegante de la interaccion entre herencia y adquisicion somatica es la
"Hipotesis de los Dos Golpes" (Two-Hit Hypothesis), propuesta por Alfred Knudson en 1971.
Estudiando la epidemiologia estadistica del retinoblastoma, Knudson observo que los casos
hereditarios ocurrian a edades mas tempranas y eran bilaterales, mientras que los
esporadicos eran unilaterales y tardios.?

e El Modelo: Knudson propuso que la oncogénesis requiere dos eventos mutacionales
(golpes) en los dos alelos de un gen supresor de tumores (posteriormente identificado
como RB7).

o En la forma hereditaria: El primer golpe es una mutacion germinal heredada en todas
las células. Solo se necesita un segundo evento somatico (pérdida de
heterocigosidad o LOH) en cualquier célula de la retina para iniciar el tumor. Esto
explica la aparicion temprana y multiple.?

o Enla forma esporadica: El individuo nace con dos alelos normales. Se requieren dos



eventos somaticos independientes y extremadamente improbables en la misma
célula para inactivar ambos alelos. Esto explica la rareza y aparicion tardia.®

Este modelo se ha extendido a la mayoria de los genes supresores de tumores, incluyendo
APC en cancer colorrectal y VHL en carcinoma renal. No obstante, la teoria se ha refinado con
el concepto de haploinsuficiencia, donde la pérdida de un solo alelo ya reduce la cantidad
de proteina supresora lo suficiente como para permitir un fenotipo maligno, sin necesidad del
segundo golpe clasico.” Un caso clinico reciente demostré una variacion compleja de esta
teoria: una paciente con cancer pancreatico y de mama portaba una mutacion germinal en
PALB2 y una mutacion somatica en BRCA2. Dado que estos genes cooperan en la misma via
de reparacion, el "segundo golpe" fue funcionalmente en un gen socio (partner), no en el otro

alelo del mismo gen, ilustrando una "hipdtesis de dos golpes en una via".?®

2.3 El Gen APC y la Iniciacion del Cancer Colorrectal

El gen APC (Adenomatous Polyposis Coli) sirve como el guardian critico del epitelio coldnico y
es el protagonista de la teoria de los dos golpes en el cancer colorrectal (CRC).

e Mecanismo: La proteina APC forma parte del complejo de destruccidn que degrada la
B-catenina. La pérdida de APC (por dos golpes) permite que la B-catenina se acumule,
transloque al nucleo y active genes de proliferacion (via Wnt).?

e Interdependencia de Golpes: Estudios moleculares han revelado que el tipo de
"segundo golpe" somatico depende de la naturaleza del "primer golpe" germinal. Si la
mutacion germinal esta en la "region de cumulo de mutaciones" (MCR), el segundo golpe
tiende a ser una pérdida alélica (LOH). Si la mutacion germinal esta fuera de esta region,
el segundo golpe suele ser una mutacion truncante diferente. Esto sugiere una presion
selectiva para retener ciertas funciones residuales de APC o para optimizar el nivel de
senalizacion Wnt ("modelo de ajuste justo” o just-right signaling), anhadiendo una capa de
complejidad a la teoria clasica de Knudson.?’

e Mas alla de la genética: La inactivacion de APC no es suficiente para el cancer invasivo;
se requiere la acumulacion progresiva de otras alteraciones (KRAS, TP53, SMAD4)
impulsadas por inestabilidad cromosémica (CIN) o inestabilidad de microsatélites (MSI).%

lll. Carcinogénesis Quimica y Estilo de Vida: Sinergias
Letales

La exposicion a agentes quimicos y elecciones de estilo de vida constituye el componente
extrinseco dominante en la etiologia multifactorial. Lo que distingue a la teoria moderna es el
reconocimiento de que estos factores no actuan de forma aditiva (1+1=2), sino multiplicativa o
sinérgica, donde la presencia simultanea de factores dispara el riesgo exponencialmente.

3.1 Alcohol y Tabaco: El Modelo de Cocarcinogénesis



El consumo concurrente de alcohol y tabaco es responsable de la gran mayoria de los
canceres de cabeza y cuello y carcinoma de células escamosas de eséfago (ESCC).

