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RESUMEN 

La curación del cáncer ha probado ser un objetivo escurridizo, ya que la supervivencia en muchas neoplasias 
malignas comunes aún es insatisfactoria y los efectos adversos del tratamiento son importantes por su fre-
cuencia y severidad. La dilucidación de las vías de señalización implicadas en la genésis y progresión del 
cáncer ha permitido diseñar fármacos que las modulan y contribuyen a hacer del cáncer una enfermedad 
manejable. Pero estas alteraciones en última instancia pueden ser rastreadas hasta genes ausentes y disfun-
cionales, y la transgénesis terapéutica, o terapia génica, (TG) mediante ácidos nucleicos puede modificar la 
función de los genes respetando células normales, coregir vías de señalización alteradas con menor proba-
bilidad de resistencia al tratamiento1-4. (J cancerol. 2017;4:74-81)
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aNTECEDENTES

La TG ha sido utilizada con éxito en desordenes 
hereditarios monogénicos, como la deficiencia de 
lipoproteínlipasa, la inmunodeficiencia debida a la 
deficiencia de la desaminasa de adenosina (ADA-
SCID), la inmunodeficiencia severa combinada 
ligada al cromosma X (SCID-XI) y la adrenoleuco-
distrofia5-6. Sin embargo el cáncer es una enfer-
medad más compleja, por lo que se requieren 
estrategias más complejas. La TG puede modifi-
car, reparar, reemplazar, adicionar o borrar una 
secuencia génica para detener las señales intra-
celulares que promueven el cáncer inhibiendo 
oncogenes y reconstituyendo genes supresores, 
pero otras estrategias podrían restablecer la ca-
pacidad del sistema inmunitario de reconocer cé-
lulas neoplásicas, potenciar quimioterapéuticos e 
impedir el desarrollo de la vasculatura tumoral. 

A continuación reseñamos la investigación en re-
lación a la TG para el tratamiento del cáncer. 

LOS BLANCOS DE LA TERAPIA GÉNICA 
EN CÁNCER

Actualmente, la secuenciación masiva posibilita el 
análisis de la totalidad del genoma humano, lo 
que ha permitido identificar diferencias molecula-
res que subyacen en distintas enfermedades. En 
el cáncer se han identificado alteraciones genéti-
cas responsables y las vías de señalización impli-
cadas7-9. Esto ha llevado al desarrollo de una nue-
va generación de estrategias de terapia 
oncológica, que incluyen el uso de anticuerpos 
monoclonales contra receptores para factores de 
crecimiento, moléculas «pequeñas» inhibidoras 
de cinasas de tirosina implicadas en las vías de 
señalización alteradas10, fármacos epigenéticos 
que corrigen la expresión de genes alterados11 y 
la TG. La TG12-14, en contraste, utiliza ácidos nu-
cleicos específicos, ADN, ARN o pequeños ARN 
de interferencia (ARNi), para intervenir los proce-

sos moleculares, incluidos los subyacentes al 
cáncer, para detener el fenotipo maligno o propi-
ciar la muerte de la célula tumoral. El ARNi es una 
colección de pequeños ARN que resultan en la 
inhibición especifica de secuencias de la expre-
sión génica15-17. 

Las estrategias de la TG se sustentan en el cono-
cimiento de las alteraciones moleculares implica-
das en el cáncer, el diseño y síntesis de ácidos 
nucleicos que modulan o corrigen dichas altera-
ciones y en el desarrollo de vectores que llevan 
hasta las células los ácidos nucleicos para que 
interactúen con sus blancos y ejerzan su efecto 
antineoplásico, directo o indirecto18. 

Por razones lógicas, en el cáncer las estrategias 
se han enfocado en inhibir, restaurar o modular 
las alteraciones moleculares fundamentales, o 
potenciar el efecto de los quimioterapéuticos con-
vencionales. En consecuencia, sus blancos son 
los productos de oncogenes activados constituti-
vamente: la «inhibición de oncogenes» y la «re-
constitución de genes supresores» para restable-
cer el control mitótico perdido19-21. Sin embargo, 
se han propuesto estrategias mas sofisticadas, 
como restablecer la capacidad del sistema inmu-
nitario para reconocer las22,23 células neoplási-
cas, la «inmunopotencialización génica», usar 
profármacos para inducir la muerte de células 
tumorales con la participación de genes codifi-
cantes para enzimas activadoras («genes suici-
das»)24 e impedir el desarrollo vascular tumoral, 
indispensable para el crecimiento y diseminación 
tumoral25-28. 

