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EDITORIAL

EL FUTURO DE LA ONCOLOGÍA 

Andrés F. Cardona1

1 Grupo Oncología Clínica y Traslacional, Clínica del Country. Fundación para la Investigación Clínica y Molecular Aplicada del 
Cáncer (FICMAC). Grupo de Investigación en Oncología Molecular y Sistemas Biológicos (Fox-G), Universidad El Bosque. Bogotá, 
Colombia.

La mejor manera de predecir el futuro es creándolo.
Peter Drucker 

La transición histórica de la contemporaneidad y la 
notable expansión social (cambios en los factores de 
riesgo) y poblacional, han hecho de los siglos XX y 
XXI la era de las enfermedades crónicas no transmisi-
bles. En 1900, un recién nacido tendría una esperanza 
media de vida al nacer próxima a los 35 años. No obs-
tante, para 2010, la perspectiva vital se había expandi-
do hasta los 82 años en los países con mayor desarrollo 
económico. La dinámica cambiante de la senectud per-
mitirá que cuatro de cada diez niños nacidos después 
del año 2010 alcancen los 100 años de vida (1). En el 
pasado, la mayoría de las muertes estaba relacionada 
a enfermedades infecciosas como la neumonía, tuber-
culosis, o patologías gastrointestinales agudas. En la 
actualidad, las causas se concentran en el cáncer y en 
la enfermedad cardiovascular. Ahora, la incidencia de 
las enfermedades crónicas se reúne en las poblaciones 
con ingresos bajos y medios, que soportan el 80% de la 
carga global de tales entidades (2). 

La Organización de Naciones Unidas (ONU) pronos-
ticó durante el último cambio de siglo que la pobla-
ción mundial llegaría a 7 mil millones en 2021, y a 8.3 
mil millones en 2030 (3). Esta variación ha permitido 
prever que para el 2040 el número de casos incidentes 

de cáncer alcanzará los 29,5 millones, y las muertes 
relacionadas los 16,4 millones cada año. El desarrollo 
del cáncer sigue la senda de su humanidad. El creci-
miento demográfico mundial ha permitido modelar 
que para el 2030 habrá 41 megaciudades con más de 
10 millones de habitantes, hallazgo que conllevará a la 
urbanización progresiva y a la modificación de hábitos 
plurales que repercutirán en el estilo de vida. Para el 
mismo periodo, la atmosfera se calentará 1,5 grados 
Celsius disminuyendo los niveles de ozono, aumen-
tando la contaminación en 35%, generando inunda-
ciones, sequias y aumento de la pobreza, eventos que 
amplificarán el efecto global del cáncer en la huma-
nidad y, la necesidad de esta para lograr controlarlo 
(4). La Figura 1 muestra la carga mundial del cáncer, 
considerando la incidencia y mortalidad por región 
(2012 – 2017). 

De forma similar, se ha calculado que en los siguientes 
20 años el costo medio del diagnóstico y tratamien-
to del cáncer se duplicará globalmente. Para el 2040, 
se proyecta que la inversión mensual promedio por 
paciente para el tratamiento de primera línea en las 
cinco patologías más prevalentes se acercará a los 
$ 3.040 USD (costos de bolsillo del paciente), mientras 
los seguros (sin importar el país o el formato de ase-
guramiento) deberán asumir un monto medio anual 
próximo a los $130.000 USD. Siendo así, para mante-
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Figura 1. Carga mundial del cáncer, recuento para la distribución por incidencia y mortalidad según la región 
geográfica (datos para hombres y mujeres entre 0 y 70 años). Figura reproducida y modificada con autorización de 
Bray F, Jemal A, Grey N, et al. Global cancer transitions according to the Human Development Index (2008-2030): a 

population-based study. Lancet Oncol. 2012 Aug;13(8):790-801.

ner la cobertura global de la enfermedad la inversión 
anual superará los 450 billones de dólares (5,6). Esta 
información es concordante con la estimación de que 
el 67% de los pacientes oncológicos que residen en paí-
ses de ingresos bajos y medios requerirán alguna tera-
pia oncológica de alto costo, siendo las indicaciones 
más comunes e importantes a nivel global, el cáncer de 
pulmón (16.4%), el cáncer de seno (12.7%), y el cáncer 
colorrectal (11.1%). La creciente necesidad de la onco-
logía, una ciencia que nació formalmente en la década 
de 1960, ha hecho que se requiera una fuerza mundial 
de atención próxima a los 65.000 profesionales, cifra 
que será cercana a los 160.000 médicos en 2040 (7). 

Por otra parte, durante los últimos 50 años las tasas de 
mortalidad por cáncer han disminuido en la mayoría 
de los países altamente desarrollados (Figura 2), en 
gran parte, por las enormes variaciones en el control 
de los estados avanzados de la enfermedad gracias a 
la inclusión de la genómica y la medicina de precisión, 
por la introducción de la inmunoterapia altamente 

efectiva, el perfeccionamiento de los programas de 
diagnóstico temprano y de prevención, y la mejoría 
sistemática de la cirugía y la radioterapia, además del 
control óptimo de su morbilidad. En contraposición, 
las tasas de mortalidad por cáncer de seno, próstata, 
colon y pulmón, han seguido aumentando en los paí-
ses en transición, o en el mejor de los casos solo se han 
estabilizado (8,9). 

Recientemente, el estudio ICBP SURVMARK-2 de-
mostró que la supervivencia por cáncer ha mejorado 
significativamente en siete países de ingresos altos a 
partir de 1995. En estos lugares, las variaciones han 
sido especialmente evidentes para las formas más agre-
sivas de cáncer de pulmón, colorrectal, ovario, esófa-
go, estómago y páncreas (10). Las medianas generales 
de supervivencia fueron superiores en Australia, Ca-
nadá y Noruega, donde la mejor tendencia fue para el 
cáncer de recto que tuvo un aumento que osciló entre 9 
y 21 puntos porcentuales. Este hallazgo está soportado 
por las variaciones positivas en las técnicas quirúrgi-



Editorial

ISSN: 0120-5498 • Med. 42 (4) 516-521 • Octubre - Diciembre 2020518

cas, incluida la escisión mesorrectal total, el uso de la 
radioterapia preoperatoria y la administración de qui-
mioterapia cuando se consideró necesario. Los datos 
más significativos se obtuvieron en la población menor 
de 75 años y podrían estar relacionados con un acceso 
amplio a la terapia sistémica adyuvante, así como por 
la mejor tolerancia a los tratamientos más agresivos. 
De forma similar, un común denominador para la 
aproximación a estos logros en los países con mejor 
desarrollo económico es la gestión e implementación 
de los planes nacionales de cáncer, que consideran a 
la enfermedad como una prioridad en salud pública, 
acelerando los procesos diagnósticos, favoreciendo el 
acceso a los mejores tratamientos, direccionando las 
vías de atención, y cuantificando objetivamente los 

desenlaces (10). La Figura 3 muestra la diferencia 
gráfica entre las tasas de mortalidad por edad en dos 
quinquenios a partir de 1981 y 2006, incluyendo los 
eventos cardiovasculares, el cáncer y otras causas (11). 

El objetivo primario del tratamiento del cáncer siem-
pre ha sido y sigue siendo curar la enfermedad. Sin 
embargo, las diversas intervenciones existentes en la 
actualidad no proporcionan una garantía completa, 
en consecuencia, los pacientes requieren extensos se-
guimientos para descartar una recaída. Con el adveni-
miento de la Pan-Omica (exploración sistemática de 
la expresión génica) se han desarrollado nuevos tra-
tamientos habilitados por novedosas tecnologías que 
facilitan la personalización del manejo. Los avances 

Figura 2. Cambio de las características demográficas de los supervivientes de cáncer en los Estados Unidos. La 
figura muestra la cantidad de largos supervivientes de cáncer según los estratos de edad, comenzando en 1975, 
cuando hubo 3.6 millones de supervivientes, y proyectado a 2040, donde el estimado alcanza los 26,1 millones. 

La línea vertical discontinua en 2011 indica el año en que la población nacida entre 1946 y 1964 cumplió 65 años 
(Figura reproducida y modificada de Bluethmann SM, Mariotto AB, Rowland JH. Anticipating the “silver tsunami”: 

prevalence trajectories and comorbidity burden among older cancer survivors in the United States. Cancer Epidemiol 
Biomarkers Prev 2016;25:1029-36.).
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de la tipificación molecular a gran escala han permi-
tido la caracterización de los defectos somáticos y en 
línea germinal en tumores individuales, favoreciendo 
la identificación de nuevas opciones terapéuticas. Las 
plataformas han evolucionado hasta identificar la car-
ga mutacional, diferentes firmas de mutaciones com-
plejas, antígenos específicos del tumor, y la evaluación 
de la heterogeneidad intra y extratumoral que explica 
muchas veces la dinámica del cambio (12). Hace poco, 
el consorcio Pan-Cancer Analysis of  Whole Genomes 
reportó el análisis de la secuenciación de más de 2.600 
muestras que incluyen 38 tipos diferentes de cáncer 
procesados en 4 continentes por investigadores con 
750 filiaciones. Este proyecto resaltó el alcance y com-
plejidad de la valoración molecular, al encontrar que 
solo el 5% de los tumores no presentan alteraciones 

génicas conductoras, mientras el resto tienen entre 4 y 
5 mutaciones dominantes que proporcionan una ven-
taja selectiva. En paralelo, se identificó que buena par-
te de los canceres exhiben catástrofes genómicas como 
la cromoplexia (17%) y la cromotripsis (22%), even-
tos que provocan inestabilidad genómica explicando 
el avance de la enfermedad (14). La conjunción de 
este conocimiento amplió las intervenciones clásicas 
concentradas en la quimioterapia, la cirugía, y radio-
terapia, hasta alcanzar una pléyade de consideraciones 
que contempla la terapia génica y celular, la inmuno-
terapia específica, la terapia blanco dirigida, y novedo-
sos modelos diagnósticos como la biopsia líquida. La 
Figura 4 ilustra las diversas alternativas de tratamiento 
que se utilizan e investigan en la actualidad para bene-
ficiar el control del cáncer. 

Figura 3. Cambios en las tasas de mortalidad estandarizadas por edad en entre los 40 y 84 años para 1981-85 y 
2006-10 debido a enfermedades cardiovasculares (ECV), todos los cánceres y otras causas de muerte en hombres 

y mujeres combinados. Figura reproducida y modificada con autorización de Cao B, Bray F, Beltrán-Sánchez H, et al. 
Benchmarking life expectancy and cancer mortality: global comparison with cardiovascular disease 1981-2010. BMJ. 

2017 Jun 21;357:j2765. 
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El pasado, como el futuro, es indefinido y existe sólo 
como un espectro de posibilidades. Dentro de ellas, la 
oncología ha abierto las puertas para la formulación 
de vacunas terapéuticas hechas a la medida, capacita-
das para reformular mutaciones aleatorias propias de 
cada individuo. Comparando las secuencias de ADN 
tumoral con las de células sanas, se pueden seleccionar 
aquellas alteraciones que tienen una mayor probabili-
dad de provocar fuertes reacciones inmunológicas en 
el hospedero. La mayoría de estas vacunas son par-
tículas de ARN mensajero capaces de forjar instruc-
ciones para crear proteínas específicas, en este caso 
un antígeno tumoral que prepara al sistema inmune 
adaptativo contra el tumor. En una dimensión simi-
lar, a partir del 2018 vivimos la primera aprobación de 
una terapia celular contra el cáncer. Esta tecnología 
conocida como terapia con células CAR-T consiste en 
la manipulación genética consciente de las células in-
munitarias del paciente para que se dirijan contra un 
antígeno tumoral determinado. El mayor interés en 
este modelo se basa en la posibilidad de generar efec-
tores capaces de destruir las células neoplásicas sin 

alterar las normales. Una nueva frontera tecnológica 
relaciona la edición génica a través de CRISPR/Cas9 
para modificar la expresión de genes represores de la 
respuesta inmune (por ejemplo, PD-1). Adicionalmen-
te el uso de CRISPR/Cas9 permite cortar el genoma 
en lugares definidos, generando secuencias que serán 
complementarias a las de los ARN guía que se han 
utilizado. Esto ha permitido la eliminación funcional 
de genes o la introducción de mutaciones, así como la 
modificación de la transcripción en diferentes niveles. 
La integración de CRISPR/Cas9 también ha permi-
tido la edición de nuevas células CAR-T. Por último, 
la identificación y caracterización del microbioma hu-
mano y su vínculo con la generación y modulación del 
cáncer ha promovido la tipificación del “enteroma” 
que facilita la interacción entre el sistema inmune y el 
microbioma intestinal para favorecer el control óptimo 
de la enfermedad (14). 

Desde el año 2007 se han iniciado más de 35.000 expe-
rimentos clínicos en cáncer, lo que equivale a más de la 

Figura 4. Diversificación de las estrategias terapéuticas utilizadas  
en la actualidad para favorecer el control y curación del cáncer. 
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tercera parte de la investigación en este formato a nivel 
global. En la última década, el número de estudios ini-
ciados ha aumentado en más del 75%, y el portafolio 
de medicamentos en desarrollo llegando a fases avan-
zadas se expandió en 63% desde 2013 (actualmente 
incluye 849 moléculas en investigación). Gracias a 
una inversión compuesta entre los entes gubernamen-
tales, privados y la industria farmacéutica, más de 158 
billones de dólares han permitido el impulso de 450 
inmunoterapias con 60 mecanismos diferentes de ac-
ción, así como la producción de 98 biocompuestos de 
última generación (terapia génica, celular y nucleóti-
dos anti-sentido). Durante los últimos cinco años, 69 
terapias novedosas han recibido más de 90 indicacio-
nes alrededor del mundo, incluyendo, por primera vez 
una perspectiva agnóstica (15).

Este viaje de cientos de millas aún no recorridas, inició 
con un solo paso, el de la curiosidad intelectual que negó 
todos los dogmas, la fuerza motriz del libre examen, la 
caída del criterio de los padres de la medicina. La onco-
logía se acerca por primera vez a la curación de múltiples 
enfermedades en estado avanzado, y quienes escriben 
estas frases han tenido oportunidad de ver esta realidad. 

La recopilación de la historia del cáncer y el cáncer en 
la historia se resume en dos números especiales de la 
Revista Medicina que intentan reconstruir las bases y 
evolución del soberano entre todos los males. 
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ARTÍCULO DE REFLEXIÓN

INMUNIDAD Y VACUNACIÓN CONTRA LA COVID-19

Juan-Manuel Anaya1, John M. González2, Vivian Villalba-Vizcaíno3, Pablo Patiño4, Camila Rengifo5, 
Carlos Trillos6, Luis Fernando Gamboa7

Resumen

Frente al panorama creciente de contagios y con restricciones tanto financieras como logísticas para el ac-
ceso oportuno a las vacunas disponibles para la COVID-19, ¿valdría la pena, desde el costo-beneficio como 
de la selección de candidatos, evaluar la inmunidad individual contra SARS-CoV-2 para la optimización y 
priorización de la vacunación en países con dichas restricciones? Basados en la respuesta inmune al SARS-
CoV-2, los antecedentes históricos y las condiciones del país, se presentan argumentos para la discusión 
de la evaluación individual de la inmunidad al SARS-CoV-2 en la estrategia de vacunación. Si tal fuese el 
escenario, la implementación de una prueba costo efectiva y reproducible debería ser discutida y un estudio 
piloto considerado, el cual podría ser también útil en la evaluación de la inmunogenicidad de las vacunas.

Palabras clave: COVID-19; SARS-CoV-2; Vacunas; inmunidad; anticuerpos; costo-efectividad; política pública. 

IMMUNITY AND VACCINATION AGAINST COVID-19

Abstract

Given the spread of infection and the fi nancial and logistical constraints regarding timely access to 
the vaccines available for COVID-19, would it be worthwhile, from both a cost-benefi t and candidate 
selection standpoint, to evaluate individual SARS-CoV-2 immunity for optimizing and prioritizing vac-
cination in countries with such restrictions? Based on the immune response to SARS-CoV-2, historical 
background and country conditions, arguments are presented to discuss individual assessment of im-
munity to SARS-CoV-2 as part of the National COVID-19 Vaccine Program. If this were the scenario, 
the implementation of a cost-eff ective and reproducible test should be discussed and a pilot study 
considered, this could also be useful in the evaluation of the immunogenicity of the vaccines.

Keywords: COVID-19; SARS-CoV-2; Vaccines; immunity; antibodies; cost-eff ectiveness; public policy
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Introducción 

La historia natural de la COVID-19, enfermedad 
causada por el SARS-CoV-2, comienza a conocerse 
gracias a la investigación científica. No todos los pa-
cientes que se infectan desarrollan la enfermedad. Un 
porcentaje variable de la población infectada, pero 
que corresponde a la mayoría, es asintomático o pre-
senta síntomas leves. En los demás infectados, 15% al 
30%, la enfermedad puede ser severa o crítica. 

Frente al panorama creciente de contagios, con res-
tricciones tanto financieras como logísticas para el ac-
ceso a las vacunas recientemente disponibles, ¿valdría 
la pena, desde el costo-beneficio como de la selección 
de candidatos, evaluar la inmunidad individual contra 
SARS-CoV-2 para la optimización y priorización de la 
vacunación en países con dichas restricciones? 

El Plan Nacional de Vacunación COVID-19 en Co-
lombia recomienda no incluir a personas con antece-
dente de COVID-19 en la fase 1 (1); sin embargo, no 
se considera la valoración de la inmunidad humoral, la 
cual podría permitir seleccionar mejor los candidatos y 
contribuir a optimizar las dosis, más aún cuando el nú-
mero de contagios es impreciso, por testeo insuficiente, 
subregistro y rezago; y dado que los resultados de los 
estudios de seroprevalencia no son útiles en situacio-
nes individuales. En el presente artículo presentamos 
argumentos para la discusión acerca de la importancia 
de la evaluación individual de la inmunidad humoral 
al SARS-CoV-2 en la campaña de vacunación. 

Respuesta inmune al SARS-CoV-2

El virus SARS-CoV-2 induce una respuesta inmune 
celular, anticuerpos específicos y memoria inmuno-
lógica (2,3). La respuesta inmune humoral contra 
SARS-CoV-2 está dirigida principalmente contra 
las proteínas S y N (abreviado respectivamente de 
“spike” y nucleocápside) del virus (4). Esta respuesta 

de anticuerpos varía entre individuos y según la gra-
vedad de la enfermedad (5). Grzelak y col. (6) ob-
servaron en pacientes hospitalizados con COVID-19 
una seroconversión y anticuerpos neutralizantes, que 
se unen al virus e interfieren con su capacidad de in-
fectar células, entre 5 y 14 días después del inicio de 
los síntomas. Los niveles de anticuerpos IgG contra 
la proteína S se correlacionan con niveles de los anti-
cuerpos neutralizantes (5).

Dado el corto tiempo trascurrido desde la aparición 
de la COVID-19 y con la evidencia disponible, no hay 
certeza sobre la duración de la respuesta inmune con-
tra el SARS-CoV-2. En el estudio de Wang y col. (7) 
los anticuerpos neutralizantes fueron bajos durante 
los primeros 7 a 10 días después del inicio de los sín-
tomas y aumentaron posteriormente. 

La respuesta humoral se acompaña de una respuesta 
celular. Dan y col. (3) observaron que los anticuer-
pos IgG contra a la proteína S fueron relativamente 
estables durante más de 6 meses, y que las células B 
de memoria específicas de la proteína S fueron más 
abundantes a los 6 meses que al mes después de la 
aparición de los síntomas. Los linfocitos T CD4+ es-
pecíficos del SARS-CoV-2 y los T CD8+ disminuye-
ron con una vida media de 3-5 meses. Las cinéticas 
de anticuerpos, células B de memoria, linfocitos T 
CD4+ y T CD8+ para el SARS-CoV-2 fueron dife-
rentes (3). 

De la misma manera que no hay certeza con res-
pecto a la duración de la inmunidad natural, no la 
hay sobre la duración de la inmunidad adquirida por 
vacunación. Sin este conocimiento, el cálculo de la 
inmunidad colectiva podría ser impreciso. De otra 
parte, dada la diversidad de los métodos utilizados 
en los estudios de seroprevalencia y la ausencia de 
uno universal para la detección de anticuerpos contra 
SARS-CoV-2, la comparación de los resultados es di-
fícil e inexacta.
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Métodos de detección de anticuerpos

Hay dos tipos generales de pruebas de anticuerpos: 
aquellas que detectan anticuerpos de unión y aquellas 
que detectan anticuerpos neutralizantes. Las prime-
ras usan proteínas purificadas de SARS-CoV-2 para 
determinar la unión de anticuerpos, en alguna de las 
siguientes plataformas: ensayo inmunocromatográ-
fico a base de oro coloidal (también conocido como 
inmunoensayo de flujo lateral), inmunoensayo qui-
mioluminiscente (CLIA), y ensayo inmunoabsorbente 
ligado a enzimas (ELISA). Las dos últimas son muy 
específicas y permiten la semi-cuantificación de la 
respuesta inmune y, en ocasiones, la cuantificación. 
Ambas son altamente reproducibles (8). La diferencia 
más importante está en la sensibilidad, las técnicas lu-
minométricas (CLIA) son más sensibles. Las pruebas 
para detección de anticuerpos neutralizantes exigen la 
utilización de cultivos celulares en presencia del virus 
o, en su defecto, de un pseudovirus (9). 

Perspectiva histórica

En algunas enfermedades infecciosas la inmunidad 
natural es superior a la de la vacuna (p.ej., sarampión, 
varicela y paperas) y en otras ocurre lo contrario (p.ej., 
neumococo, meningococo, virus del papiloma huma-
no) (10). A nivel individual, la determinación previa 
del estado inmunológico frente a un agente infeccioso 
es importante para la toma de decisión de vacunarse. 
Algunas vacunas generan una respuesta inmune que 
puede disminuir con el tiempo requiriendo un refuer-
zo, el cual es guiado por el examen de anticuerpos 
(p.ej., Hepatitis B) (10). Sin embargo, la medición del 
estado inmunológico contra el SARS-CoV-2 podría no 
ser una medida apropiada, dado que no se cuenta con 
un método universal para la medición de la inmunidad 
humoral ni celular. Tampoco existe un antecedente de 
vacunación masiva con estudio serológico previo, el 
cual podría retrasar el proceso de vacunación. 

Análisis de costos 

En Colombia, en el 2020, se registraron 1.642.775 per-
sonas contagiadas (https://www.ins.gov.co/Noticias/
Paginas/Coronavirus.aspx) equivalente, aproximada-
mente, a un 3,4% de los más de 48.3 millones de ha-
bitantes que estima el Departamento Administrativo 
Nacional de Estadística (https://www.dane.gov.co/) 
para la población total del país. La tasa de letalidad 
fue 2,63%. Así, las necesidades de vacunación total se 
acercarían a 46.6 millones de habitantes, descontando 
la población infectada (se debería excluir también, por 
ahora, la población infantil), y sin tener en cuenta a la 
población migrante, que tendría derecho a la vacuna 
por principio universal.

Independiente de la vacuna seleccionada, el costo de 
vacunar la totalidad de la población colombiana es-
taría entre 1.86 y 3.73 billones de pesos al incluir los 
costos de la vacuna, el costo económico asociado al 
ingreso que deja de percibir el trabajado informal y el 
costo operativo de la vacunación (11). Este valor asu-
me un esquema veloz de vacunación y, por lo tanto, no 
considera el costo que puede generar una vacunación 
pausada en la que un porcentaje de la población conti-
nuará contagiándose. Adicionalmente, hay preocupa-
ción sobre la capacidad estatal para la vacunación en 
zonas alejadas de las principales ciudades, donde las 
capacidades instaladas y humanas son modestas. 

La incapacidad de disponer de dosis oportunas para la 
población, de aplicarlas a una velocidad superior a la del 
contagio y la posibilidad de vacunar a personas con in-
munidad natural, son razones para considerar las prue-
bas de anticuerpos como argumento para la priorización. 
En la Tabla 1 se presentan los valores de referencia para 
el cálculo de la costo- efectividad de una prueba de inmu-
nidad. Con un 20% de inmunidad, se estaría gastando 
ineficientemente el equivalente a 9.387.600 vacunas por 
las cuales se invertirían recursos por algo más de 2.8 bi-
llones de pesos. Esto quiere decir que, al dividir estos dos 
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valores, el costo perdido por unidad es de $298.288 pesos 
y sería lo máximo que se podría gastar en una prueba 
de anticuerpos. El segundo valor de referencia es mayor, 
porque considera el costo que se incurre en el tratamiento 
de la población mayor. No hay una cifra exacta ante la 
ausencia de evidencia sobre la capacidad de los adultos 
mayores de generar inmunidad. Asumiendo un nivel de 
inmunidad del 70%, el 30% de los adultos podrían gene-
rar sobrecostos por atención adicional. En dicho caso el 
valor máximo para una prueba de inmunidad sería de 
$509.000 aproximadamente. 

Tabla 1. Inmunidad vs. Gasto Ineficiente.

Niveles de 
Inmunidad (%)

Vacunas 
efectivas

Gasto Ineficiente 
en Compra de 

vacunas*
1 46.468.620 140.010
2 45.999.240 280.021
5 44.591.100 700.052

10 42.244.200 1.400.104
20 37.550.400 2.800.209
30 32.856.600 4.200.313
50 23.469.000 7.000.522

Nota: Cálculos asumiendo tasas de efectividad del 100% para 
vacuna Pfizer y 20% de inmunidad. 
* En millones de pesos 

Los recursos económicos involucrados son muy altos 
y los impactos que generan sobre la sociedad justifican 
preguntarse no solo por el esquema de priorización 
poblacional, sino también por alternativas para hacer 
más eficiente este esfuerzo fiscal que el Estado está 
asumiendo con cargo a futuros sacrificios en términos 
de política pública. 

¿Qué es y por qué es importante la 
inmunidad de rebaño?

La inmunidad de rebaño (del inglés “herd inmunity”) es 
también conocida como inmunidad de grupo, colectiva 

o comunitaria, y hace referencia a la protección que 
adquiere una población contra una enfermedad infec-
ciosa específica. Se logra cuando se alcanza el umbral 
de inmunidad colectiva, es decir, el punto en el cual la 
proporción de personas susceptibles es inferior a la ne-
cesaria para la transmisión del agente infeccioso. Para 
calcular el umbral hay varios modelos matemáticos, 
que incluyen el número reproductivo básico (R

0
), que 

corresponde al número de personas infectadas por un 
individuo en una población totalmente susceptible, lo 
cual ocurre al inicio; o el número reproductivo efec-
tivo (R

e
), o número de infectados por un caso en una 

población parcialmente inmune (12), el cual cambia 
durante el tiempo en función de las medidas de control 
que se aplican. Por lo tanto, el umbral y la inmunidad 
colectiva son dinámicos. 

La forma adecuada de lograr la inmunidad colectiva es 
mediante la vacunación de la población. La inmunidad 
colectiva es importante para proteger a las personas que 
no pueden vacunarse. Se ha estimado que para gene-
rar inmunidad colectiva es necesario vacunar al 70% 
de la población (1,13). Sin embargo, la cifra podría ser 
inexacta por la variablidad en los factores que afectan 
el cálculo del umbral (R

e
, composición y características 

de la población, e inmunidad adquirida) así como por 
la posibilidad de reinfección; todo lo cual favorecería la 
necesidad de evaluar la inmunidad humoral individual 
antes de la vacunación. Recientemente se estimó, en un 
modelo matemático, el impacto de la evaluación de la 
inmunidad humoral individual en función de la edad de 
quienes se vacunarían; y se observó una mejoría en el 
beneficio marginal por dosis (14).

¿Qué es la reinfección y qué tan 
importante es en el contexto de las 
vacunas actuales?

La reinfección se refiere a la posibilidad de volver a su-
frir un proceso infeccioso producido por un agente que 
ya produjo un evento previo. En SARS-CoV-2, así como 
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sucede con otros coronavirus, la reinfección no es la ex-
cepción (https://bnonews.com/index.php/reinfection-
tracker-suspected-cases/ ). Este es un argumento a favor 
de la vacunación generalizada sin necesidad de conocer 
el estado inmunológico, siempre y cuando las vacunas 
protejan contra las nuevas variantes virales. 

La reinfección debe sospecharse cuando se contrae la 
enfermedad nuevamente (confirmada mediante prue-
ba diagnóstica), un tiempo después, generalmente su-
perior a 90 días, de haberse recuperado. En este caso, 
la reinfección debe confirmarse por secuenciamiento y 
demostración de nuevas mutaciones. La reinfección es 
un factor muy importante a monitorear en enfermeda-
des infecciosas, ya que es un indicio de disminución de 
la respuesta inmune protectora, o de mutaciones.

De lo innato y el medio ambiente 

Los factores genéticos, epigenéticos y medioambientales 
influyen en el desarrollo de enfermedades trasmisibles y no 
trasmisibles. Las características internas de una población 
pueden afectar el desarrollo y severidad de una infección. 
Esto explica porque un grupo variable de individuos sanos 
no desarrolla la enfermedad luego de la exposición a un 
microorganismo, o porque hay grupos vulnerables que la 
desarrollan de forma más severa que otros.

La influencia de la etnicidad en el riesgo y severidad 
de la COVID-19 ha sido observada (15), así como el 
efecto del índice de pobreza (16) y de la contamina-
ción del aire (16,17) en la mortalidad. Las interaccio-
nes huésped-patógeno son vitales para comprender las 
enfermedades infecciosas, su tratamiento y preven-
ción. Así como existe una susceptibilidad poblacional 
e individual (“The COVID-19 host genetics initiative” 
https://www.covid19hg.org/results/), considerar la 
variación del genoma del SARS-CoV-2 (18) (www.gi-
said.org ) contribuirá al conocimiento de la patogéne-
sis de la COVID-19 y a las estrategias de prevención, 
incluyendo la vacunación.

Otro aspecto medioambiental que influye en la res-
puesta inmune es el estado nutricional (19), incluyen-
do los niveles de ciertas vitaminas, en particular la 
vitamina D, cuya deficiencia ha sido asociada con la 
severidad de la COVID-19 (20). Estudios que evalúan 
su eficacia en la enfermedad se están llevando a cabo. 
La relación entre Vitamina D y vacunación contra 
COVID-19 no se conoce. 

Conclusión

La evaluación individual de la inmunidad al SARS-
CoV-2 podría contribuir en la estrategia de optimiza-
ción y priorización de la vacunación. Si tal fuese el 
escenario, la implementación de un método reprodu-
cible y costo-efectivo debería ser considerada, y una 
prueba piloto realizada, la cual, podría ser útil, adicio-
nalmente, para la evaluación de la inmunogenicidad 
de las vacunas y toma de decisiones futuras.  
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INTRODUCCIÓN

HISTORIA DEL CÁNCER Y EL CÁNCER EN LA HISTORIA

María M. López1, Andrés F. Cardona2

Resumen

Desde que se mantuvieron los primeros registros médicos, el cáncer como enfermedad se ha descrito 
en la historia de la medicina. Las primeras descripciones conocidas del cáncer aparecen en siete papi-
ros, descubiertos y descifrados a finales del siglo XIX. Proporcionaron el primer conocimiento directo 
de la práctica médica egipcia. Contienen descripciones sobre el cáncer escritas alrededor del 1600 a.C., 
y se cree que datan de fuentes tan tempranas como 2500 a.C. Tras el declive de Egipto, los siguientes 
capítulos de la historia médica y científica se escribieron en Grecia y Roma. Los grandes médicos 
Hipócrates y Galeno dominaron el pensamiento médico durante 1.500 años. Sacaron la medicina de 
los reinos de la magia, la superstición y la religión. Hipócrates y Galeno definieron la enfermedad 
como un proceso natural y basaron el tratamiento en la observación y la experiencia. Se identificaron 
neoplasias, con advertencias contra el tratamiento de las formas más graves. A Hipócrates se le atri-
buye el nombre de “cáncer” como “karkinoma” (carcinoma). En el mundo moderno, la ciencia y la 
cirugía avanzaron a medida que los médicos volvían a la observación directa del cuerpo humano. Sin 
embargo, la teoría de que el cáncer fue causado por un exceso de bilis negra continuó prevaleciendo 
hasta el siglo XVI. La enfermedad se consideró incurable, aunque se formuló una amplia variedad de 
brebajes que contenían arsénico para tratar sus manifestaciones. En el siglo XVII, la vieja teoría de 
la enfermedad basada en humores corporales fue descartada cuando los vasos del sistema linfático 
fueron considerados como su principal causa. En el siglo XVIII Bernard Peyrilhe realizó algunos 
experimentos para confirmar o refutar la hipótesis no anatómica relacionada con el cáncer. Sus esfuer-
zos, por absurdos que parezcan en retrospectiva, establecieron la oncología experimental; la ciencia 
de buscar mejores diagnósticos, tratamientos y comprensión de las causas de la enfermedad. Durante 
este período, se reportaron cánceres relacionados con exposición ambiental y se abrieron hospitales 
especializados en atención oncológica. A fines del siglo XIX, el desarrollo de mejores microscopios no 
solo ayudó a documentar y definir los organismos que causaban las enfermedades, sino que también 
hizo posible el examen de las células y su actividad. El estudio de los tejidos y tumores reveló que las 
células neoplásicas tenían una apariencia diferente al tejido circundante normal. El comienzo del siglo 
XX fue testigo de grandes avances en la comprensión de las estructuras, funciones y química de los 
organismos vivos. La investigación del cáncer en cultivos celulares, carcinógenos químicos, técnicas 
de diagnóstico, y quimioterapia estableció firmemente a la oncología como ciencia. En 1911, se docu-
mentó una causa viral de cáncer en las gallinas y se identificaron de manera concluyente carcinógenos 

1 Historiadora. Magíster en Gestión Cultural. Coordinación Editorial, Señal Memoria RTVC. Dirección proyectos Culturales, Idearium 
Cultura. Bogotá, Colombia.