Mecanismo Bioquimico del Alcohol: El etanol se metaboliza a acetaldehido mediante
la alcohol deshidrogenasa (ADH). El acetaldehido es un carcindgeno del Grupo 1 de la
IARC que interfiere con la sintesis de ADN, causa intercambio de cromatidas hermanas y
forma aductos de ADN estables, especificamente N2-etilideno-dGuo y
1,N2-propano-2'-desoxiguanosina (PdG).*' Estos aductos provocan errores de lectura
durante la replicacion y enlaces cruzados ADN-proteina.®’

Interaccion Gen-Ambiente (ALDH2): La enzima aldehido deshidrogenasa 2 (ALDH2) es
responsable de desintoxicar el acetaldehido a acetato. Una variante genética (ALDH2*2),
prevalente en poblaciones asiaticas, codifica una enzima inactiva. Los individuos
homocigotos o heterocigotos para ALDH2*2 que consumen alcohol acumulan niveles
sistémicos masivos de acetaldehido. Esto multiplica su riesgo de cancer esofagico
docenas de veces en comparacion con bebedores con el genotipo ALDH2*1 (activo).*
Sinergia con el Tabaco: El alcohol actua como un solvente organico que disuelve la
capa mucosa protectora del tracto aerodigestivo, facilitando la penetracion de los
carcinogenos del humo del tabaco (nitrosaminas, hidrocarburos policiclicos) en las
celulas basales. Ademas, el acetaldehido inhibe las enzimas de reparacion del ADN
(como O6-metilguanina transferasa) necesarias para corregir el dafo inducido por el
tabaco.* Metaanalisis recientes confirman que el Factor de Sinergia (SF) para el uso
combinado es >1, indicando una interaccion positiva supra-multiplicativa.®’

3.2 Asbesto y Tabaco: Amplificacion del Dano Pulmonar

La interaccion entre el asbesto (un carcinogeno fisico/mineral) y el humo del tabaco
(carcindgeno quimico complexo) en la génesis del cancer de pulmon es uno de los
fendomenos mejor documentados en salud ocupacional.

Mecanismo Independiente: El asbesto induce fibrosis, generacion de especies
reactivas de oxigeno (ROS) por macrofagos frustrados (que intentan fagocitar fibras
largas) y dafio mecanico directo a los husos mitéticos, causando aneuploidia.®®
Interaccion Sinérgica: Estudios de cohortes masivos, como el de trabajadores de
aislamiento de EE.UU., mostraron que mientras los no fumadores expuestos al asbesto
tenian un riesgo 5 veces mayor, y los fumadores no expuestos un riesgo 10 veces mayor,
los fumadores expuestos al asbesto enfrentaban un riesgo mas de 50 veces mayor
(modelo multiplicativo).*

Base Bioldgica: El humo del tabaco paraliza el epitelio ciliado del arbol bronquial
(aclaramiento mucociliar), lo que provoca una mayor retencion y acumulacion de fibras
de asbesto en el tejido pulmonar profundo. A su vez, las fibras de asbesto adsorben los
carcinogenos del tabaco en su superficie, actuando como vehiculos de entrega que
concentran estos quimicos en las células epiteliales, prolongando su tiempo de
contacto.*®



3.3 Obesidad y Disregulacion Metabdlica: Un Carcinégeno Sistémico

La obesidad ha superado al tabaquismo como la principal causa prevenible de cancer en
algunas poblaciones, vinculandose causalmente a 13 tipos de tumores (endometrio, esofago,
rifdn, pancreas, mama, colon, etc.).*° La etiologia es multifactorial en si misma, involucrando

cuatro ejes principales:

Eje Mecanistico

Detalle Fisiopatologico

Impacto en
Carcinogénesis

Inflamacion Cronica

El tejido adiposo
hipertréfico recluta
macréfagos que forman
estructuras en "corona"
alrededor de adipocitos
muertos, secretando
TNF-q, IL-6 e IL-1.

