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Resumen

En México, el cáncer de pulmón (CAP) es la primera causa
de muerte por neoplasia, el factor de riesgo principal para el
CAP es el tabaquismo ya que está presente en el 90% de los
casos; adicionalmente, se han identificado polimorfismos en-
zimáticos que influyen en la eliminación y activación de xeno-
bióticos encontrados en el humo del cigarro. El CAP tiene una
gran variedad de presentaciones clínicas que dependen de la
ubicación del tumor y de su estirpe histológica, entre ellas se
encuentran signos y síntomas de vías respiratorias bajas, los
síndromes paraneoplásicos, manifestaciones cutáneas y otras,
que se manifiestan en diferentes etapas de la enfermedad. Para
hacer el diagnóstico de esta enfermedad, es esencial realizar
una historia clínica y exploración física completas las cuales
pueden sugerir fuertemente la presencia de esta malignidad para
proceder después de la utilización de métodos específicos como
lo son la citología de esputo, biopsia, histoquímica e inmuno-
histoquímica. De acuerdo al tipo de celularidad encontrada y
su clasificación es el pronóstico que el paciente tendrá así como
el tipo de tratamiento que será empleado.

Palabras clave: Tumores bronquiales, tabaquismo, cito-
logía del esputo.

Summary

Lung cancer is the first cause of death by malignancies in
Mexico, the principal risk factor for lung cancer is smoking
because is present in about 90% of the cases, additionalty, it
has been identified enzymatic polymorphism that influence
in the activation and elimination of xenobiotics found in the
smoke of the cigar. Lung cancer has a wide range of clinical
presentations that depends of the tumor location and the cells
linage, those presentations appears in low airways, the para-
neoplastic syndromes, skin manifestations and others that are
manifested in differents stages of the sickness. For diagnosis,
it is essential to make a thorough clinic history and physical
exploration, which strongly suggest the presence of this ma-
lignancy. Additionally sputum cytology, biopsy, histochem-
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ical stains and immunohistochemistry are used. Prognostic
depends of the cell linage, patient classification and the treat-
ment used.
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Introducción

El término cáncer de pulmón es utilizado para tumores
que se desarrollan a partir del epitelio respiratorio (bronquios,
bronquiolos y alvéolos).

En México, el carcinoma de pulmón (CAP) en el año 2000
afectó mortalmente a 1,994 mujeres y a 4,230 hombres, lo
cual coloca a esta enfermedad como la causa número 13 de
mortalidad general y como la principal neoplasia mortal en
este país.1

La frecuencia del cáncer pulmonar tiene una relación di-
recta con la edad, se observa un incremento marcado a partir
de los 45 años y su pico máximo de presentación sucede en
personas mayores de 70 años.

Los tipos histológicos mayores del CAP son:5

• Carcinoma de células escamosas
• Adenocarcinoma
• Carcinoma de células pequeñas
• Carcinoma de células grandes
• Carcinoma adenoescamoso
• Tumor carcinoide
• Carcinoma del tipo de glándulas salivares
• Carcinoma no especificado

Etiopatogenia

Existen múltiples causas documentadas como etiología del
CAP. Entre ellas hidrocarburos aromáticos, nitrosamidas,
polonio, arsénico, asbesto, clorometiléter, y otros. De estas
causas, la principal es el tabaquismo, el cual se encuentra re-
portado en el 87% de los casos.6,7 Por lo tanto, es lógico que
los esfuerzos para reducir este padecimiento se centren en la
disminución del tabaquismo (figura 1).



MG Monografía

65

edigraphic.com

sustraídode-m.e.d.i.g.r.a.p.h.i.c
cihpargidemedodabor

:rop odarobale FDP

VC ed AS, cidemihparG

arap

acidémoiB arutaretiL :cihpargideM
sustraídode-m.e.d.i.g.r.a.p.h.i.c

Se han identificado más de 4,000 agentes químicos en el humo
del cigarro, de los cuales alrededor de 60 son carcinogénicos.
De éstos, los encontrados con mayor frecuencia son aldehídos y
otros componentes orgánicos volátiles como el benceno y buta-
dieno, que tienen concentraciones de 10-1000 µg por cigarrillo.
Sin embargo, los principales causantes del cáncer son los hidro-
carburos aromáticos policíclicos (HAP) como el benzopireno
(BP), las N-nitrosaminas en especial las específicas.