2 Grupo Oncología Clínica y Traslacional, Clínica del Country. Fundación para la Investigación Clínica y Molecular Aplicada del 
Cáncer (FICMAC). Grupo de Investigación en Oncología Molecular y Sistemas Biológicos (Fox-G), Universidad El Bosque. Bogotá, 
Colombia.
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químicos y físicos. También se investigaron las anomalías cromosómicas como posibles causas de la 
enfermedad. En los años sesenta y setenta, hallazgos impresionantes en torno a la genética transfor-
maron la perspectiva diagnóstica y terapéutica, dando lugar a la medicina de precisión y la mejora de 
la supervivencia y calidad de vida. Durante tres milenios, el cáncer se ha relacionado con la esencia 
del hombre, y esta es su esencia en la humanidad. Las posibles soluciones para la prevención y cura 
del cáncer parecen estar limitadas únicamente por la imaginación.

Palabras clave: Cáncer; historia; enfermedad; perspectiva; avances.

HISTORY OF CANCER AND CANCER IN HISTORY

Abstract

Since the earliest medical records were kept, cancer as a disease has been described in the 
history of medicine. The earliest known descriptions of cancer appear in seven papyri, discov-
ered and deciphered late in the 19th century. They provided the first direct knowledge of Egyp-
tian medical practice. They contain descriptions of cancer written around 1600 B.C. and are 
believed to date from sources as early as 2500 B.C. Following the decline of Egypt, the next 
chapters of medical and scientific history were written in Greece and Rome. The great doctors 
Hippocrates and Galen dominated medical thought for 1500 years. They lifted medicine out of 
the realms of magic, superstition, and religion. Hippocrates and Galen defined disease as a 
natural process and based treatment on observation and experience. Cancers were identified, 
with warnings against the treatment of the more severe forms. Hippocrates is credited with 
naming “cancer” as “karkinoma” (carcinoma). In the modern world, science and surgery ad-
vanced as physicians returned to direct observation of the human body. However, the theory 
that cancer was caused by an excess of black bile continued to prevail in the 16th century. 
Cancer was considered incurable, although a wide variety of pastes containing arsenic were 
formulated to treat its manifestations. In the 17th century, the old theory of disease based on 
bodily humors was discarded when the vessels of the lymphatic system were considered as 
the primary cause of cancer. In 18th-century Bernard Peyrilhe conducted some experiments 
to confirm or disprove hypotheses related to cancer. His efforts, however absurd they seem in 
retrospect, established experimental oncology, the science of seeking better diagnosis, treat-
ments, and understanding of the causes of cancer. During this period, environmental cancers 
were reported, and hospitals specializing in cancer care were opened. In the late 19th century, 
the development of better microscopes not only helped document and define disease-causing 
organisms, but also made possible the examination of cells and cellular activity. A study of 
cancer tissues and tumors revealed that cancer cells were markedly different in appearance 
than the normal surrounding tissue. The early 20th century saw great strides made in under-
standing the structures, functions, and chemistry of living organisms. Cancer research in cell 
culture, chemical carcinogens, diagnostic techniques, and chemotherapy firmly established 
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oncology as science. A viral cause of cancer in chickens was documented in 1911, and both 
chemical and physical carcinogens were conclusively identified. Chromosomal abnormalities 
were also investigated as possible causes of the disease. In the 1960s and the 70s, impres-
sive findings around the genetics of cancer transformed the diagnostic and therapeutic per-
spective, giving rise to precision medicine and the improvement of survival and quality of life. 
For three millennia, cancer has been linked to the essence of man, and this is his essence 
in mankind. Potential solutions to the prevention and cure of cancer seem limited only by the 
imagination.

Keywords: Cancer; history; disease; perspective advances. 

en la historia. Esta disyuntiva nos obliga a dividir este 
ensayo en dos partes. La primera parte indaga y atisba 
el papel de cáncer en la historia. Esta pregunta, no re-
suelta, nos remite al impacto de la enfermedad desde 
una perspectiva social, su papel y circunscripción en 
el cuerpo, el entorno y la humanidad. Nos remite a su 
génesis, las teorías profanas y ufanas que implican el 
inexorable vínculo del cuerpo con su ambiente, como 
se comprende el cuerpo que habita la enfermedad, y 
por último, el desarrollo de la percepción sobre la pa-
tología desde y para el enfermo, y la relación con este 
a lo largo de la historia.

La segunda parte del manuscrito presenta una breve 
mirada cronológica de la historia del cáncer, incluyen-
do los hallazgos más antiguos, de las diferentes teorías 
que han soportado la evolución y comprensión de la 
enfermedad, desde su origen y causas, hasta el diag-
nóstico y el tratamiento. Además, se hace una reseña 
de las diversas intervenciones terapéuticas (desde la 
cirugía hasta la radioterapia y oncología de precisión) 
que han transformado la marcha de una de las más 
complejas patologías que aquejan a la humanidad, 
desde una perspectiva singular y plural. Para comple-
tar este recorrido, se incluye una cronografía de los 
momentos, hitos y protagonistas que han hecho parte 
de una campaña de más de 2.000 años. 

Salve, emperador, los que van a morir  
te saludan – historia del cáncer como un Basileo.

Cayo Suetonio3 (c. 70-post. 126)4

Presentación

Los interrogantes que rodean la historia del cáncer nos 
remiten necesariamente a preguntarnos por el cáncer 

3 Cayo o Gayo Suetonio Tranquilo (c. 70-post. 126) fue un 
historiador y biógrafo romano durante los reinados de los 
emperadores Trajano y Adriano. Formó parte del círculo de 
amistades de Plinio el Joven y, al final, de la del mismo empe-
rador Adriano, hasta que cayó en desgracia por enemistarse 
con este. Su obra más importante es Las Vidas de los Doce 
Césares, en la que narra las vidas de los gobernantes de 
Roma desde Julio César hasta Domiciano.

4 Basileos, basileo o (en griego: Βασιλεύς, basilýs) es un título de 
origen griego aplicado a distintos tipos de monarcas históricos. 
Utilizado desde la época micénica,cuando se convirtió en la 
designación común para los soberanos en la época arcaica  
y clásica. En Macedonia, donde continuó la institución mo-
nárquica fue usado para designar al rey y desde allí, tras las 
conquistas de Alejandro, fue el título de los soberanos de los 
reinos helenísticos. Con la conquista romana y la creación del 
Principado por Augusto, el término griego para rey fue aplicado 
en los países de habla griega al emperador romano; por esto, 
sería utilizado más tarde por los emperadores bizantinos. 
Transcrito como basileos, basileo o basileus suele usarse en 
la historiografía para designar a los emperadores bizantinos 
después de las reformas de Heraclio I en el siglo VII.
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Introducción 

El cáncer es un término general que se ha utilizado 
de forma indistinta para designar a un sinnúmero de 
neoplasias en los humanos y animales. La entidad no-
sológica se originó a partir de la caracterización de la 
palabra karkinos aplicada a los tumores malignos por 
los antiguos griegos. Posteriormente fue adoptada por 
los romanos (en latín cáncer significa cangrejo) y toda-
vía se utiliza en la literatura científica contemporánea. 
Los registros más antiguos datados de las evidencias 
paleopatológicas indican la existencia del cáncer en 
dinosaurios del Mesozoico, en el hombre de las caver-
nas prehistóricas y sus animales en el pasado remoto. 
Más adelante en la historia de la humanidad, se supo 
que los médicos griegos y romanos conocían bien los 
diferentes tipos de enfermedades malignas específicas 
para cada órgano (1). Actualmente se reconocen más 
de doscientos subtipos histológicos que afectan a los 
animales superiores. El conjunto completo de eviden-
cia disponible soporta que el cáncer comprende un 
complejo conjunto de eventos genéticos, con cambios 
dinámicos que subyacen al interior de la célula, en el 
estroma, y en el ecosistema corporal. Sin embargo, la 
iniciación y el desarrollo de la enfermedad se asocia con 
múltiples causas y factores predisponentes, incluyendo 
la senectud, variaciones epigéneticas, la exposición a vi-
rus, mutágenos químicos y por la radiación (2).

El crecimiento exponencial de las enfermedades no 
transmisibles les ha hecho responsables de la mayoría 
de las muertes a nivel global, siendo el cáncer la pri-
mera entidad en proyección de mortalidad para el si-
glo XXI y la barrera más importante para aumentar la 
esperanza de vida en la mayoría de los países (3). Para 
el 2018, el cáncer se ubicó como la primera causa de 
muerte antes de los 70 años en 91 de 172 países, y ocu-
pó el tercer lugar en 22 adicionales (3). La incidencia y 
mortalidad por cáncer está aumentando rápidamente, 
en particular por el envejecimiento y crecimiento de la 

población, así como por la distribución y cambios en 
los principales factores de riesgo relacionados con el 
desarrollo socioeconómico, y por último, por la dismi-
nución en las tasas de mortalidad (4). Con un estima-
do de 18.1 millones de casos nuevos de cáncer/año y 
9.6 millones de muertes por cáncer/año, se espera que 
el gasto global en la enfermedad alcance un máximo 
histórico de $100 mil millones, un 33% más que lo in-
vertido en el pasado quinquenio (5). Solo para el año 
2014, el gasto mundial en medicamentos contra el cán-
cer aumentó a una tasa anual del 10,3%, y el espectro 
de la inversión en diagnóstico y tratamiento usando 
genotipificación y terapias dirigidas (inmunoterapia) 
será próximo a los 400.000 USD/año (5). 

Como bien lo expresó Henriette Roland Holst, para 
poder conocer el mañana hay que reconocer que fue 
escrito ayer. El cáncer ha crecido con la humanidad, 
ganando importancia progresiva de igual forma que la 
expansión poblacional. El presente relato contiene una 
mirada holística del cáncer en, y por la humanidad. 

El cuerpo y el cáncer: una relación 
simbiótica

“Estoy seguro al menos de que existo y de que existo 
como algo que piensa. Esto que soy no es el cuerpo, 
sino una sustancia cuya esencia consiste en pensar”, 
escribió Descartes en 1637 en su obra Discurso del mé-
todo. Para el filósofo francés, pensar era prueba de su 
existencia, dudar era una afirmación del pensamiento, 
y el pensamiento testimonio de la mente que habita un 
cuerpo. La duda es prueba fehaciente de su existencia 
y es sobre la duda metódica (o hiperbólica), que Des-
cartes concluye la primera verdad: “ego cogito ergo sum” 
(pienso luego existo) (6). Esta proposición, se presen-
ta, según el criterio de Descartes, con claridad y dis-
tinción, de modo que no es refutable, resiste a la duda, 
por lo tanto, es una afirmación con absoluta certeza, 
que puede ser considerada como verdadera. 
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Descartes planteó una aproximación distinta sobre el 
conocimiento, que rompió radicalmente con las for-
mas de pensamiento heredadas del cristianismo. Para 
el racionalista el conocimiento no habita el objeto, 
sino que es el hombre mismo, desde la propia existen-
cia del pensamiento, que descubre la verdad desde la 
evidencia representada en las ideas y que por ende son 
representaciones subjetivas. Por lo tanto, propuso que, 
al haber encontrado una verdad absoluta, era posible 
llegar a otras verdades partiendo de la duda metódica. 
Con base en este racionamiento da inicio al método 
científico basado en cuatro reglas que conducen al 
conocimiento: evidencia, análisis, síntesis y recapitu-
lación (6). Este método constituye el pensamiento ra-
cional, pilar fundamental de la modernidad. 

El impacto del pensamiento cartesiano cambió por 
completo el paradigma del conocimiento hasta enton-
ces presentado bajo el dogmatismo de la cristiandad, 
y bajo este cambio de paradigma, se transformó la 
cosmovisión del hombre: el mundo ya no era teocén-
trico, sino antropocéntrico. La invención de la razón, 
tuvo como consecuencia la separación del hombre de 
sí mismo, de los otros, de la naturaleza y del cosmos 
(7). Para Descartes, el cuerpo era una máquina; un ve-
hículo en que reposa la mente, el cual tiene un gran 
impacto en la disociación entre el individuo y el cuer-
po. Según Le Breton, “esta filosofía es un acto anató-
mico, distingue en el hombre entre alma y cuerpo, y 
le otorga al primero el único privilegio del valor” (8). 
Esta nueva mirada centrada en el hombre mismo, crea 
una división en la concepción cosmológica en la que 
inevitablemente se separa de la naturaleza, y así como 
es posible para el hombre separar la inherencia natural 
de su condición, separa la mente del cuerpo, y convier-
te al cuerpo mismo en objeto de estudio que debe ser 
comprendido y explicado. 

El cuerpo perdió su sacralidad, su misterio divino, su 
perenne condición pecaminosa, por consecuencia del 
cambio de mentalidad. Fue entonces posible violar 

la frontera de la piel, despejar la carne, drenar la san-
gre e intervenir el cuerpo. El cuerpo se convirtió en 
un campo infinito de exploración, al degollarse, des-
membrarse y disecarse, se hizo visible, materia pri-
ma y cartografía, para el surgimiento de la medicina 
moderna. 

El nacimiento de la medicina moderna, surge a la par 
de la consolidación del pensamiento racional del siglo 
XIX, que estuvo además aunado a los procesos de for-
mación de estados nacionales, sociedades industriales 
y por supuesto el capitalismo, como modelo imperante 
económico. El racionalismo positivista decimonónico 
inculcó además una forma taxonómica de aproximar-
se al conocimiento, el cual fue heredado en la ciencia 
médica; en este, la clasificación es preponderante. Así 
pues, el cuerpo pasa a ser una unidad orgánica diferen-
ciada que requiere técnica y especialización (8).

Todos estos procesos históricos construyeron el indi-
vidualismo vinculado al espíritu capitalista. El cuerpo 
humano pasó a hacer parte del acervo social, mientras 
que la individualidad se convirtió en el primer canal 
ontológico de la experiencia humana. La enfermedad 
por su parte, dejó de comprenderse desde el ámbito re-
ligioso como un castigo divino, al igual que perdió va-
lía la teoría humoral hipocrática que argumentaba que 
la salud (eucrasia) era el balance perfecto de los cuatro 
humores (sangre, flema, bilis y bilis negra), y que el 
desbalance de estos producía la enfermedad (discrasia) 
(9). La enfermedad, asimismo se disoció del cuerpo 
y de la mente. Se convirtió en una entidad indepen-
diente, que además de clasificarla debía ser aniquilada. 
Comprender la enfermedad se convirtió en un objeto 
de estudio, donde poco o nada importa el cuerpo que 
la habita, y por supuesto mucho menos la mente que 
lo vive. El enfermo, el individuo que habita la enfer-
medad en su cuerpo, necesita la cura para erradicar el 
padecimiento, por lo cual necesita tratamiento, y este 
quedó reducido al imaginario de una tableta, la cual 
se transformó en símbolo del nexo social que tiende a 
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compensar los efectos de las relaciones anómicas5 de 
la sociedad (7). 

La construcción del cuerpo es un proceso histórico que 
está determinado por preceptos culturales y sociales y 
que tiene por demás una representación simbólica de 
valores, significados y signos pertenecientes a cada so-
ciedad, que son además reflejo de la mentalidad de la 
época comprendida en un proceso de larga duración6. 
Este proceso mencionado, es la construcción simbóli-
ca del cuerpo de las sociedades occidentales modernas 
(7), concepto que además se exportó de occidente, en 
un sentido universalista como resultado del sistema 
colonialista, la expansión del capitalismo y la poste-
rior imposición de formación de estados nacionales, 
sistemas democráticos e instituciones estatales, en las 
cuales se encuentra el “Hospital”. Según Le Breton, 
el objeto de estudiar dicho precepto, induce a analizar 
las “implicaciones de las estructuras individualizantes 
que convierten al cuerpo en el recinto del sujeto, el lu-
gar de sus límites y de su libertad, el objeto privilegiado 
de una elaboración y de una voluntad de dominio” (8).

Es precisamente en este recinto del sujeto, el cuerpo 
que tiene límites, que se separa de los otros, y vive su 
propia individualidad donde ocurre el cáncer. Por esta 
razón, el cáncer no fue cáncer hasta entrada la Ilustra-
ción. De hecho, aunque su raíz etimológica proviene 

de los griegos, el discernimiento del cáncer como fe-
nómeno atado a la enfermedad solo pudo concretarse 
hasta inicios del siglo XIX, cuando fue posible cruzar 
las fronteras de la piel y entender el cuerpo como una 
unidad orgánica: era imperativo desacralizar el cuerpo 
y entrar en sus entrañas para poder ver el cáncer como 
una entidad divisible al cuerpo, extraíble y aniquilable. 
No obstante, a pesar de la desacralización, el cuerpo 
no perdió por completo la idea heredada del cristianis-
mo de la impureza y suciedad, y reemplazó dicha aver-
sión con nuevas concepciones vinculadas a la higiene 
y al saneamiento del cuerpo (7). El cuerpo moderno 
podía estar libre de la infección y del contagio, lo cual 
trajo consigo la prevención y la ética del autocuidado, 
donde cuidarse a uno mismo es cuidar a los demás. 

Por consiguiente, el cáncer es una enfermedad que 
ocurre dentro de las propias fronteras del cuerpo, crece 
en lo más profundo de la intimidad y se desarrolla sigi-
losamente hasta que se manifiesta usualmente por me-
dio del dolor. El dolor por su parte, representado en el 
inconsciente cultural, está enraizado en la conciencia 
religiosa, vinculado al mal, y al castigo con connota-
ciones morales (10). Por lo tanto, el dolor es una de las 
múltiples manifestaciones de la enfermedad, pero sin 
duda alguna, es la única que vincula la tríada perdida 
entre la mente, el cuerpo y la enfermedad. A pesar de 
que Descartes quiso darle libertad a la mente, dando 
por hecho su existencia, ni el cuerpo ni el dolor esca-
pan a su condición humana. Es, finalmente, el dolor, 
así como el cáncer, un constante recuerdo de nuestra 
fragilidad humana.

Breve historia del cáncer

El cáncer se ha asociado como una enfermedad mo-
derna, pero por el contrario, es una enfermedad que 
desde la antigüedad ha dejado rastros en el cuerpo, 
en su mayoría incomprensibles para la época. Des-
de siempre el cáncer ha afectado distintas partes del 
cuerpo, ya sea los huesos, los órganos o la piel; tiene 

5 Según el sociólogo Durkheim, en La división del trabajo en la 
sociedad (1983) y El suicido (1897) la anomía representa la 
falta de normas o incapacidad de la estructura social de pro-
veer a ciertos individuos lo necesario para lograr sus metas. 
La anomía es el concepto que identifica el debilitamiento de 
los vínculos sociales, y donde la sociedad pierde su fuerza 
cohesionadora para integrar la sociedad y regular los indivi-
duos dentro de los parámetros sociales, generando fenómenos 
sociales tales, que son a la vez padecimientos tales como la 
depresión, el suicidio entre otros.

6 Durante las décadas 1960 y 1970, se desarrolló la corriente 
historiográfica “historia de las mentalidades” por historiadores 
franceses como Duby, Le Goff, entre otros, la cual tenía como 
propósito el estudio del pensamiento de las sociedades, en 
la cual la historia dialogaba con otras ciencias sociales, bus-
cando nuevas fuentes documentales y teóricas para ampliar 
los horizontes del estudio de la Historia.
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además diversas causas, y por supuesto que afecta in-
discriminadamente a las personas, aunque puede ha-
ber una variación importante en cuanto a la edad, ya 
que la enfermedad se asocia con la senectud, estilos 
de vida, alimentación, entre otros. La pregunta por 
las causas de la enfermedad ha desembocado desde 
los griegos diferentes teorías que han buscado explicar 
por qué surge el cáncer, con el objetivo de comprender 
la multidimensionalidad de la enfermedad, para poder 
diagnosticarla y tratarla. 

Es comprensible que el cáncer haya pasado casi desa-
percibido en la historia sin mayor relevancia a dife-
rencia de las enfermedades contagiosas (11). Esto se 
debe a dos factores principales: el primero tiene que 
ver con el paradigma científico de la teoría humoral, 
el cual perduró casi hasta el siglo XVIII, en el cual 
no había muchas herramientas científicas para inter-
venir el cuerpo y entender la composición del cán-
cer y los tumores. La segunda, tiene que ver con la 
expectativa de vida, ya que a lo largo de la historia 
era corta y las personas vivían alrededor de los 40 
años. Esto se debía a factores asociados a guerras, 
epidemias, pésimas condiciones de salubridad, ham-
brunas, etc. Sólo hasta el siglo XIX, se empezó a pro-
longar la vida gracias a los avances de la ciencia que 
fueron determinantes como la anestesia, la asepsia, y 
de igual modo una nueva ética del cuidado personal 
asociado a la higiene. Así pues, el cáncer es una en-
fermedad más recurrente en edades avanzadas, por lo 
tanto, la senectud de la población se vuelve un factor 
determinante para el aumento de la enfermedad. Se 
puede concluir que el cáncer no es una enfermedad 
moderna, pero su recurrencia está determinada por 
los avances y beneficios de la actualidad, incluyendo 
diversos hábitos, perfiles alimentarios y patrones opo-
sicionales, entre otros. 

El cáncer no es una única enfermedad. De ella se des-
prenden más de 200 tipos de cánceres, razón por la 
cual se dificulta tanto su comprensión. Probablemente 

esta es una de las razones por las cuales sus vertien-
tes no fueron agrupadas bajo el término “oncología”, 
sino hasta finales del siglo XVIII. No obstante, todos 
los cánceres, a pesar de su inmensa y compleja diver-
sidad, tiene una misma base subyacente: células fuera 
de control. Estos elementos, no siguen el patrón habi-
tual, en el cual crecen y mueren en el proceso natural 
de regeneración celular del cuerpo, sino que, por el 
contrario, las células anormales transforman el patrón 
por un crecimiento anormal y rápido, que se acumula 
formando tumores (12). Estas lesiones pueden ser be-
nignas (no cancerosos) o malignas (cancerosos). Las 
malignas por su parte, presentan células que tienden 
a desprenderse y a dispersarse en el ecosistema corpo-
ral, proceso que se denomina metástasis. Sin embargo, 
entre las múltiples formas del cáncer, existe otra va-
riante de la enfermedad en la que no necesariamente 
se forman tumores per se, a pesar de la multiplicación 
descontrolada de las células en la sangre, como en el 
caso de la leucemia. 

Cómo bien se mencionó previamente, el cáncer no es 
una enfermedad moderna. Todo lo contrario, existen 
rastros históricos que datan desde hace más de 3000 
a.C. Este es el caso específico en el antiguo Egipto, 
donde se han encontrado en excavaciones, momias 
con huesos que presentan deformaciones óseas, las 
cuales podrían ser tumores. Asimismo, en los papiros 
de Edwin Smith y George Ebers, se describen posi-
bles cánceres, principalmente en el pecho. Estos pa-
piros son aproximadamente del 1550 a.C, y son por 
demás, una de las primeras fuentes históricas con 
contenido sobre medicina. Además de Egipto, exis-
ten otros datos históricos que registran características 
de la enfermedad, como es el caso de la civilización 
sumeria, cuna de la escritura, donde existe un infor-
me que registra “úlceras que se propagan” y en India, 
una cultura con su propia medicina: la Ayurveda, 
registra en el Susruta Samhita (600 a.C. aproximada-
mente) crecimientos en la piel, recto y vías urinarias. 
Conjuntamente, existe también registros por parte de 
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los grandes médicos del mundo islámico como Al-
Razi e Ibn Sina (Avicena), quienes describieron hacia 
el 900 d.C., crecimientos de masas en diferentes par-
tes del cuerpo como la nariz, la lengua, el estómago, 
riñón, vejiga, testículos y senos.

Por último, sería imposible no mencionar el entorno 
griego. En primer lugar, está Heródoto, pensador grie-
go y padre de la Historia, quien dejó registrado en Los 
nueve libros de la Historia, alrededor del año 440 a.C. el 
primer caso documentado sobre curación y tratamien-
to de cáncer. Cuenta la historia que Atosa, reina de 
Persia, observó un bulto sangrante en su pecho. Ella 
decidió hacer cuarentena en espera de la cura, hasta 
que finalmente accedió a que su esclavo griego, De-
mocedes, le extirpara del pecho el bulto : fue la pri-
mera mastectomía registrada en la historia. La salud 
de Atosa volvió a ella, y de la mano sus aspiraciones 
territoriales en tanto que promovió la expansión del 
imperio persa. 

En segundo lugar, está el legado de Hipócrates y Ga-
leno, padres de la medicina moderna, con respecto a 
la teoría humoral, la cual se convirtió en un paradig-
ma científico que perduró hasta el siglo XVIII (9). De 
acuerdo a los postulados de los cuatro humores, las 
formaciones de nuevos vasos sanguíneos dentro y al-
rededor de los tumores eran similares a las extremi-
dades de un cangrejo. De hecho, la palabra cáncer se 
deriva de la palabra karkinos, la cual significa cangrejo 
en griego (12). Galenos por su parte, incorporó dentro 
del lenguaje del cáncer, la palabra onkos, la cual hacia 
referencia a una masa, tumor o hinchazón. Esta es la 
raíz de oncología, la rama de la medicina dedicada al 
estudio del cáncer. La Figura 1 ilustra tres momentos 
fundamentales en la historia del cáncer. 

El paradigma científico de los cuatro humores, más 
el letargo científico de la Edad Media, no permitió 
realmente que existieran grandes avances científicos 
que permitieran entender el cuerpo desde su propia 

frontera para poder entrar a comprender el cáncer. 
Fue hasta el siglo XVII, dentro del contexto del Re-
nacimiento, que se empezó a dinamizar el estudio de 
la medicina, gracias a un cambio de percepción sobre 
el cuerpo humano a consecuencia del nacimiento del 
humanismo. En el caso del cáncer, algunas teorías 
apuntaron a que podría tener un origen parasitario, lo 
cual favorecía su contagio en la población. En 1761, 
en la medida que se perfilaba un pensamiento cada 
vez más científico, el anatomista italiano Giovanni 
Morgagni, a través de las autopsias de sus pacientes 
comenzó a vincular características de las enfermeda-
des con hallazgos anormales en los cuerpos (11). Ya 
para el siglo XIX, era del nacimiento de la ciencia, la 
razón y la revolución industrial, el fisiólogo y micros-
copista alemán, Johanner Müller planteó en 1838 la 
teoría del blastema, con la cual logró demostrar que 
el cáncer está conformado por células anormales, las 
que se desarrollaron de elementos en ciernes entre los 
tejidos normales, las cuales llamó “blastema”. Este 
nuevo enfoque fue determinante para el avance del 
entendimiento del cáncer, ya que Rudolph Virchow, 
propuso que todas las células, incluyendo las cancerí-
genas, provenían de otras células: omnis cellula e cellula 
(12,13). 

Durante la primera mitad del siglo XX, diversos desa-
rrollos científicos permitieron vincular los efectos del ci-
garrillo sobre el aumento dramático de la incidencia del 
cáncer de pulmón. De hecho, existe un antecedente de 
1775, cuando Percivall Pott planteó el efecto del humo 
de las chimeneas en relación con las neoplasias epider-
moides del escroto (11). Este hecho fue determinante 
para la comprensión del cáncer, ya que se estableció una 
correlación entre la génesis de la enfermedad y la ex-
posición a factores externos relacionados con los hábi-
tos, el ambiente y la alimentación, entre otros. Algunos 
ejemplos representativos desde aquella época fueron la 
exposición a la radiación y la luz ultravioleta, la conta-
minación ambiental en espacios abiertos y cerrados, y 
los alimentos procesados, entre otros. 
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Además de los agentes exógenos y gracias al desarrollo 
de la genética, la medicina pudo establecer tendencias 
y perfiles genéticos que desencadenan la enfermedad. 
El hallazgo de los oncogenes determinó la presencia de 
un gen anormal, sobre expresado o silenciado gracias 
a la presencia de la mutación de un alelo normal (pro-
tooncogén). Dentro de la evolución de la enfermedad 
los oncogenes resultan responsables de la transforma-
ción y diferenciación clonal de la célula normal, evento 
que implica un carácter catastrófico de orden acumu-
lativo. Hasta el momento se han identificado más de 
60 oncogenes que forman un conjunto heterogéneo de 
alteraciones dispuestas en más de 30.000 billones de 
células que residen en el ecosistema humano. Las cé-
lulas tumorales pierden la interdependencia de las se-
ñales de transducción normales, violando el estímulo a 

través de los receptores transmembrana, lo que facilita 
la proliferación, invasión y migración a otros órganos. 
Por otra parte, y en paralelo se determinó la existencia 
de los genes supresores de tumor que intervienen en 
la inactivación de las alteraciones deletéreas. Estos in-
tervienen en la evolución de la neoplasia si sufren una 
mutación que les inactiva, es decir, cuando hay una 
pérdida de función que conlleva un carácter recesivo, 
o absoluto cuando hay compromiso de los dos alelos. 
Para que el cáncer pueda progresar se ha establecido 
que deben producirse al menos 6 eventos críticos que 
afecten genes reguladores. 

Michael Bishop y Harold Varmus, investigadores que 
ganaron el premio Nobel de medicina y fisiología en 
1989, demostraron cómo los oncogenes no provienen 

Figura 1A. Comentarios sobre los tres libros del De anima de Aristóteles según la enseñanza de Tomás de Aquino 
(ca. 1485) donde se hace mención a las úlceras recurrentes generadas por karkinos (Lambertus de Monte Copulata 
super tres libros Aristotelis De anima iuxta doctrinam Thomae de Aquino. Colonia, Alemania. Libro impreso en papel 
con marginalia manuscrito; 105 folios). B. Estudio completo de la anatomía humana (1831-1854) por Jean-Baptiste 
Marc Bourgery, ilustraciones de disección de la glándula mamaria en presencia de un tumor (Nicolas-Henri Jacob 

Traité complet de l’anatomie de l’homme, comprenant la medicine operatoire, avec planches lithographiées d’après 
nature. París. 8 vols. con 8 atlas; litografías coloreadas a mano; 31,6 x 42,8). C. Catálogo de material educativo 

para el control del cáncer (1941-44). Sociedad Estadounidense para el Control del Cáncer (Nueva York. Álbum con 
folletos, volantes y volantes pegados, sin paginar; volumen encuadernado: 21,3 x 27,3 cm). 
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de partículas de ADN viral integrado, sino que corres-
ponde a genes propios mutados y alterados muchas ve-
ces por la inclusión de material proveniente de agentes 
agresores, entre ellos los virus. Hasta la fecha, la Agen-
cia Internacional para la Investigación del Cáncer 
(IARC, por sus siglas en inglés) ha clasificado seis vi-
rus humanos como oncogénicos: el virus Epstein-Barr 
(EBV), el virus de la hepatitis B (HBV) y el de la C 
(HCV); varios subtipos del virus del papiloma humano 
(HPV), el virus linfotrópico humano de células T tipo1 
(HTLV-1), y el herpesvirus asociado al sarcoma de 
Kaposi (KSHV). Por su parte, un virus recientemente 
descubierto, denominado poliomavirus de células de 
Merkel (MCPyV), se ha asociado a un tipo raro y agre-
sivo de cáncer de piel, llamado carcinoma de células 
de Merkel. Adicionalmente, el virus de la inmunode-
ficiencia humana (VIH) tipo 1 se considera un agente 
causal de cáncer; sin embargo, su principal asociación 
se establece debido a la susceptibilidad que ocasiona 
hacia la oncogénesis. Los virus pueden inducir el desa-
rrollo de un determinado cáncer de tres formas princi-
pales: pueden transportar un oncogén hacia el interior 
de la célula, pueden activar un protooncogén, o bien 
pueden inactivar un gen supresor. Además, de manera 
general todos los virus oncogénicos alteran el proce-
so de muerte celular (apoptosis) como un mecanismo 
para sobrevivir de manera indeterminada dentro de la 
célula huésped. Por otro lado, de manera indirecta la 
infección por un virus puede ocasionar inflamación 
crónica que, con los años, crea un medio ideal para el 
desarrollo del cáncer (14-18). 