Crea un microambiente
tumorigénico rico en ROS
que dana el ADN y
promueve angiogénesis.*’

Senalizacion de
Insulina/IGF-1

La resistencia a la insulina
causa hiperinsulinemia
compensatoria. La insulina
y IGF-1 activan receptores
tirosina quinasa.

Activacion de la via
PI3K/Akt/mTOR, inhibiendo
apoptosis y estimulando
sintesis proteica y division
celular.”!

Disregulacion de
Adipocinas

Aumento de Leptinay
disminucion de
Adiponectina.

La leptina es mitogénica y
pro-angiogénica; la falta de
adiponectina elimina frenos
metabdlicos al crecimiento
tumoral (via AMPK).*°

Produccion Hormonal

El tejido adiposo expresa
aromatasa, convirtiendo

androgenos en estrogenos.

Estimulacion directa de la
proliferacion en canceres
hormono-dependientes
(mama ER+, endometrio).*®

Este entorno sistémico alterado actua como un promotor tumoral universal, acelerando la
progresion de células iniciadas por otros factores.**

IV. Agentes Infecciosos: El Eslabén Biologico




Aproximadamente el 15-20% de la carga mundial de cancer se atribuye a infecciones. Los
patogenos actuan como carcindgenos biologicos que cooptan la maquinaria celular, inducen
inflamacion cronica y suprimen la vigilancia inmune.

4.1 Virus del Papiloma Humano (VPH): Secuestro Molecular

El VPH de alto riesgo (tipos 16, 18, 31, 33) es el agente causal necesario para el cancer de
cuello uterino y un factor creciente en canceres orofaringeos y anales.

e Mecanismo de las Oncoproteinas E6 y E7: Estas proteinas virales atacan directamente
los "guardianes del genoma".

o E6: Se une a la ligasa de ubiquitina E6AP del huésped, formando un complejo que
marca a p53 para su degradacion proteasomal. La péerdida de p53 elimina el punto
de control de dano al ADN, permitiendo la acumulacion de mutaciones y evadiendo
la apoptosis.*® También activa la telomerasa (hTERT), confiriendo inmortalidad
replicativa.*®

o ET7:Se une a la proteina del retinoblastoma (pRb), interrumpiendo su interaccion con
los factores de transcripcion E2F. Esto libera a E2F para activar genes de la fase S del
ciclo celular, forzando a la célula a replicarse continuamente.*

e Multifactorialidad en la Progresion: La infeccidn por VPH es ubicua, pero el cancer es
raro. La progresion de neoplasia intraepitelial (CIN) a cancer invasivo requiere cofactores
como el tabaquismo (que concentra carcindgenos en el moco cervical), alta paridad, uso
prolongado de anticonceptivos orales y coinfeccion con Chlamydia trachomatis, que
exacerban la inflamacién crénica.”’

4.2 Helicobacter pylori: Inflamacién y Virulencia

H. pylori, una bacteria gram-negativa, es el principal factor de riesgo para el adenocarcinoma
gastrico. Su mecanismo combina toxicidad directa y desregulacion inmunoldgica.

e Lalsla de Patogenicidad cag: Cepas virulentas poseen la isla de patogenicidad cag,
que codifica un sistema de secrecion tipo IV (T4SS). Este sistema inyecta la oncoproteina
CagA en el citoplasma de la célula epitelial gastrica.

e Senalizacion Oncogénica: Una vez dentro, CagA es fosforilada por quinasas Src y se
une a la fosfatasa SHP-2, activando constitutivamente la via RAS-ERK (proliferacion) y
provocando el "fenotipo de colibri" (elongacion celular). CagA también desestabiliza las
uniones celulares al interactuar con E-cadherina, liberando (-catenina nuclear y
promoviendo la transicion epitelio-mesénquima (EMT), un paso clave hacia la
invasividad.*®

e Inflamacion Cronica: La infeccidn persistente induce una respuesta Th1/Th17 ineficaz,
con produccion de IL-1B, IL-8 y TNF-a. Los polimorfismos del huésped en genes de
interleucinas (ej. IL-1B) aumentan la susceptibilidad al cancer gastrico, demostrando la
interaccion bacteria-genética-inflamacion.”’