Mieloperoxidasa (MPO)

El reclutamiento de neutrófilos dentro del tejido pulmonar
sucede luego de la exposición a agentes dañinos que aumen-
tan el riesgo para el CAP, entre ellas se encuentran las partí-
culas del humo del tabaco, infecciones, asbestos y ozono.17,28

Luego de la agresión inmunológica y química, los neutrófi-
los liberan MPO lo que provoca una quemadura en el epitelio
respiratorio que incrementa el consumo de oxígeno y la pro-
ducción del radical superóxido y otras especies reactivas de
oxígeno dependientes de NADPH (fosfato de nicotinamida
adenina dinucleótida).28

La MPO (mieloperoxidasa) está presente en gránulos den-
tro de los neutrófilos y cataliza la producción de ácido hipo-
cloroso, un potente oxidante bacteriotóxico (oxidante que
puede atacar moléculas endógenas incluyendo el ADN). La
MPO activa metabólicamente un amplio rango de mutágenos
del tabaco y contaminantes del ambiente a metabolitos dañi-
nos para el ADN, entre las que se incluyen aminas aromáti-
cas, los promutágenos derivados del HAPs y aminas hetero-
cíclicas.

Se han encontrado en cinco estudios asociaciones entre
algunos polimorfismos de la MPO y el CAP, aunque los re-
sultados varían considerablemente entre ellos. Otros estudios
realizados en diferentes grupos étnicos han mostrado que los
individuos que poseen el polimorfismo A/A (8-10% de la
población), presentan una reducción importante (de hasta el
50%) en el riesgo para padecer CAP comparados contra aque-
llos que poseen el polimorfismo G/G.23,31 Un estudio en Ber-
lín sugirió que cualquiera de los dos polimorfismos era un
factor de protección para el CAP.30 Un estudio de casos y
controles anidado en un ensayo clínico, no mostró evidencia
de asociación entre los genotipos de MPO y el riesgo para
presentar CAP, excepto en hombres mayores de 64 años en
los que se encontró que los alelos A/G o A/A están asociados
con un incremento del riesgo.32

Genes de reparación de ADB

ERCC y XRCC

La vía denominada reparación por escisión de bases (REB)
es una de las más importantes para la remoción de múltiples

lesiones estructurales del ADN, incluyendo las ocasionadas
por el cigarro. Este complejo proceso de reparación del ADN
involucra aproximadamente 30 proteínas que reconocen el
daño en las secuencias, remodelación de la cromatina, corte
de la hebra dañada en ambos lados de la lesión, escisión de
los oligonucleótidos que contienen el daño, síntesis de ADN
y el cierre de las mallas en los sitios de reparación.

Tres enfermedades raras autosómicas recesivas, se han
asociado con una actividad inadecuada del REB: síndrome
de Cockayne (CS), el xeroderma pigmentoso (XP), tricotio-
distrofia (TTD), de éstas, la enfermedad más estudiada es el
XP. Siete diferentes genes de REB se han identificado y co-
rrigen siete distintos grupos de complementación genética XP
(XPA, XPB, XPC, XPD, XPE, XPF y XPG).17

Cierto número de genes que corrigen defectos en el REB
han sido llamados como genes de reparación por escisiones
complementarias cruzadas (ERCC del inglés: excision repair
cross-complementing). Los genes responsables de los grupos
XP, B, D, F y G se identifican como ERCC3, ERCC2, ERCC4
y ERCC5, respectivamente. ERCC1 no está asociado a XP,
CS o TTD. Mientras que las mutaciones en ERCC6 se han
asociado al síndrome de Cockayne.

Se ha asociado una capacidad reducida para la reparación
del ADN con un aumento de 5.7 veces en el riesgo para desa-
rrollar CAP. Una reducción en la expresión de ERCC5 se
asocia de manera significativa con el aumento en las proba-
bilidades de tener CAP, por el contrario ERCC1 y ERCC3 no
están asociados.