Diagnóstico y tratamiento

Los esfuerzos científicos no sólo se han concentrado en 
intentar comprender cuales son las causas del cáncer, 
sino además cómo se pueden prevenir por medio del 
diagnóstico temprano. En 1977 el Comité Americano 
de Cáncer (AJCC) publicó las primeras pautas para el 
sistema de estadificación TNM. Un método para eva-
luar cómo el cáncer se ha desarrollado y difundido en 

el cuerpo. Las siglas corresponden al siguiente algo-
ritmo: La T representa el tamaño primario del tumor 
y su relación con estructuras adyacentes, la N señala 
la extensión linfática regional, y por último la M, se 
refiere a la presencia de metástasis. Igualmente, dentro 
del concepto de medicina de precisión, también se ha 
mejorado el proceso de evaluación de las alteraciones 
heredofamiliares que permite identificar la susceptibi-
lidad a la enfermedad en población sana (14). Como 
ejemplo, el cáncer de seno, con más de un millón de 
casos al año en el mundo, es el cáncer más frecuente 
entre las mujeres y una de las principales causas de 
mortalidad en los países industrializados, donde su 
incidencia es creciente. No obstante, la mortalidad 
asociada ha descendido desde los años 90 debido al 
mejor conocimiento de su etiología y a avances en 
la detección precoz y tratamiento. Por otra parte, en 
todo el mundo se diagnostican más de 150.000 casos 
anuales de cáncer de ovario, el tumor ginecológico 
con mayor mortalidad (19). El mayor factor de riesgo 
conocido que integra ambas patologías corresponde a 
los antecedentes familiares, indicando el predominio 
del componente genético sobre el medioambiental. El 
riesgo relativo de cáncer de seno es superior en geme-
las monocigóticas que en dicigóticas, y estudios epide-
miológicos muestran que el riesgo de esta patología se 
duplica en parientes de primer grado de mujeres con 
neoplasias del seno, mientras que el de cáncer de ova-
rio se triplica en presencia de parientes afectas de esta 
enfermedad. Ambos tipos de neoplasia comparten fac-
tores etiológicos, puesto que el riesgo de padecer cán-
cer de seno aumenta en mujeres con lesiones de ovario 
y viceversa, evento que confluye en un mismo síndro-
me oncológico familiar. Distintos procedimientos han 
permitido identificar alelos de susceptibilidad al cán-
cer de seno en diversos loci. Según su frecuencia en la 
población y el riesgo que confieren pueden agruparse 
en alelos de penetrancia alta (muy infrecuentes), mo-
derada (infrecuentes) o baja (frecuentes) (20). En los 
años 90 se identificaron mediante análisis de ligamien-
to y clonación posicional dos genes de susceptibilidad 
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mayor, BRCA1 (identificado en familias con casos 
de cáncer de seno y ovario) y BRCA2 (especialmente 
en familias con casos de cáncer de seno en población 
masculina). La frecuencia poblacional de mutaciones 
se ha estimado en 1/400-1/800 y el riesgo de cáncer 
de seno en portadoras es superior a 10 veces el de las 
mujeres de la población general. Por ahora, BRCA1 
y BRCA2 son los genes de alta penetrancia asociados 
a una mayor proporción de casos de cáncer de seno y 
ovario hereditario. También se han descrito otros ge-
nes con mutaciones de alta penetrancia en síndromes 
hereditarios que incluyen estas patologías como parte 
del fenotipo (como TP53 en el síndrome de Li–Frau-
meni o PTEN en el síndrome de Cowden), pero son 
alelos extremadamente infrecuentes y causan menos 
del 1% de los casos. La combinación de todos ellos 
supone aproximadamente el 20% del componente ge-
nético del riesgo de cáncer de seno, y poco menos de 
10% del de ovario (21). 

Otro grupo de pruebas diagnósticas buscan detectar 
indicios de cáncer en personas sanas incluye el rastreo 
o cribado utilizando estrategias sencillas como la cito-
logía cervicovaginal, desarrollada en 1920 por el mé-
dico griego George Papanicolau. Hacía la década de 
1970 implementó su uso de la mano con la mamogra-
fía y la colonoscopia, eventos que han sido desplaza-
dos de forma progresiva por el diagnóstico molecular 
con base líquida. 

La aproximación al tratamiento del cáncer tuvo como 
inicio la cirugía, y un auge importante a lo largo del 
siglo XIX gracias a la invención de la anestesia y la 
asepsia. En el siglo XVIII, el cirujano escocés, John 
Hunter, fue uno de los primeros en distinguir cuales 
tumores podían ser eliminados de forma efectiva y se-
gura. En 1882, el cirujano americano William Hals-
ted, introdujo la técnica original para la ejecución de 
la mastectomía radical para el cáncer de seno, la cual 
tuvo un impacto significativo en las tasas de supervi-
vencia de la enfermedad (12). Además, es menester 

mencionar que el uso del microscopio fue crucial para 
los estudios patológicos que permitieron desarrollar la 
comprensión del cáncer a nivel celular identificando 
las anomalías primarias en células y tejidos. Esto per-
mitió contrastar los resultados de las intervenciones 
quirúrgicas, para determinar si el crecimiento de los 
tumores había cesado por completo. Otros adelantos 
tecnológicos como las radiografías y endoscopias faci-
litaron la localización de los tumores. 

Tras el descubrimiento de los rayos-X en 1896, se com-
prendieron los efectos biológicos de la radiación ioni-
zante, como consecuencia de una serie de fenómenos 
desencadenados por el paso de los haces a través de 
un medio. Tempranamente, Claudius Regaud enten-
dió que cada uno de los eventos interactivos entre la 
radiación y la materia involucra la transferencia de 
una cantidad de energía, generando ionizaciones y 
excitaciones de átomos y moléculas del medio a lo 
largo de las trayectorias de las partículas. A partir del 
depósito de energía encontró la ocurrencia de eventos 
fisicoquímicos, en particular la radiólisis del agua, que 
conducía a daños indirectos que convergen con los di-
rectos sobre el tejido. Casi cincuenta años después, se 
sabría en términos genéricos que el blanco principal 
de la lesión producida por la radiación es la macromo-
lécula de ADN, sin ser el único, pues también lo pue-
den ser otras estructuras celulares, como la membrana 
plasmática, la mitocondria o cualquier otro organelo 
de la célula. De la integridad del ADN dependen las 
principales funciones celulares tales como control de 
los procesos metabólicos de la célula, replicación y 
preservación de la información genética (22). Gracias 
al nacimiento de una nueva ciencia con pleno susten-
to biológico se empezó a utilizar la radioterapia como 
parte del tratamiento del cáncer, inicialmente en dosis 
pequeñas continuas (fraccionamiento convencional), 
y luego con ajustes según el tipo de neoplasia. Los 
avances tecnológicos facilitaron el mejoramiento del 
control de los haces y la dirección de la radiación. La 
braquiterapia se desarrolló hacia el inicio del siglo XX, 
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y recientemente se dio paso a la conformación de vo-
lúmenes, la radiocirugía, la terapia con protones y con 
iones de carbono (23). 

Bajo el calor del periodo de la posguerra surgió la 
quimioterapia, que utiliza compuestos sintéticos para 
combatir la enfermedad. Paul Ehrlich, inmunólogo 
alemán fue pionero en esta área, intentando en 1910 
el uso de la cloromicetina (14). Sin embargo, la rele-
vancia de los citotóxicos vio la luz gracias al uso bélico 
del Ypres, nombre que recibió el gas mostaza en 1915 
durante la Primera Guerra Mundial. El gas fue sinteti-
zado para acosar e incapacitar al enemigo en el campo 
de batalla y tomó relevancia en 1924, durante la Gue-
rra del Rif  (1921-1927), cuando la aviación española 
arrojó bombas de gas mostaza (fosgeno) sobre los ha-
bitantes bereberes rifeños y sus aldeas. Sin embargo, lo 
que atrajo la atención de la comunidad médica hacia 
los estudios del grupo de Yale y realmente inició la 
era de la quimioterapia antineoplásica fue un incidente 
con gas mostaza que ocurrió durante la Segunda Gue-
rra Mundial. Cientos de habitantes fueron expuestos 
accidentalmente al gas mostaza durante el bombardeo 
de la ciudad italiana de Bari el 2 de diciembre de 1943 
(24). El SS John Harvey, un buque de carga que estaba 
atracado en el puerto de Bari, tenía una reserva de 100 
toneladas de gas mostaza. Como resultado de los bom-
bardeos de la noche, se hundieron diecisiete barcos, 
entre ellos el SS John Harvey, que derramó las reservas 
de gas mostaza. Ningún tripulante del SS John Harvey 
sobrevivió, por tanto los habitantes de Bari no sabían 
de la exposición al gas mostaza. En los días y semanas 
siguientes a la catástrofe, las otras víctimas, militares 
y civiles del accidente presentaron las manifestacio-
nes comunes de la intoxicación con gas mostaza. El 
Teniente Coronel Stewart F. Alexander, médico esta-
dounidense instruido en guerra química, confirmó la 
expo sición al gas mostaza basándose en los resultados 
de las autopsias de las víctimas que presentaban lesión 
medular intensa, en particular, leucocitopenia (25). La 
mecloretamina (clormetina) y el mustargen fueron los 

primeros alquilantes en uso. Desde entonces se han 
evaluado más de 400 agentes potencialmente activos, 
estando en uso cerca de 100 (16,26). 

Terapias dirigidas: nuevas 
humanidades, nuevas fronteras

Cerca del ocaso del siglo XX de cara a una nueva 
humanidad, la frontera de la genotipificación dio 
paso a modificaciones revolucionarias en la historia 
del cáncer. En oncología, la medicina de precisión 
se refiere al uso de estrategias diagnósticas y tera-
péuticas combinadas para beneficiar un subconjun-
to de pacientes cuyas neoplasias presentan eventos 
genómicos específicos que derivan en alteraciones 
moleculares que modifican la biología de la célula 
tumoral desregulando vías de señalización poten-
cialmente modulables (27). La rápida evolución de 
las herramientas tecnológicas que permiten la eva-
luación poligénica a través de perfiles moleculares, 
ha permitido la inclusión de biomarcadores predic-
tivos que han modificado radicalmente el panorama 
de la atención del cáncer (28). Globalmente, el 40 y 
63% de los biomarcadores predictivos y pronósticos 
en uso tienen relación con el cáncer. Estas cifras se 
traducen en un impacto neto de la oncología de pre-
cisión que oscila entre el 11 y 18% de la población 
afecta (29) (Figura 2). Ante la evidencia anual de 
32.6 millones de supervivientes con cáncer a nivel 
mundial, el correcto uso de la medicina de precisión 
podría modificar la supervivencia y calidad de vida 
de más de 5.5 millones de pacientes por año. 

Múltiples estudios han demostrado la relevancia del 
uso rutinario de la oncología de precisión, incluso en 
instituciones comunitarias no consideradas de refe-
rencia. Recientemente, Schram y colaboradores deter-
minaron que la inclusión de la secuenciación génica 
masiva en la práctica clínica regular modificó hasta la 
cuarta parte de las decisiones. De igual forma, entre 
los pacientes cuyo tratamiento no fue rectificado, los 



540 ISSN: 0120-5498 • Med. 42 (4) 528-562 • Octubre - Diciembre 2020

María M. López, Andrés F. Cardona

médicos indicaron la presencia de al menos una alte-
ración genética accionable en el 55% de los casos; sin 
embargo, sólo el 45% de ellos tenía una variante genó-
mica validada por expertos. Intentando optimizar el 
uso de las herramientas genómicas de alta precisión 
y complejidad se han diseñado informes genómicos 
interactivos, reuniones multidisciplinarias para el aná-
lisis de resultados y plataformas de inteligencia artifi-
cial para interpretar con precisión los datos derivados 
de la bioinformática (30,31). En este escenario, herra-
mientas como la aplicación ESCAT (Escala ESMO de 
accionabilidad clínica para blancos moleculares) facilitan la 
selección de los pacientes a través de un sistema estan-
darizado de clasificación basado en la evidencia de al-
teraciones genómicas con implicaciones clínicas (32). 
Gracias al cambio en la visión y evolución del cáncer, 
se han introducido diversas terapias hormonales, inhi-
bidores de la transducción de señales, moduladores de 

la expresión génica, inductores de apoptosis, inhibido-
res de angiogénesis e inmunoterapia. La Figura 3 in-
cluye los pilares de la investigación dirigida a múltiples 
blancos moleculares y de la inmunoterapia. 

El cáncer: una causa común

Con la llegada del siglo XX, el cáncer tuvo dos de-
sarrollos importantes. El primero por supuesto, es el 
científico, que permitió avanzar en la comprensión de 
la enfermedad, mejorar el diagnóstico y los diferentes 
tratamientos mencionados. El desarrollo científico en 
la medicina trajo consigo el descubrimiento de las va-
cunas y los antibióticos, lo cual implicó para la con-
ciencia médica mecanismos para controlar, erradicar y 
vencer la enfermedad. La gente moría menos de otras 
enfermedades, no obstante, el cáncer seguía creciendo 
en números, modificándose y transformándose, lo cual 

Figura 2. Utilidad de la oncología de precisión para la determinación de genes potencialmente modulables con 
terapia blanco dirigida (secuencia desde la exploración génica masiva hasta la identificación de la traslocación 
NTRK como ejemplo representativo). A pesar del costo para la implementación generalizada de la evaluación 

genómica exhaustiva, el uso dirigido de las estrategias terapéuticas de última tecnología ha demostrado un ahorro 
global del 5,6% en la población intervenida. Esta estrategia de cuidado basada en el valor, podría reducir los costos 
globales del tratamiento oncológico dirigido después de 18 meses de intervención en más de 7,5%, evento valido 
para 1 de cada 4 pacientes con cáncer avanzado (https://hitconsultant.net/2018/06/18/value-based-care-trends/#.

XK7LVOhKjIU). 
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creó una gran preocupación colectiva. Por consiguien-
te, el segundo desarrollo importante que tuvo esta en-
fermedad crónica, fue la apropiación social y política; 
el cáncer se volvió una causa común que conglomeró 
diferentes actores de la sociedad, desde el recauda-
miento de dinero por parte de miembros de la élite 
para financiar la investigación, la movilización social, 
marchas, colectivos, eventos, y maratones, entre otros. 
También el soporte político que se vio representado en 
actos legislativos, normativas en salud pública, y crea-
ción de instituciones monográficas de orden nacional 
que representaron una importante mejora en la aten-
ción sanitaria. Para 1960 Estados Unidos ya contaba 
con más de mil hospitales. Para el periodo entre gue-
rras la expectativa de vida había aumentado de 47 a 68 

años (12), y las intervenciones para las enfermedades 
crónicas habían contemplado el análisis y diseño de 
más de 50 medicamentos (16). 

Este proceso inició en 1927, cuando el senador 
Matthew Nelly le pidió al Congreso de los Estados 
Unidos que donara cinco millones de dólares “por 
cualquier información que condujera a la detención 
del cáncer humano”, como consecuencia del alarman-
te aumento de enfermos de la enfermedad (16). Esta 
petición caló en el inconsciente colectivo de la nación, 
el cual asumió que el cáncer debía y podía ser atacado, 
además de ser erradicado, de la misma forma que cual-
quier otra enfermedad endémica, como se reflejó en el 
“ataque nacional contra el cáncer”. En 1937, el presi-

Figura 3. Características biológicas del cáncer y alteraciones génicas dominantes. 
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dente Roosevelt promulgó la ley para la creación del 
Instituto Nacional del Cáncer (NCI, por su sigla en in-
glés) para coordinar la investigación de la enfermedad. 
No obstante, los Estados Unidos se vieron enfrentados 
a participar en la Segunda Guerra Mundial, y la mayo-
ría de los recursos se canalizaron para la investigación 
y desarrollo de armas, por lo cual el impulso para ven-
cer al cáncer se vio dilatado. Durante la posguerra, la 
investigación del cáncer volvió a tomar impulso, esta 
vez de una manera transversal. Los científicos se die-
ron cuenta que era necesario recaudar fondos, buscar 
el apoyo estatal y promover el apoyo social. El objetivo 
fue volver la lucha contra el cáncer una causa común 
en la que todos los sectores sociales participan. 

Como es bien sabido, en los Estados Unidos la dona-
ción de dinero a causas benéficas es un rasgo profun-
damente cultural heredado de la moral luterana de los 
primeros pobladores americanos. El recaudo de dinero 
por causas comunes es un cohesionador social que fo-
menta los vínculos de comunidad y solidaridad, pero 
que además enaltece a los individuos como líderes y 
representantes de los valores de la sociedad a la que 
pertenecen. Donar dinero no es un acto de caridad, 
como se entendería en el estricto sentido cristiano, 
en donde la virtud de la caridad es amar a Dios sobre 
todas las cosas y amar al prójimo como si fuese uno 
mismo desinteresadamente. En la caridad cristiana se 
nublan las fronteras de la individualidad sobre el bien 
colectivo mientras que, desde una perspectiva de la 
moral luterana, la ética del trabajo junto a la acumu-
lación del dinero, creó un enfoque distinto sobre la in-
dividualidad. Por esta razón, se dona porque desde la 
propia individualidad del sujeto se quiere activamente 
participar en una causa que cohesiona el cuerpo so-
cial. En la medida en que el sujeto da más, participa 
más, atrae el reconocimiento social, asimismo es un 
agente catalizador para convocar a más personas a su 
causa común. Dentro de esta lógica es que la sociedad 
americana ha podido financiar universidades, museos, 
y centros de investigación. 

Grupos de la alta sociedad como el Variety Club de 
Nueva Inglaterra, se vieron interesados en participar 
en causas que promovieran la conciencia social, como 
la recaudación de fondos junto con Sidney Faber para 
la investigación del cáncer infantil. Su primer evento 
fue una rifa en la que recaudaron 50 mil dólares, lo 
cual no suplió sus expectativas. Para poder atraer más 
público y potencializar la causa, decidieron tener un 
niño que representara visualmente el poder de su obje-
tivo, tanto para poder recaudar más fondos cómo para 
hacer eco en la sociedad. Einar Gustafson, llamado 
Jimmy, fue el niño seleccionado para representar el 
cáncer infantil (12). No tenía leucemia, pero si un lin-
foma poco común. Jimmy, declaró en radio que su de-
porte favorito era el béisbol, y de esta manera empezó 
a movilizar a grandes deportistas, lo cual se expandiría 
a políticos y celebridades, quienes tomarían vocería en 
la lucha contra el cáncer. 

Sin duda alguna, haberles puesto una cara y un nom-
bre a las víctimas del cáncer fue una audaz jugada para 
convocar donantes, especialmente si de niños se trata. 
Mary Woodward Lasker, una multimillonaria de Nue-
va York, entró a apoyar activamente la causa de Faber, 
mediante la creación de grupos de presión y acción 
política, entre esos la creación de la Sociedad Esta-
dounidense del Cáncer. Su trabajo es ejemplar en la 
masiva movilización que se dio contra el cáncer, tanto 
en la inmensa recaudación de dinero para la investi-
gación, como para la transversalidad que se le dio en 
la sociedad como una causa que requería inmediata 
atención y acción. A partir de ella, se crearon múlti-
ples fundaciones y asociaciones que buscaron con el 
mismo propósito recaudar fondos por medio de even-
tos, maratones, venta de productos, marcas registra-
das, entre otros para múltiples tipos de cáncer, como el 
de seno, la leucemia, el cáncer infantil y el de pulmón. 
Hoy en día, siguen activas y fundamentales. El legado 
de Mary Lasker y el Variety Club, fue el inicio de una 
gran movilización de líderes que quisieron apoyar la 
causa del cáncer. Sin este tipo de liderazgo externo a la 
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comunidad médica hubiera sido imposible darle la re-
levancia que se necesitaba para apalancar la investiga-
ción de la enfermedad. La Figura 4 reúne una serie de 
sellos postales conmemorativos y de apoyo a la causa 
del control y la investigación del cáncer.

Conclusión

Desde finales del siglo XX, la lucha contra el cáncer 
se convirtió en una cruzada médica, social y política. 
Esto se debió a los esfuerzos de la comunidad cientí-
fica por investigar la enfermedad, así como una real 
voluntad comunitaria que incluyó líderes que lograron 
darle trascendencia a la enfermedad para convertirla 
en una causa común de la humanidad. Históricamente 
el cáncer no pudo entenderse previo a la ilustración 
porque su condición ontológica como enfermedad 

ocurría dentro de las barreras del cuerpo. Fue gra-
cias a las primeras autopsias renacentistas, que dieron 
cuenta que las teorías de Galeno no tenían un funda-
mento anatómico certero. No se encontró bilis negra, 
pero sí se encontró un cuerpo pleno por descubrir, que 
dio paso a la medicina moderna. En ella, es posible 
comprender los tumores para ceder ante los inmensos 
avances científicos para tratar el cáncer como una en-
fermedad multidimensional. No obstante, el cáncer, 
tuvo que trascender las fronteras del cuerpo del sujeto 
para convertirse en una causa social. Sin el dolor de los 
enfermos, víctimas del padecimiento, el apoyo de las 
familias, las fundaciones y asociaciones, y la voluntad 
política, no se hubiera podido extender esta gran red 
para financiar la investigación y dignificar al cáncer 
como una causa universal dentro de la historia y para 
el cáncer en la historia. 

Figura 4. Sellos postales conmemorativos de múltiples países donde se hace conmemoración al activismo contra el 
cáncer, así como homenaje a algunos de sus mayores gestores en ciencia y desde la filantropía. 
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Línea de tiempo – Hitos en la historia 
del cáncer 

Antigüedad

Al hacer referencia al tema de la historia del cáncer, 
hay una serie de elementos que pueden ser traídos en 
este momento y que hablan del origen del mismo, el 
cual se puede citar con el osteosarcoma y que, se men-
ciona, apareció en el quinto metatarso (el hueso del 
dedo) de un ancestro humano que vivió hace 1.7 mi-
llones de años atrás. La evidencia de ello se encontró 
en la cueva Swartkans en Sudáfrica. Claro que se en-
cuentran evidencias de cáncer en homínidos muchos 
más antiguos como las que se pudieron hallar en el es-
queleto de un joven Australopithecus sediba en Mala-
pa, Sudáfrica, donde se pueden presenciar evidencias 
de cáncer en su sexta vértebra torácica. Este tipo de 
descubrimiento ubica el surgimiento de cáncer hace 
cerca de dos millones de años atrás. Sin embargo, los 
estudios más modernos, algunos del año 2015, se han 
centrado en el abordaje de periodos donde la especie 
humana se halla más desarrollada y por ello el siguien-
te hallazgo de cáncer, particularmente de leucemia, se 
encuentra en los restos esqueléticos de una mujer que 

vivió en lo que hoy en día es Stuttgart-Mühlhausen en 
Alemania y cuya mención data de hace cerca de 5000 
años a. C. en el periodo Neolítico. 

3000 a.C.

Otra de las referencias se encuentra en el Papiro de 
Edwin Smith, denominado de esta manera porque fue 
adquirido por el mencionado investigador en 1862 y 
en el cual se hace la descripción escrita y más vieja 
de cáncer que existe, además de relatar ocho casos de 
tumores de seno o úlceras en Egipto y donde, si bien 
se indica que no hay un tratamiento para esta enferme-
dad, se escogió la cauterización como medio posible 
de tratarlo sin éxito. Estas señales se enmarcan en el 
año 3000 a.C. y se han hallado en los huesos de mo-
mias del antiguo Egipto y Perú.

400 a.C.

Hipócrates, el conocido padre de la medicina propuso 
la Teoría Humoral de Medicina, indica que el cuer-
po se compone de cuatro fluidos, o humores: sangre, 
flema, bilis amarilla y bilis negra; y el desequilibrio 
de estos fluidos era el causante de las enfermedades. 
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Además, el mencionado autor atribuyó el origen del 
cáncer a un exceso de bilis negra. De igual forma fue 
el primero en establecer los conceptos de “carcinos” 
y “carcinoma” para referirse a los tumores, términos 
que darán origen al vocablo “cáncer”. Para mayor cla-
ridad se debe recordar que la palabra “cáncer” se de-
riva del griego “karkinos” o cangrejo, y se relacionaba 
con la aparición de vasos sanguíneos en los tumores, 
imitando las tenazas de un cangrejo estirándose. Ade-
más, Hipócrates consideraba que el cáncer era mejor 
dejarlo solo porque aquellos que recibían tratamiento 
no sobrevivían durante mucho tiempo.

168 a.C.

Más cercano al estudio del cáncer fue Galeno, el mé-
dico romano, quien consideró firmemente la Teoría 
Humoral de la Medicina; además de afirmar que el 
cáncer se podía curar al ser descubierto tempranamen-
te. También consideró que, en los estadios posteriores, 
cuando los tumores se hallaban avanzados, el mejor 
tratamiento era cortar el área afecta o tratarla por me-
dio de cauterización. Galeno incluso relacionó la ali-
mentación poco saludable y el clima como factores de 
riesgo para la enfermedad.
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Edad media

Para la época más reciente se pueden mencionar al-
gunos descubrimientos y avances en la enfermedad, 
como los siguientes:

657 d.C.

En primer lugar, se encuentra a Pablo de Egina, quien 
es uno de los médicos bizantinos más prominentes y a 
quien se le adjudica la obra Epítome de Medicina, la cual 
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se divide en siete volúmenes y se destaca que los cánceres 
de seno y de útero son los más comunes. De igual forma, 
en el sexto libro del mencionado Epítome, se describe un 
tratamiento exclusivo al tema de la cirugía, para observar 
además que la cirugía de cáncer uterino es inútil, mien-
tras que en el caso del cáncer de seno el mejor tratamien-
to es la remoción en vez de la cauterización.

1190

Moisés Maimónides, identificado como un médico 
prominente, científico y además filósofo, escribió diez 
tratados médicos. Particularmente su quinto tratado 
hace referencia a aforismos quirúrgicos, algunos de 
los cuales se enfocan en el tratamiento del cáncer. De 
igual forma consideraba, en relación con los tumores 
grandes, que se debía “extirpar el tumor y extirpar 
todo el tumor y sus alrededores hasta el punto de tejido 
sano, excepto si el tumor contiene vasos grandes y/o 
el tumor se sitúa muy cerca de algún órgano principal, 
la escisión es peligrosa”. Idea que se puede relacionar 
con algunas de las prácticas que se han efectuado hasta 
épocas recientes.

Siglo XVIII

1713

Aparece Bernardino Ramazzino quien notó la ausen-
cia casi total de cáncer cervical entre las monjas y, a 
su vez, una alta incidencia de cáncer de seno en esta 
población. De acuerdo con esta observación el autor 
concluyó que esta diferencia se debía al estilo de vida 
que tenían y consideró la abstinencia como un factor 
predominante. Este ejercicio permitió determinar más 
adelante la presencia de factores hormonales asocia-
dos al desarrollo del cáncer. De igual forma se puede 
considerar su trabajo como un ejemplo muy temprano 
de un estudio epidemiológico. Adicionalmente, escri-
bió “Enfermedades de los Trabajadores”, estudio que le 
valió ser reconocido como el “padre” de la salud ocu-
pacional.

1750

Se encuentra a John Hunter quien abordó la teoría lin-
fática del cáncer de Stahl y Hofman. Vale decir que 
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esta teoría hace referencia a que el cáncer se compo-
ne de linfa fermentada con pH y densidad diferentes; 
de igual forma consideraba que los cánceres podían 
removerse cuando estos no se habían extendido a los 
tejidos cercanos.

1761

Se encuentran los trabajos de Giovanni Morgagni, 
quien realizó algunas autopsias con el objetivo de po-
der relacionar la enfermedad con hallazgos patológi-
cos. Estas investigaciones ayudaron a poner las bases 
para el estudio del cáncer. 

1775

Se establecieron algunos descubrimientos relaciona-
dos con los factores ambientales y el desarrollo del 
cáncer. Sobre el particular se encuentran las observa-
ciones que hizo Percival Pott, quien demostró que los 
deshollinadores tenían una ocupación relacionada con 
riesgo de cáncer. En su análisis el autor encuentra que 
el hollín que se acumulaba debajo de sus escrotos esta-

ba asociado con cáncer escrotal. Además, su descubri-
miento le permitió identificar otras ocupaciones que 
podían llevar a las personas a desarrollar cáncer. El 
descubrimiento de todos estos riesgos permitió el desa-
rrollo e implementación de medidas de salud pública.

Siglo XIX

1829

Se encuentran los estudios de Joseph Claude Anthelm 
Recamier, quien fue el primero en reconocer la metás-
tasis del cáncer y realizar estudios sobre esta situación 
en la enfermedad.

1838

Se realiza la publicación de la obra del patólogo Jo-
hannes Müller, titulada La Naturaleza y Características 
Estructurales del Cáncer y de esos Crecimientos Patológicos 
que se Pueden Confundir con el Mismo, establece la histo-
logía patológica como una rama independiente de la 
ciencia. De esta manera el autor logró demostrar que 
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el cáncer se compone de células, aunque su teoría par-
tía de que las células cancerosas surgían de las células 
anormales. Según esta idea, el autor hacía referencia 
al hecho de que las células cancerosas se originan a 

partir de ‘blastema’ (el cual no es otro que el tejido 
indiferenciado del que se cree que las células surgen) 
entre tejidos normales.
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1851

A mediados del siglo XIX se hace un descubrimiento 
importante en relación con las células malignas en el 
esputo, hallazgo relacionado con la detección del cán-
cer de pulmón. Esta investigación fue reportada por el 
investigador W. H. Washe.

1863

Un estudiante de Müller, Rudolf  Virchow, realizó va-
rios escritos y un trabajo detallado en tres volúmenes 
dedicados a los tumores malignos. En esta obra el au-
tor se dedicó ampliamente a analizar los tumores y 
afirmó incluso que el origen de estos era el resultado 
de una irritación crónica, y que, por ende, el cáncer se 
dispersaba por el cuerpo de forma similar a como lo 
hacen los fluidos, aspectos que se relacionan directa-
mente con la patología celular y las metástasis. Fue el 
primero en discutir la histiogénesis de la enfermedad. 

1878

A finales del siglo XIX el cirujano alemán Theodore 
Billroth, llevó a cabo la primera extirpación pilórica 
(hace referencia a la extirpación quirúrgica de todo o 
parte del estómago) con el fin último de realizar la exé-
resis quirúrgica de un carcinoma gástrico. Este acon-
tecimiento es similar al realizado en 1872 1872, en el 
que también fue el primero en realizar una esofaguec-
tomía un carcinoma del tercio distal.

1881

Jan Mikulicz-Radecki inventa el primer gastroscopio, 
el cual fue un instrumento que podía introducirse por 
el esófago permitiendo visualizar y detectar el cáncer 
esofágico, esofagogástrico y gástrico. 
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1889

El cirujano inglés Steven Paget propuso la teoría so-
bre el cáncer como “semilla y tierra”. Para lograr este 
resultado analizó más de 1.000 documentos de autop-

sias de mujeres que habían tenido cáncer de seno y en 
este proceso encontró que los patrones de metástasis 
no surgían al azar. De esta manera llegó a afirmar que 
las células tumorales, a las cuales denominó semillas, 
tienen una afinidad específica por algunos órganos, en 
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este caso la tierra, y de ahí que las metástasis deben 
considerarse como la resultante de que la tierra y la 
semilla son compatibles.

1890

William Stewart Halsted, quien fuera el primer Pro-
fesor de Cirugía en Johns Hopkins, Harvard y Yale, 
resultó encargado de realizar la primera mastectomía 
radical (extirpación completa de la seno, los músculos 
del pecho y el sistema linfático axilar), que era consi-
derada como única intervención curativa para la en-
fermedad.

1894

Se inventa el primer cistoscopio, un instrumento que 
puede introducirse a través de la uretra y permite de-

tectar el cáncer de la vejiga. El invento fue realizado 
por Maximiliano Carl Friedrich Nitze.

1895

Wilhelm Conrad Röntgen descubrió los rayos-X, con 
los cuales se facilitó la detección de los tumores de ma-
nera no invasiva, perfeccionando el proceso diagnósti-
co y más adelante incluso el uso terapéutico. 

1896

La apenas descubierta radiografía con rayos-X, tam-
bién llamada fotografía Röntgen (en honor a su des-
cubridor Wilhelm Conrad Röntgen), fue utilizada por 
el cirujano alemán Franz Konig para poder visualizar 
una pierna amputada. Fue así como con el uso de ra-
yos X, Konig determinó que la lesión contenía un sar-
coma de la tibia. 
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1897

Por su parte, la broncoscopía fue introducida por Gus-
tav Killian, luego de extirpar con éxito un fragmento 
de hueso de cerdo del bronquio de un agricultor. Este 
hecho inspiró a Chevalier Jackson quien terminó cons-
truyendo el primer broncoscopio, instrumento que se 
ha utilizado por más de 100 años en el proceso diag-
nóstico de diversas patologías pulmonares, incluyendo 
el cáncer de pulmón. 

1899

Tage Anton Ultimus Sjogren es el primero en tratar 
el cáncer de forma exitosa usando rayos-X. De esta 
manera los rayos-X cobraron gran importancia y se 
convirtieron en una herramienta importante para vi-
sualizar y diagnosticar diversas neoplasias de la piel y 
de los órganos sólidos. 

Siglo XX

1901

Los aportes sobre la utilidad diagnóstica y terapéutica 
de los rayos-X, le valieron a Röntgen ganar el Premio 
Nobel de Física.

1902

Willem Einthoven realiza la primera lectura de un 
electrocardiograma (ECG), la cual fue tomada usando 
un galvanómetro de cuerda diseñado por él mismo; se 
puede agregar, en este sentido, que el ECG también 
fue utilizado para demostrar alteraciones en el meta-
bolismo del calcio propias del cáncer de riñón de cé-
lulas claras. 
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1905

Se introduce la urografía, que permitió visualizar por 
primera vez el tracto urinario superior, contribuyendo 
en el proceso diagnóstico del cáncer de vejiga. El desa-
rrollo de la urografía intravenosa/excretora se logró de 
forma primitiva y fue introducida por Fritz Voelcker y 
Alexander von Lichtenberg.

1910

Francis Peyton Rous brindó apoyo científico a la Teo-
ría Viral del Cáncer y para ello inyectó una determi-
nada cantidad de gallinas saludables con líquido sin 
células obtenido de gallinas con sarcomas, y de esta 
forma observó y analizó la formación de sarcomas en 
las gallinas inyectadas.

1914

Theodor Boveri propuso la teoría que relaciona el cán-
cer con la presencia de mutaciones somáticas y anor-
malidades citogéneticas de orden cromosómico.

1915

Se logra en la Universidad de Tokio generar un xeno-
grama que reprodujo la evolución de la enfermedad 
utilizando alquitrán de carbón en la piel de conejos. 
Este hallazgo permitió considerar la etiología exposi-
cional, la inducción de la mutagénesis, y preparó al 
entorno científico para la generación de nuevas estra-
tegias experimentales. 

1924

Hans Peter Hinselmann crea el primer colposcopio 
que permitió la valoración de los genitales internos de 
la mujer, así como la detección temprana del cáncer 
vaginal y cervicouterino. 

1927

Egaz Moniz crea el primer arteriograma humano, de-
sarrollando de esta manera la arteriografía moderna, 
intervención diagnóstica que permitió la localización 
y cirugía de los tumores cerebrales. 

