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Artículo de revisión

Polimorfismos y cáncer de próstata. 
Perspectiva actual

RESUMEN

El cáncer de próstata es una afección que ha aumentado tanto en mor-
bilidad como en mortalidad a escala mundial. Se ha avanzado mucho 
en la investigación genética en relación con el cáncer de próstata y se 
conocen mutaciones (llamadas polimorfismos) en algunos individuos, 
que se transmiten a la descendencia, adquieren cierta frecuencia en 
la población tras múltiples generaciones y condicionan enfermedad. 
Se realizó una amplia búsqueda por conveniencia, en medios elec-
trónicos nacionales e internacionales, de los tópicos polimorfismo de 
un solo nucleótido y cáncer de próstata. Actualmente se han descrito 
más de 10 millones de polimorfismos de un solo nucleótido, aunque 
se ha estimado que existen aproximadamente 20 millones de ellos; de 
estos sólo 70 han sido asociados de forma confirmada con el cáncer 
de próstata. Los estudios de asociación del genoma completo son 
herramientas poderosas que han mejorado nuestra comprensión de la 
genética del cáncer y llevarán inevitablemente a la identificación de 
nuevos caminos de carcinogénesis.
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Polymorphisms and prostate cancer. 
Current perspective

ABSTRACT

Prostate cancer is a disease with an important increase in morbidity 
and mortality worldwide as much as in our country. There is a lot of 
information in genetic research in relation with prostate cancer and is 
well known few mutation in some people that transmit to their descen-
dants and adquire frequency in population after multiple generations 
named Single Nucleotide Polymorphism (SNP) that cause the disease. 
A extensive review in national and international electronic media was 
done in relation with SNP and prostate cancer. There are more tan 10 
millions SNP described, however, it has been estimated that more tan 20 
millions of SNP exist, and just 70 of them has been confirmed in asso-
ciation with prostate cancer. The investigations of the complete genome 
association are power tools that has been improved our understandig 
of the genetic of cancer and this will lead to the identification of new 
pathways of carcinogenesis.
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INTRODUCCIÓN

Excluyendo a los cánceres superficiales de piel 
el cáncer de próstata es el más diagnosticado 
en varones, con 382 000 nuevos casos (22.2% 
del total) en Europa durante 2008, seguido por 
el cáncer de pulmón.1-6 En México no se cuenta 
con un registro adecuado del cáncer de próstata, 
la incidencia se reporta como 27.3 pacientes 
con cáncer de próstata por cada 100 000 habi-
tantes; fallecen 37 de cada 100 000 pacientes 
con cáncer de próstata. El 87.6% de las defun-
ciones se registraron en la población mayor de 
65 años.6 Se considera que es un padecimiento 
multifactorial en el que la predisposición gené-
tica y la exposición a factores de riesgo podrían 
tener un rol crucial en el desencadenamiento 
de la enfermedad.7 El ADN de nuestras células 
contiene largas cadenas basadas en 4 bases o 
nucleótidos (adenina, timina, citosina y guanina 
que se abrevian como A, T, C y G, respectiva-
mente). Más de 6 millones de estas bases se 
localizan en los 23 pares de cromosomas que 
existen en las células humanas. Estas secuencias 
genéticas contienen la información que influyen 
en los rasgos físicos de las personas, en la pro-
babilidad de sufrir determinadas enfermedades 
y en la respuesta de nuestro organismo frente a 
sustancias que se encuentran en el ambiente. Las 
diferencias en bases individuales son el tipo de 
variación genética más común (por ejemplo el 
cambio de la base A por la T); estas diferencias 
genéticas se conocen como polimorfismo de un 
solo nucleótido.8

Polimorfismos

Los polimorfismos genéticos son variantes del 
genoma que aparecen por mutaciones en algu-
nos individuos, se transmiten a la descendencia y 
adquieren cierta frecuencia en la población tras 
múltiples generaciones. Un polimorfismo es con-
siderado como tal cuando la frecuencia de uno 
de sus alelos en la población es superior a 1%. 

Hay varios tipos de polimorfismos (inserciones, 
deleciones, cambios en el número de secuencias 
repetidas) pero los más frecuentes son los poli-
morfismos de un solo nucleótido.9 La mayoría 
de los polimorfismos son silentes (sin cambios 
funcionales), otros producen alguna alteración 
genética o alteración en la función del gen.10 Un 
polimorfismo se caracteriza porque diferentes 
individuos presentan distintos nucleótidos o 
variantes en una posición concreta del genoma, 
que se denomina locus.11

La gran mayoría de los polimorfismos de un solo 
nucleótido tienen dos alelos (formas alternativas 
de un carácter genético encontrado en un locus 
dado en un cromosoma) representados por una 
sustitución de base por otra. En las poblacio-
nes este tipo de alelos se clasifican en alelo 
principal o “silvestre” y alelo raro o mutante, 
clasificación basada en su frecuencia observada 
en las poblaciones. Debido a que los humanos 
somos diploides un individuo puede tener uno 
de tres genotipos: homocigoto para el alelo más 
frecuente, heterocigoto, u homocigoto para el 
alelo menos frecuente.9