4.3 Hepatitis Viral (VHB y VHC): Rutas Divergentes al Carcinoma
Hepatocelular

Aungue ambos virus causan CHC, sus mecanismos difieren, subrayando la diversidad
multifactorial.

e VHB (Virus de ADN): Puede integrarse fisicamente en el genoma del hepatocito. Esta
integracion causa inestabilidad genomica (deleciones, translocaciones) y puede activar
oncogenes como TERT o CCNET por mutagénesis insercional.>* La proteina viral HBx es
un transactivador pleiotropico que inhibe la reparacion del ADN (uniéndose a p53 'y
DDB1) y activa vias de supervivencia.>

e VHC (Virus de ARN): No se integra en el genoma (ciclo exclusivamente citoplasmatico).
Actua indirectamente a través de la induccion de un estrés oxidativo masivo y esteatosis.
Las proteinas del core y NS5A alteran la mitocondria, generando ROS que causan dano
genético en los hepatocitos vecinos. La inflamacion cronica y la cirrosis (ciclos de muerte
y regeneracion) son precursores obligados en la mayoria de los casos de CHC por VHC.*®

4.4 Parasitos Carcinogénicos

e Schistosoma haematobium (Cancer de Vejiga): Los huevos del parasito depositados
en la pared vesical inducen inflamacion cronica y fibrosis. Bioquimicamente, el parasito
produce catecol-estrogenos y metabolitos que forman aductos de ADN depurinantes,
iniciando mutaciones en el urotelio. Ademas, modulan los receptores de estrogeno (ER),
promoviendo la proliferacién celular.®’

e Opisthorchis viverrini (Colangiocarcinoma): Infeccidn cronica de los ductos biliares.

El dano mecanico y la secrecion de factores de crecimiento similares a la granulina
promueven la colangiocarcinogenesis. Factores del huésped como MTA1 son regulados al
alza y facilitan la inflamacion y progresion tumoral.®©

V. Epigenética: La Interfaz entre el Genomayy el
Ambiente

La epigenética proporciona el "eslabon perdido” en la teoria multifactorial, explicando como
los factores ambientales pueden alterar la expresion génica de forma estable y heredable sin
modificar la secuencia de nucledtidos del ADN.

5.1 Mecanismos Epigenéticos Fundamentales

Las células cancerosas exhiben un perfil epigenético distorsionado caracterizado por:

1. Metilacion del ADN: Hipometilacion global (inestabilidad genomica, activacion de
retrotransposones) coexistiendo con hipermetilacion focal de islas CpG en promotores
de genes supresores de tumores (ej. p16/INK4a, BRCA1, MLH1), lo que provoca su



3.

silenciamiento transcripcional.®

Modificacion de Histonas: Desregulacion de las marcas de acetilacion y metilacion en
las colas de histonas, mediada por enzimas como HDACs (histona desacetilasas) y HMTs
(histona metiltransferasas), alterando la estructura de la cromatina (eucromatina vs.
heterocromatina) y el acceso de los factores de transcripcién.?

ARNSs no codificantes: Alteracion en la expresion de microARNs (miARNs) y ARNSs largos
no codificantes (IncARNs) que regulan redes génicas completas
post-transcripcionalmente.®®

5.2 Epigenética Ambiental y Metales Pesados

La exposicion a toxinas ambientales deja una "huella epigenética”. Los metales pesados son
ejemplos potentes:

Cadmio y Arsénico: No son mutagénicos directos en el sentido clasico, pero inducen
hipometilacion global e hipermetilacion especifica de genes como RASSF1A y p16. El
niquel induce la pérdida de acetilacion de histonas y aumenta la metilacion de H3K9
(marca represiva), silenciando genes de reparacion del ADN. Estos cambios pueden
persistir incluso después de cesar la exposicion, explicando el riesgo a largo plazo.®?

5.3 Nutriepigenética: La Dieta como Modulador

La "nutriepigenética” estudia como los componentes bioactivos de la dieta influyen en el
epigenoma, ofreciendo una via para la quimioprevencion.