1930

Stafford Warren presentó su investigación relacionada 
con el uso de los rayos-X para el examen de diagnósti-
co del seno. Dentro de su investigación, el mencionado 
autor describió su técnica, la cual consistía en poner 
a la paciente de lado, con su brazo elevado y luego 
tomar la foto para generar el mamograma. 

1933

Evarts Ambrose Graham y Jacob Jesse Singer realizan 
la primera neumonectomía exitosa como forma de tra-
tamiento para el cáncer de pulmón.

1939

Charles Brendon Huggins, estableció la base para la 
terapia hormonal contra ciertos tipos de cánceres, pro-
ceso que logró a través de sus estudios sobre los niveles 
de andrógenos y el cáncer de la próstata en perros, con 
lo cual pudo determinar que las hormonas eran nece-
sarias para el crecimiento de ciertos tipos de cánceres. 

1941

George Papanicolau presenta su método para estable-
cer el diagnóstico citológico del cáncer del tracto geni-
tal femenino. 

1942

Los investigadores Karl y Friederich Dussik son los 
encargados de utilizar por primera vez las imágenes de 
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ultrasonido para el diagnóstico, particularmente en el 
descubrimiento de tumores intracraneales.

1945

George N. Papinicolaou y Victor F. Marshall se encar-
gan de utilizar la citología urinaria para la detección y 
seguimiento del cáncer de vejiga. 

1946

Se publica el primer estudio sobre el uso de mostazas 
nitrogenadas como agentes quimioterapéuticos con-
tra la Enfermedad de Hodgkin, el linfosarcoma y las 
leucemias. La investigación fue realizada por Louis 
Goodman y Alfred Gilman, que se dedicaron a la eva-
luación de diversos agentes químicos derivados de la 
Segunda Guerra Mundial, descubriendo que estos po-
drían ser útiles para el tratamiento y control del cáncer. 

1951

Raúl Leborgne desarrolló una versión mejorada del 
mamograma, el cual consistía en un cono y un ins-
trumento con dispositivos de compresión, por medio 
del cual se podía tomar una radiografía de los senos. 
En su estudio, el autor reportó no solo la forma de 
usarlo sino el proceso que había ejecutado en varios 
pacientes y en donde recomendaba como “ahora la 
radiografía se debería incluir en el diagnóstico de la 
patología senoria”.

1960

El uso de un isótopo radioactivo, utilizando el Sr85, 
como examen diagnóstico para la detección de metás-
tasis espinales fue aplicado por Gynning y su grupo, 
a través de la gammagrafía ósea para escaneo global.
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1967

El Dr. David Greegor desarrolla la prueba de sangre 
oculta en heces para implementar la detección tempra-
na del cáncer de colon y recto. 

1968

El Dr. William McCune se encarga de desarrollar la 
primera colangiopancreatografía retrógrada endoscó-
pica CPRE (Endoscopic Retrograde Cholangio-Pan-
creatography, ERCP, en inglés), por medio de la cual 
se puede hacer un diagnóstico adecuado del cáncer 
pancreatobiliar. 

1959

El Dr. William Wolff  y sus colaboradores desarrollan 
y ejecutan de forma exitosa la colonoscopía retrógrada 
del colon entero.

1971

Ruoslahti y Seppala desarrollan un radio inmunoen-
sayo para detectar la alfa-fetoproteína que se imple-

menta como marcador tumoral en pacientes con 
carcinoma hepatocelular y tumores germinales. Este 
mismo año, el Dr. Judah Folkman describe la angio-
génesis tumoral y su papel en la evolución del cáncer. 
De igual forma, Folkman propuso que la inhibición 
de la angio y vasculogénesis podría revertir la prolife-
ración y migración de las células neoplásicas. En pa-
ralelo, se declaró la implementación del Acta Nacio-
nal del Cáncer, establecida para iniciar una procesión 
institucional y gubernamental contra la enfermedad. 
Richard Nixon, entonces presidente de los Estados 
Unidos, declaró en su discurso para el estado de la 
Unión: “Pediré unos $100 millones adicionales para lan-
zar una campaña para encontrar una cura para el cáncer, 
además de cualquier fondo complementario que se podría 
usar con eficacia. Ha llegado la hora, en la que el país nece-
sita esforzarse en luchar en contra de esta fatal enfermedad 
con el mismo ímpetu con el que se logró la fisión nuclear o el 
viaje a la luna. Comprometámonos como nación para llegar 
a esta meta”.

1972

Godfrey Hounsfield crea la Tomografía Computariza-
da (TC), que utiliza rayos-X y análisis por computa-
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dora por medio de los cuales se generan imágenes que 
representan ‘cortes’ o secciones transversales de los 
órganos sobre los cuales se requiere un análisis para 
diagnosticar lesiones focales. 

1973

Paul Lauterbur y Peter Mansfield desarrollan las Imá-
genes por Resonancia Magnética, por medio de las 
cuales se realizan secuencias útiles para diagnosticar 
lesiones tumorales cerebrales, primarios de tejidos 
blandos, y adbominales. Esta contribución a la medi-
cina les valió a Lauterbur y Mansfield obtener en 2003 
el Premio Nobel.

1974

Michael Phelps y Ed Hoffman logran crear la prime-
ra máquina de Tomografía por Emisión de Positrones 
(PET), útil para valorar el metabolismo tumoral anor-
mal, elemento de importancia en el proceso diagnós-
tico de múltiples neoplasuas. Esta modalidad provee 
información sobre la actividad bioquímica de las es-
tructuras observadas, permitiendo distinguir diferen-
cias entre inflamación, tumor y necrosis. 

1976

Descubrimiento del primer oncogén realizado por Ha-
rold E. Varmus y J. Michael Bishop. La importancia 
de ello radica en que este es el mismo gen transporta-
do por el virus que había descrito inicialmente Peyton 
Rous.

1980

Un grupo de investigadores liderados por Kuriyama 
elaboraron un inmunoensayo enzimático sensible para 
la detección del antígeno específico de próstata (PSA), 
proteína útil para el cribado, diagnóstico, y seguimien-
to del cáncer de próstata. 

1983

El científico Robert Bast desarrolló un inmunoensayo 
para refinar la detección del antígeno de cáncer 125 
(también conocida como CA-125), útil en el proceso 
diagnóstico y para el seguimiento del cáncer de ovario. 

1986

Stephen H. Friend junto a otros investigadores logran 
aislar el gen Rb (retinoblastoma), uno de los más cono-
cidos genes supresores de tumor. 

1988

Un grupo de investigadores con Ritter a la cabeza, 
lanzan una prueba ultrasensible para la detección del 
virus del papiloma humano (VPH). 

1989

Noel Bouck descubre la trombospondina, siendo el 
primer inhibidor natural de la angiogénesis lo que 
abrió paso a la implementación de inhibidores especí-
ficos en diversos modelos tumorales. 

1993

Parsons y Lense desarrollan la sonohisterografía para 
detección del cáncer de endometrio. 

1994

Michael O’Reilly identifica dos de los inhibidores na-
turales de la angiogénesis, la angiostatina (1994) y la 
endostatina (1997).

1995

Amplificación de los cultivos de células tumorales, di-
seño de chips para reconocimiento de ADN tumoral y 
primeras secuencias de microarreglos. 
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1999

Se logra conseguir la transformación de células epite-
liales y fibroblastos humanos en células tumorales. El 
proceso utilizado se hizo a través de la alteración en la 
expresión hTERT, KRAS y HRAS.

Siglo XXI

2003

Se completa el Proyecto del Genoma Humano que 
permitió tipificar más de 20.000 genes determinando 
sus secuencias incluidas en más de 3 billones de pares 
de bases. En paralelo, se inicia el diseño e implemen-
tación del Atlas del Genoma del Cáncer (TCGA), un 
programa histórico elaborado para caracterizar mole-
cularmente más de 20.000 cánceres primarios empare-
jando los hallazgos con muestras normales en 33 tipos 

de cáncer. Este esfuerzo conjunto entre el Instituto 
Nacional del Cáncer (NCI) y el Instituto Nacional de 
Investigación del Genoma Humano (NIHG) reunió 
investigadores de diversas disciplinas y múltiples ins-
tituciones. 

2004

Se incluye dentro del tratamiento de diversas neopla-
sias la búsqueda activa de mutaciones potencialmente 
accionables, entra otras, la presencia de alteraciones 
puntuales en el receptor para el factor de crecimiento 
epidérmico (EGFR), y genes de fusión como BCR/
ABL. 

2006

Descripción, publicación y aprobación del uso de las 
vacunas contra el VPH. 



560 ISSN: 0120-5498 • Med. 42 (4) 528-562 • Octubre - Diciembre 2020

María M. López, Andrés F. Cardona

2010

El tratamiento del cáncer se hace más preciso. El na-
cimiento de la oncología de precisión permitió el rápi-
do desarrollo de la exploración genómica exhaustiva, 
para identificar alteraciones potencialmente modula-
bles utilizando intervenciones específicas ajustadas a 
la necesidad de cada entidad. El 68% de la investiga-
ción biomédica está concentrada en cáncer, y dos ter-
ceras partes de ella usan biomarcadores guiados por 
técnicas moleculares avanzadas. 

2011

Se confirma la importancia del microambiente tumo-
ral y de la heterogeneidad evolutiva de la enfermedad 
gracias a la identificación de alteraciones clonales y 
subclonales. 

2012

Identificación de la inmunidad celular adaptativa para 
modular la evolución tumoral a través del uso de ce-
lulas CAR-T (isagenlecleucel, Kymriah). En adición, 

se desarrollan diferentes inhibidores (antagonistas) de 
puntos de regulación en la respuesta inmunitaria con-
tra el tumor mediada por linfocitos T efectores (inhibi-
dores de PD-1/L1 y CTLA4).

2014

Desarrollo de los inhibidores PARP (del ingles, Poly-
(ADP-ribose)-Polymerases PARP) y comprensión de 
la funcionalidad en los procesos de reparación celular 
en pacientes con alteraciones somáticas y germinales 
relacionadas con BCRA. Una función importante del 
complejo PARP consiste en asistir a la reparación de 
roturas en el ADN (celular single-strand DNA nicks); 
el supercomplejo se une a los puntos de unión mono-
catenarios a través de sus dedos de zinc N-terminal y 
reclutan XRCC1, ADN ligasa III, ADN polimerasa 
beta y una quinasa. Esta función es conocida como 
reparación por escisión de base (BER). 

2016

Desarrollo de nuevos medicamentos blanco dirigidos 
con función agnóstica. El desarrollo de estudios canas-
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ta para promover la valoración de diferentes tumores 
con alteraciones genómicas comunes, permitió la in-
troducción de medicamentos altamente efectivos con 
menores efectos secundarios. 

2017

Introducción de la biopsia líquida (BL) en la práctica 
clínica regular. La BL es una técnica de diagnóstico no 
invasiva que evalúa múltiples alteraciones genómicas 
en células, exosomas, organoides o en ADN tumoral 
circulante (incluyendo otros fluidos diferentes a la 
sangre). Su utilización rutinaria permite el ahorro de 
tiempo y recursos y se ha expandido globalmente para 
la valoración de resistencia, diagnóstico temprano e 
identificación de heterogeneidad tumoral permitiendo 
personalizar, optimizar y planear el tratamiento. 

2018

Gracias a inclusión de la inmunoterapia se modifica la 
historia natural de los tumores con inestabilidad mi-
crosatélital y alteración en recombinación homóloga. 
De igual forma, se rompe el paradigma de 30 años de 
hallazgos negativos en cáncer de pulmón de células pe-
queñas y en carcinoma anaplásico de tiroides. 

2019

Se confirma la asociación entre el virus del papiloma 
humano (VPH) y el desarrollo de cáncer de cavidad 
oral, dando paso a su evaluación pronóstica y a la in-
troducción de terapias ajustadas según su estado. 
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INTRODUCCIÓN

  PRECURSORES DE LA INVESTIGACIÓN EN CÁNCER 
Y DE LA ONCOLOGÍA 

Christian Rolfo1, Andrés F. Cardona2-4, Alejandro Ruiz-Patiño2,5

Resumen

Esta revisión narra las contribuciones históricas de los pioneros del cáncer, comenzando con Hipócra-
tes y terminando con los creadores de la oncología médica. Se mencionan nociones místicas que pron-
to cayeron en el olvido, como que Paracelso y van Helmont sustituyeron la bilis negra de Galeno por 
misteriosos sistemas ens o archeus. Del mismo modo, episodios desafortunados como el de Virchow, 
quien afirmó que las hipótesis de Remak eran impropias, y que nos recuerdan que las deficiencias hu-
manas pueden afectar a grandes científicos. Se destacan las antiguas observaciones, teorías y prácticas 
de interés histórico y científico, incluidos extractos, como precursores de los descubrimientos recientes 
que dieron forma a la medicina moderna. Los ejemplos incluyen la mastectomía total limitada con 
escisión de los ganglios axilares para el cáncer de mama, una práctica ahora de rutina; la materia ico-
rosa de Peyrilhe como factor cancerígeno cuya transmisibilidad se probó un siglo antes de que Rous 
confirmara la relación entre el virus y el cáncer; la advertencia de Hill sobre los peligros del tabaco 
que anunció la actual pandemia de cáncer causada por el tabaquismo; el papel de Pott que reportó el 
cáncer de escroto en deshollinadores, la primera neoplasia ocupacional comprobada; la notable previ-
sión de Velpeau de que habría que descubrir un elemento subcelular aún desconocido para definir la 
naturaleza del cáncer, un punto de vista confirmado por la genómica tumoral dos siglos después, que 
terminó con Röntgen y los Curie, y Gilman introduciendo la radiación (1896, 1919) y la oncología 
médica (1942), respectivamente.

Palabras clave: Cáncer; historia; precursor; fundador; investigación.
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Abstract 

This review chronicles cancer pioneers’ history contributions beginning with Hippocrates and 
ending with the originators of medical oncology. Fanciful notions that soon fell into oblivion are 
mentioned, such as Paracelsus and van Helmont substituting Galen’s black bile by mysterious 
ens or archeus systems. Likewise, unfortunate episodes such as Virchow claiming Remak’s 
hypotheses as incorrect remind us that human shortcomings can affect otherwise excellent 
scientists. However, age-old benchmark observations, theories, and practices of historic and 
scientific interest are underscored, excerpts included, as precursors of recent discoveries that 
shaped modern medicine. Examples include limited total mastectomy with excision of axillary 
glands for breast cancer a now routine practice; Peyrilhe’s ichorous matter a cancer-causing 
factor he tested for transmissibility one century before Rous confirmed the virus-cancer link; 
Hill’s warning of the dangers of tobacco snuff heralding today’s cancer pandemic caused by 
smoking; Pott reporting scrotum cancer in chimney sweepers, the first proven occupational 
cancer; Velpeau’s remarkable foresight that a yet unknown subcellular element would have to 
be discovered to define the nature of cancer, a view confirmed by cancer genomics two cen-
turies later, ending with Röntgen and the Curies, and Gilman ushering radiation (1896, 1919) 
and medical oncology (1942), respectively.

Keywords: Cancer; history; precursor; founder; research.

Introducción

Probablemente todas las enfermedades a lo largo de 
la historia han sido envueltas por la incomprensión, 
la incertidumbre y el temor, cada una en su momento. 
Y es que, inevitablemente, muchas de ellas conllevan 
el vaticinio inexorable e implacable del fin de la vida, 
o de algún modo, la pérdida de su solidez. Toda en-
fermedad es, en cierto sentido, un riesgo para la vida, 
una puesta en relación del organismo consigo mis-
mo, prueba de su consistencia y persistencia. Michael 
Foucault describió con arte las distintas épocas que 
constituyeron órdenes morales particulares y que va-
lidaron dinámicas para validar el confinamiento por 
la enfermedad, o bien la gestión y reducción de su 

propio capricho, transformando en este transcurso la 
sociedad en su totalidad (1). La concepción del cáncer 
como infimus (enfermedad) y los eventos enraizados 
con su emergencia tuvieron que ver con la actividad 
discreta del interioribus corporis (cuerpo interior) y de 
sus fronteras. En efecto, el término cáncer proviene del 
latín cancri, que a su vez está relacionado con el grie-
go καρκiνος (karkinos), el sánscrito karkah (cangrejo), 
y la raíz indoeuropea kar (duro). Durante siglos estu-
vo vinculado a la denominación de costras, tumores 
y excrecencias (2). El primer uso etimológico aparece 
en el Corpus Hippocraticum donde se mencionan unas 
lesiones ulcerosas crónicas, algunas veces endurecidas 
y con crecimiento progresivo y sin control, hallazgo vi-
tal que se expande por los tejidos adyacentes de forma 
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semejante a los propodios, carpos y meros de los crus-
táceos, simplemente un cangrejo. Hipócrates también 
se refirió con precisión a la forma que adoptan las ve-
nas afectadas que rodean el tumor, donde las tenazas 
en sus patas evocan un instrumento de tortura, símbo-
lo del sufrimiento encarnado con la enfermedad (3).

De igual forma, otras palabras dentro del rico voca-
bulario médico griego tuvieron relación activa con el 
cáncer; la raíz ογκος (hinchazón) se leía oncos, y fue 
utilizada en la antigüedad para describir el edema o la 
inflamación con cierta cronicidad. Este vocablo des-
tiló en uno de los cinco signos clásicos de la inflama-
ción, y se incluyó ampliamente en la obra de Celso (25 
a.C. -50 d.C.) De re medica libri octo, lugar donde que-
daría inscrito el futuro de la mélaina cholé o bilis negra 
de Galeno (4,5). El vínculo circular entre la conciencia 
melancólica y el genio creador de la enfermedad cons-
tituye una de las tradiciones más densas de la cultura 
médica, recorriendo un espectro amplio de manifes-
taciones, que abarca desde la sintomatología visceral 
de los clásicos hasta las vaguedades románticas y me-
tafísicas. El cancri se esculpió en la antigüedad como 
preocupación por el cuerpo, tristeza misma, temor 
con causa, obsesión por la muerte, afanes de grande-
za, pérdida de la razón, hiperestesia y taedium vitae. La 
constancia en agrupar tantas manías y enfermedades 
bajo una misma palabra es un síntoma inequívoco del 
arraigo y la fidelidad ciega que las generaciones huma-
nas han manifestado hacia las neoplasias. En aquel en-
tonces, el cancri nació del espeso líquido negro –mitad 
pringue, mitad metáfora-, que parecía circular por el 
organismo de unos cuantos elegidos, en un recorrido 
fantasmagórico o material, según los tiempos, las mo-
das y los enfermos. 

Hay una larga historia médica de la melancolía y su 
representación física, esa enfermedad de invención 
griega que se producía por los excesos y desvíos de 
la atrabilis, el opaco segregado por las vísceras dóli-
das que algunos consideraron como el vehículo de las 

cualidades espirituales, los sentimientos, e incluso las 
manías. La bilis turbia invadía todos los circuitos del 
organismo de igual forma al alquitran tibio y pegajoso, 
el “carbón humoral” que obstruía el curso natural de 
los impulsos vitales provocando la desgana del espíri-
tu, la fatiga inmortal y la ponzoña caníbal que devora 
la conciencia y el cuerpo teñido de negro. Esta enfer-
medad, entonces y ahora, ensombrece la mirada sobre 
el mundo, inquiere unos ojos atrabilarios, tristes y ex-
travagantes. La historia se encargó de darle fineza es-
piritual al mal, desde la problemata de Aristóteles hasta 
el furor melancholicus del kankri, para llegar finalmente 
al neologismo oncología (del griego ογκολογiα, onkos 
que significa masa, bulto o hinchazón), término que 
se empleó por primera vez en 1857 para designar el 
estudio de los tumores y su tratamiento en medicina. 
El presente relato hace un recuento detallado de los 
precursores de la investigación en cáncer y de la onco-
logía como ciencia misma. 

Precursores greco-romanos

Poco se sabe con certeza sobre quién era, cómo prac-
ticaba la medicina y de los escritos que se le atribu-
yen, cuáles son realmente suyos. Lo poco que sabemos 
sobre Hipócrates y su historiografía se lo debemos a 
su primer biógrafo, Sorano de Éfeso (un médico grie-
go del siglo II d. C.), y a Aristóteles (384-322 a.C.), 
quien se refirió a él como el gran Hipócrates. Su 
imagen actual surgió en el siglo XVI después de ser 
constantemente inventada y reinventada, construido, 
deconstruido y reconstruido, moldeado y remodelado, 
de acuerdo con el contexto cultural, filosófico, social 
y político, o el trasfondo privado y moral de los in-
térpretes (6). Según el tiempo, Hipócrates surgió de 
un grupo de ilustres profesores de la afamada escuela 
de medicina del isla de Kos en el Mar Egeo, durante 
la Era de Pericles. Como sede del aprendizaje y sede 
provincial del museo de Alejandría, Kos fue un cen-
tro educativo y un patio de recreo para los príncipes 
de la dinastía ptolemaica. Su mercado era uno de los 
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más grandes del mundo antiguo y su puerto bien for-
tificado le dio prominencia en el comercio regional. 
El legado médico asociado al nombre de Hipócrates 
se ha vuelto legendario, siendo llamado el padre de la 
medicina por rechazar los puntos de vista prevalecien-
tes sobre las causas sobrenaturales de la enfermedad y 
su cura a través de rituales y ofrendas, promoviendo 
un enfoque más racional. El Corpus hipocrático, es 
una colección de 60 escritos médicos sobre una varie-
dad de temas que incluyeron “Sobre el aire, el agua y 
los lugares”, “Sobre la medicina antigua”, “Sobre las 
epidemias”, “Sobre la cirugía”, “Sobre lo sagrado y la 
enfermedad”, “Sobre las úlceras”, “Sobre las fractu-
ras”, “Sobre las hemorroides ”, los “Aforismos” (3), y 
“El juramento - Hórkos” (7). Hipócrates fue un errante 
asklepiada, del linaje directo de Asclepios (Esculapio), 
el mitológico hijo de Apolo (Febo) y Arsinoe. Flore-
ció en la era intelectual y cultural de Grecia, la más 
deslumbrante en la historia de la humanidad, la de Só-
crates, Platón y Protágoras en filosofía, de Herodoto y 
Tucídides en historia, de Esquilo, Sófocles y Eurípides 
en el arte dramático, y la de Fidias en escultura (8). En 
su momento, Inglis afirmó que Hipócrates hizo por la 
medicina lo que Sócrates por el pensamiento, liberarlo 
de su adolescencia y animar a su conversión en pensa-
miento racional.

En su libro “Sobre las epidemias”, Hipócrates acon-
sejó tomar nota de los síntomas y la apariencia de los 
pacientes a diario para evaluar la progresión o recu-
peración de la enfermedad. Creía que la salud y la 
enfermedad eran el resultado del equilibrio y el des-
equilibrio en los cuatro principales fluidos o humores 
corporales: sangre, bilis negra, bilis amarilla y flema. 
Cada humor estaba ligado a un órgano diferente (cora-
zón, bazo, hígado, y cerebro), un temperamento perso-
nal (sanguíneo, melancólico, colérico, y flemático), un 
elemento físico terrenal (aire, tierra, fuego, y agua), y 
una estación específica. El dominio relativo de uno de 
los humores determinaba los rasgos de personalidad y 
su desequilibrio resultaba en una propensión a ciertas 

enfermedades. El objetivo del tratamiento era restable-
cer el equilibrio mediante la dieta, el ejercicio y el uso 
juicioso de hierbas, aceites, compuestos terrenales y, 
ocasionalmente, metales pesados   o cirugía. Por ejem-
plo, un individuo flemático o letárgico (uno con dema-
siada flema) podría recuperar el equilibrio mediante 
la administración de cítricos que se creía que contra-
rrestaban la flema. Si bien se le atribuye a Hipócrates, 
los verdaderos orígenes de este sistema son controver-
tidos. El Corpus Hipocraticum trata en detalle al onkos e 
incluye la palabra karkinos para describir los bultos ul-
cerosos símil actual para las neoplasias. Abogó por la 
dieta, el descanso y el ejercicio para las enfermedades 
leves, seguidos de los purgantes, los metales pesados   y 
la cirugía para las enfermedades más graves, especial-
mente los karkinomas. Su enfoque de tratamiento esca-
lonado se resume en uno de sus Aforismos, “Lo que 
la medicina no cura, el cuchillo cura con frecuencia; y 
lo que el cuchillo no cura, el cauterio cura a menudo; 
pero cuando todo esto falla, el karkinos es incurable” 
(3). Para su crédito, reconoció la progresión implaca-
ble de los karkinomas profundamente arraigados y el 
efecto a menudo negativo de la reacción al tratamien-
to: “Los cánceres ocultos no deben ser molestados. 
Al intentar tratarlos, rápidamente se vuelven fatales. 
Cuando no se les molesta, permanecen en un esta-
do latente durante un período de tiempo” (Aforismo 
3811) (3). Hipócrates murió en Larisa, en Tesalia, a la 
edad probable de cien años. Las Figuras 1A y B inclu-
yen la relación entre la melancolía y el desarrollo de 
enfermedades tumorales hechas por Teofrasto de Ere-
so, al igual que la descripción del vómito negro como 
manifestación del cáncer. 

Aulus Cornelius Celsus (25 a.C. – 50 d.C.) (Figura 2), 
fue un médico romano y prominente sucesor de Hipó-
crates. Describió la evolución de los tumores a partir 
de cacoethes resecables quirúrgicamente seguidos de 
karkinos que no responden (más tarde les llamó car-
cinomas) y las úlceras fungosas que deberían dejarse 
solas, porque “los carcinomas extirpados regresan y 
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causan la muerte”. Aulus Cornelius Celsus explicó: 
“Es solo el cacoethes que se pueden eliminar; las otras 
etapas se irritan con el tratamiento; y cuanto más hay, 
más vigoroso es. Algunos han usado medicamentos 
cáusticos, algunos el cauterio, algunos la escisión; pero 
ningún medicamento le ha aliviado jamás; las partes 
cauterizadas se excitan inmediatamente y aumentan 
hasta causar la muerte”, ese fue y siempre será el cán-
cer (9).

Celsus reconoció que solo el tiempo podría diferenciar 
los cacoethes de los carcinomas, “Sin embargo, nadie, 
excepto por el tiempo y el experimento, puede tener 
la habilidad de distinguir un cacoethes que admite ser 
tratado de un carcinoma que no lo hace”. De igual for-
ma, describió vívidamente la naturaleza invasiva de los 
carcinomas, “El karkinos también es una enfermedad 

que se propaga. Y todos estos signos se extienden a 
menudo, y resultan de ellos una úlcera que los griegos 
llamaban phagedaena porque se propaga rápidamente y 
penetra hasta los huesos y devora la carne”. Según se 
ha informado, fue el primero en intentar una cirugía 
reconstructiva después de la extirpación de un cáncer.

Arquigenes de Apamea, Siria (d.C. 75-129) practicó en 
Roma en la época de Trajano. También enfatizó la im-
portancia del diagnóstico temprano del cáncer cuando 
varios remedios pueden tener éxito, pero recomendó la 
cirugía para la enfermedad avanzada como absoluta-
mente necesaria, pero solo en aquellos pacientes fuer-
tes capaces de sobrevivir al procedimiento, diseñado 
para extirpar el tumor en su totalidad, advirtiendo, “si 
el cáncer ha tomado algo entre sus manos no se puede 
arrancar fácilmente”.

Figura 1A. En el año 372 a.C Teofrasto de Ereso, (“Sistema Naturae”, manual de clasificación de las plantas 
medicinales y los tipos de sangre de animales) y demás discípulos de la Escuela Peripatética, elaboraron un estudio 
sobre la relación entre los Humores y el carácter de las personas. Así, según nos cuentan en sus escritos, “aquellos 
individuos con mucha sangre eran sociables; aquellos otros con mucha flema eran calmados; aquellos con mucha 

bilis eran coléricos y aquellos con mucha bilis Negra eran melancólicos.” Estos últimos se consideraron susceptibles 
al Kancro. B. Noticia de un específico para curar el vómito negro o atrabiliar cuyo autor fue D. Domingo Arandiga. Se 

encuentra en la hoja de guarda, donde el vómito negro no es otra cosa que la compulsión corporal del cáncer.  
La noticia recogida apareció publicada en el Diario de Madrid, el 9 de julio de 1789. 
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Galeno (d.C. 129 - 216), el sucesor más destacado de 
Hipócrates y el que impulsó su legado durante casi 
quince siglos, nació de padres griegos en Pérgamo, la 
antigua capital del Reino de Pérgamo durante el pe-
ríodo helenístico, bajo la Dinastía Attalid. En la época 
de Galeno, Pérgamo era un próspero centro cultural 
célebre por su biblioteca solo superada por la de Ale-
jandría y su estatua de Asclepio. Su próspero padre 
arquitecto patricio, Aelius Nicon, supervisó la amplia 
y ecléctica educación de Galeno que incluía matemá-
ticas, gramática, lógica e investigación de las cuatro 
principales escuelas de filosofía de la época: los pla-
tónicos, los peripatéticos, los estoicos y los epicúreos. 

Comenzó sus estudios médicos en Esmirna y Corinto 
a los 16 años y más tarde vivió en Alejandría durante 5 
años (152 - 157 d.C.) donde estudió anatomía y apren-
dió la práctica de la disección como un medio para 
comprender la salud y la enfermedad. Años más tarde 
escribió, “Mira el esqueleto humano con tus propios 
ojos. Esto es muy fácil en Alejandría, de modo que 
los médicos de esa zona instruyen a sus alumnos con 
la ayuda de la autopsia.” Su nombramiento como mé-
dico del gimnasio anexo al santuario de Asclepio de 
Pérgamo, en 157 d.C., lo llevó de regreso a su ciudad 
natal, donde se convirtió en cirujano de gladiadores 
locales. Cuando estalló el malestar civil, Galeno se 

Figura 2. Aulus Cornelius Celsus (25 a.C.- 50 d. C.). De medicina. Venecia: Philippus Pincius, para Benedictus 
Fontana, 6 de mayo de 1497. Colación: a-l8 m6. 94 hojas, tipos romanos y griegos, espacios iniciales de 3-8 líneas 

con letras guía, dispositivo Fontana en el reverso final. Hecho por Arnaldus Vilanovanus (c. 1240-1311). Ópera. 
Lyons: F. Fradin, 1509. 
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mudó a Roma, donde su talento y ambición pronto 
le trajeron fama, pero también numerosos enemigos 
que lo obligaron a huir de la ciudad en 166, el año en 
que golpeó la plaga. Dos años más tarde, el emperador 
romano Marco Aurelio lo convocó para servir como 
cirujano del ejército durante un brote entre las tropas 
estacionadas en Aquileia (168 – 169 d.C.) y cuando 
la plaga se extendió a Roma, fue nombrado médico 
personal del emperador y su hijo Cómodo, añadiendo 
brillo a su carrera en rápido ascenso (10).

Si bien los médicos de la época no estaban de acuerdo 
sobre si la experiencia o las teorías establecidas debe-
rían guiar el tratamiento, aplicó el empirismo Aris-
totélico asegurándose de que las teorías establecidas 
dieran significado a las observaciones personales, y 
se basó en la lógica para resolver las incertidumbres y 
descubrir las verdades médicas. Galeno fue el prime-
ro en reconocer la diferencia entre sangre arterial (bri-
llante) y venosa (oscura) que postuló como sistemas 
distintos que se originan en el corazón y el hígado, 
respectivamente. Usó vivisecciones para estudiar las 
funciones corporales. Por ejemplo, cuando cortó el 
nervio laríngeo de un cerdo, el animal dejó de chillar; 
un nervio ahora conocido como Nervio de Galeno. 
Asimismo, al atar los uréteres demostró que la orina 
procedía de los riñones y que el corte de los nervios 
de la médula espinal provocaba parálisis. Realizó 
operaciones audaces y delicadas como la extracción 
del cristalino para tratar cataratas, una operación que 
se convertiría en algo común 2.000 años después. Sus 
estudios anatómicos pioneros, basados   en la disec-
ción de cerdos y primates, solo fueron superados por 
la obra fundamental de Andreas Vesalius de 1543 De 
Humani Corporis Fabrica basada en disecciones huma-
nas (11). Los prolíficos escritos de Galeno incluyen 
300 títulos, de los cuales aproximadamente la mitad 
han sobrevivido total o parcialmente. Muchos fueron 
destruidos en el incendio del Templo de la Paz (191 
d.C.). La influencia de su trabajo en Occidente entró 
en declive después del colapso del Imperio Romano 

por no haber traducciones al latín disponibles, lo que 
ocasionó que pocos eruditos pudieran leer en griego. 
Sin embargo, la tradición médica griega se mantuvo 
viva y bien en el Imperio Romano de Oriente. De 
hecho, el interés de los musulmanes por la ciencia y 
la medicina griegas durante el período abasí llevó a 
traducciones de la obra de Galeno al árabe, muchas 
de ellas por eruditos cristianos sirios. Asimismo, el 
número limitado de eruditos que dominaban el grie-
go o el árabe dificultaba las traducciones a los idio-
mas modernos. Karl Gottlob Kühn de Leipzig reunió 
el compendio más completo y autorizado de la obra 
de Galeno entre 1821 y 1833. Recopiló 122 obras de 
Galeno en 22 volúmenes (cerca de 20.000 páginas), 
traducidas del griego original al latín y publicadas en 
ambos idiomas. 