De los polimorfismos de XCC1 (Arg194Trp, Arg280His y
Arg399Gln) se ha encontrado que sólo el alelo Arg280His se
asocia al cáncer de pulmón.17 Un estudio realizado por Divine

Figura 1. Esquema que muestra la progresión del daño tisular me-
diado por la activación metabólica de compuestos que agregan al
ADN provocando que éste pierda su funcionalidad y por lo tanto
una consecuente evolución hacia el cáncer invasivo. Es necesaria
una exposición crónica a carcinógenos del tabaco que se manifies-
ta con un CAP décadas después.
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y col. reportó que los poseedores del genotipo Gln/Gln en XCC1
y el polimorfismo Arg399Gln se asocia a un incremento signi-
ficativo en las probabilidades para padecer adenocarcinoma
de pulmón en poblaciones hispanas y no hispanas.

En conclusión, una reducción en la expresión del gen de
REB y una baja capacidad de reparación de ADN se asocia a
un incremento en el riesgo para padecer cáncer de pulmón
mientras que la mayoría de los polimorfismos no lo están.

Glutatión peroxidasa 1 (CPX1) y la oxoguanina ADN
glucosilasa 1 humana (OGG1h).

Muchos mecanismos operan para minimizar la acumula-
ción de 8 hidroxiguanina (OH8G) en el genoma. La lesión per
se es la lesión más común producida por radicales libres. Las
defensas primarias del organismo para el exceso de OH8G en
el genoma incluyen antioxidantes y enzimas como la glutatión
peroxidasa.33,34 La GPX1 es la forma citosólica más frecuente,
pero otras isoenzimas se encuentran en la sangre y en las mem-
branas fosfolipídicas. GPX1 y OGG1h se localizan en la re-
gión cromosómica 3p (3p21 y 3p25/6 respectivamente), am-
bas enzimas son objeto frecuente de pérdida temprana de hete-
rocigosidad durante el desarrollo del cáncer de pulmón.17

Polimorfismos de genes supresores de tumores

Muchas anormalidades genéticas suceden en el proceso
de inducción al CAP, entre ellas se refieren: pérdida de la
heterocigosidad, alteraciones microsatelitales, mutaciones en
el oncogen RAS, la amplificación del oncogen de MYC, ex-
presión de BCL2, mutaciones en genes supresores de tumo-

res como el p53, RB, p16 y FHIT y la expresión de la activi-
dad telomérica, entre otros (figuras 1 y 2).35,36

El gen supresor de tumores p53 es uno de los genes más
frecuentemente afectados en todos los tipos de cáncer en hu-
manos y hasta el 56% de los CAPs se encuentran asociados a
mutaciones en p53.17,36-37 Estudios recientes han demostrado
que la forma silvestre de p53 tiene efectos antiproliferativos
mediados por la estimulación de una proteína (p21) que inhibe
la actividad de la cinasa ciclina dependiente y por lo tanto la
división celular. Algunos análisis realizados en tejidos somáti-
cos han dejado ver que muchos cánceres humanos pierden los
alelos de la forma silvestre de p53 y el alelo mutante es reteni-
do, lo que le confiere ventajas de crecimiento a las células es-
camosas en comparación con el adenocarcinoma, pudiendo ser
el resultado de una exposición mayor al tabaco en dichos pa-
cientes. El gen de p53 se localiza en el cromosoma 17p13. El
polimorfismo pro-alelo p53 se ha vinculado epidemiológica-
mente a cánceres de mama y relacionados al tabaco.

Hasta la fecha muchos polimorfismos en el gen de p53
han sido reportados y en especial el polimorfismo del codón
72 en el cuarto exón de p53 está asociado con el CAP.17

Signos y síntomas

No existen signos o síntomas que sean específicos para el
diagnóstico del CAP. De hecho algunos síntomas que son
encontrados en pacientes que padecen CAP pueden manifes-
tarse en otras personas fumadoras que tienen alguna otra afec-
ción. Los síntomas y signos del CAP se relacionan estrecha-
mente con la localización, el tamaño del tumor primario, es-
tirpe histológica y la presencia o no de metástasis. Los