LOS VECTORES

La aplicación exitosa de la TG depende del de-
sarrollo de transportadores de ácidos nucleicos 
con fines terapéuticos al tejido blanco29. No exis-
te un vector estándar, pero el vector ideal debe 
producirse con facilidad, su troficidad debe estar 
restringida a las células deseadas y debe ser 
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capaz de una transducción eficiente, además de 
contener las secuencias génicas necesarias para 
obtener la expresión en niveles terapéuticos de la 
proteína de interés por tiempo adecuado. Ade-
más, el vector debe ser poco inmunogénico y no 
carcinogénico30. Los vectores pueden clasificarse 
en virales y no virales; ambos con propiedades 
distintas, resumidas en la tabla 1.

Los métodos no virales, con más precisión, inclu-
yen la inyección directa de ADN desnudo, el uso 
de liposomas, polímeros, péptidos, nanopartícu-
las, partículas pesadas cubiertas con ácidos nu-
cleicos (gene gun), bacterias, la sonoporación y 
la electroporación31-33, pero con más frecuencia 
se utilizan virus como vectores. Los adenovirus, 
virus adenoasociados, retrovirus, poxvirus y her-
pes virus son los más utilizados. Por sus caracte-
rísticas y eficacia destacan los adenovirus34. 

Estructura y genoma de los adenovirus

Los adenovirus infectan células posmitóticas, in-
cluyendo células endoteliales, hepatocitos, fibro-
blastos, músculo esquelético, músculo cardíaco, 
neuronas y pulmón35. Los serotipos 2 y 5 son los 
mas empleados. La cápside icosahédrica de 70 
a 100 nm está compuesta por la hexona, la base 
pentona (III) y la fibra (IV). Su interior contiene las 
proteínas VI, VIII, IX, IIIa, y IVa2. El genoma con-
siste de 36 kilopares de bases (kpb) de ADN lineal 
de doble hebra con terminaciones repetitivas in-
vertidas (ITR, inverted terminal repeats)36 (Fig. 1).

Ciclo de vida adenoviral

El ciclo de vida del adenovirus silvestre tiene una 
fase temprana y otra tardía. La primera fase dura 
entre 6 y 8 horas y en ella ocurre la interacción del 
adenovirus con receptores celulares específicos, la 
entrada a la célula mediante endosomas, la libera-
ción del virus y transporte a través del citoplasma, 
inyección del genoma viral al núcleo; finaliza con 
la transcripción de genes «tempranos» (early ge-
nes: E1, E2, E3, E4). La fase temprana prepara a 
la célula para la replicación del genoma viral y la 
transcripción de genes «tardíos» (late genes: L1, 
L2, L3, L4 y L5). La fase tardía (late phase) dura de 
4 a 6 horas, se caracteriza por la transcripción de 
genes «tardíos» que codifican proteínas estructu-
rales, el ensamblaje de partículas virales y la libe-
ración de las nuevas partículas virales al medio37. 
La expansión in vitro de adenovirus recombinantes 
con deleción de E1A requiere que este gen sea 
transcomplementado por una célula con dicho gen 
integrado establemente en su genoma. Las células 
293, 911 y PER.C6 realizan esta función y permiten 
la síntesis de vectores adenovirales in vitro38,39.

La infección adenoviral

La infección adenoviral requiere la interacción del 
nodo (knob) en el extremo amino de la fibra y el 
receptor putativo CAR (Coxsackie/Adenovirus Re-
ceptor), y entre la pentona, en la base de la fibra 
(penton), con las integrinas aV-b3 o aV-b5 
(Fig. 2)40-42 

Tabla 1. Propiedades de los vectores en la terapia génica

Vector In vivo In vitro Eficiencia relativa  
de la transfección 

Duración de la expresión 

Inyección directa de ADN Sí No No aplicable Transitoria 
Electroporación Sí Sí <5% Transitoria 
Liposomas Sí Sí 50-60% Transitoria 
Retrovirus Sí Sí <5% Estable 
Adenovirus Sí Sí 95% Transitoria 
Adenoasociados Sí Sí 60-80% Estable 
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Estudios in vitro con adenovirus marcados han 
establecido que un minuto después de la infec-
ción el 99% de las partículas están asociadas a 
la membrana celular, a los 30 minutos el 80% de 
los virus han ingresado a la célula y van rumbo al 
complejo del poro nuclear. Finalmente, hacia los 
60 minutos el 90% de los virus se ubican en el 
citoplasma (Fig. 2). 