Galeno abordó los tumores de diversos tipos y oríge-
nes, distinguiendo onkoi (bultos o masas en general) 
del karkinos (incluidas úlceras malignas), y los karkino-
mas (incluidos cánceres no ulcerantes). Su mayor con-
tribución a la comprensión del cáncer fue clasificar los 
bultos y crecimientos en tres categorías que van desde 
los más benignos hasta los malignos. El De Tumoribus 
Secondum Naturam (tumores según la naturaleza) in-
cluía todas las variantes de los procesos neoplásicos. 
De Tumoribus Supra Naturam (tumores más allá de la 
naturaleza) comprendía procesos como abscesos e hin-
chazón por inflamación que comparó con una “espon-
ja empapada” porque “si se corta la parte inflamada, 
se puede ver salir una gran cantidad de sangre”. De 
Tumoribus Praeter Naturam (tumores sobre la naturale-
za) incluía lesiones consideradas como cáncer en la ac-
tualidad (Figuras 3A y B). La clasificación de Galeno 
de bultos y crecimientos es el primer y único documen-
to escrito de la antigüedad dedicado exclusivamente 
a los tumores tanto cancerosos como no cancerosos. 
Sin embargo, las contribuciones de Galeno para com-
prender la naturaleza y el tratamiento del cáncer fue-
ron esencialmente nulas. Murió en Roma a la probable 
edad de 87 años (12).
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Precursores desde Roma al Renacimiento

Desde la caída del Imperio Romano de Occidente, Bi-
zancio despertó la ciencia a través del surgimiento de 
prominentes eruditos, incluidos Oribasio de Pérgamo 
(325-403), Aecio de Amideno (502-575) y Paulus Ægi-
neta (625-?). Oribasius destacó la naturaleza doloro-
sa del cáncer y describió diversos tumores faciales, de 
seno y genitales. Aecio fue reconocido por la notable 
observación de que los vasos sanguíneos y la inflama-
ción del cáncer de seno emula la distribución anatómi-
ca del cangrejo. Este, creía que la cirugía del cáncer de 
útero era demasiado riesgosa, pero defendía la escisión 
de los cánceres de seno potencialmente tratables. En 
sus escritos confirmó las observaciones sobre el cáncer 
de seno hechas por Leonides de Alejandría en el si-

glo II d.C., “El cáncer de seno aparece principalmente 
en mujeres y rara vez en hombres. “El tumor es dolo-
roso debido a la intensa tracción del pezón … por lo 
que evite operar cuando el tumor se ha apoderado de 
toda la arquitectura y se ha adherido al tórax; pero si 
el tumor escirro comienza en el borde del seno y se ex-
tiende más allá de la mitad, debemos intentar amputar 
el seno sin cauterización” (13). Por otra parte, Paulus 
Ægineta publicó siete libros dos siglos después, inclu-
yendo un tratado “la descripción, las causas y la cura 
de todas las enfermedades tumorales, ya sea que estén 
situadas en partes de textura uniforme, en órganos par-
ticulares, o que consistan en soluciones de continui-
dad, y eso no meramente de manera resumida, sino 
con la mayor amplitud posible” (13).

Figuras 3A. Galeno de Pérgamo, izquierda, con Hipócrates, en la portada de Lipsiae (1677), libro de medicina de 
Georgii Heinrici Frommanni. Biblioteca Nacional de Medicina, Bethesda, Maryland. B. Breve oncología Galénica 

parva sobre tumores del cuerpo humano – “Humani Corporis Tumoribus” (Guntheri christophori, 1695).
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En el libro IV, sección 26, Ægineta afirmó que el cán-
cer “Ocurre en todas las partes del cuerpo” ... pero es 
más frecuente en los senos de las mujeres. En el libro 
VI, sección XLV, citó el tratamiento quirúrgico de Ga-
leno para el cáncer de seno, que él defendió como el 
manejo de elección para todos los cánceres operables, 
“Si alguna vez intenta curar el cáncer mediante una 
operación, comience sus evacuaciones purgando el 
humor melancólico y habiendo cortado toda la parte 
afectada, de modo que quede una raíz. Permitir que 
la sangre se descargue y no contenerla rápidamente, 
sino apretar las venas circundantes para expulsar la 
parte gruesa de la sangre y luego curar la herida como 
otras úlceras” (14). También llamó la atención sobre 
la presencia de ganglios linfáticos en las axilas de las 
mujeres con cáncer de seno y abogó por los extractos 
de amapola para combatir el dolor. 

La tradición científica griega también se extendió am-
pliamente a través de escritores, eruditos y científicos 
cristianos siríacos que llegaron a tierras árabes prin-
cipalmente a través de traducciones de textos griegos 
al árabe por parte de los “nestorianos”; seguidores de 
Nestorio, Patriarcado de Constantinopla. El nestoria-
nismo se extendió por Asia Menor a través de iglesias, 
monasterios y escuelas donde los monjes se mezclaron 
con los árabes hasta que la secta fue abolida por heré-
tica en el Concilio de Calcedonia (451 d.C.). Un ele-
mento fundamental para la adopción del pensamiento 
griego por los árabes fue la inclinación progriega de 
Ja’far Ibn Barmak, ministro del Califa de Bagdad, jun-
to con miembros de ideas afines del séquito del Cali-
fa. “Así, la herencia nestoriana de la erudición griega 
pasó de Edesa y Nisibis, a través de Jundi-Shapur, a 
Bagdad”, los médicos eruditos islámicos y los escrito-
res médicos se hicieron preeminentes en la temprana 
Edad Media, incluido el ilustre e influyente Abu Bakr 
Muhammad Ibn Sazariya Razi, conocido como Rha-
zes (865? - 925?), Abū ʿAlī al - Ḫusayn ibn ʿAbd Allāh 
ibn Sīnā, conocido como Avicenna (980-1037), Abū 
- Marwān ‘Abd al - Malik ibn Zuhr o Avenzoar (1094-

1162), y Ala - al - din abu Al - Hassan Ali ibn Abi 
- Hazm al - Qarshi al - Dimashqi conocido como Ibn 
Al - Nafis (1213-1288) (15). Avenzoar fue el de mayor 
interés para la primitiva oncología ya que describió por 
primera vez los síntomas del cáncer de esófago y es-
tómago, en su libro Kitab al-Taysir fi ‘l-Mudawat wa’ 
l-Tadbir, y propuso el uso de enemas de alimentación 
para mantener pacientes vivos con cáncer de estóma-
go, un enfoque de tratamiento que sus predecesores 
intentaron sin éxito. Como Hipócrates, insistió en que 
el futuro cirujano recibiera capacitación práctica antes 
de que se le permitiera operar por su cuenta. A finales 
del siglo XIV, Avenzoar se hizo muy conocido en los 
círculos universitarios de Padua, Bolonia y Montpe-
llier, donde fue considerado uno de los más grandes 
médicos de todos los tiempos (16). Las sucesivas pu-
blicaciones de su Kitab al-Taysir y sus traducciones 
aseguraron su influencia durante el siglo XVII cuando 
el nuevo paradigma de tratamiento de Paracelso, que 
enfatizaba los ingredientes químicos en lugar de las 
hierbas, difundido en la lengua vernácula en lugar de 
en griego o latín, puso en marcha el declive del Greco. 

La rápida expansión del cristianismo y su omniscien-
cia a través de la Europa madura de la baja edad media 
permitió la aparición de los Hospitiums. El más famo-
so fue el Studium de Salerno del siglo IX, una ciudad 
costera en el sur de Italia clave para el comercio con 
Sicilia y otras ciudades mediterráneas. Aunque inicial-
mente fue un humilde dispensario sostenido por las 
necesidades de los peregrinos en camino a Tierra San-
ta, evolucionó hasta convertirse en la Schola Medica 
Salernitana. La llegada a una abadía cercana en 1060 
de Constantino el Africano, un monje benedictino de 
Cartago cuya guía médica para viajeros titulada Viati-
cum y sus traducciones y anotaciones de textos griegos 
y árabes, llevaron a Salerno a ser conocido como Hip-
pocratica Civitas (Ciudad de Hipócrates). A finales 
del siglo XI, la fama del Studium se había extendido 
por Europa gracias a la erudición y los escritos de sus 
profesores y eruditos todavía anclados en la tradición 
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hipocrático-galénica. Los escritos médicos prominen-
tes que surgen del Studium incluyen el Breviario sobre 
los signos, causas y curas de enfermedades de Joannes de 
Sancto Paulo, el Liber de Simplici Medicina de Johannes y 
Matthaeus Plantearius, y De Passionibus Mulierum Curan-
dorum, una recopilación de problemas de salud de la 
mujer atribuidos a Trotula, la médica más famosa de 
su tiempo. Dada su enseñanza ecléctica que fusionó 
las tradiciones médicas griegas, latinas, judías y ára-
bes, el Studium se convirtió en la Meca para estudian-
tes, profesores y académicos. Su sucesora, la Schola 
Medica Salernitana, sirvió de modelo a las influyentes 
y duraderas facultades de medicina prerrenacentistas 
de Montpellier, Bolonia y París que se convirtieron en 
mecas del estudio y la práctica de la medicina y, final-
mente, en el renacimiento del conocimiento sobre el 
cáncer (17).

El Renacimiento fue testigo de un resurgimiento del 
interés por la cultura griega, fomentado por la llegada 
a Europa occidental de doctos griegos que huían de 
Constantinopla después de la conquista turca de Bi-
zancio, lo que permitió a los occidentales abandonar 
las traducciones al árabe de los maestros griegos. Este 
y otros acontecimientos trascendentales de esa época, 
como la invención de la imprenta, el descubrimiento 
de América y la Reforma, provocaron un cambio de 
dirección y perspectiva. Esta curiosidad tenía una base 
amplia, y abarcaba todas las áreas del conocimiento y 
el esfuerzo humanos, desde el estudio de la anatomía 
hasta el escrutinio de los cielos, como lo demuestra la 
publicación de dos tratados revolucionarios e inmen-
samente influyentes. “De Humani Corporis Fabrica Libri 
Septum” (Siete libros sobre la estructura del cuerpo hu-
mano) de Andrés Vesalio (1514-1564) (18). Asimismo, 
se avanzó en las técnicas quirúrgicas y el tratamiento 
de las heridas, gracias a Ambrosio Paré (1510-1590), 
cirujano de los ejércitos franceses y médico privado 
de tres reyes franceses, padre de la cirugía moderna 
y la patología forense. Sin embargo, esta explosión de 
conocimiento renacentista no se extendió significati-

vamente al ámbito del cáncer. Por ejemplo, Paré llamó 
al cáncer Noli me tangere (no me toques) y declaró: 
“Cualquier tipo de cáncer es casi incurable y…si se 
opera…cura con gran dificultad” (19).

No obstante, comenzaron a surgir algunos de los atri-
butos físicos del cáncer. A Gabriele Fallopius (1523-
1562) se le atribuye el mérito de haber descrito las di-
ferencias clínicas entre tumores benignos y malignos, 
lo que es ampliamente aplicable a la modernidad y en 
la actualidad. Identificó los tumores malignos por su 
firmeza leñosa, forma irregular, multilobulación, ad-
hesión a tejidos vecinos y por vasos sanguíneos con-
gestionados, que a menudo rodean la lesión. Por el 
contrario, masas más blandas de forma regular, mó-
viles y no adherentes a estructuras adyacentes sugirie-
ron tumores benignos. Al igual que sus predecesores, 
abogó por un enfoque cauteloso del tratamiento del 
cáncer, “Quiescente cancro, medicum quiescentrum” (cán-
cer latente; médico inactivo). Más importante aún, por 
primera vez en 1.500 años, la teoría de la bilis negra 
de Galeno sobre el origen del cáncer fue cuestionada y 
se formularon nuevas hipótesis. Por ejemplo, Wilhelm 
Bombast von Hohenheim (1493-1541) mejor conoci-
do como Paracelso, propuso sustituir la bilis negra de 
Galeno por varios “ens” (entidades): astrorum (cós-
mico); veneni (tóxico); naturale et spirituale (física o 
mental); y deale (providencial). De manera similar, 
Johannes Baptista van Helmont (1577-1644) concibió 
un misterioso sistema “Archeus” (20). Si bien estas hi-
pótesis eran retrocesos a las creencias prehipocráticas 
en las fuerzas sobrenaturales que gobiernan la salud y 
la enfermedad humanas, fue en este momento cuando 
René Descartes (1590- 1650) publicó su “Discours de 
la méthode pour bien conduire sa raison et chercher la 
verité dans les sciences”. 

Luego, el descubrimiento de la circulación sanguínea 
por William Harvey (1578-1657), de la linfa por Gas-
pare Aselli (1581-1626) y su drenaje hacia la circu-
lación sanguínea a través del conducto torácico por 
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Jean Pecquet (1622-1674), llevó a la opinión de que 
la bilis negra de Galeno implicada en el cáncer no 
se podía encontrar en ninguna parte, mientras que la 
linfa estaba doquier en la estructura corporal, y por 
lo tanto consentía por primera vez la noción de me-
tástasis (20). 

Los padres de la modernidad 

El médico francés Jean Astruc (1684-1766) fue clave 
para la desaparición del vínculo entre la bilis negra, la 
melancolía y el cáncer. En 1759, comparó el sabor de las 
rebanadas cocidas de carne de res y el cáncer de seno, 
y   al no encontrar diferencias apreciables, concluyó que 
el tejido mamario no contenía bilis ni ácido adicionales. 
Con base en esta nueva pista, Henri François Le Dran 
(1685-1770), uno de los mejores cirujanos de su tiempo, 
postuló que el cáncer se desarrollaba localmente y se di-
seminaba a través de los linfáticos y se volvía inoperable 
y fatal, una observación tan cierta hoy como entonces 
(21). Su contemporáneo, Jean-Louis Petit (1674-1750), 
abogó por la mastectomía total para el cáncer de seno, 
incluida la resección de las glándulas axilares (gan-
glios linfáticos), que consideró correctamente necesaria 
“para evitar recurrencias”. Tres siglos y medio después, 
el enfoque quirúrgico de Petit para la cirugía del cáncer 
de seno sobrevive después de muchas modificaciones 
que fueron posibles gracias al enorme progreso logrado 
en técnicas quirúrgicas (22).

Cómo fue el comienzo del cáncer y cuáles fueron sus 
causas seguían siendo un misterio, por lo que varias 
instituciones académicas promovieron la búsqueda 
de una respuesta. Por ejemplo, en 1773, la Academia 
de Lyon, Francia, ofreció un premio al mejor informe 
científico sobre “Qu’est-ce que le cancer” (¿Qué es el 
cáncer?). Lo ganó la tesis doctoral de Bernard Peyril-
he (1735-1804); la primera investigación para explorar 
sistemáticamente las causas, la naturaleza, los patro-
nes de crecimiento y el tratamiento del cáncer que ca-
tapultó a Peyrilhe como uno de los fundadores de la 

investigación experimental del cáncer (Figura 4). Pos-
tuló la presencia de una “materia Icorosa”; un factor 
promotor del cáncer similar a un virus, que emerge de 
la linfa degradada. Para probar si la materia Icorosa 
era contagiosa, inyectó extractos de cáncer de seno 
debajo de la piel de un perro, que mantuvo en casa 
bajo observación. Sin embargo, el experimento se inte-
rrumpió cuando sus sirvientes ahogaron al perro que 
aullaba constantemente. Peyrilhe también se suscribió 
a la noción del origen local del cáncer y llamó cáncer 
consecuente de enfermedad distal (metástasis), térmi-
no posteriormente acuñado en 1829 por Joseph Reca-
mier (1774-1852) (23).

En proximidad temporal, William Stewart Halsted 
(1852-1922) popularizó en 1882 las mastectomías “ra-
dicales”, que se extendían a los ganglios axilares y los 
músculos pectorales mayores y menores en un bloque. 
Sin embargo, los cirujanos más agresivos del siglo XX 
agregaron ooforectomía profiláctica, adrenalectomía e 
hipofisectomía, procedimientos que pronto se abando-
naron por ser ineficaces y mutilantes. Mientras tanto, 
Giovanni Battista Morgagni (1682-1771) contribuyó 
en gran medida a comprender la patología del cáncer a 
través de su monumental “De Sedibus et Causis Mor-
borum per Anatomen Indigatis” (Sobre los asientos y 
las causas de las enfermedades investigadas por Ana-
tomía), que contiene descripciones detalladas de las 
autopsias realizadas sobre 700 pacientes que habían 
muerto de cáncer de seno, estómago, recto y páncreas. 
En otro frente, preocupado porque no se satisfacían 
las necesidades especiales de los pacientes con cáncer, 
Jean Godinot (1661-1739), canónigo de la catedral de 
Reims, legó una considerable suma de dinero a la ciu-
dad de Reims para erigir y mantener a perpetuidad un 
hospital de cáncer. Este Hôpital des cancers fue inau-
gurado en 1740 con 8 pacientes de cáncer: 5 mujeres y 
3 hombres (24).

Mientras tanto, Bernardino Ramazzini (1633-1714), 
nacido en Capri, se centró en los problemas de salud 
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de los trabajadores visitando lugares de trabajo en un 
intento por determinar si las actividades y el medio 
ambiente afectaban su salud. Después de años de mi-
nuciosas observaciones de campo, publicó De morbis 
artificum diatriba (Enfermedades de los trabajadores). 
Allí informó una ausencia virtual de cáncer de cuello 
uterino, pero una mayor incidencia de cáncer de seno 
en las monjas en comparación con las mujeres casa-
das, lo que sugirió la actividad sexual como una ex-
plicación, una noción cuestionada dos siglos y medio 
después (25). 

Años más tarde (1761), John Hill (1716? - 1775) ad-
virtió sobre los peligros del entonces popular tabaco 
rapé afirmando: “Ningún hombre debería aventurarse 
a aspirarlo si no está seguro de no estar tan expuesto 
a un cáncer” (Figura 5) (26). Luego, en 1775 Percivall 
Pott (1714-1788) llamó la atención sobre el cáncer de 
escroto en los deshollinadores. En sus “Observaciones 
quirúrgicas relativas a la catarata, el pólipo de la na-
riz y el cáncer de escroto, etc.”, señaló con precisión, 
“El cólico de Poictou es un moquillo bien conocido, 
y todo el mundo está familiarizado con el trastornos 
de los que son responsables los pintores, fontaneros, 
vidrieros y los obreros de albayalde; pero hay una en-
fermedad tan peculiar de cierto grupo de personas que, 
al menos que yo sepa, no ha sido notada públicamen-
te; Me refiero al cáncer de los deshollinadores. Es una 
enfermedad que siempre ataca primero y aparece por 
primera vez en la parte inferior del escroto; donde pro-
duce una llaga superficial, dolorosa, irregular, de mal 
aspecto, con bordes duros y ascendentes. El oficio se 
llamó verruga de hollín”. Ante la evidencia progresi-
va de la enfermedad también declaró “Si existe alguna 
posibilidad de detener o prevenir este daño, debe ser 
la eliminación inmediata de la parte afectada...porque 
si se deja que permanezca hasta que el virus se haya 
apoderado del testículo, generalmente es demasiado 
tarde incluso para la castración. Muchas veces hice el 
experimento; pero, aunque las llagas...se han curado 
amablemente, y los pacientes han salido del hospital 

aparentemente bien, en el espacio de unos meses...han 
regresado con la misma enfermedad en el otro testícu-
lo, o glándulas de la ingle, o con enfermedad en algu-
nas de las vísceras, y que pronto ha sido seguido por 
una muerte dolorosa” (27). En el Reino Unido, la ley 
de deshollinadores de 1875 disponía que estos tuvieran 
licencia y prohibieran el ascenso antes de los 21 años 
y el aprendizaje antes de los 16. Con el tiempo, varios 
gremios de deshollinadores sugirieron bañarse diaria-
mente; una medida bien pensada que redujo drástica-
mente este riesgo laboral.

A pesar de una mejor comprensión de ciertos aspectos 
de la evolutiva noción sobre el cáncer, otras observa-
ciones desconcertantes de ese momento incluyeron 
las descripciones sobre recurrencias distales, cánceres 
múltiples en un solo individuo, y familias con una alta 
incidencia de cáncer. Tales sucesos se explicaron por 
una cierta predisposición al cáncer o diátesis invoca-
da por primera vez por Jacques Delpech (1772-1835) 
y Gaspard Laurent Bayle (1774-1816), posteriormen-
te revitalizadas en toda Europa por Pierre Paul Broca 
(1824-1880), Sir James Paget (1814-1899) y Carl von 
Rokitansky (1804-1878). Los creyentes en la hipótesis 
de la diátesis vieron el cáncer como una manifestación 
clínica de un defecto constitucional subyacente. El pa-
tólogo Jean Cruveilhier (1791-1874) consideró la diá-
tesis del cáncer y la caquexia del cáncer como diferen-
tes manifestaciones del mismo proceso causado por la 
impregnación cancerosa de la sangre venosa (17). En 
consecuencia, hubo una actitud generalmente nihilista 
con respecto a la terapia, ya que las recaídas del cán-
cer eran casi inevitables a menos que se resecara tem-
pranamente. Otros pioneros de las definiciones sobre 
el ámbito tumoral fueron el anatomista Heinrich von 
Waldeyer-Hartz (1836-1931), famoso por su trabajo 
sobre el tejido linfoide faríngeo o anillo de Waldeyer, y 
por acuñar las palabras cromosoma y neurona, el ciru-
jano Franz König (1832-1910) a quien se le atribuye el 
primer uso de los Rayos-X para visualizar un sarcoma 
en una pierna amputada. Estas nociones darían paso 
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Figura 4. Bernard Peyrilhe (1735-1804), fue un cirujano francés, conocido como uno de los fundadores de la 
investigación experimental del cáncer. Peyrilhe nació en Pompignan, y se convirtió en profesor en la Escuela 

de Cirugía de París (École de Chirurgie). En 1773, Peyrilhe estaba estudiando su doctorado, cuando escribió la 
primera revisión sistemática sobre el cáncer en un ensayo premiado que envió a la Academia de Letras y Bellas 

Artes de Lyon en respuesta a un concurso de ensayos. El escrito titulado ¿Qué es el cáncer? cubrió la naturaleza 
de la enfermedad, su crecimiento, tratamiento y origen a través de un “virus” producido por el tumor que causaba 

desgaste (caquexia).

al ejemplar único de Pierre Paul Broca, cuyo Mémoi-
re sur l’anatomie pathologique du cancer (Ensayo sobre 
la anatomía patológica del cáncer) proporcionó una 
base empírica para la estadificación del cáncer y, por 
lo tanto, la evaluación pronóstica que perdura en la 
actualidad (28).

En 1839, Johannes Müller (1801-1858) dedicó sus es-
fuerzos al estudio microscópico de los tumores y, en 
1839, publicó “Sobre la estructura fina y las formas 
de las lesiones mórbidas”, escrito en el que postuló 
que el cáncer se originaba, no en el tejido normal, 
sino en la “gemación” anormal de la vida. Alternati-
vamente, Adolf  Hannover (1814–1894) imaginó que 
el cáncer surgía de una misteriosa “celula cancrosa” 
que era diferente a la normal en tamaño y apariencia. 
Sin embargo, Rudolph Virchow (1821-1902), no pudo 
confirmar la existencia de este tipo de células (29). La 
primera orientación sobre el origen celular articulado 
con el estroma tumoral fue hecha por Alfred Armand 

Louis Marie Velpeau (1795-1867), quien después de 
examinar 400 tumores malignos y 100 benignos bajo 
el microscopio, anticipó clarividentemente las bases 
genéticas de la escritura del cáncer: “La llamada célula 
cancerosa es simplemente un producto secundario en 
lugar del elemento esencial de la enfermedad. Debajo, 
debe existir algún elemento más íntimo que la ciencia 
necesitaría para definir su naturaleza” (Figuras 6A y 
B) (Velpeau AALM. Traité des maladies du sein et de 
la régoin mammaire. Paris: Masson, 1853.). En para-
lelo, Robert Remak (1815-1865) mejor conocido por 
sus estudios sobre el vínculo entre las capas germina-
les embrionarias y los órganos maduros, dio otro paso 
adelante al postular que todas las células se derivan de 
la fusión binaria de progenitores preexistentes, y que el 
cáncer no era un nuevo fenómeno en formación, sino 
más bien una transformación de los tejidos normales, 
que se asemeja al original y se produce por la degene-
ración del tejido de origen. Para enmarcar su teoría 
evolucionista del cáncer escribió: “Estos hallazgos son 
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tan relevantes para la patología como para la fisiolo-
gía. Me atrevo a afirmar que los tejidos patológicos no 
están formados, como tampoco los tejidos normales, 
en un citoblasma extracelular, sino que son la progenie 
o productos de tejidos normales en el organismo” (30).

Louis Bard (1829-1894) amplió las observaciones de 
Remak sobre la división celular proponiendo, también 
correctamente, que las células normales son capaces 
de desarrollarse en un estado diferenciado maduro, 
mientras que las células cancerosas sufren defectos 
durante su evolución dando como resultado la for-
mación de lesiones sólidas. Las nociones de Remak y 
Bard sobre la división celular fueron importantes para 
detallar el futuro de la genómica tumoral, sirviendo 
como precursores de la clasificación histológica actual 
de muchos subtipos de cáncer. Otro científico notable, 
que unió las opiniones de Velpeau sobre la causa pro-

bable del cáncer con nuestro conocimiento actual, fue 
Theodor Boveri (1862-1915) (31). En un ensayo titu-
lado Zur Frage der Entstehung maligner Tumoren (El 
origen de los tumores malignos), Boveri propuso por 
primera vez el papel de las mutaciones somáticas en el 
desarrollo del cáncer basándose en observaciones sis-
temáticas realizadas en erizos de mar. Descubrió que 
fertilizar un solo óvulo con dos espermatozoides a me-
nudo conducía a un crecimiento y división anómalos 
de células progenitoras, un desequilibrio cromosómico 
y la aparición de masas dependientes del tejido prima-
rio (32).

Mientras pequeñas piezas del rompecabezas del cán-
cer iban cayendo lentamente en su lugar, la verdadera 
naturaleza de la enfermedad, el código que gobierna 
su desarrollo, crecimiento y diseminación seguían 
siendo un misterio, y su tratamiento continuaba sien-

Figura 5. John Hill en 1761, descripción acerca del riesgo de la exposición moderada al Snuff de tabaco y el 
desarrollo de cáncer. La segunda edición apareció a fines del mismo año. 
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do esquivo e ineficaz. Al dirigirse a la Sociedad Médi-
ca de Massachusetts en 1860, Oliver Wendell Holmes 
(1809–1894) resumió el estado de la evolución de los 
medicamentos para ese momento de la siguiente ma-
nera: “Si toda la materia médica, como se usa ahora, 
pudiera hundirse en el fondo del mar, sería mejor para 
la humanidad y peor para los peces”. Este vacío al-
canzó un cenit cuando Johannes Andreas Grib Fibiger 
(1867-1928) recibió el Premio Nobel de Fisiología y 
Medicina en 1926 por su descubrimiento del carcino-
ma de los espirópteros. En el discurso de presentación, 
el Decano del Royal Caroline Institute declaró: “Al 
alimentar ratones sanos con cucarachas que contienen 
larvas de espirópteros, Fibiger logró producir creci-
mientos cancerosos en el estómago de un gran número 
de animales. Por lo tanto, fue posible, por primera vez, 
transformar mediante un experimento células norma-
les en células con todas las terribles propiedades del 
tumor” (33).

Buena parte de los descubrimientos más significativos 
de la naciente oncología se hicieron al ocaso del siglo 
XIX. En 1842 Crawford W. Long descubrió la anestesia 
(1815-1878), en 1867 Joseph Lister (1827-1912) detalló 
la utilidad de la asepsia, que junto con el perfecciona-
miento de las técnicas quirúrgicas, el advenimiento de 
antibióticos, y diversas mejoras médicas permitieron a 
la cirugía propulsar la vanguardia del tratamiento del 
cáncer en etapa temprana mejorando las tasas de cu-
ración. Asimismo, el descubrimiento de los rayos X en 
1895 por Wilhelm Conrad Röntgen (1845-1923), del 
uranio por Henri Becquerel (1852-1908), y del radio 
y polonio por Marie Sklodowska - Curie (1867-1934) 
y su esposo Pierre Curie (1859-1906) (34), marcaron 
el comienzo de la radiología diagnóstica y terapéutica 
moderna, eventos que generaron expectativas sobre un 
tipo de tratamiento más exitoso. Pronto se descubrió 
que la curieterapia causaba irritación de la piel y caída 
del pelo, por lo que los rayos X se utilizaron para tratar 
varias afecciones tumorales, en especial de la piel. A 
J. Voigt se le atribuyó su uso en un paciente con cán-

cer nasofaríngeo, y V. Despeignes (1866-1937) merece 
también el crédito de haber controlado un cáncer gás-
trico con rayos X (35).

Durante la primera parte del siglo XX, la introduc-
ción de múltiples herramientas de investigación inno-
vadoras permitió explorar sistemáticamente nuevas y 
antiguas hipótesis sobre el origen y la naturaleza del 
cáncer, lo que condujo a un progreso incremental en 
distintos frentes. Por ejemplo, la convicción de Perci-
vall Pott del vínculo entre el alquitrán y el cáncer en 
los deshollinadores fue confirmada en 1915 por el asis-
tente de Katsusaburo Yamagiwa (1863-1930), Koichi 
Ichikawa, quien pudo inducir un carcinoma de células 
escamosas en las orejas de conejos pintadas crónica-
mente con alquitrán de hulla. Del mismo modo, Pe-
yton Rous (1879-1970) confirmó la relación entre los 
virus y el cáncer al generar tumores en pollos sanos 
inyectados con un filtrado libre de células y bacterias 
proveniente del tumor de un ave enferma, un experi-
mento que recuerda al de Peyrilhe, más temprano. En 
su informe de 1910, Rous no hizo afirmaciones sobre 
la naturaleza del agente oncogénico transmisible, por 
lo que sus hallazgos fueron rechazados por gran par-
te del establecimiento médico, ya que desafiaban la 
visión predominante de la herencia genética del cán-
cer, descripción que le condenó al ostracismo durante 
muchos años. Su trascendental descubrimiento, aho-
ra conocido como el virus del sarcoma de Rous, fue 
reconocido 50 años después cuando ganó el Premio 
Nobel de Fisiología y Medicina en 1966 (36). Asimis-
mo, se estableció la carcinogenicidad de la radiación 
ionizante, solar y ultravioleta, y de numerosos agentes 
ambientales (radón), productos industriales (asbestos), 
y de una lista creciente de productos de consumo (ta-
baco) (17).

Las grandes guerras del siglo XX cambiaron la historia 
natural de la investigación en cáncer. Alfred Gilman 
Sr. (1908-1984) y Louis S. Goodman (1906-2000) eva-
luaron el potencial terapéutico de la mostaza nitroge-
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nada (donde el átomo de azufre del gas mostaza se 
sustituye por un átomo de nitrógeno), confirmando en 
sus estudios iniciales la toxicidad de este último para 
las células sanguíneas de los conejos, y su actividad 
antitumoral en ratones xenotrasplantados con tumo-
res linfoides. Estos resultados alentadores llevaron al 
primer uso experimental de la mostaza nitrogenada 
en “JD”, un inmigrante polaco de 48 años con lin-
fosarcoma refractario. Al parecer, en agosto de 1940, 
JD había desarrollado una lesión amigdalina acom-
pañada de adenopatías submandibulares y cervicales 
de rápido crecimiento. Una biopsia ganglionar reve-
ló la presencia de un linfosarcoma, hallazgo por el 
que fue referido al Centro Médico de la Universidad 
de Yale en febrero de 1941. JD “Se sometió a radia-
ción de haz externo durante 16 días consecutivos con 
una reducción considerable del tamaño del tumor y 
una mejoría de sus síntomas. Sin embargo, en junio 
del mismo año, requirió cirugía para extirpar algunos 

de los nódulos cervicales y se sometió a varios ciclos 
más de radiación para reducir el tamaño de los tumo-
res residuales. Al final del año dejaron de responder y 
se habían extendido a la axila. En agosto de 1942 JD 
sufría de dificultad respiratoria, disfagia y pérdida de 
peso, y su pronóstico parecía desalentador”. Habiendo 
agotado lo que entonces era el tratamiento estándar 
del linfoma, Gilman, Goodman y Gustaf  Lindskog 
(1903–2002), ofrecieron a JD la mostaza nitrogenda 
como tratamiento experimental. “A las 10 de la ma-
ñana del 27 de agosto de 1942, JD recibió su primera 
dosis de quimioterapia registrada como 0,1 mg kg-1 
del “químico linfocida” de origen sintético. Esta dosis 
se basó en estudios de toxicología realizados en cone-
jos. Recibió 10 inyecciones intravenosas diarias, y se 
observó una mejoría sintomática después del quinto 
tratamiento. La biopsia que siguió a la finalización 
del tratamiento no reveló de manera notable ningún 
tejido tumoral, y pudo comer y mover la cabeza sin 

Figura 6A. Alfred-Armand-Louis-Marie Velpeau (1795-1867) fue un anatomista y cirujano francés que nació en 
un pueblo cercano a Tours. Fue estudiante y trabajó junto a Pierre Bretonneau. Durante sus primeros años de 
experiencia trabajó como cirujano en diversos hospitales de París. En 1833 Velpeau sucedió a Alexis de Boyer 

como presidente de la clínica de cirugía de la Universidad de París, una posición que mantuvo hasta su muerte. Fue 
un cirujano de renombre por sus conocimientos en cirugía anatómica y publicó alrededor de 340 títulos de cirugía 
embriología anatomía y obstetricia. En n 1827 Velpeau fue el primer médico que descubrió la leucemia mieloide 
aguda. B. Tratado de embriología y ovología donde Velpeau hizo un símil entre las células de la placenta y las 

tumorales. Su trabajo original sobre embriología humana fue muy bien recibido y pasó por dos ediciones en Francia, 
dos en Alemania y también se publicó en Italia.
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dificultad. No obstante, a la semana siguiente, su re-
cuento de glóbulos blancos y plaquetas disminuyeron 
provocando hemorragia gingival que requirió soporte 
transfusional. Para el día 49 del tratamiento los tumo-
res habían reaparecido y se reanudó la quimioterapia 
con un ciclo de “linfocidina” de 3 días, teniendo una 
respuesta marginal y posteriormente la muerte. Esta 
fue, para la historia, la primera vez que se utilizó la 
quimioterapia (37). Durante el período 1949-1955, se 
comercializaron la mecloretamina, el etinilestradiol, la 
trietilenmelamina, la mercaptopurina, el metotrexato, 
y el busulfán. Desde entonces, el desarrollo de mejores 
tratamientos ha permitido mejorar el pronóstico y la 
calidad de vida de quienes padecen cáncer. 