Fitoquimicos Bioactivos: Compuestos como el sulforafano (cruciferas), la curcumina
(curcuma), el EGCG (té verde) y la genisteina (soja) actuan como inhibidores naturales de
DNMTs y HDACs.

Mecanismo de Accion: Por ejemplo, la curcumina inhibe la actividad de DNMT1,
revirtiendo la hipermetilacion del promotor del gen DLEC1 en células de cancer de colon
y mama, reactivando asi su expresion supresora tumoral.®® El sulforafano inhibe las
HDACs, aumentando la acetilacion de histonas en el promotor de p21y Bax, induciendo
arresto del ciclo celular y apoptosis.®*

Implicacion Terapéutica: A diferencia de las mutaciones genéticas, las marcas
epigenéticas son reversibles, lo que convierte a la dieta en una herramienta poderosa
para modificar el riesgo multifactorial antes de que se establezca la malignidad
irreversible.®’

VI. El Microambiente Tumoral (TME) y Factores
Sistémicos

El cancer no es una coleccion de células aisladas, sino un organo complejo rogue que recluta
y corrompe a las células normales circundantes (estroma, vasos sanguineos, células



inmunes).

6.1 Inflamacién y la Via NF-kB

La inflamacion cronica es un factor predisponente en el 25% de los canceres. El factor de
transcripcion nuclear kappa B (NF-kB) es el nexo molecular clave.

Activacion: Estimulos como infecciones (H. pylori), obesidad (TNF-a), tabaco o estrés
activan IKK, que degrada IkB, permitiendo que NF-kB entre al nucleo.

Consecuencias Pro-tumorales: NF-kB activa genes que bloquean la apoptosis (Bc/-xL),
promueven proliferacion (Ciclina D1), inducen inflamacion (IL-6, COX-2) y estimulan
angiogénesis (VEGF) y metastasis (MMP-9, Twist - promotor de EMT).”

Paradoja Inmune: En células tumorales, NF-kB previene la muerte. En células inmunes
del microambiente (como los Macréfagos Asociados a Tumores - TAMs), NF-kB dirige un
fenotipo M2 inmunosupresor que bloquea la accion de las células T citotdxicas,
permitiendo el escape inmunoldgico.™

6.2 Estrés Cronico y Neurobiologia del Cancer

El estrés psicologico y social se traduce en senales biologicas que impactan el TME.

Eje Neuroendocrino: El estrés cronico activa el eje HPA (cortisol) y el sistema nervioso
simpatico (adrenalina/noradrenalina).

Impacto en Metastasis: Las catecolaminas actuan sobre receptores (3-adrenérgicos en
células tumorales y estromales, aumentando la expresion de VEGF (angiogénesis) y
MMPs (invasion). Se ha demostrado que el estrés remodela la arquitectura linfatica
tumoral, aumentando el diametro de los vasos linfaticos y facilitando la diseminacién de
células tumorales a los ganglios linfaticos.™

Inmunosupresion: El estrés reduce la citotoxicidad de las células NK y la proliferacion de
células T, debilitando la vigilancia inmunoldgica natural contra tumores nacientes.”

6.3 Interaccion Ambiental: Radiacion UV y Reparacion del ADN

El cancer de piel ilustra la interaccion critica entre un factor ambiental ubicuo (UV) y los
sistemas de defensa genéticos.

Daio UV: La radiacion UV causa la formacion de dimeros de pirimidina (CPD) en el ADN.
Xeroderma Pigmentosum (XP): En individuos sanos, el sistema de reparacion por
escision de nucledtidos (NER) corrige estos danos. En pacientes con XP, mutaciones en
genes NER (XPA-XPG) inhabilitan esta defensa. Como resultado, la exposicion minima al
sol causa una acumulacion catastrofica de mutaciones, elevando el riesgo de cancer de
piel miles de veces. Este modelo demuestra que la "causa" del cancer no es solo la UV, ni
solo el gen, sino la interaccion funcional fallida entre ambos.”




VII. El Modelo de Carcinogénesis Multietapa: Sintesis
Temporal

La teoria multifactorial se operacionaliza a través del modelo clasico de carcinogénesis en
multiples etapas, que describe la evolucion temporal de la enfermedad.