Los vectores adenovirales en uso para  
la terapia génica

El genoma del adenovirus silvestre está constitui-
do por 36 kbp de ADN lineal de doble hebra. Los 
adenovirus de primera generación incorporaban 
hasta 7.5 kbp dedicados al casete de expresión 
codificante para el gen de interés al retirar las 
secuencias de los genes E1A y E3. Posteriormen-
te se retiraron las secuencias del gen E2 y se 
amplió la capacidad del casete. Luego se gene-
raron adenovirus «minimalistas» o «destripados» 
(gutless) que retienen solamente la secuencia em-
paquetadora y las ITR del genoma adenoviral sil-

A B

Figura 1. Estructura adenoviral. A) Los adenovirus son de froma icosahédrica y miden de 70 a 100 nm de diámetro. La cápside está com-
puesta de tres proteínas principales: la hexona (II), la base pentona (III) y la fibra (IV). En el interior contienen proteínas secundarias deno-
minadas VI, VIII, IX, IIIa y IVa2. B) El genoma de los adenovirus consiste de 36 kpb de ADN lineal de doble cadena (rojo) con ITR unidas a 
proteínas de terminación (verde).

Figura 2. Cinética de la infección adenoviral.
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receptores de membrana específicos, que gene-
ran señales que recorren el citoplasma y activan 
la expresión de genes en respuesta a la señal. 
Mutaciones activantes de protooncogenes activan 
constitutivamente vías de señalización, con lo que 
la proliferación celular deviene anárquica47. La TG 
ofrece corregir la anormal activación mediante di-
versos mecanismos. 

En contraste, los genes supresores contrarregu-
lan la proliferación en respuesta a señales como 
el daño al ADN, o señales de supresión del cre-
cimiento provenientes del medio extracelular. Las 
mutaciones inactivantes de genes supresores 
propician el acúmulo de otras mutaciones e in-
crementan la probabilidad de desarrollar una 
neoplasia. Al restituir un gen supresor, la TG re-
vertiría el genotipo neoplásico. Los genes supre-
sores regulan fenómenos mediados por factores 
de crecimiento, de adhesión celular, control del 
ciclo celular, factores de transcripción y repara-
ción del ADN. Cuando los genes supresores son 
inactivados por mecanismos epigenéticos o vira-
les, las células no responden al control del ciclo 
celular y se tornan incapaces de implementar la 
apoptosis, contribuyendo a la inestabilidad del 
genoma. Blancos terapéuticos potenciales inclu-
yen a los genes TP53, RB, PTEN, BRCA1 y 
BRCA2.

China ha introducido el Gendicine®49, un gen te-
rapéutico (p53), basado en un adenovirus que ha 
sido aprobado para el tratamiento del cáncer de 
las vías aerodigestivas superiores. Hasta la fecha, 
más de 10,000 individuos han sido tratados sin 
efectos adversos serios, aunque existen dudas en 
relación a su eficacia50,51. 

Inhibición de la angiogénesis

La angiogénesis mantiene el crecimiento del tu-
mor primario, pero también la proliferación de cé-
lulas malignas en otros órganos. Resulta de una 
cascada de eventos debidos a un desequilibrio 

vestre. Estos permiten casetes de expresión que 
exceden los 30 kbp. La última generación de ade-
novirus recombinantes emplea adenovirus con E1 
reintegrado que se replican selectivamente en 
células tumorales produciendo su lisis, lo cual es 
aprovechado con fines terapéuticos43-45. 