A principios de la década de 1950, la tasa general de 
curación de la enfermedad fue del 33%. En 1976, la 
mitad de todos los pacientes con cáncer sobrevivieron 
más de 5 años después del diagnóstico. En 2005, cerca 
de dos tercios estaban vivos 5 años después de docu-
mentar la enfermedad. En la actualidad, cerca del 72% 
de los pacientes logran largas supervivencias gracias 
a la introducción de la secuenciación, oncología de 
precisión (terapias blanco dirigidas), inmunoterapia, 
terapia celular, y otros. A partir de cura del primer tu-
mor sólido con quimioterapia (Roy Hertz y Min Chiu 
Li, 1953), la investigación clínica y de transferencia en 
cáncer no tiene fronteras. 

Esta edición especial de la revista Medicina explora en 
profundidad los innumerables cambios que ha sufrido 
la historia del cáncer a partir de 1950, y recuerda el 
papel de un sinnúmero de gigantes. 
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 LA GRAN “C”. EL LEGADO DEL RADIUM 

María M. López1, Andrés F. Cardona2

Resumen

Marie Sklodowska-Curie, fue una mujer extraordinaria, que nació en Varsovia, Polonia, el 7 de no-
viembre de 1867. Debido a que a las mujeres no se les permitía estudiar en las universidades polacas, 
abandonó el país para continuar su educación en Francia. Obtuvo su licenciatura en física en la Fa-
cultad de Ciencias de la Sorbona en 1893, y en matemáticas un año después. En 1894 le presentaron 
a Pierre Curie (1859-1906), un físico francés. Poco después, Pierre se dio cuenta de que había encon-
trado un alma compatible y le escribió a Marie: “Qué maravilloso sería si pudiéramos pasar nuestras 
vidas juntos, siguiendo nuestras ideas. Tus ideas patrióticas y nuestras ideas comunes de humanidad 
e investigación”. Su matrimonio (25 de julio de 1895) marcó el comienzo de una relación extraordi-
naria. Trabajaban en un viejo cobertizo de madera, con techo de claraboya, un antiguo prosectorium 
de la facultad de medicina. Pierre se concentró en la física, Marie en la química, y se ocupó princi-
palmente en aislar las sales de uranio de toneladas de minerales. Marie publicó su primer trabajo de 
investigación sobre el magnetismo del acero templado. Presentó los resultados en solitario sobre los 
rayos de Becquerel y sugirió la existencia de un nuevo elemento. Pierre Curie se unió a su trabajo de 
investigación en marzo de 1898. La investigación de Curie sobre la radiación en el mineral de uranio 
condujo, en 1898, al descubrimiento de dos nuevos elementos químicos altamente radiactivos, el polo-
nio (nombrado por Marie en honor a Polonia) y el radio. En 1911 recibió el Premio Nobel de Química 
por su trabajo sobre el aislamiento del radio metálico. Ese mismo año participó en la Conferencia de 
Solway, donde fue la única mujer entre científicos que incluían a Niels Bohr, Max Planck y Albert 
Einstein. Gracias a los esfuerzos de Marie Sklodowska-Curie, en 1912 se fundó el Radium Intitute de 
París (el sueño de Pierre). En 1914, Marie se convirtió en directora del Pabellón Curie´s y trabajó allí 
hasta su muerte. El impacto social del trabajo de Marie Curie se puede ver a lo largo del siglo pasado, 
su compromiso condujo al desarrollo de la energía nuclear y la radioterapia para el tratamiento del 
cáncer, y también mejoró la imagen de la ciencia.

Palabras clave: Radium; radioterapia; cáncer; historia; radiación. 

1 Historiadora. Magíster en Gestión Cultural. Coordinación Editorial, Señal Memoria RTVC. Dirección proyectos Culturales, Idearium 
Cultura. Bogotá, Colombia.

2 Grupo Oncología Clínica y Traslacional, Clínica del Country. Fundación para la Investigación Clínica y Molecular Aplicada del 
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Colombia.
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Para comprender una ciencia  
es necesario conocer su historia. 

Auguste Comte

Introducción

La Historia está llena de silencios, de sombras, de afo-
nías. Durante mucho tiempo la Historia tuvo una sola 

voz; masculina, hegemónica y excluyente; pero en algu-
nas excepciones hubo voces que sin hablar más duro dije-
ron mucho más. De hecho, muchas veces, esas voces fue-
ron el eco de sus acciones. Este es el caso de Marie Curie: 
una mujer excepcional, pionera investigadora y brillante 
científica, que, gracias a una impecable ética por el traba-
jo, respeto por los principios, disciplina y ante todo perse-
verancia logró cumplir sus objetivos y crear ciencia. 

THE BIG “C”. THE LEGACY OF RADIUM

Abstract

Marie Sklodowska-Curie, was an extraordinary woman, who born in Warsaw, Poland, on 7 
November 1867. Because women were not allowed to study at Polish universities she left the 
country to continue her education in France. She won her licenciate in physics at the Faculty 
des Science at Sorbonne already in 1893, and in mathematics a year later. In 1894 she was 
introduced to Pierre Curie (1859–1906), a French physicist. Soon after, Pierre realized he had 
found a matching soul and wrote to Marie: “How wonderful would it be if we could spend our 
lives together, following our ideas. Your patriotic ideas, and our common ideas of humanity 
and scientific research”. Their marriage (25 July 1895) marked the beginning of a remarkable 
partnership. They worked in an old wooden shed, with a skylight roof, a former prosectorium 
of a medical school. Pierre concentrated on physics, Marie on chemistry, she was mainly oc-
cupied with isolating uranium salts from tones of ores. Marie published her first research paper 
on magnetism of tempered steel. She presented the results of her solo work on Becquerel’s 
rays and suggested the existence of a new element. Pierre Curie joined her research work in 
March 1898. The Curies’ investigation of the radiation in uranium ore led, in 1898, to the dis-
covery of two highly radioactive new chemical elements, polonium (named by Marie in honor 
of Poland) and radium. In 1911, she received the Nobel Prize in chemistry for her work on the 
isolation of metallic radium. In the same year she took part in the Solway Conference, where 
she was the only woman amongst men-scientists that included Niels Bohr, Max Planck and 
Albert Einstein. Due to Marie Sklodowska-Curie’s efforts, the Radium Intitute in Paris (Pierre’s 
dream) was founded in 1912. In 1914, Marie became head of the Curies Pavilion and worked 
there until her death. The social impact of Marie Curie’s work can be seen during the past 
century, her work led to the development of nuclear energy and radiotherapy (RT) for the treat-
ment of cancer and also improved the image of science. 

Keywords: Radium; radiotherapy; cancer; history; radiation. 
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Marie Curie junto a su marido Pierre Curie hicieron 
importantes descubrimientos y avances científicos en 
el campo de la radioactividad. Fue la primera mujer 
en ser profesora de la Universidad de la Sorbona, ade-
más de haber sido la primera mujer -y persona-, en 
ganar un Premio Nobel en Física y un segundo nobel 
en Química. El siglo XIX inicia con una revolución y 
termina con una guerra. Una revolución, la francesa, 
que, en defensa de los ideales ilustrados como la li-
bertad, la igualdad y la fraternidad, derrocó el antiguo 
régimen; y una guerra, la Gran Guerra, que dejó en 
evidencia el costo de la vida humana para construir 
estados-nacionales que tienen el propósito de ofrecer 
y preserva la libertad, la igualdad y la fraternidad a 
sus ciudadanos. Es, por lo tanto, el siglo XIX, la re-
presentación de la lucha del hombre por implementar 
los ideales, los principios y la razón, los cuales estaban 
basados en tendencias filosóficas como el positivismo 
y el idealismo. El positivismo decimonónico se centró 
en lo público, como elemento constitutivo del pueblo, 
y desplazó la vida cotidiana, privada e individual. Este 
movimiento respondió al momento político de su épo-
ca: la construcción simbólica de las naciones y el énfa-
sis en el desarrollo de la ciencia y la tecnología como 
motores del progreso (1).

Las acciones de los hombres de este siglo, se funda-
mentaron en el conocimiento, en la ciencia y en un 
pensamiento racional, ya que eran elementos esen-
ciales para la constitución de la individualidad. No 
obstante, muchas de esas acciones implementadas 
cayeron en las guerras y las revoluciones como me-
canismos para cambiar los antiguos establecimientos 
políticos, económicos y sociales. En este siglo tan con-
vulsionado, que al mismo tiempo se siente sombrío y 
gris, están las raíces de la modernidad, de la ciencia, de 
la individualidad, de la ciudadanía y de muchos otros 
ideales que forjaron el siglo XX y el XXI. 

Es además en este siglo, donde las mujeres comenza-
ron a vincularse activamente con la vida pública, a par-

ticipar de otros sectores y disciplinas, y a encontrar su 
propia voz. Cierto es que la vida de las mujeres como 
el desarrollo de una historia personal estaba someti-
da a una codificación colectiva precisa y socialmente 
elaborada (2), pero también sería equivocado pensar 
que estuvieron en absoluta dominación masculina. En 
este siglo surge por demás, el nacimiento del feminis-
mo, concepto que se refiere a la aspiración por parte 
de las mujeres a cambios estructurales importantes que 
les permita su participación, trabajo asalariado, ciuda-
danía, autonomía del individuo, derecho a la educa-
ción, libertad de ejercer la profesión, entre otros (2). 
Este cambio histórico, cambió la perspectiva de vida 
de las mujeres, ya que, para ellas, sus acciones, fun-
damentadas en la razón e inspiradas por los ideales, 
les permitió adoptar una conciencia de individuo, de 
protagonista y de futura ciudadana (3)3. Por lo tanto, la 
mujer dejó de pensarse exclusivamente en los espacios 
de la vida privada, de las labores domésticas, en donde 
su rol primario era el de ser madre y compañera del 
hombre. Ahora, ella podía pensar en ocupar espacios 
públicos, como la esfera política, social y científica, en-
tre muchos otros. 

Es en este contexto que aparece Marie Curie. Una mu-
jer excepcional que representó todos estos cambios si-
lenciosos y ulteriores que se estaban dando, pero de los 
cuales no se estaba hablando. En ella, existen varias 
representaciones claras como la incipiente conciencia 
nacional, pero al mismo tiempo la constitución de un 
pensamiento autonómo que la define como un indi-
viduo capaz de agenciar sus libertades, competir con 
hombres, ganar un salario, sostener una familia y de-
sarrollar en plenitud su individualidad. 

3 Simone de Beauvoir, en su clásica obra feminista El Segundo 
Sexo (1949), ya planteaba cómo lo varonil era el ser, y lo feme-
nino se convertía en lo otro; mientras que aquel representaba 
lo público, lo político, lo ético, la producción cultural, la ciencia 
y la filosofía, el otro se convertía en lo privado, lo cerrado, el 
matrimonio y lo carente de significado.
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No es propósito de este ensayo hacer un análisis de 
género, ni una historia de las mujeres, pero si dar al-
gunos elementos del contexto que son representativos 
en Marie Curie, para poder reconocer además de sus 
aportes a la ciencia, las barreras que tuvo que enfrentar 
desafiando precisamente el establecimiento por medio 
del esfuerzo y el trabajo. Hay muchas mujeres que 
hicieron parte de este cambio, pero sin duda alguna, 
Marie tuvo una voz propia y un lugar preponderante. 
Ella fue una bisagra entre los tiempos modernos, que 
permitió repensar el aporte de las mujeres tanto en la 
sociedad como en la ciencia. 

Marya Sklodowska-Curie en Polonia

Saber es poder. 
Auguste Comte

Marya Sklodowski-Curie nació el 7 de noviembre de 
1867 en Varsovia, Polonia. Sus padres, judíos, fueron 
profesores, y ella, la menor de cinco hermanos. Wladys-
haw Sklodowski, su padre, fue maestro de biología y 
física, mientras que su madre, Bronislawa, directora 
de uno de los internados de niñas más prestigiosos de 
la ciudad. Sin duda alguna, sus padres ejercieron una 
gran influencia en su formación e intereses, a pesar de 
la difícil época que les tocó vivir. A principios de 1790 
Polonia fue invadida por los imperios de Rusia, Prusia y 
Austria, quedando Varsovia bajo la ocupación rusa (4). 
Los rusos llegaron a imponer sus formas, costumbres y 
lengua, reprimiendo violentamente un pueblo, que his-
tóricamente había construido una resistencia cultural 
bajo la mancomunidad polaco-lituana, que previamen-
te se había desintegrado, razón por la cual motivó la in-
vasión y repartición del territorio entre los tres imperios. 

Durante la invasión rusa, la élite polaca en forma de 
protesta no violenta, impulsó la doctrina positivista de 
Auguste Comte (5), en la cual era menester la difu-
sión del conocimiento y la estimulación de la educa-
ción científica para la reconstrucción del orden social 

y la convivencia pacífica4. Por lo tanto, apropiándose 
de los principios de Comte, los polacos encontraron 
en la ciencia el fundamento que podía darle unidad a 
los demás elementos constitutivos de la sociedad, para 
hacer resistencia a los rusos, y no perder el tejido social 
que los unía. 

Marya creció en un hogar que cumplió a cabalidad 
esta doctrina. Su padre fue activo en la resistencia pa-
cífica, además de profesar su patriotismo, por lo cual 
las autoridades rusas lo penalizaron en varias ocasio-
nes, entre esas por subversión. Esto impactó la estabi-
lidad del padre, lo cual repercutió en las finanzas del 
hogar. Así las cosas, la familia Sklodowski creció entre 
la austeridad, con una gran ética por el trabajo y una 
profunda devoción por el conocimiento. Además de 
la pobreza, la familia tuvo que enfrentar problemas 
de salud y pérdidas humanas. En 1971, el hermano 
del padre llegó a vivir a la casa de los Sklodowski con 
una tuberculosis pulmonar, la cual era una enferme-
dad contagiosa e incurable de la época. La madre fue 
infectada, por lo cual tuvo que vivir aislada de la fa-
milia para evitar contagios. Por más cuidados que se 
tuvieron, Bronislawa murió en 1878, cuando Marya 
tenía once años. Unos tres años antes, su hermana más 
cercana, Sophie, había muerto por tifus. Las Figuras 
1A y B incluyen un recuento gráfico de Wladyslaw y 
Bronislawa Sklodowski.

4 Auguste Comte (1798-1857) fue el padre de lo que conocemos 
hoy en día como Sociología, y un pensador del positivismo del 
siglo XIX. Profesando un profundo respeto por las ciencias 
naturales (al igual que René Descartes), Comte propone en 
el “Discurso sobre el espíritu positivo” en que la única manera 
de entender cómo se organizan las sociedades es a través 
de la aplicación de métodos científicos y cuantitativos, para 
descubrir cuales son las leyes que las rigen, lo cual estaría 
determinado por la ley del progreso humano. De hecho, en 
la aplicación de la ley todas las sociedades pasan por tres 
estados: el teológico (Antigüedad a la Edad Media), el me-
tafísico (siglos XVI, XVII y XVIII) y el positivo, el cual sería el 
final, en el que cada sociedad adquiriría un estado científico 
y tecnológico, que fuese la base de la toma de decisiones 
racionales, por lo cual las normas morales serían universales. 
Este estado sería el de la ciencia de la sociedad, es decir, la 
Sociología. 
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Marya creció en un entorno políticamente complejo y 
oprimido por consecuencia de la opresión rusa, ade-
más de la pobreza, la exclusión social, y las pérdidas 
de la hermana y la madre. No obstante, logró sobre-
ponerse a dichas circunstancias destacándose en sus 
estudios. Aprendió a leer a los 4 años, dominó a la per-
fección el ruso y desde muy pequeña se interesó por las 
ciencias. Se graduó del colegio con honores, pero su 
sueño de seguir una carrera científica se vio frustrado 
porque en Polonia estaba prohibida la entrada de mu-
jeres a la Universidad, y las condiciones económicas 
de la familia no permitieron costearle estudios en el 
extranjero (Figuras 2A y B). 

Así las cosas, Marya y su hermana Bronya, honrando 
los principios familiares y cumpliendo la doctrina de 
Comte, hicieron el “pacto de damas” (6). Este pacto 
consistió en que las hermanas mutuamente se iban a 
ayudar a costear su educación superior. Marya trabajó 
durante ocho años como institutriz para que su her-
mana Bronya estudiara medicina en París. Mientras 
tanto, Marya adelantó estudios en Física, Química y 
Matemáticas en las clandestinas “universidades flo-
tantes”, las cuales fueron creadas secretamente por 
profesores polacos para ofrecer alternativas de estudio 
a los estudiantes polacos que no tenían acceso a la edu-
cación por consecuencia de la opresión rusa (7) (Fi-

gura 3). En 1891, a sus 24 años, Marya viajó a París, 
financiada por su hermana, para estudiar Física, Quí-
mica y Matemáticas en la Universidad de la Sorbona. 

Marie Curie: los inicios de su carrera 
científica y su relación con Pierre 
Curie

Era como un nuevo mundo abierto  
para mí, el mundo de la ciencia,  

que por fin se me permitió  
conocer en toda libertad.

Marie Curie

Marie llegó a París sin dominar el francés y con esca-
sos recursos a un humilde ático del barrio latino de 
Paris para estar cerca de la universidad (7). Ella dedicó 
mucho tiempo a perfeccionar el idioma, ya que esta-
ba en franca desventaja con sus compañeros, mientras 
solventaba la situación de pobreza, frio y hambre, lo 
cual tuvo implicaciones en su salud. Sin embargo, Ma-
rie logró graduarse como la mejor alumna, obteniendo 
su título de licenciatura en Física en 1892, y al año 
siguiente en matemáticas. 

La carrera científica de Marie inició en 1894 investi-
gando las propiedades magnéticas de diversos aceros 

Figuras 1A y B. Wladyslaw y Bronislawa Sklodowski, padres de Marya. C. Pareja Sklodowski rodeada de sus 
alumnos en la 16 Freta Street, Varsovia, Polonia, 1860 (Fuente: Musée Curie; coll. ACJC / Cote MCP3).
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Figura 2A. Joven Marya Sklodowska en 1883 (Fuente Musée Curie; coll. ACJC / Cote MCP25) y extracto de su 
diario (B). El boceto representa a Lancet, el querido puntero de los niños Sklodowski, alrededor de 1886 (Fuente 

Musée Curie; coll. ACJC / Cote MCP37). En ese momento, Marya esperaba continuar su educación superior y asistir 
a una universidad adecuada. Sin embargo, lamentablemente esto no fue posible para una mujer joven en la Varsovia 

dominada por Rusia. En ese entonces, Marya hablaba con fluidez el alemán y el ruso (discretamente el francés), y 
deseaba estudiar en la Sorbona de París. 

Figura 3. Marya Sklodowska y su hermana Bronislawa en 1886 (Fuente Musée Curie; coll. ACJC / Cote MCP42).
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por encargo de la Sociedad para el Fomento de la In-
dustria Nacional francesa. Ese mismo año conoció 
por medio de un amigo polaco, el profesor Kowalski, a 
Pierre Curie, un físico francés, pionero en el estudio de 
la radioactividad. Nacido en Paris el 15 de mayo 1859, 
Pierre, hijo de un médico y proveniente de una familia 
en la que la ciencia tenía igualmente un valor signifi-
cativo. Estudió Física en la Universidad de la Sorbona, 
y en 1878, obtuvo al igual que Marie, su licenciatura 
en Física. Para ese entonces, Pierre, con 35 años era el 
jefe de la Escuela de Física y Química, y ya empezaba 
a ser reconocido por sus avances científicos en áreas 
como la cristalografía y el magnetismo, así como por 
sus enunciaciones sobre balanzas y el principio de si-
metría (Figuras 4A-C).

El amor por la ciencia y la investigación creó un vín-
culo profundo entre los dos, que más adelante los uni-
ría en la propuesta de matrimonio por parte de Pierre: 
“¿Qué sería pasar la vida el uno junto al otro? Hip-
notizados con nuestros sueños: tu sueño patriótico, 
nuestro sueño humanista y nuestro sueño científico” 

(6). Según algunas versiones de la historia, el funda-
mento de la relación no fue el romance, sino un gran 
compañerismo en la investigación. De hecho, Marie 
expresó algunas dudas para casarse, ya que tenía inten-
ción de volver a Varsovia, para apoyar la causa patrio-
ta y liberar a Polonia de la opresión. No obstante, el 26 
de julio 1895, Marya Sklodowska cambió su nombre 
por Marie Curie, el cual será inmortalizado en los ana-
les de la ciencia. La pareja tuvo dos hijas, y como se 
mencionó previamente, dedicaron su vida a la investi-
gación científica (Figura 5).

Para continuar con su carrera en investigación, Marie 
decidió realizar el doctorado en física. Ninguna mujer 
había alcanzado el título de doctor en ciencias. Para 
poder realizar su investigación, Marie se interesó por 
dos recientes acontecimientos científicos: el descubri-
miento por parte de Wilhem Roentgen de los Rayos X, 
y la observación de Henri Becquerel, en unos rayos de 

naturaleza desconocida, que sin intervención de la luz 
que emitían los minerales que tenían uranio (4). Ma-
rie, se propuso investigar a profundidad aquellos rayos 
de los que hablaba Bequerel, y manifestó su deseo de 
descubrir de dónde provenía la energía que los com-
puestos de uranio emanaban en forma de radiaciones. 

Para adelantar las investigaciones, Pierre le cedió un 
espacio para armar su laboratorio en la Escuela de 
Física y Química donde trabajaba. Allí, Marie descu-
brió que los minerales que contenían uranio, en efecto 
producían rayos, pero que la magnitud de éstos no se 
correlacionaba directamente con la presencia del ura-
nio, por lo que probablemente estaban presentes otros 
elementos aún no determinados (4). Esto implicó la 
posibilidad del descubrimiento de elementos nuevos. 
En 1899, la científica presentó un informe para la Aca-
demia Francesa de Ciencias, en el que planteó que dos 
minerales de uranio son más efectivos que el mismo 
uranio, lo que hacía suponer, que estos compuestos 
pueden contener un elemento más activo que el ura-
nio. Marie llamó a esta propiedad “radioactividad”, y 
con base en esta observación. Pierre decidió acompa-
ñar a su esposa para comprobar la presencia de estos 
dos nuevos elementos con propiedades radioactivas. 
Según ella: “Las diversas razones que hemos enume-
rado nos llevan a creer que la nueva sustancia radioac-
tiva contiene un nuevo elemento que proponemos dar 
el nombre de radio” (Figura 6).

De hecho, fueron dos elementos. Marie llamó al pri-
mer elemento descubierto Polonio, con una connota-
ción política en forma de protesta por la ocupación de 
su país nativo. Este elemento químico ocupa el núme-
ro atómico 84 en la tabla periódica y su símbolo es Po. 
Es un metal altamente radioactivo que comparte simi-
litudes con el telurio y el bismuto, minerales presentes 
en el uranio. La presencia del polonio se encuentra, 
por ejemplo, en el humo por combustión del tabaco, 
evento que conlleva al menos en parte a la carcino-
génesis relacionada con las neoplasias pulmonares y 



María M. López, Andrés F. Cardona

588 ISSN: 0120-5498 • Med. 42 (4) 581-596 • Octubre - Diciembre 2020

Figura 4A. Pierre Curie en 1905 (Fuente Musée Curie; coll. ACJC / Cote MCP64,02). B. Matrimonio de Pierre y 
Marie Curie en 1895 (Fuente Musée Curie; coll. ACJC / Cote MCP68,01). C. Pierre y Marie Curie en 1895 en su 
jardín en Sceaux, al sur de París (Fotografía de Albert Harlingue, 1895. Fuente Musée Curie; coll. ACJC / Albert 

Harlingue, Cote MCP69).

Figura 5. Pierre, Marie e Irene Curie en su jardín, en 108 Boulevard Kellermann, París, 1904 (Fotografía de Albert 
Harlingue. Fuente Musée Curie; coll. ACJC / Cote MCP105).
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Figura 6A. Dentro del laboratorio de Pierre y Marie Curie en EMPCI, alrededor de 1898 (Fuente Musée Curie; coll. 
Institut du Radium / Cote MCP990). B. Exterior del laboratorio de Pierre y Marie Curie (Fuente Musée Curie; coll. 

ACJC / Cote MCP991), con discreta estructura y formato de granero en madera. C. Los esposos Curie al interior del 
laboratorio EMPCI, implementando el uso de balanzas para definición de pesos elementales (Fuente Musée Curie; 

coll. ACJC / Cote MCP80.02). D. Cuenco que contiene bromuro de radio (foto tomada en la oscuridad en 1922, 
Fuente Musée Curie; coll. Institut du Radium / Cote MCP4151).

mesoteliales. El segundo elemento fue el Radio, su 
símbolo es Ra y su número atómico es 88. El Radio es 
extremadamente radioactivo, un millón de veces más 
que el uranio. En 1902, lograron aislar un decigramo 
de radio puro, con el cual determinaron el peso atómi-
co de la nueva sustancia (4,7).

En 1903, Marie recibió el título de doctora en Cien-
cias Físicas con Magna Cum Laude. Además de ese 
reconocimiento, los esposos Curie recibieron la Me-
dalla Davy, el premio Osiris (que incluía un monto de 

50.000 francos), y el 12 de noviembre la Academia de 
Ciencias de Estocolmo les otorgó el Premio Nobel de 
Física junto a Becquerel “en reconocimiento de los 
extraordinarios servicios que han prestado con sus in-
vestigaciones de la radioactividad, descubierta por el 
profesor Henri Becquerel” (8). Marie fue la primera 
mujer en recibir un Premio Nobel (Figura 7). 

La pareja recibió 70.000 francos del Premio Nobel con 
los cuales se dedicaron a financiar la investigación, lo 
que desencadenó una pregunta de gran envergadura 



María M. López, Andrés F. Cardona

590 ISSN: 0120-5498 • Med. 42 (4) 581-596 • Octubre - Diciembre 2020

Figura 7A. Retrato de Henri Becquerel hacia 1903 (Fuente Musée Curie; coll. ACJC / Cote MCP73). B. Portada del 
periódico “Le Petit Parisien” publicado el 10 de enero de 1904 (esbozo en tintas mixtas de Pierre y Marie Curie en 
su laboratorio en EMPCI. Fuente Musée Curie; coll. Imprimés / Cote MCP455); 1903 fue el año de consagración 

de Marie Curie. La pareja viajó a Londres por primera vez el 19 de junio para presentar su investigación a la Royal 
Institution. Pierre visitó la ciudad nuevamente unos meses más tarde para recibir la Medalla Davy, que la Royal 

Society le otorgó a él y a su esposa conjuntamente por sus descubrimientos. Ya conocidos en los círculos científicos, 
Pierre y Marie Curie se convirtieron en figuras públicas ampliamente conocidas el 12 de diciembre de 1903, cuando 

se anunció que serían galardonados, junto con Henri Becquerel, con el Premio Nobel de Física. De hecho, su trabajo 
científico había contribuido a establecer una nueva visión del mundo del átomo y las propiedades de la materia. 

C. Certificado del Premio Nobel de Física otorgado a Pierre y Marie Curie, 1903 (Fuente Musée Curie; coll. ACJC 
/ Cote MCP86,02). El premio fue una recompensa por su investigación, pero también tuvo un efecto inquietante 
en la vida de los Curie. A pesar de la notoriedad que vino desde la entrega del Nobel, sus condiciones de trabajo 
eran inadecuadas y el proceso de aislamiento del radio siguió siendo largo y difícil. Como los Curie estaban tan 

agotados por su trabajo, tuvieron que esperar hasta 1905 antes de poder viajar a Estocolmo para recoger el premio. 
Continuaron su investigación, aunque algo perturbados por periodistas y otros espectadores curiosos.

ética: ¿se debía patentar el descubrimiento? La paten-
te aseguraba un futuro económico, pero limitaciones 
a otros científicos para continuar accediendo a las in-
vestigaciones, así que decidieron dejar libre la patente 
porque “iría en contra del espíritu científico” además 
de ser su más “sincero deseo que algunos de ustedes 
continúen con este trabajo científico y mantengan para 
su ambición la determinación de hacer una contribu-
ción permanente a la ciencia”. Los avances científicos 
siguieron. Pierre por su parte, investigó los efectos del 
radio sobre la piel, en la cual había quemaduras que 
rápidamente se transformaban en úlceras. Con base en 
estos avances, el Radio empezó a usarse como trata-
miento para los tumores malignos, y así nació la ra-
dioterapia (7). La Figura 8 ilustra a Pierre Curie di-
sertando en el anfiteatro de la Sorbona (A y B), Marie 

con sus dos hijas (Eva izquierda e Irene derecha) (C), 
y la procesión el día de la muerte accidental justo des-
pués de su nombramiento en la Academia Francesa de 
Ciencias (D).

Para 1906 la pareja tenía dos hijas: Eva e Irene. Ese 
mismo año Pierre muere accidentado por una carroza 
de caballos, cuando estaba de regreso a casa. Sin saber-
lo, el cuerpo de Pierre estaba debilitado por la exposi-
ción a la radiación, por lo cual su muerte fue inminen-
te. Tras la muerte de su esposo, Marie tuvo que lidiar 
una fuerte depresión, más la responsabilidad de criar 
sola a dos niñas en una coyuntura histórica donde la 
mujer no gozaba de las libertades civiles. Ad portas de 
la Primera Guerra Mundial, además del machismo, 
el sentimiento antisemita se expandía por Europa, así 
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Figura 8A y B. Pierre Curie dando una conferencia en el anfiteatro de la Facultad de Ciencias de París, 12 rue 
Cuvier, en 1904 (Fuente Musée Curie; coll. ACJC / Cote MCP114). En 1905, Pierre fue elegido miembro de la 

Academia de Ciencias de Francia. Entre el laboratorio y su vida familiar, los Curie no tuvieron mucho tiempo para 
dedicar a su vida ante el ojo público. C. Marie Curie y sus hijas Irene y Eva, en el jardín de Sceaux, verano de 1908 

(Fuente Musée Curie; coll. ACJC / Cote MCP118). D. La procesión fúnebre frente a la casa Curie para el funeral 
de Pierre Curie, 108 boulevard Kellerman, 1906 (Fuente Musée Curie; coll. ACJC / Cote MCP414). Pierre Curie se 

acercaba al final de su vida. El 19 de abril de 1906 fue atropellado y asesinado. Mientras caminaba hacia una sesión 
en la Academia de Ciencias, fue golpeado fatalmente por un carruaje tirado por caballos en la rue Dauphine cerca de 

Pont Neuf en París. La rueda trasera izquierda del carruaje le aplastó la cabeza y murió instantáneamente. En ese 
entonces, tenía solo 47 años.

que Marie, tuvo que volver a sufrir la exclusión social, 
de la que tanto huyó en Polonia. 

El gobierno francés había financiado un laboratorio 
para los Curie, previo a la muerte de Pierre, por lo cual 
el científico nunca lo alcanzó a conocer. Marie se hizo 
cargo del laboratorio “El Instituto del Radio”, de las 

investigaciones e incluso tomó la cátedra que Pierre 
dictaba en la Universidad de la Sorbona, siendo Marie 
la primera mujer en dictar una cátedra universitaria. 
Además de las responsabilidades laborales, Marie te-
nía que responder por la educación y crianza de sus 
dos hijas, en un momento en el que las mujeres no se 
desarrollaban profesionalmente, y mucho menos eran 
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cabeza de familia. En reconocimiento de sus logros, la 
Academia Francesa de Medicina le otorgó un sillón, 
pero el machismo, la xenofobia y el antisemitismo, no 
le permitieron la entrada (7). A pesar del rechazo, su 
empeño le permitió recibir en 1911 el segundo Premio 
Nobel, pero esta vez en Química, por el descubrimien-
to del peso atómico del Radio (6) (Figura 9). 

La labor de Marie Curie se extendió del laboratorio 
para asistir los hospitales. Para ella, la investigación 
era en sí misma una vocación de servicio que debía 
tener una finalidad más allá de lo teórico. La ciencia 
tenía como fin servir a la comunidad, tanto para cons-
truir -o reconstruir si era necesario-, el tejido social, 
la sociedad. Por ejemplo, durante la Primera Guerra 
Mundial, Curie y su hija Irene organizaron equipos de 
rayos X portátiles para que los médicos pudieran aten-
der a los soldados heridos. Lograron conformar más 
de 200 unidades estacionarias, más 20 autos equipados 

con las máquinas correspondientes, los cuales fueron 
conocidos como los “Petit Curie” (Figura 10A-C) (5). 
En esta labor participaron por más de cuatro años. 

Los últimos años de Marie fueron dedicados al Ins-
tituto del Radium. Después de 35 años de estar tra-
bajando con radiación, su cuerpo se encontraba débil 
y enfermo. El exceso de manipulación del radio, las 
múltiples irradiaciones, y el permanente contacto con 
los rayos X, afectaron irremediablemente la salud de 
Marie. La constante fatiga, los mareos, la fiebre fue-
ron signos irremediables de una leucemia con anemia 
perniciosa severa, la cual fue diagnosticada (5). A sus 
74 años, el 4 de julio de 1934, Marie Curie murió. Su 
enfermedad fue consecuencia directa de la radiación. 
Fue enterrada junto a Pierre en una ceremonia íntima, 
y el instituto, en honor a ella, y por supuesto a su espo-
so, pasó a llamarse Instituto Curie. 