7.1 Etapas Definidas

1. Iniciacion: Ocurre rapidamente. Un agente carcinogeno (quimico, fisico o viral) causa
una mutacion permanente y heredable en el ADN de una célula (ej. mutacién en RAS). La
célula esta "iniciada" pero fenotipicamente es normal y puede permanecer latente
durante afios. Es un evento irreversible.®

2. Promocion: Proceso lento y reversible. Agentes promotores (que no son necesariamente
mutagénicos, como hormonas, inflamacion crénica, ésteres de forbol) estimulan la
proliferacion clonal de la célula iniciada. La expansion clonal aumenta la probabilidad de
adquirir mutaciones adicionales.®

3. Progresion: Etapa final irreversible. Se caracteriza por inestabilidad gendmica
(karyotipica), adquisicion de nuevas mutaciones (p53), pérdida de inhibicion por
contacto, angiogénesis, invasion y metastasis. La célula adquiere el fenotipo maligno
completo.®°

7.2 El Cancer Colorrectal como Paradigma Multietapa (Secuencia
Adenoma-Carcinoma)

El modelo de Vogelstein para el cancer de colon es la mejor representacion molecular de este
proceso secuencial:

1. Iniciacion (Epitelio Normal -> Adenoma Temprano): Pérdida del gen APC (cromosoma
5q). Esto desregula Wnt y causa proliferacion aberrante (polipo). Puede ser heredado
(FAP) o esporadico (dieta/azar).”’

2. Promocion (Adenoma Temprano -> Intermedio): Mutacion activadora en KRAS (12p).
Promueve crecimiento e impide apoptosis. Sinergia con dieta alta en grasas e
inflamacion.?’

3. Progresion (Adenoma Tardio -> Carcinoma): Pérdida del cromosoma 18q (SMAD4) y
finalmente pérdida de TP53 (17p). La pérdida de p53 es el punto de inflexion hacia el
carcinoma invasivo. Factores del TME como la microbiota alterada juegan un rol en estas
etapas tardias.”

VIIl. Conclusiones y Perspectivas Futuras

La evidencia acumulada es inequivoca: el cancer es una patologia de sistemas complejos, no
una enfermedad de causa unica. La teoria multifactorial es el unico marco que integra



coherentemente la genética, la biologia molecular, la epidemiologia y la toxicologia ambiental.

Hallazgos Clave:

1. Dominancia de Factores Extrinsecos: A pesar del rol del azar estocastico, los factores
ambientales y de estilo de vida modificables contribuyen a la vasta mayoria (>70%) del
riesgo de cancer, refutando el fatalismo bioldgico.?

2. Sinergia no Aditiva: Las interacciones entre factores de riesgo (alcohol-tabaco,
asbesto-tabaco, virus-toxinas) son multiplicativas. La evaluacion de riesgo debe
considerar el "exposoma" total, no exposiciones aisladas.

3. Convergencia Mecanistica: Diversas etiologias convergen en vias comunes:
inflamacion crénica (NF-kB), estrés oxidativo, desregulacion epigenética y evasion
inmune. Esto sugiere que terapias dirigidas a estas vias convergentes (gj.
antiinflamatorios, moduladores epigenéticos) podrian tener amplia aplicabilidad.

4. Genética como Modificador: La genética germinal determina la magnitud de la
respuesta al ambiente (ej. ALDH2, XP, BRCA), haciendo que la "dosis biologica efectiva"
de un carcinogeno varie drasticamente entre individuos.

Implicaciones para el Futuro:

La medicina de precision debe evolucionar mas alla de la secuenciacion tumoral para incluir la
"prevencion de precision”, utilizando puntuaciones de riesgo poligénico (PRS) combinadas
con analisis del exposoma para identificar individuos de alto riesgo que se beneficiarian de
intervenciones especificas (ej. quimioprevencion nutriepigenética). La lucha contra el cancer
no se ganara solo en el laboratorio molecular, sino mediante politicas publicas que aborden
los determinantes ambientales y sociales de esta enfermedad multifactorial.
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