La evolución de los vectores adenovirales aún 
tenía obstáculos, como la inmunogenicidad ade-
noviral, prolongar la expresión del gen terapéutico 
y mejorar los perfiles de transducción in vivo46. Sin 
embargo, nuestro grupo ha resuelto algunas limi-
tantes. Se han usado inyecciones intravenosas del 
vector adenoviral en dosis elevadas debido a la 
ineficiencia del vector; ello despierta una respues-
ta48 inmunitaria que induce la inactivación de los 
virus y la muerte de las células infectadas, que 
inactiva la transducción. Descubrimos que la in-
yección de pequeñas dosis de partículas dentro 
del parénquima hepático aislado de la circulación 
sistémica previene la respuesta inmunitaria, lo que 
se asocia a la expresión de proteínas solubles a 
largo plazo, como la luciferesa, la alfafetoproteína, 
la insulina y el factor VIII de la coagulación en 
modelos animales de especies pequeñas e inter-
medias. 

Claramente, la secreción prolongada de proteínas 
solubles promete revertir enfermedades debidas 
a déficits monogénicos, pero ¿cómo estos hallaz-
gos pueden integrarse al tratamiento del cáncer? 
La pregunta es pertinente, ya que el cáncer no es 
una enfermedad monogénica, sino que está ca-
racterizada por la desregulación dinámica de nu-
merosos oncogenes y genes supresores. 

inHIBICIÓN Y RECONSTITUCIÓN DE 
ONCOGENES Y GENES SUPRESORES

Los protooncogenes codifican proteínas propias 
de las vías de señalización que reciben, integran 
y transmiten señales promotoras del crecimiento 
y proliferación celular. Factores de crecimiento 
atraviesan los espacios intercelulares, se ligan a 
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local entre factores proangiogénicos y antiangio-
génicos52. 

La secreción de factores proangiogénicos provie-
ne de plaquetas, monocitos, linfocitos, células 
endoteliales y células tumorales; le sigue la proli-
feración de células endoteliales y su migración 
hacia el estímulo angiogénico con la formación de 
estructuras tubulares. Esto es propiciado por la 
secreción de enzimas degradadoras de la matriz 
extracelular y el reclutamiento de células troncales 
pluripotenciales provenientes de la médula ósea53. 

Inicialmente, el tumor induce un fenotipo angiogé-
nico al desequilibrar localmente la concentración 
de factores proangiogénicos y antiangiogénicos. 
Dos mecanismos activan el interruptor angiogéni-
co, el primero es la hipoxia y el segundo la acti-
vación constitutiva de ciertos oncogenes o pérdi-
da de genes supresores. Cuando el tumor 
alcanza un diámetro mayor a 1 a 2 mm y el oxí-
geno no puede difundirse por el tumor para sos-
tener los requerimientos metabólicos, la hipoxia 
estimula la secreción de factores angiogénicos54. 
Se ha documentado que la activación constitu- 
tiva de RAS o RAF, o la pérdida de la función de 
p53 incrementan la síntesis de factores angiogé-
nicos. 

Los factores angiogénicos más estudiados inclu-
yen a la familia del factor de crecimiento endotelial 
vascular (VEGF) (VEGF-A, VEGF-B, VEGF-C, VE-
GF-D), el factor de crecimiento placentario, el fac-
tor de crecimiento derivado de plaquetas y las 
angiopoyetinas55. Se conocen moléculas inhibido-
ras de la angiogénesis tumoral, como la trombos-
pondina, las interleucinas, la endostatina y la an-
giostatina, pero hasta ahora las últimas son poco 
útiles debido a su corta vida media. El bevacizu-
mab ya se encuentra en uso clínico, pero es un 
inhibidor exógeno. La angiostatina puede inducir 
la regresión de la vasculatura tumoral conducien-
do al cese completo del crecimiento tumoral. La 
secreción continuada debida a TG inhibiría el cre-
cimiento y la diseminación neoplásica56.

Inmunopotencialización génica

Las neoplasias tienen estrategias para evadir la 
respuesta inmunitaria, incluyendo su pobre inmu-
nogenicidad y la creación de un ambiente inmu-
nosupresor local. Las células T juegan un papel 
clave en la inmunidad mediada por células. Célu-
las T genéticamente modificadas podrían tratar 
neoplasias hematológicas de células B y otras 
neoplasias sólidas en ensayos clínicos57. 