Figura 9A. El Pabellón Curie en el Radium Institute, en la década de 1920 (Fuente Musée Curie; coll. ACJC/Cote 
MCP1642B). B. Primera conferencia de Solvay realizada (Fuente Musée Curie; coll. ACJC / Cote MCP2331) del 27 

al 31 de octubre de 1911, consenso fundado por el fabricante químico belga Ernest Solvay (1838-1922), en Bruselas. 
Fue la única mujer en la primera conferencia y en muchos de los años posteriores, junto con diversos científicos 

prominentes, incluidos Ernest Rutherford, Max Planck, Paul Langevin, Niels Bohr, Albert Einstein y Jean Perrin. C. 
Marie Curie en Birmingham tras su nombramiento como primera profesora en la Sorbona (1913) y la recepción del 
segundo Nobel (Fuente Musée Curie; coll. ACJC / Cote MCP437). En noviembre de 1911, la relación entre Marie 
Curie y el físico Paul Langevin fue objeto de una campaña de desprestigio en la prensa de extrema derecha. El 

apoyo de la comunidad científica internacional la ayudó a superar esa terrible experiencia. El 10 de diciembre de 
1911, y a pesar de la controversia en su vida privada, Curie recibió el Premio Nobel de Química de la Academia de 
Ciencias de Estocolmo “en reconocimiento a sus servicios al avance de la química mediante el descubrimiento de 
los elementos radio y polonio, por el aislamiento del radio y el estudio de la naturaleza y los compuestos de este 

notable elemento”.
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El legado de Marie Curie tiene dos grandes vertientes 
que parte de la misma fuente: el amor, la pasión y la 
disciplina por la ciencia. Por un lado, en el aspecto 
científico, sus avances desembocaron en la creación 
de una nueva disciplina científica: la Física Anatómi-
ca, la cual ha tenido una extraordinaria variedad de 

aplicaciones como técnicas para determinar la edad 
de los objetos (el carbono 14), tratamientos de cáncer 
como la radioterapia, la radiología, y otros usos en 
biología nuclear y genética, así como otros que im-
pactaron negativamente la humanidad como la bom-
ba atómica. 

Figura 10A. Marie Curie y su hija Irene en el Hospital Hoogstade en Belgica, 1915. Instalación de un equipo 
radiográfico portátil y portafolio de accesorios (Fuente Association Curie Joliot-Curie Photographer, autor 

desconocido). B. Marie Curie y su hija Irene en el laboratorio del Radium Institute de París, Francia, 1921 (diseño 
del equipo estacionario móvil para toma de rayos X) (Fuente Association Curie Joliot-Curie Photographer, autor 

desconocido). C. Marie Curie upo que el español Mónico Sánchez Moreno (inventor del primer aparato portátil de 
rayos X y corrientes de alta frecuencia, en 1909) había tratado de comercializar en Europa su equipo inventado de 
Rayos X portátil, sobre todo tras fundar la Electrical Sánchez Company, y presentarse en 1910 en el V Congreso 

Nacional de Electrología y Radiología de Barcelona. El estallido de la Primera Guerra Mundial, 1914, y con la 
insistencia de la inventora polaca, provocó que Curie importase desde España 60 portátiles de Mónico Sánchez 

para equipar a 20 ‘furgonetas’ Renault convirtiéndolas en ambulancias de campaña con equipos de Rayos X 
portátiles, cuyas primeras unidades se llamaban “Petit Curie” (Técnicos Radiólogos y naciente radiología en la I 
Guerra Mundial). l portátil de rayos X ‘Sánchez’ era fácilmente transportable, por lo que sus aplicaciones podían 

realizarse a la cabecera del enfermo. El aparato se transportaba en una caja, a modo de pequeña maleta de mano, 
cuyas dimensiones eran 22x22x46 cm, con un peso aproximado de 8 kg. El dispositivo podía conectarse a la red 
eléctrica o también usar una batería. Por eso el portátil de Rayos X ‘Sánchez’ supuso una auténtica revolución 

dentro de las aplicaciones de la electricidad en medicina, porque el equipo se montaba y ponía en funcionamiento en 
menos de 5 minutos con una máquina electrostática o una bobina de inducción que daba corriente de alto potencial. 

En la actualidad, la conexión entre equipos de investigación es un hecho tangible. Pero, si al manchego Mónico 
Sánchez Moreno, se le considera pionero de la radiología y electroterapia, y Marie Curie una firme impulsora de 

la evidencia radiodiagnóstica, cuesta pensar que en algún momento no tuvieran una comunicación más fluida, sobre 
todo porque Sánchez Moreno fue nombrado ingeniero jefe de la empresa ‘Collins Wireless Telephone Company 

de Newar’ (New Jersey) que después se incorporó a la poderosa ‘Continental WireaLess Telephone & Telegarfiph 
Company’, por la fusión de las compañías: Pacific, Clark, Collins y Massic. En esa empresa fue uno de sus 

ingenieros directores y desarrolló varios modelos de comunicación por teléfono.
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Contribución de la gran “C” a la 
oncología moderna 

Los descubrimientos de la “gran C” desencadenaron 
una revolución en la ciencia y atrajeron la atención de 
científicos de todo el mundo, quienes a su vez comen-
zaron a estudiar el fenómeno. Pero los elementos eran 
una entelequia, unos espectros de los que se tenía noti-
cias sólo por los rayos que emitían. Marie se embarcó 
en la ingente tarea de aislarlos puros. Sin sueldo, sin 
financiación para comprar materiales o aparatos, tra-
bajando en un cobertizo anexo a la escuela en la que 
trabajaba Pierre, Marie comenzó el tratamiento de la 
pechblenda, el mineral de uranio que contenía ambos 
elementos, en unas condiciones extraordinariamente 
difíciles. El problema principal era que la concentra-
ción del polonio y el radio en la pechblenda era mi-
núscula, por lo que Marie tuvo que tratar toneladas del 
mineral para obtener cantidades medibles de ambos. 
Además, trabajaba a oscuras, dado que no conocía las 
propiedades químicas de los elementos desconocidos, 
y uno de ellos parecía escapársele entre las manos. 
Mucho después se descubriría que el polonio se des-
integraba a gran velocidad. La única pista fiable de 
su existencia era la capacidad de emitir radiación de 
forma espontánea, la misteriosa propiedad descubierta 
por Becquerel, cuyo origen era una incógnita, que ha-
bía sido bautizada por Marie como radioactividad (9). 

El Manual médico de Kassabian publicado en 1907 
en Filadelfia ofrecía una lista de tumores tratados con 
radioterapia. Muchos aún se tratan con este método, 
siguiendo indicaciones más precisas y equipamiento 
sofisticado. También se debe considerar que para las 
primeras décadas del siglo XX se recomendaba el uso 
de la telecuriterapia para patologías no oncológicas, 
incluyendo el control de varices refractarias, epilepsia, 
acné, tiña capitis, artropatía luética y artritis reumatoi-
dea. En paralelo con la gestión terapeútica del radium 
se reconocieron sus efectos adversos, siendo estos es-
porádicos en la naciente literatura médica. En 1896, 

se mencionó por primera vez la alopecia inducida por 
radiación, y hacía 1906 los primeros indicios de la ra-
diodermitis atribuible a la acumulación de dosis (10). 

El descubrimiento del radio y el polonio provocó la 
rápida instauración de la telecuriterapia, inicialmente, 
sin mayor control alrededor de la toxicidad. La ausen-
cia de métodos dosimétricos adecuados y de las medi-
das de seguridad mínimas resultó en complicaciones 
que a menudo fueron fatales; Marie Curie lo experi-
mentó ella misma, como se describió previamente. No 
obstante, la adquisición de conocimiento en los efectos 
secundarios resultó en la elaboración de los principios 
modernos de la radioterapia. Durante los primeros 50 
años, la radiación de haz externo se basó en el uso del 
radio y de los rayos X. Ahora utilizamos aceleradores 
lineales, protones, radiocirugía y braquiterapia; esta 
última denominación provino del término griego “bra-
chy” que significa “cerca”; intervención donde la fuen-
te radioactiva se encuentra en contacto directo con el 
tumor. El primer informe relacionado con el uso de la 
braquiterapia lo hizo Goldberg en 1904. Poco tiempo 
después, Cleaves publicó un diagrama que mostraba 
el efecto de un campo magnético sobre los márgenes 
terapéuticos del radio. Desde su mención, “los rayos 
beta están fuertemente doblados hacia la derecha, los 
rayos gamma, al igual que los X, no están doblados en 
absoluto, y los rayos alfa se inclinan muy poco hacia 
la izquierda” (11). 

Anteriormente, Pierre Curie demostró que las sustan-
cias radiactivas emitían al menos dos tipos diferentes 
de rayos. El radio, descubierto por Marie Curie, se 
utilizó por primera vez en braquiterapia. Al principio 
se colocó directamente sobre la superficie del tumor o 
intracavitario (en el cáncer de vagina o de útero). Muy 
pronto, ya en la década de 1910, los médicos comen-
zaron a introducir la fuente radiactiva de forma inters-
ticial, es decir, en la profundidad del tumor. Los cán-
ceres de mama, próstata, esófago y cerebro estuvieron 
entre los primeros tratados con este método. 
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Debido a la inevitabilidad del contacto directo con 
el material radiactivo, el método era muy peligroso 
para los médicos que lo usaban. El proceso se mejo-
ró sustancialmente mediante el uso de isótopos con el 
método de poscarga. El cesio y el iridio fueron parte 
del armamentario de nueva inclusión. En adición, los 
programas informáticos modernos permitieron la ela-
boración muy precisa de dosis efectivas y, al mismo 
tiempo, seguras; esto fue particularmente importante 
con la introducción de dosis altas (HDR, tasa de dosis 
alta) en la braquiterapia y en la terapia externa. 

Una técnica relativamente nueva basada en los descu-
brimientos de Marie Curie es la medicina nuclear, que 
utiliza sustancias marcadas con radioisótopos introdu-
cidos en el cuerpo del paciente para obtener imágenes 
dinámicas y funcionales de diversas neoplasias sólidas 
y hematológicas. El progreso en la medicina nuclear 
fue posible después de la Segunda Guerra Mundial 
cuando, tras los descubrimientos de Frederic e Irene 
Joliot-Curie en la década de 1930, fue posible produ-
cir radioisótopos artificiales en cantidades adecuadas 
para su uso en medicina (Figura 11) (12). Los isótopos 

radiactivos de elementos como el yodo, el indio o el 
tecnecio con semividas relativamente cortas se pueden 
utilizar tanto en el diagnóstico como en la terapia. Se 
introducen en combinación con otras sustancias que 
se unen selectivamente a varios tejidos o fluidos tisu-
lares. La lectura de la distribución de la radiactividad 
mediante el uso de cámaras gamma, que sustituyeron 
a los populares contadores Geiger, permite la localiza-
ción del tejido tumoral o la detección de la dirección 
del flujo linfático. Esto suele ser útil para el oncólogo 
a la hora de elegir las estrategias adecuadas para el tra-
tamiento.

En los últimos años se ha avanzado enormemente en 
la construcción de dispositivos que ofrecen una visión 
más precisa de los órganos investigados, por ejemplo, 
el SPECT (tomografía computarizada por emisión 
de fotón único) o, mejor aún, el PET (tomografía por 
emisión de positrones). Otro dispositivo con mayores 
posibilidades para el cirujano es el detector intraopera-
torio de radiación gamma. La sonda permite una lo-
calización más precisa del tejido tumoral previamente 
marcado con un isótopo y posibilita la ejecución de 

Figura 11. La física y radioquímica Irene Joliot-Curie, hija mayor de Pierre y Marie Curie. Trabajando con su esposo, 
Frederic Joliot, Irene demostró cómo es posible crear artificialmente isótopos radioactivos de elementos que no son 
naturalmente radioactivos. Este descubrimiento, por el que ganó el Premio Nobel (siguiendo así los pasos de sus 

padres), abrió un nuevo campo de investigación crucial para una gran cantidad de aplicaciones en química, biología 
y medicina. La radiactividad artificial ha permitido avances cruciales en la terapia del cáncer, pero el descubrimiento 

de la radioactividad artificial también fue un paso importante hacia el descubrimiento de la fisión nuclear, realizado en 
1938, y el desarrollo de la bomba atómica, completada en 1944. 
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procedimientos más radicales o, por otro lado, facilita 
la evaluación de la operabilidad del tumor. Una nueva 
posibilidad para la extirpación quirúrgica de tumores 
es el RIGS o cirugía radioinmunoguiada.

Conclusión

El cáncer sigue siendo muy a menudo una enfermedad 
mortal y, si se cura, los pacientes viven regularmente 
las dificultades relacionadas con el tratamiento y sus 
desenlaces. Sin embargo, el progreso en oncología es 
visible, y con los métodos mejorados de diagnóstico 
temprano y mejores métodos terapéuticos, el número 
de pacientes curados sigue aumentando, en el momen-
to números nunca imaginados. 

Los descubrimientos hechos hace más de 100 años si-
guen siendo la base de investigaciones muy importan-
tes que dan esperanza y la posibilidad de salvar una 
gran cantidad de vidas. Marie Sklodowska-Curie no 
era médica, pero reconoció el valor de sus descubri-
mientos para la medicina. El Instituto Curie de París 
y el Radium Institute de Varsovia (ahora Marie Sklo-
dowska-Curie Memorial Cancer Center) se fundaron 
sobre la base de su inspiración. 
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ARTÍCULOS HISTÓRICOS

NACIMIENTO DE LA QUIMIOTERAPIA

Luis H. Camacho1

Resumen

El uso de agentes químicos para tratar enfermedades se remonta a los primeros asentamientos huma-
nos. Sin embargo, el desarrollo de terapias químicas como tal, se le atribuye al médico Paul Ehrlich 
con el desarrollo de su “bala de plata” para tratar la sífilis con arsenicales. La quimioterapia en cáncer 
surgió a partir del uso de armas biológicas en la Primera Guerra Mundial y el desarrollo del gas mos-
taza en 1917. Sus propiedades mielotóxicas y vesicantes fueron reconocidas en 1946 por Goodman y 
colaboradores y posteriormente utilizadas en pacientes con leucemia y linfomas. Después de 30 años 
de investigación, desarrollo de nuevos agentes e identificación de mecanismos diversos, se creó la 
oncología médica como subespecialidad de Medicina Interna en EEUU a fines de 1973. Los mayores 
avances oncológicos ocurrieron en estas tres últimas décadas como resultado de grandes descubri-
mientos tecnológicos en el área de biología molecular y genómica, que a su vez generaron un enorme 
avance en la investigación en cáncer. El acelerado desarrollo terapéutico oncológico ha impactado: a) 
el número anual de agentes aprobados por la FDA, b) la agilidad de los procesos de aprobación, c) el 
diseño de estudios clínicos y d) renovado el optimismo con el que pacientes y profesionales de la salud 
enfrentan el cáncer. Además, nuevas disciplinas nacieron (p.e., inmuno-oncología, cardio-oncología), 
y aquellas ya establecidas se sofisticaron aún más (radioterapia, medicina paliativa, etc). Este artículo 
revisa aspectos históricos relacionados con el desarrollo de la quimioterapia, los principios básicos 
para su aplicación y la combinación con otros agentes citotóxicos, terapias diana, e inmuno-oncología.

Palabras clave: Quimioterapia; agentes oncológicos; drogas citotóxicas; cáncer; Historia.

1. MD, MPH. Center for Oncology and Blood Disorders. Houston, United States of America.



Luis H. Camacho

598 ISSN: 0120-5498 • Med. 42 (4) 597-614 • Octubre - Diciembre 2020

BIRTH OF CHEMOTHERAPY

Abstract

The use of chemicals to treat human disease dates back to ancient human settlements. How-
ever, the use of chemical agents is attributed to Paul Ehrlich, a german jewish physician who 
urged the need to develop “silver bullets” against pathogens and subsequently developed the 
first standard treatment for syphilis. The history of chemotherapy in cancer is closely linked to 
the use of biological weapons during world war I, specifically the mustard gas in 1917. Good-
man, and others from Yale described the myelotoxic and vesicant properties of this agent in 
1946 and later used to treat patients with leukemia and lymphoma. After 30 years of research 
and development of novel agents and mechanisms of action, medical oncology became a 
subspecialty of Internal Medicine in 1973. The greatest advances in oncology have taken 
place during the past 3 decades (1995-2020) as a result of great technological discoveries 
applied to the fields of molecular biology and genomics. The large development of new anti-
cancer agents has resulted in a) greater number of annually approved drugs by the FDA. 
b) much faster drug approval processes. c) new designs of clinical trials d) a renewed en-
thusiasm and optimism for patients and health care providers facing cancer. Moreover, new 
disciplines have emerged (immune-Oncology, Cardio-Oncology, etc), and those previously 
established experienced renovation (radiation therapy, palliative medicine, etc). This article 
reviews historical aspects associated with the development of chemotherapy, the basic prin-
ciples for its administration, and the combination with other cytotoxic agents, targeted agents, 
and immune modulators.

Keywords: Chemotherapy; Oncology drugs; cytotoxic agents; cancer; anticancer agents; History.

Aspectos históricos del desarrollo de 
la quimioterapia

El uso de agentes para tratar enfermedades es casi tan 
antiguo como la especie humana. Es de conocimiento 
popular que, a través de la historia, diferentes culturas 
utilizaron agentes como el oro, el mercurio y el anti-
monio para tratar cáncer, infecciones, y múltiples en-
fermedades crónicas(1).

El desarrollo de la quimioterapia se le atribuye al mé-
dico judío Alemán Paul Ehrlich, quien nació un 14 de 

marzo de 1854 en Strehlen - en la alta Silesia de Ale-
mania y completó sus estudios de medicina en 1878. 
Ehrlich consiguió un trabajo como profesor asistente 
en la clínica médica de Berlín y posteriormente fue 
nombrado director del Instituto Real de Terapia Expe-
rimental en 1899 donde formó un equipo de distingui-
dos investigadores, alcanzando la cima de su carrera.

Ehrlich publicó la metodología de tinciones para el 
bacilo que Koch había descubierto y ese método fue 
la base para modificaciones futuras desarrolladas por 
Ziehl y Neelson (2). De este trabajo también se desa-
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rrolló la tinción de Gram ampliamente utilizada en 
bacteriología. Su trabajo en el área de quimioterapia 
comenzó en 1902. Ehrlich comenzó a estudiar el uso 
de coloraciones para tratar animales infectados con el 
parásito de la enfermedad del sueño Africano. Ehrlich 
descubrió que algunos colorantes (especialmente su 
favorito – rojo de triptano) prevenían o curaban a los 
animales infectados por un tipo específico de parásito, 
más no por otros. El también describió como en cier-
tas condiciones, los animales infectados desarrollaban 
una alta resistencia a determinados colorantes, demos-
trando por primera vez la resistencia a drogas (1).

Ehrlich también investigó el arsénico extensamente. 
En su época se descubrió que un grupo de microor-
ganismos con forma de sacacorchos era sensible a los 
arsenicales. Para la época, dos científicos alemanes 
habían demostrado que una especie de este grupo de 
organismos era el responsable de la sífilis. Ehrlich es-
taba dispuesto a encontrar lo que el denominó “la bala 
de plata” contra la espiroqueta de la sífilis y sintetizó 
un compuesto arsenical conocido como salvarsán, que 
en 1910 se convirtió casi inmediatamente en el trata-
miento de elección para la sífilis hasta que la penicilina 
lo desplazó al demostrar su poder curativo a finales de 
los años 1940 (1, 3). Ehrlich recibió múltiples honores 
incluyendo el Premio Nobel de Medicina y Fisiología 
en 1908. Falleció el 20 de agosto de 1915 a causa de un 
accidente cerebrovascular, tan solo 5 años después de 
comenzar el uso de quimioterapia (3).

Quimioterapia en cáncer

La guerra química moderna comenzó en 1915 cuan-
do Alemania utilizó cloro en gran escala para atacar a 
los aliados durante la Primera Guerra Mundial. Esta 
ofensiva provocó una gran actividad de operaciones 
encaminadas al desarrollo de agentes biológicos para 
la defensa de los aliados y la creación de nuevos y más 
letales químicos en ambos lados del conflicto. En Julio 
de 1917, en un campo en las afueras de Ypres en Bélgi-

ca, se probó por primera vez un agente ampollante lla-
mado gas mostaza por su olor a ajo y mostaza. Aquel 
agente fue responsable de más de 400.000 muertes du-
rante la guerra. Su eficacia le convirtió en el agente 
biológico de elección desde 1917 hasta nuestros días, 
tal como lo evidencian reportes de su uso por Iraq en 
contra de Irán en 1987. Al entrar a la Segunda Guerra 
Mundial, EEUU dedicó especial interés a investigacio-
nes para contrarrestar los efectos tóxicos de la mostaza 
nitrogenada y desarrollar productos aun más letales. 
Los programas de evaluación se llevaron a cabo en 
cerca de 60.000 militares, de los cuales, 4.000 a 5.000 
participaron en investigaciones llevadas a cabo en cá-
maras de gases (4).

En diciembre 2 de 1943, un bombardeo aéreo so-
bre buques de los Aliados en Bari, Italia, hizo esta-
llar el SS John Harvey con un cargamento secreto: 
2.000 bombas de gas mostaza que vertieron en el 
agua. Los marineros que cayeron al agua quedaron 
impregnados en mostaza nitrogenada. De los apro-
ximadamente 600 hombres afectados, 83 fallecieron. 
Sin embargo, parte de la mostaza sulfúrica que esta-
lló fue vaporizada y formó una densa nube sobre el 
puerto de Bari exponiendo a otras 250.000 personas, 
de las cuales 1.000 fallecieron (5). Los efectos tóxi-
cos de este agente fueron estudiados por diferentes 
médicos y científicos de la época entre los cuales 
figuraban Goodman y Gilman de la universidad de 
Yale (6). Posteriormente, Alexander Haddow en 1948 
describió las partes críticas del agente mostaza como 
agente antineoplásico y su aplicación se desarrolló 
para pacientes con linfoma y leucemia debido a las 
propiedades mielosupresivas que se observaban entre 
quienes habían sido accidentalmente expuestos y en 
militares estadounidenses utilizados para la investi-
gación de estos agentes biológicos (4).

El tratamiento del cáncer en los Estados Unidos fue 
dominado por la cirugía y la radioterapia hasta media-
dos de los años sesenta, cuando diferentes observacio-
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nes demostraron que la radiación ya había alcanzado 
su máxima eficacia de curabilidad cercana al 33% de-
bido a la presencia de enfermedad sistémica no iden-
tificada (7).

En 1939, Charles Huggins introdujo la terapia hormo-
nal basado en observaciones del efecto de estrógenos 
en cáncer de seno hechas por Beatson en 1896. Hu-
ggins trató hombres con cáncer de próstata mediante 
manipulación hormonal y logró establecer respuestas 
cuantificando los niveles de fosfatasa ácida sérica (7). 
Este trabajo fue una importante contribución para el 
desarrollo de terapias sistémicas y le valió el Premio 
Nobel a Huggins en 1966.

En 1949, se estimaba que tan solo 20% de los pacientes 
con cáncer sobrevivían durante 5 años con las modali-
dades terapéuticas de la época (8). Concomitantemen-
te, diferentes fuentes comenzaron a reportar sobre la 
capacidad curativa del uso combinado de diferentes 
agentes de quimioterapia.

El final de la Segunda Guerra Mundial marcó una 
época de especial interés en la quimioterapia debido 
a los importantes avances científicos. El primero fue el 
hallazgo accidental de los efectos mielosupresivos del 
gas mostaza que abrió el campo de los agentes alqui-
lantes. Luego se registraron los primeros estudios con 
ácido fólico que resultaron en el descubrimiento de la 
aminopterina, creando el campo de los antimetaboli-
tos. En tercer lugar se registró la rápida expansión de 
antibióticos y el descubrimiento de la actividad antitu-
moral de algunos de ellos, en particular las actinomici-
nas (9). En esa época se reunieron aproximadamente 
20 agentes con actividad antitumoral y arbitrariamente 
se clasificaron en cuatro grupos diferentes: a) agentes 
alquilantes polifuncionales (mostaza nitrogenada, 
trietilén melamina [TEM], leukerán, busulfán, ciclo-
fosfamida); b) antimetabolitos (antagonistas del áci-
do fólico [metotrexate], antagonistas de las purinas 
[6-mercaptopurina], pirimidinas fluorinadas (5FU y 

FUDR); c) antibióticos antitumorales (mitomicina C, 
sarcomicina, actinomicina D y actinomicina F1) y d) 
hormonas y esteroides misceláneos (andrógenos, es-
trógenos y corticosteroides) (10). DeVita y Chu publi-
caron una excelente revisión de los aspectos históricos 
de esta época del desarrollo de la quimioterapia a raíz 
del centenario de la introducción del conejo como mo-
delo animal para el desarrollo de la quimioterapia por 
Paul Ehrlich (7).

A mediados de los años 1950, Heidelberg y colabo-
radores de la Universidad de Wisconsin identificaron 
una mayor captación y utilización del uracilo con 
respecto a los tejidos normales en el metabolismo 
del hepatoma en ratas. Basado en esta observación, 
Heidelberg utilizó este evento bioquímico y sintetizó 
el 5-fluorouracilo que hoy sigue siendo de importan-
cia crítica en el manejo de pacientes con cáncer co-
lorectal. Esta fué muy probablemente la primera terapia 
dirigida, terapia blanco, o terapia diana en la historia de 
la oncología.

La gran mayoría de pruebas experimentales se reali-
zaban en el Sloan-Kettering Institute de Nueva York. 
Otros programas de la época fueron desarrollados en 
el Chester Beatty Research Institute de Londres y la 
Children’s Cancer Research Foundation de Boston. 
Investigadores prominentes como David Karnofsky, 
Cornelius Rhoads y Sidney Farber lideraron estas ac-
tividades. Sin embargo, estos esfuerzos se tornaron 
insuficientes y fue así como en 1955, surgió el Cen-
tro de Servicio Nacional de Quimioterapia en Cán-
cer (CCNSC) en respuesta a necesidades públicas y 
científicas de la comunidad en general. Este servicio 
evaluaba 40.000 - 50.000 compuestos anualmente. Sin 
embargo, solo una pequeña fracción de estos era de 
interés suficiente para justificar estudios en animales, 
y un número aún menor –solamente aquellos seguros 
y con eficacia promisoria– se evaluaban en pacientes 
con cáncer en diferentes hospitales de los Estados Uni-
dos(10). Debido a los muy pocos éxitos obtenidos en 
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las terapias durante la década de los 1950, la lucha 
contra el cáncer se tornó pesimista. Por esa época, Min 
Chiu Li exitosamente curó pacientes con coriocarci-
noma. Sin embargo, se pensaba que, por ser un tumor 
híbrido, su regresión podría haber sido espontánea. 
Min Chiu Li fue destituido de su cargo por persistir 
con esta idea; pero más tarde, Li desarrollaría la pri-
mera terapia combinada efectiva para curar el cáncer 
de testículo (11). Estos fueron los primeros dos tumo-
res en ser curados.

En 1966, el CCNSC se incorporó a la estructura del 
Instituto Nacional de Cáncer (NCI) de EEUU como 
parte del programa de quimioterapia dirigido por 
Zubrod, y hoy es conocido como el Programa de 
desarrollo de terapias (Developmental Therapeutics 
Program). Para 1974, este programa recibía 68 mi-
llones de dólares del gobierno Federal y producía 
casi tres millones de modelos de tumores implan-
tados en ratones. El CCNSC evaluaba aproximada-
mente 40.000 compuestos anuales y dio origen al 
programa multibillonario de la industria farmacéuti-
ca contra el cáncer. Muy a pesar de estos tempranos 
avances en la aplicación de quimioterapia y agentes 
sistémicos contra el cáncer, la quimioterapia no era 
considerada una especialidad y mucho menos una 
ciencia. En las pocas instituciones donde se aplicaba 
por primera vez, como la Universidad de Columbia 
en Nueva York, era vista como la aplicación de vene-
nos a pacientes con cáncer y los internos y residen-
tes no eran autorizados a rotar en aquellos pisos (7). 
Sin embargo, para 1960, el modelo animal de ratón 
L1210 fue validado para estudiar leucemia y al final 
de la década, aproximadamente 25% de los niños 
con leucemia aguda alcanzaban remisión completa 
con agentes únicos. No obstante, estas respuestas 
eran de duración y limitada a meses. Diferentes ins-
tituciones de la época como el Roswell Park Medi-
cal Institute en Buffalo (Jim Holland), St. Jude’s in 
Memphis (Don Pinkel), Boston Children’s Cancer 
Center (Sidney Farber), Memorial Sloan-Kettering 

Cáncer Center (Joe Burchenal) y el Centro Clínico 
del Instituto Nacional del Cáncer en Bethesda (Emil 
Frei y Emile Freireich) continuaban evaluando com-
binaciones de agentes en esta enfermedad. Avances 
considerables ocurrieron también en pacientes con 
enfermedad de Hodgkin mediante el uso de alcaloi-
des de la vinca (Eli Lilly) y el descubrimiento de la 
procarbazina.

En 1970, la leucemia infantil por primera vez fue con-
siderada como una enfermedad con potencialmente 
curable y posteriormente, la enfermedad de Hodgkin 
fue tratada también con la combinación de agentes 
que incluían Mostaza Nitrogenada, Vincristina, Me-
totrexate (posteriormente Procarbazina) y Prednisona 
(MOMP y MOPP). El primer estudio clínico fue pu-
blicado en la revista Annals of  Internal Medicine en 
1970 y demostró respuestas en 80% de los pacientes 
(12). Para el final de la década de los sesenta, la qui-
mioterapia había demostrado que podía curar grupos 
selectos de pacientes con cáncer, y con estos datos ha-
bía un renovado sentido de esperanza que contrastaba 
con el pesimismo que caracterizó los primeros avances 
en la década de los años cincuenta.

La oncología médica fue oficialmente establecida en 
los Estados Unidos como subespecialidad de medicina 
interna en 1973 y la quimioterapia era su arma más 
atractiva y eficaz.

Principios básicos de tratamiento

Las drogas utilizadas para quimioterapia han tenido 
también una importante aplicación en las enferme-
dades no neoplásicas. Enfermedades como la artritis 
(metotrexate y ciclofosfamida), el lupus eritematoso 
(ciclofosfamida), enfermedad de Crohn (6-mercapto-
purina), anemia de células falciformes (hidroxiurea), 
psoriasis (metotrexate) y transplante de órganos sóli-
dos (metotrexate y azatioprina) son comúnmente tra-
tadas con agentes antineoplásicos.
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El gran avance en la investigación en cáncer durante 
las ultimas tres décadas resultó en una explosión de 
agentes terapéuticos en el siglo XXI. Esta era marcó el 
comienzo de las terapias diana (agentes dirigidos con-
tra blancos moleculares establecidos en células malig-
nas) (13) y posteriormente el desarrollo de una nueva 
generación de agentes inmuno-moduladores que a su 
vez sirvieron de partida al campo de la inmuno-onco-
logía, hoy reconocida como una disciplina por la aca-
demia y la industria farmacéutica.

Sin embargo, a pesar del rápido desarrollo de estas 
nuevas modalidades terapéuticas, la quimioterapia 
continúa siendo la terapia antineoplásica más utiliza-
da, y su combinación con estas nuevas armas terapéu-
ticas ya ha demostrado ser exitosa (14). Nuevamente, 
al igual que en la década de los años setenta, diferen-
tes estudios sugieren que la combinación de diferentes 
agentes está asociado a mayor eficacia y potencial de 
curabilidad. Esta premisa resulta de suma importan-
cia, por cuanto la combinación de agentes y grupos 
terapéuticos requiere un conocimiento avanzado de 
biología tumoral, farmacología, fisiología y resistencia 
a drogas.

Combinación de agentes antineoplásicos

Hay varios principios biológicos para tener en cuenta 
al combinar agentes quimioterapéuticos a fin de alcan-
zar la máxima eficacia y tolerabilidad posibles. En tér-
minos generales, es aceptado que estos son los cinco 
principios básicos para considerar cuando se adminis-
tran agentes en combinación:

• Utilizar agentes con actividad antitumoral indivi-
dual conocida.

• Utilizar agentes con diferentes mecanismos de ac-
ción.

• Utilizar agentes con diferentes mecanismos de re-
sistencia.

• Utilizar agentes con diferente perfil de toxicidades.

• Conocer las posibles interacciones entre los diver-
sos agentes utilizados.

En la combinación de agentes también debe tenerse 
en cuenta que existe una toxicidad inmediata (aquella 
que resulta dentro de las primeras 3 semanas de trata-
miento) y otra acumulativa (después de varios ciclos de 
tratamiento). Este perfil de toxicidades hace impres-
cindible evaluar los pacientes siete días después de su 
primera administración y un día antes de cada ciclo a 
fin de reconocer el estado general del paciente, evaluar 
los efectos adversos, su intensidad, y tomar medidas 
para ajustar su tolerabilidad.