Actualmente se han descrito más de 10 millones 
de polimorfismos de un solo nucleótido, aunque 
se ha estimado que existen aproximadamente 20 
millones de ellos, alcanzando una distribución 
de aproximadamente uno por cada 100-300 
nucleótidos.12 Debido a su amplia distribución 
estos polimorfismos se localizan en cualquier 
parte de la estructura de los genes y el genoma.13 
La variabilidad genética se ha relacionado prin-
cipalmente con los polimorfismos de un solo 
nucleótido,12 aunque también pueden contribuir 
a causar enfermedades.11

En la actualidad muchos investigadores centran 
sus trabajos en identificar genes con polimor-
fismos que se dan en la población con mayor 
frecuencia y que influyen en el riesgo de padecer 
una enfermedad.11 La base de datos de polimor-
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fismos de un solo nucleótido (http://www.ncbi.
nlm.nih.gov/projects/SNP/) constantemente se 
actualiza con nuevos genomas secuenciados.

En las dos décadas pasadas, los avances en 
investigación sobre la genética del cáncer han 
identificado y caracterizado genes mutados pre-
disponentes para cáncer, con patrón mendeliano 
de herencia, como BRCA 1 y BRCA2 en cáncer 
de mama y ovario hereditarios, APC en poliposis 
familiar adenomatosa y TP53 en el síndrome de 
Li-Fraumeni.14

Las guías para pruebas genéticas para estos 
genes, y las estrategias para seguimiento y pre-
vención del cáncer, han sido desarrolladas e 
incorporadas en la práctica oncológica. Existe 
fuerte evidencia de predisposición genética al 
cáncer de próstata en estudios de familias con 
un riesgo dos a tres veces mayor en parientes de 
primer grado de hombres afectados.14,15

Los científicos están buscando mejores maneras 
de diagnosticar el cáncer de próstata para pre-
decir qué pacientes tendrán recurrencia después 
del tratamiento inicial y para establecer mejores 
marcadores de inicio, progresión y pronóstico 
de la enfermedad.16

Si se determina que polimorfismos de un solo 
nucleótido ocurren más (o menos) frecuentemente 
en individuos con la enfermedad, pueden ser iden-
tificadas las regiones genómicas asociadas con el 
estado de la enfermedad y se puede realizar una 
estimación estadística del nivel de incremento (o 
disminución) del riesgo con cada polimorfismo.14

Polimorfismo y cáncer de próstata

Los estudios de asociación del genoma completo 
(GWAS, por sus siglas en inglés) han confirma-
do la asociación de más de 70 polimorfismos 
de un solo nucleótido con riesgo de cáncer de 
próstata.17-20

El estudio que más frecuentemente se emplea en 
un GWAS es del tipo casos y controles. Se esti-
ma la frecuencia de aparición de determinados 
alelos o variantes genéticas en pacientes con 
enfermedad y se compara con la frecuencia de 
su aparición en pacientes sanos. Los controles se 
deben extraer de la misma población que los ca-
sos y deberían poder estar en riesgo de contraer 
la enfermedad y ser detectada durante el estudio. 
La mayoría de GWAS usan diferentes tipos de 
estudio en cada fase para reducir al máximo el 
número de falsos positivos, minimizando los 
costos sin perder poder estadístico.8

Aunque se pueden replicar varios polimorfismos 
de un solo nucleótido de riesgo para cáncer de 
próstata, estos no añaden más precisión a los 
modelos predictivos para riesgo de cáncer de 
próstata, se requieren más estudios.21-23

La mayoría de los estudios actuales deben ser 
realizados con mejores diseños, con lo que darían 
más resultados concluyentes ya que, por ejemplo, 
muchos han sido realizados en poblaciones peque-
ñas y heterogéneas, lo que puede resultar en altas 
tasas de falsos positivos y datos negativos.19,24,25

A la fecha, la validez y la utilidad clínica del uso 
de polimorfismos individuales o múltiples, como 
prueba de detección para cáncer de próstata, no 
ha sido demostrada. Están en progreso estudios 
adicionales que buscan identificar variantes 
genéticas que predigan un reciente comienzo o 
más agresividad de la enfermedad y que puedan 
ser usadas para estratificar el riesgo.14,26

Los estudios de asociación del genoma completo 
son herramientas poderosas que han mejorado 
nuestra comprensión de la genética del cáncer 
y llevarán inevitablemente a la identificación de 
nuevos caminos de carcinogénesis.14,27,28

Mientras nuestra comprensión y conocimiento 
del genoma humano siga aumentando rápida-
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mente, los proveedores de salud deben estar al 
tanto de la evidencia base requerida para los per-
files genómicos del riesgo de cáncer de próstata 
para ser efectivamente incorporados a la práctica 
de la prevención oncológica.14,29,30 Asimismo se 
pueden desarrollar, con estos estudios, nuevos 
objetivos terapéuticos y mejor selección de los 
candidatos ideales para tratamiento.31

Se realizó búsqueda por conveniencia en medios 
electrónicos nacionales e internacionales a fin 
de establecer el vínculo entre polimorfismos y 
cáncer de próstata; se incluyeron 2 publicacio-
nes nacionales y 29 internacionales.
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