La inmunoterapia se ha ensayado durante déca-
das, pero los resultados han sido modestos. Me-
diante la TG es posible, in vivo e in vitro, transfor-
mar células neoplásicas autólogas, o alogénicas, 
procedentes de líneas celulares58,59, para hacerlas 
más inmunogénicas, expandirlas in vitro, matarlas 
e incorporarlas a una vacuna. Otra estrategia in-
cluye manipular directamente el sistema inmunita-
rio, ya que es posible activar, expandir y modificar 
genéticamente in vitro y luego infundir al paciente 
células propias del sistema inmunitario, como los 
linfocitos T, alogénicos y autólogos, para hacerlos 
mas eficaces en su respuesta contra los antígenos 
tumorales. Esta estrategia es conocida como «in-
munoterapia adoptiva» y ya ha sido aplicada con 
cierto éxito en el tratamiento de melanomas y 
otros tumores60. 

El antígeno61 de los linfocitos T citotóxicos huma-
nos 4 (CTLA-4, CD152) es expresado en un sub-
grupo de células T activadas como un regulador 
negativo de la activación de las células T. El blo-
queo de CTLA-4 propicia una respuesta inmuni-
taria robusta y puede conducir a una remisión 
neoplásica prolongada. El ipilimumab (MDX-010, 
BMS-734016) es una inmunoglobulina totalmente 
humanizada (Igg1k) especifica contra este antí-
geno (CTLA-4, CD152) que en dos estudios fase 
III globales ha demostrado asociarse a mejor su-
pervivencia en pacientes con melanoma avanza-
do. Inhibidores de la PD-1 en cáncer de pulmón 
han producido respuestas clínicas sostenidas 
con toxicidad manejable62. La TG usaría mecanis-
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mos de inmunopotenciación para montar una res-
puesta inmunitaria eficaz contra una neoplasia 
maligna. 

GENES SUICIDAS 

El uso de genes suicidas se fundamenta en la 
especificidad de los vectores para reconocer cé-
lulas neoplásicas mediante receptores específi-
cos, de suerte que solo las células neoplásicas 
puedan expresar enzimas que conviertan profár-
macos en tóxicos para las células tumorales, in-
crementando el índice terapéutico. Los mecanis-
mos propuestos para inducir la muerte celular 
incluyen la expresión de cinasas de timidina, 
desaminasas de citocina, anticuerpos intracelula-
res, telomerasas, caspasas y ADNasas63. 

Genes suicidas ya ha sido utilizados con éxito en 
neoplasias cerebrales. El Cerepro® es un vector 
adenoviral que acarrea la cinasa de timidina del 
virus del Herpes simple (HSV-tk). La HSV-tk es una 
enzima activante de un profármaco, que convier-
te en análogo de nucleótido ganciclovir al ganci-
clovir-monofosfato, el ganciclovir monofosfato lue-
go es convertido por las cinasas celulares en 
ganciclovir-difosfato y ganciclovir-trifosfato, un 
metabolito tóxico que inhibe la ADN polimerasa, 
previniendo la replicación del ADN. El Cerepro® 
completó en 2008 un ensayo clínico fase III. Es 
inyectado en las paredes de la cavidad del glioma 
resecado64. 

Conclusiones 

Se estima que del 60 al 70% de los ensayos de 
TG en proceso están relacionados con el trata-
miento del cáncer. Esto es justificable, ya que se 
trata de una enfermedad letal y de gran prevalen-
cia, aunque el cáncer es la enfermedad con ma-
yores dificultades para obtener éxitos significati-
vos a corto plazo. El cáncer suele deberse a un 
acúmulo de mutaciones, de suerte que reparar 

las vías afectadas resulta difícil, a menos que se 
explote un fenómeno común a todas las neopla-
sias, como la angiogénesis. Es mas probable ob-
tener logros significativos con enfermedades mo-
nogénicas, como los errores innatos del 
metabolismo, sin embargo, su relativa rareza las 
hace menos atractivas desde el punto de vista 
comercial. 

En fin, la TG es una prometedora estrategia que 
ofrece generar tratamientos específicos, corri-
giendo las alteraciones fundamentales del cán-
cer, sin embargo las neoplasias están plagadas 
de mutaciones y múltiples disfunciones en vías 
de señalización, por lo que las futuras estrategias 
exitosas prometen ser complejas, o simples y ge-
niales. 
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