Figura 2. Vías metabólicas de los
benzopirenos y NCDN. EH, epóxido
hidrolasa; BaP, benzopireno; GTS,
glutatión S-transferasa, NNAL, 4
metinitrosamina-1-3-priridil-1-buta-
nol, UGT, UDP-glucuronil transfera-
sa; p450, citocromo p450.
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síntomas más comunes son la tos, hemoptisis y disnea. De
hecho puede descubrirse accidentalmente la lesión por me-
dio de una radiografía tomada en un paciente asintomático,
aunque esto es raro. El crecimiento del tumor en algún bron-
quio generalmente provoca tos, disnea y ocasionalmente es-
tridor. Habitualmente la hemoptisis es moderada con esputo
rayado en sangre. En el caso de que exista obstrucción de la
vía aérea dará por resultado una neumonía. Si la pleura se ve
afectada, se genera dolor pleural y derrame. Algunos signos
están asociados con la extensión local del tumor, como es el
síndrome de la vena cava superior que ocasiona edema en la
cara, cuello y hombros, debido a la comprensión de la vena
cava superior por el crecimiento tumoral. También puede
existir el síndrome de Pancoast (dolor de hombros o brazos),
ocasionado por la comprensión del plexo braquial por una
extensión apical del tumor, así como el síndrome de Horner
por destrucción de los comunicantes blancos de la cadena
simpática. El crecimiento de la tumoración y de los ganglios
mediastínicos ejercen presión sobre los nervios laríngeos,
provocando cambios en la voz. Los síntomas de metástasis se
relacionan con la localización de los mismos, siendo los si-
tios más comunes de metástasis el hígado, cerebro, huesos y
glándulas suprarrenales. Los pacientes que tienen afección
cerebral, se presentan con dolores de cabeza, disminución de
la capacidad mental, convulsiones y signos de encefalopatía,
entre otros. Las lesiones en huesos, generalmente son muy
dolorosas. La afección hepática puede ocasionar dolor abdo-
minal y eventualmente ictericia. Otros síntomas inespecífi-
cos son la fatiga y la pérdida de peso.38

Síndromes paraneoplásicos

Un apartado importante de esta enfermedad son los sín-
dromes paraneoplásicos provocados por el CAP. Un síndro-
me paraneoplásico es un grupo de trastornos malignos aso-
ciados a una función orgánica específica del hospedero, que
reflejan comunicaciones patológicas entre las células tumo-
rales y las células del individuo desde un tumor primario y
sus metástasis. Este término es utilizado para describir los
efectos indirectos del cáncer secundario a la producción de
hormonas biológicamente activas, factores de crecimiento y
algunas sustancias no identificadas o secundarias a interac-
ciones antígeno-anticuerpo inducidas por el tumor.39

Síndromes paraendocrinos

Los tres síndromes paraendocrinos observados en el CAP
son el síndrome de Cushing ectópico, síndrome de secreción
inapropiada de hormona antidiurética (SIHAD) e hipercalce-
mia maligna. Otras sustancias se producen a partir de cáncer
broncogénico, entre ellas el péptido auricular natriurético, el
factor de crecimiento transformante β, interleucina-1 α, fac-

tor estimulante de colonias de los granulocitos, factor de ne-
crosis tumoral, gonadotrofina coriónica humana y otros.

Síndrome de Cushing ectópico

Del 20 al 30% de los casos de síndromes de Cushing tienen
su causa en la producción ectópica de la hormona adrenocorti-
cotropa (ACTH). El CAP es una de las causas de esta produc-
ción ectópica en casi el 50% de las veces. La mayoría está causa-
da por el carcinoma de células pequeñas, aunque los tumores
carcinoides y otros de células no pequeñas también son respon-
sables.40-45 El pulmón humano produce pequeñas cantidades de
propiomelanocortina (POMC). La propiomelanocortina es con-
vertida a proACTH, ACTH, lipotrofina, péptido N-terminal de
POMC y endorfina β.43 Debido a que el CAP es una enfermedad
agresiva que conduce rápidamente a la muerte, las manifesta-
ciones clínicas del síndrome de Cushing ectópico, en general
son poco notorias pues hay un tiempo de exposición menor a la
ACTH, por lo que, los individuos afectados con este paraneoplá-
sico, raramente desarrollan el síndrome completo.46-49 Los sig-
nos y síntomas más comúnmente reportados son edema perior-
bitario, miopatía proximal, facies de luna llena y pérdida de peso
en lugar de ganancia.49 La hipopotasemia, alcalosis e hiperglu-
cemia están presentes en la mayoría de los pacientes.40,44-50
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