Perfil de toxicidades

El desarrollo farmacológico de los agentes de quimio-
terapia que hoy conocemos ha sido un camino difí-
cil y con muchos obstáculos. Miremos por ejemplo el 
desarrollo del cisplatino (15). En el estudio de Fase I, 
Higby, Wallace y Holland trataron 45 pacientes con 
cáncer de vejiga, seno, seminoma, coriocarcinoma, 
y carcinoma de células pequeñas del tiroides en dos 
esquemas diferentes de cisplatino intravenoso a dosis 
escaladas. Las toxicidades limitantes fueron falla re-
nal, náusea, vómito y tinitus. Entre los pacientes eva-
luados, cinco alcanzaron respuesta completa y otros 
cuatro, respuestas parciales. Sin duda alguna, este nue-
vo agente conocido como Cis-diamminedichloroplati-
num (NSC-119875) demostraba una de las actividades 
antitumorales más potente jamás vista, pero su perfil 
de toxicidad estuvo a punto de llevarlo a la desconti-
nuación. Este ejemplo nos demuestra la importancia 
de incorporar los estudios de farmacoquinética y far-
macodinamia en los estudios iniciales a fin de predecir 
al máximo las toxicidades y desarrollar planes de tra-
tamiento que nos ayuden a definir el mejor esquema 
y dosis para el ulterior desarrollo de cada agente. El 
desarrollo de terapias de apoyo sistémico encaminadas 
a mejorar los síntomas generales y proteger los órga-
nos blanco ha sido también un factor determinante en 
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el desarrollo de la oncología que hoy conocemos. Los 
agentes antieméticos, factores de crecimiento celular, 
agentes de protección ósea y analgésicos, entre otros, 
han tenido un gran impacto en la tolerabilidad a agen-
tes quimioterapéuticos.

De manera similar, hay varios ejemplos de agentes 
aprobados por la FDA a dosis mayores de las que ru-
tinariamente se utilizan. Entre ellos, tenemos el de la 
gemcitabina, un nucleósido análogo que recibió su 
primera aprobación en mayo de 1996 para pacientes 
con cáncer de seno previamente tratadas con doxoru-
bicina adyuvante (16). La dosis inicialmente aproba-
da fue 1.250 mg/m2 los días 1 y 8 de cada 21 días en 
combinación con paclitaxel 175 mg/m2 administrado 
el dia 1 de cada ciclo. Otros estudios demostrarían que 
como agente único, en pacientes con cáncer de pán-
creas refractario a 5FU, la administración de gemcita-
bina a una dosis de 1.000 mg/m2 semanales durante 
7 semanas consecutivas o hasta alcanzar toxicidad li-
mitante, seguida de 1.000 mg/m2 semanales durante 
3 de cada 4 semanas tendría la eficacia suficiente para 
su aprobación en cáncer de páncreas (16). Hoy día, el 
uso rutinario de gemcitabina como agente único se ha 
generalizado a dosis semanales de 800 mg/m2 durante 
3 de cada 4 semanas a fin de evitar la alta toxicidad 
observada con el régimen inicialmente aprobado por 
la FDA. Otro ejemplo similar es el de la azacitidina. 
La aprobación inicial de azacitidina por la FDA (mayo 
2004) comprendía una dosis diaria de 75 mg/m2 los 
primeros siete días de cada mes. La dosis podía esca-
lar a 100 mg/m2 en caso de pobre respuesta y siempre 
y cuando la tolerabilidad permaneciera en un rango 
seguro (17). Un estudio posterior demostró que su 
utilización diaria por cinco días en vez de siete, era 
similar en seguridad y eficacia (18). A pesar del pro-
greso en la definición de dosis ideal, aún la mayoría de 
los estudios clínicos encaminados a encontrar la dosis 
ideal utilizan la dosis con toxicidad limitante (DLT) y 
la dosis máxima tolerada (MTD). Más recientemente, 
el desarrollo de terapias diana y agentes moduladores 

de inmunidad han llevado a la revisión de estos con-
ceptos y la adopción de métodos de evaluación más 
sofisticados (19).

Tipos de quimioterapia

Los agentes utilizados en quimioterapia se clasifican 
en varios grupos farmacológicos de acuerdo con su 
estructura, mecanismo de acción, y metabolismo. La 
clasificación de Goodman y Gilman es ampliamente 
reconocida y ha servido de referencia a generaciones 
de médicos y oncólogos durante varias décadas (20). 
Esta clasificación agrupa los diferentes agentes en cin-
co grandes categorias:

• Agentes Alquilantes.
• Antimetabolitos.
• Productos Naturales
• Hormonas y Agonistas.
• Agentes Misceláneos.

Los diferentes grupos, agentes más representativos, 
mecanismo de acción, metabolismo y principales to-
xicidades están resumidos en la tabla 1. Esta tabla no 
incluye inhibidores de tirosín kinasas (terapias diana) 
ni inmunoterapia, por cuanto estos agentes no son nor-
malmente considerados agentes citotóxicos.

Aunque en realidad desde un principio todos los agen-
tes de uno u otro modo han sido “terapias diana” debi-
do a la capacidad de inhibir o afectar alguna estructura 
crítica para el funcionamiento de células malignas, di-
cho término se acuñó a partir de 2001, con la apro-
bación del Imatinib Mesylate (Gleevec, Glivec). Este 
nuevo grupo de agentes, conocidos también como in-
hibidores de las tirosín kinasas o terapias dirigidas, fue 
desarrollado para bloquear, inhibir, o modificar estruc-
turas celulares críticas idealmente únicas a células con 
comportamiento biológico maligno. El Imatinib fue 
diseñado para inhibir la proteína de la kinasa de tirosi-
na de bcr-abl creada por la translocación cromosómica 
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conocida como el cromosoma Filadelfia y responsable 
de la transformación oncológica en la leucemia mie-
loide crónica. Gleevec también inhibe c-Kit, el cual se 
encuentra mutado en pacientes con el tumor estromal 
gastrointestinal (GIST), y controla esta enfermedad en 
un número considerable de pacientes (21).

Respuesta tumoral a la quimioterapia

Siempre ha sido conocido que el cáncer era el resul-
tado de división celular descontrolada. De manera 
lógica, se infería que los agentes para tratar la enfer-
medad debían tener la capacidad de destruir los me-
canismos de mitosis celular. Fue así como, desde un 
principio, la quimioterapia fue desarrollada a partir de 
observaciones que confirmaban su toxicidad en tejidos 
humanos o se sintetizaban a partir de compuestos con 
la capacidad para destruir células en diferentes fases de 
proliferación (22, 23). Los tratamientos generalmente 
están diseñados para destruir masas tumorales y erra-
dicar todas las células tumorales. A veces, este plan 
es exitoso y se alcanza la cura; pero frecuentemente, 
los tumores disminuyen de tamaño y crecen de nuevo 
tornándose resistentes al tratamiento original. 

La resistencia tumoral es un proceso biológico com-
plejo responsable de las respuestas tumorales que ob-
servamos después de la exposición a agentes citotóxi-
cos (Figura 1). El ejemplo representado en la figura 
1 demuestra un tumor expuesto a seis ciclos de qui-
mioterapia. Las letras A-D corresponden a diferentes 
tiempos del tratamiento y la transición de clones de 
color amarillo a verde en el tumor, y el crecimiento 
celular asociado, reflejan respuestas comúnmente ob-
servadas en la consulta oncológica. En este caso en 
particular, cabe preguntarnos si el tratamiento admi-
nistrado destruyó clones tumorales sensibles dejando 
intactos aquellos clones resistentes a la quimioterapia, 
y que esos clones resistentes continuaron creciendo 
de manera exponencial durante el tratamiento (Hipó-
tesis de Goldie-Coldman) (24), o si por el contrario, 

la progresión en el tamaño y número de esos implan-
tes tumorales es el resultado de resistencia adquirida 
asociada a mutaciones tumorales que surgieron como 
respuesta a los agentes tóxicos administrados durante 
el tratamiento (resistencia inducida) (25). Esta última, 
relacionada con flujo celular de drogas, persistencia de 
células madre cancerígenas (CSCs), transición epite-
lial-mesenquimal (EMT), y disminución de apoptosis. 
La adquisición de resistencia a drogas también está 
mediada por mutaciones, cambios en la expresión de 
genes, ajustes alternativos en el RNA, etc.

Estas observaciones iniciales llevaron al desarrollo del 
modelo de Skipper-Schabel-Wilcox mediante el cual 
se postulaba que “una dosis determinada de un agen-
te determinado debía destruir aproximadamente la 
misma fracción, más no el mismo número de tumores 
de tamaño diferente, siempre y cuando se utilizara la 
misma exposición a la droga, y la fracción de creci-
miento y la proporción de poblaciones celulares con 
fenotipo resistente fueran iguales” (26). A su vez, este 
modelo dió nacimiento a la hipótesis de muerte celular 
exponencial (Log-Kill) mediante la cual se postulaba 
que si la duplicación celular es constante, el tiempo (x) 
que toma un tumor en crecer de 1.000 células a 10.000 
células es igual al tiempo que toma para crecer de 10 
millones a 100 millones de células (22). Basándose en 
el modelo de crecimiento celular Gompertziano en 
el cual, a medida que la masa celular crece, aumenta 
por una disminución constante de la proporción de su 
tamaño por una unidad de tiempo determinada (27), 
Larry Norton y Richard Simon desarrollaron la hipó-
tesis de Norton y Simon, la cual postula que las células 
tumorales son destruidas por quimioterapia a una tasa 
directamente proporcional a la tasa de crecimiento ce-
lular al principio del tratamiento (28). Estos conceptos 
fundamentales de crecimiento celular han dado origen 
a través de los años a conceptos de gran importancia 
clínica como el uso secuencial de agentes de quimio-
terapia, y los esquemas de dosis densas en linfoma y 
seno (29, 30). Una excelente fuente de consulta para 
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este tema se encuentra en esta dirección electrónica de 
la Librería Nacional de Medicina: https://www.ncbi.
nlm.nih.gov/books/NBK20771/

La predicción y caracterización de estas respuestas y 
procesos biológicos se hace más compleja por fenó-
menos como la heterogeneidad tumoral que a su vez 
dificulta el desarrollo e interpretación de modelos 
matemáticos de crecimiento y migración celular. Des-
de el punto de vista clínico, estas observaciones han 
sido aplicadas estadísticamente bajo diferentes figuras 
como “tiempo para progresión (TTP)”, “duración de 
la respuesta (DOR)” o “sobrevida libre de progresión 
(PFS)” para evaluar la eficacia de agentes quimiotera-
péuticos (31).

Es también común observar tumores del mismo tipo 
histológico sustancialmente más sensibles que otros 
expuestos al mismo agente durante el mismo periodo 
de tiempo. Estos diferentes fenómenos de respuesta tu-
moral tienen una variable común: sensibilidad tumoral. 
En este aspecto, es también pertinente e importante 
anotar que la primera línea de tratamiento es general-
mente aceptada como la más eficaz y que las líneas 
subsecuentes son en general consideradas paliativas y 
asociadas a menor eficacia. Esta observación y dogma 
de manejo clínico nos reitera la presencia de resistencia 
tumoral, ya sea adquirida o existente y nos debe invitar 
a reflexionar y planear el siguiente agente para tratar 
la enfermedad.

Otro aspecto importante para tener en cuenta durante 
el uso de combinaciones de quimioterapia es la pro-
yección de la respuesta tumoral basada en la toxicidad 
acumulada y la muerte celular medida por medio de 
estudios radiográficos (CT, MRI), metabólicos (PET/
CT), o bioquímicos (marcadores tumorales) (Figura 
2). En este sentido, la respuesta tumoral radiográfica y 
metabólica temprana ya ha sido reconocida como un 
factor predictivo importante de sobrevida en pacientes 
con linfoma Hodgkin y no Hodgkin (32). Es probable 

que este principio también aplique a otros subtipos his-
tológicos.

Sabemos también que el tratamiento con agentes in-
dividuales es generalmente utilizado para el cuidado 
paliativo de pacientes con estado funcional pobre y a 
quienes un perfil de toxicidad bajo conlleva a una me-
jor calidad de vida, pero pocas probabilidades de gran-
des respuestas tumorales. Alternativamente, las com-
binaciones de compuestos generalmente resultan en 
mayores respuestas antitumorales y mayor índice de 
curabilidad, pero desde luego, también están asocia-
das a mayor toxicidad. De esta manera, en el arte de 
la administración de quimioterapia, a veces se utilizan 
terapias combinadas para inducir una mayor respuesta 
y recuperar la función de algún órgano en particular, 
pero de manera similar, frecuentemente utilizamos 
regímenes con agentes únicos dirigidos a prestar una 
función paliativa y menos tóxica para el huésped.

En términos generales, la resistencia a agentes de qui-
mioterapia está mediada por dos procesos generales: 
farmacoquinético (alteración de la exposición celular 
intracelular), o farmacodinámico (p.e. inhabilidad para 
inducir citotoxicidad). Infortunadamente, muchas ve-
ces la resistencia a agentes específicos es mixta y re-
sulta de diferentes mecanismos de resistencia (Tabla 
2). Diferentes grupos de investigación exploran estos 
diversos mecanismos y buscan terapias para reducir el 
desarrollo de resistencia a la quimioterapia.

Futuro de la quimioterapia

La aplicación de modernos avances tecnológicos a 
los agentes existentes ha resultado en el desarrollo de 
nuevos agentes quimioterapéuticos. Quizás uno de los 
ejemplos más exitosos es el nab-paclitaxel (nanoparti-
cle albumin-bound paclitaxel). Este compuesto es una 
formulación de paclitaxel libre de solventes. El pacli-
taxel requiere del uso de solventes como Cremphor-
EL en su preparación, el cual está asociado a algunas 
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Figura 1. Esta figura ejemplifica la respuesta tumoral en un paciente tratado con quimioterapia citotóxica. A. 
Tamaño tumoral en los estudios imagenológicos de base. El tamaño disminuye considerablemente en las imágenes 

obtenidas después de 1-2 ciclos de tratamiento. B. Tamaño tumoral después de tratamiento con quimioterapia 
eficaz para destruir los clones sensibles (amarillos). C. Tamaño tumoral después de 4 ciclos de terapia. Nótese el 
incremento celular consistente mayormente por clones resistentes (verde). Sin embargo, los estudios de estadiaje 
reflejan enfemedad estable y el tratamiento no se modifica. D. El tumor resultante está conformado mayormente 
por células de clones resistentes a la quimioterapia seleccionada y las imágenes nos confirman progresión de la 

enfermedad en uno o varios órganos diferentes. 

Figura 2. La duración del tratamiento (eje X) se encuentra limitada por las variables de los ejes Y (Tamaño tumoral y 
toxicidad acumulada). A. El área dentro de la curva A demuestra la rapidez e intensidad de destrucción tumoral para 

alcanzar respuesta completa al tratamiento. B. Muestra destrucción tumoral del 100% después de completar tres 
ciclos de terapia. Los ciclos 4-6 servirían para consolidar la respuesta tumoral en este ejemplo. La línea C sugiere 
acumulación linear de toxicidades a medida que progresa el tratamiento. En esta figura, el área por encima de la 

línea A coincide son toxicidad inaceptable y la necesidad de un cambio en el tratamiento.
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de sus toxicidades. La nueva formulación es preparada 
formando una suspensión coloidal de nanopartículas 
por homogenización del paclitaxel a alta presión en 
presencia de albúmina sérica. El Nab-paclitaxel tiene 
varias ventajas prácticas sobre el Cremphor-EL-pacli-
taxel incluyendo una infusión más corta (30 minutos) 
y la no necesidad de premedicación. El Nab-paclitaxel 
utiliza los mecanismos de transporte de la albúmina 
endógena para concentrar el agente dentro del tumor 
(33). Su eficacia y perfil de toxicidades le valió la apro-
bación por la FDA para pacientes con cáncer de seno, 
pulmón y páncreas. 

La capacidad de las terapias citotóxicas para inducir 
respuestas significativas cuando se administran en 
combinación con otras formas de tratamiento como la 
radioterapia, los agentes inmuno-moduladores (34), y 

las terapias diana (35) ha sido demostrada en diferen-
tes estudios y ha llevado a posicionar estos regímenes 
como tratamiento estándar en cáncer de pulmón (36-
39), linfoma (40-42), seno (43), y muchos otros en las 
últimas décadas.

Las mutaciones genómicas críticas y responsables del 
comportamiento maligno de la mayoría de los clones 
celulares de un tumor se limitan a menos de un 15% 
en el común de las neoplasias sólidas. Por ello, aunque 
las terapias dirigidas y la inmunoterapia son eficaces 
en un alto número de pacientes, su combinación con 
quimioterapia es todavía necesaria en la mayoría de 
pacientes.

Es muy probable que la heterogeneidad tumoral pre-
sente en la gran mayoría de tumores obligue a seguir 
utilizando terapias combinadas encaminadas a desac-
tivar y destruir diferentes mecanismos de crecimiento e 
invasión celular tumoral. Finalmente, la combinación 
de diferentes formas de tratamiento (neo-adyuvante, 
adyuvante, y diferentes líneas de terapia para enferme-
dad sistémica) va a continuar mejorando la sobrevida 
de pacientes con cáncer en el siglo XXI y convertir el 
cáncer en una dolencia crónica similar a otras tantas 
que enfrentamos a diario.
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ARTÍCULOS HISTÓRICOS

 HISTORIA ORAL DE LA ONCOLOGÍA CLÍNICA EN COLOMBIA: 
ENTREVISTAS A LOS PIONEROS

Mauricio Lema1

Resumen

Introducción: La oncología clínica o médica (OC) es una rama de la medicina interna que se ocupa 
de la prevención, diagnóstico y tratamiento del cáncer principalmente mediante el uso de terapias 
sistémicas. Como disciplina, la OC se ha desarrollado principalmente durante los últimos 60 años. 
En Colombia, la OC se ha desarrollado principalmente desde mediados de la década de 1980 hasta la 
actualidad. Este estudio tiene como objetivo describir la historia de la OC en Colombia a través de las 
opiniones expresadas por pioneros en la disciplina. Métodos: Se identificó un grupo de los primeros 
OC (o hemato-oncólogos) con entrenamiento formal rastreable en programas de formación en on-
cología hospitalarios / universitarios que ejercen en Colombia (Col-eCO). Se envió una invitación a 
una entrevista. La fuente principal es la entrevista grabada y semiestructurada que se realizó a los que 
aceptaron la invitación. Se elaboró   un libro blanco basado en entrevistas. Resultados: Se identificaron 
e invitaron 17 COL-eCO, 17/17 aceptaron la entrevista. Dos de los potenciales Col-eCOs fallecieron: 
Diego Noreña y Jaime Palma. Todos, menos uno, los COL-eCO que empezaron a trabajar en Co-
lombia en la década de los 80 se formaron en el extranjero: Herman Esguerra (Canadá, 1985), Javier 
Godoy (París, 1985), Carlos Castro (Canadá, 1985), Álvaro Gómez (Bogotá, Colombia), 1988), Juan 
Guillermo Restrepo (Estados Unidos, 1989). La principal fuente de mano de obra oncológica durante 
la década de 1990 fue el Instituto Nacional de Cancerología y el Hospital Militar, ambos en Bogotá. 
Pero también se identificaron Col-eCOs capacitados en México, Argentina, Estados Unidos y Costa 
Rica. Más recientemente, han surgido dos programas de capacitación para OC en Cali. La práctica de 
oncología de vía única en Colombia está en su infancia con solo dos Col-eCO de segunda ola (Sandra 
Franco y Andrés Cardona). La atención multidisciplinar fue reconocida como la principal característi-
ca diferenciadora de la atención de calidad del cáncer por todos los entrevistados. Conclusión: La fuer-
za laboral de oncología clínica ha logrado un progreso notable en Colombia desde su ausencia virtual 
a principios de la década de 1980, hasta un campo próspero con varios centros de capacitación formal 
en hospitales y universidades en el país (Bogotá y Cali). La dependencia en la formación extranjera ya 
no es fundamental. La atención multidisciplinaria del cáncer se está convirtiendo en la norma, pero la 
práctica de una sola vía aún no se ha adoptado ampliamente.

Palabras clave: Entrevista; educación médica; radioterapia; Historia.

1 Clínica de Oncología, Astorga, Medellín. Clínica SOMA, Medellín.
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ORAL HISTORY OF CLINICAL ONCOLOGY IN COLOMBIA: 
INTERVIEW TO THE PIONEERS

Abstract

Introduction:  Clinical (or medical) oncology (CO) is a branch of internal medicine that deals 
with the prevention, diagnosis and treatment of cancer mainly through the use of systemic 
therapies. As a discipline, CO has developed over the last 60 years. In Colombia, CO has de-
veloped from mid-1980s, until today. This study aims to describe the history of CO in Colombia 
through the views expressed by pioneers in the discipline. Methods: A group of the earliest 
COs (or hemato-oncologists) with traceable formal training in an hospital/university-based 
oncology training programs practicing in Colombia were identified (Col-eCOs). An invitation 
to an interview was sent. The primary source is the recorded, semi-structured interview that 
was carried out in those accepting the invitation. An interview-based white paper was devised. 
Results: 17 Col-eCOs were identified and invited, 17/17 accepted the interview. Two of the 
potential Col-eCOs are deceased: Diego Noreña and Jaime Palma. All, but one, Col-eCOs 
starting to work in Colombia in the 1980s were trained abroad: Herman Esguerra (Canada, 
1985), Javier Godoy (Paris, 1985), Carlos Castro (Canada, 1985), Álvaro Gómez (Bogotá, 
Colombia, 1988), Juan Guillermo Restrepo (US, 1989). The main source of oncology work-
force during the 1990s were the Instituto Nacional de Cancerología, and the Hospital Militar, 
both in Bogotá. But Col-eCOs trained in Mexico, Argentina, US, and Costa Rica were also 
identified. More recently, two training programs for CO have sprung in Cali. Single-track oncol-
ogy practice in Colombia is in its infancy with only two second wave Col-eCOs (Sandra Franco 
and Andrés Cardona). Multidisciplinary care was recognized as the main differentiating char-
acteristic of cancer quality care by all interviewees. Conclusion: Clinical oncology workforce 
has made a remarkable progress in Colombia from its virtual absence in the early 1980s, to a 
thriving field with several hospital and university-based formal training centers in the country 
(Bogota and Cali). Reliance in foreign training is no longer critical. Multidisciplinary cancer 
care is becoming the norm, but single-track practice has yet to be widely adopted.

Keywords: Interview; Medical education; Radiotherapy; History.

Introducción

El tratamiento del cáncer ha pasado por el manejo lo-
co-regional con cirugía y radioterapia con su auge has-
ta el segundo tercio del siglo XX. Posteriormente, la 

importancia de la oncología clínica se ha reconocido 
con el advenimiento del progreso asociado a terapias 
sistémicas como quimioterapia, terapia endocrina, y 
terapia dirigida a dianas moleculares. En Colombia, 
la oncología clínica es una disciplina joven en la que 
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los principales actores que iniciaron la tradición on-
cológica están con vida y continúan profesionalmente 
activos. Esta circunstancia tan particular permite que 
se pueda realizar una historia oral de la oncología en 
Colombia, en boca de sus actores, por medio de la 
entrevista. La entrevista como fuente primaria tiene 
la ventaja de permitir explorar las ideas subyacentes, 
motivaciones y otras construcciones cognitivas que 
no siempre son discernibles ante los hechos, en sí. El 
peligro de la entrevista es la distorsión inherente a la 
perspectiva de la primera persona. No obstante este 
peligro, se considera que el aporte in totum de esta co-
lección de entrevistas permiten vislumbrar una serie de 
elementos comunes a todos (o, al menos, la mayoría) 
de los pioneros de la oncología que signaron su actuar 
profesional. En el peor de los casos, este documento 
puede ser un punto de partida para el diálogo sobre la 
historia viva de la oncología colombiana.

Métodos

Se identifican los primeros oncólogos con entrena-
miento específico acreditado en oncología o hemato-
oncología en Colombia. Para efectos de este artículo, 
se considera entrenamiento específico aquel de tiempo 
exclusivo en oncología de al menos dos años (3 si co-
rresponde a hemato-oncología) después de terminada 
una formación de al menos tres años en medicina in-
terna o cuatro años en oncología. Se invitan a una en-
trevista semiestructurada diseñada por el autor. Tam-
bién se invitan oncólogos que sin ser los primeros, son 
los pioneros de movimientos dentro de la oncología 
destinados a convertirse en el actuar usual dentro de la 
especialidad. Las entrevistas son grabadas como docu-
mento primario del documento final. Se hace el mejor 
esfuerzo para armonizar las diferentes fechas en forma 
coherente. Para uno de los oncólogos pioneros ya fa-
llecidos, se utilizan fuentes secundarias. Se construye 
un documento con los aspectos sobresalientes de esas 
entrevistas, seleccionados por el autor.

Resultados

Herman Esguerra Villamizar – 1985 (año 
en que inició su práctica de la oncología en 
Colombia)

Nace en Pamplona, Norte de Santander. Su primera 
inclinación es hacia la psiquiatría. Rota durante sus 
años de pregrado en la Universidad Nacional por un 
servicio de psiquiatría y concluye: “aquí no hay buen 
producto.” Se refiere a la posibilidad de mejorar a la 
gente. Se decide por medicina interna en la universi-
dad Javeriana, que por ese entonces proporcionaba la 
posibilidad de asistencia docente en el Instituto Na-
cional de Cancerología (INC), aunque no contaba con 
el servicio de oncología clínica. Este, se denominaba 
servicio de quimioterapia y estaba a cargo del doctor 
Luis Carlos Martínez, uno de los precursores de la 
oncología clínica. Esta atención era el último refugio 
para los pacientes con cáncer, cuando sus médicos tra-
tantes consideraban que ya no había ninguna cirugía 
o radioterapia adicional que administrar. Allí llegaban 
esos “náufragos de la muerte”, en palabras del doc-
tor Esguerra, antes de fallecer. Estamos a principios 
de la década de 1980. Darío Maldonado, legendario 
pneumólogo jefe de medicina interna del hospital San 
Ignacio, lo selecciona para ser entrenado en esta es-
pecialidad, sin duda un honor, pues la pneumología 
atravesaba su apogeo en el país. 

El doctor Esguerra le manifiesta su inquietud por la 
oncología – resaltando la ausencia de especialistas en 
Bogotá, a lo que el doctor Maldonado le contesta di-
ciéndole que la “oncología es el futuro”. Esguerra se 
gana un premio de investigación y se va a un congreso 
mundial de cáncer en Seattle. Allí efectúa los contactos 
para aplicar a oncología clínica en Toronto. Realiza 
su entrenamiento en el Princess Margaret de esa ciu-
dad entre 1983 y 1984, con $60 mil pesos colombianos 
mensuales de un préstamo del ICETEX, que apenas 
le alcanzaba para su supervivencia básica. La trans-
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formación que significa ese entrenamiento en el gran 
hospital es telúrica, siendo el aspecto más relevante la 
comprensión de que el tratamiento del cáncer se realiza 
en forma multidisciplinaria, liderada por la oncología 
clínica. Con Cielo Cantillo, su esposa, tienen un hijo en 
Toronto. Al terminar, le ofrecen quedarse en Canadá, 
pero su plan está definido: “en Colombia la quimiote-
rapia estaba por inventarse”. Se regresa al país con la 
“biblia” (fotocopia de la primera edición del DeVita). 
Ya con título, acude al INC y su director de entonces, el 
doctor Julio Enrique Ospina, le dice que no hay trabajo 
para él. Lo reta diciéndole que necesita una carta firma-
da por el presidente Belisario Betancur para contratarlo. 
Dos semanas después estaban contratados él y su espo-
sa, especialista en radioterapia. Ello debido a que Anita 
Morantes, secretaria privada del presidente, era amiga 
personal de la mamá del doctor Esguerra – ambas de 
Norte de Santander.

Ya allí, en 1985, observa que el modelo del Instituto 
Nacional de Cancerología se basaba en que cada ra-
dioterapeuta o cirujano consideraba al paciente como 
propio. Adicionalmente, no había comunicación entre 
las especialidades, en abierta contraposición a lo que 
observó en Toronto. Determinado, como siempre, de-
cide llevar a cabo el “Curso Anual de Oncología”, con 
el propósito de integrar las “islas” dentro de esa ins-
titución, que se caracterizaban por la desconfianza y 
los celos. El curso consistía en reuniones semanales de 
febrero a noviembre, sobre diferentes tipos de tumores, 
en los que se convocaba a cirujanos, radioterapeutas, 
patólogos y radiólogos. Con éste, se fomenta la comu-
nicación multidisciplinaria y se invitan conferencistas 
de otras instituciones. Un ejemplo es la visita que rea-
liza el doctor Diego Noreña, primer oncólogo del país 
con formación académica, que trabajaba en Cali desde 
1964. De esta manera, el paciente oncológico empieza a 
ser manejado multidisciplinaria e integralmente.

Otra necesidad obvia que había que subsanar era la ca-
rencia de oncólogos en Colombia. Para solucionar ese 

impase, no se puede pedir que todo el mundo se entrene 
en el exterior, por lo que se propone crear la especiali-
dad de oncología clínica “con lo que tenemos”. Habla 
con el jefe del servicio de medicina interna del Institu-
to, el doctor Santiago Valderrama, quien le da “rienda 
suelta”. Con pocos pacientes en su consultorio privado 
en el edificio de Armando Gaitán, dedica su tiempo a 
diseñar un programa de oncología clínica. Lo presenta 
al ICFES y a ASCOFAME y se aprueba el primer pro-
grama de oncología clínica con el aval de la Universidad 
Javeriana, donde sus primeros residentes utilizaban las 
fotocopias del “DeVita” como texto guía.

El doctor Esguerra también fue el creador del primer 
servicio de oncología en un hospital privado. Recuerda 
que logró obtener una cita con el doctor Jorge Cavelier 
Gaviria, director de la Clínica Marly, quien –después de 
escucharle– le dice: “tráigame un proyecto”. Varios pro-
yectos presentados y seis meses después, Cavelier le dice 
señalando desde su ventana “¿ve esa casa antigua que 
se divisa desde aquí?… hable con el arquitecto y haga 
lo que quiera. La junta directiva aprobó su proyecto.” 
Nace así, en 1987, el primer servicio privado de onco-
logía en Bogotá.

En medio de toda esta actividad, decide también or-
ganizar el servicio de oncología de la Caja Nacional 
–Cajanal– en la Clínica Santa Rosa de la Universidad 
Nacional, donde también implementa el modelo multi-
disciplinario basado en junta de tumores. Esta iniciativa 
hace parte de otra idea casi obsesiva que el doctor Es-
guerra tenía desde que llega al país: “hay que imponer 
la cultura de la oncología y todo hospital de cierto nivel 
tiene que tener un servicio de oncología”. 

Para entonces ya surgían sus primeros detractores. Re-
cuerda cuando cierto radioterapeuta lo invita a un restau-
rante y le dice: “doctor Esguerra, necesitamos que par-
tamos la marrana. Usted y yo podemos adueñarnos de 
los pacientes de la Policía Nacional”. Él le contesta: “iría 
contra mis principios, no lo puedo aceptar”. Acto segui-
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do, ese mismo médico auspicia una demanda en la pro-
curaduría –proceso que duró varios años– por “ser causa 
de desocupación de los cancerólogos en Colombia”. 

Era la época del Plan Nacional del Cáncer (PNC), 
implementado por aquel que trató de entorpecer la 
entrada del doctor Esguerra al Instituto Nacional 
de Cancerología, bastión para entonces de cirujanos 
y radioterapeutas. El PNC fomentó la formación de 
unidades de cancerología en otras ciudades. Estas, 
consistían en la ubicación de equipos de radioterapia, 
pues esa era la concepción del cáncer en ese momento. 
Así surgió un mayor interés hacía la oncología y de 
forma directa o indirecta, se empezaron a formar es-
pecialistas de las diversas regiones del país: John Jairo 
Franco y Álvaro Guerrero, en Cali; Carlos Narváez en 
Pasto; Carlos Rojas, en Bucaramanga. La hegemonía 
del PNC era tal que prácticamente todos los equipos 
de radioterapia del país estaban bajo su control. De 
hecho, el único equipo de radioterapia privado era un 
cobalto 60 muy antiguo del doctor Armando Gaitán. 
Los pacientes de la Clínica Marly eran irradiados por 
Cielo, la esposa del doctor Esguerra. Sin embargo, 
esa situación debía evolucionar y Esguerra piensa en 
traer un equipo de radioterapia. Con miras a traer un 
equipo de cobaltoterapia más moderno, se forma la 
Sociedad Radioterapia Oncología Marly. Vuelve a ha-
blar con el doctor Cavelier: “presénteme un proyecto”. 
Finalmente, la Clínica participa con 20% de la Socie-
dad. Se encarga el equipo, de 500 millones de pesos, 
a Teratronics en Toronto. Al final, la Junta Directiva 
de la Clínica desautoriza al doctor Cavelier, y con lo 
único que puede contribuir es con la construcción (y 
subsecuente arriendo) del búnker. En 1988 llega el 
equipo y con él se crea el primer centro de oncología 
con servicio integral y multidisciplinario del país, que 
contaba con cirugía, oncología y radioterapia. El país 
toma nota. Algún tiempo después, en Medellín, Jorge 
Morales Gil y Rodolfo Gómez, un radioterapeuta y 
un oncólogo clínico, lideran un proyecto de oncología 
privada con visión multidisciplinaria que se converti-

ría en el Instituto de Cancerología de la Clínica Las 
Américas. En Pereira, Gustavo Rojas y Juan Carlos 
Arbeláez, oncólogo y radioterapeuta, respectivamente 
lideran la conformación de Oncólogos de Occidente, 
otro centro líder de la oncología. 

Para ese entonces, en Colombia la distribución de me-
dicamentos oncológicos estaba a cargo de los pilotos 
de Avianca. El suministro era irregular, y esta situación 
debía ser subsanada. Crea la Asociación Colombiana 
de Enfermos de Cáncer con su Banco de Medicamen-
tos Oncológicos, que se destinan a suplir las necesida-
des de los pacientes con cáncer. A través de sus más 
de 30 años, esta asociación ha logrado adquirir sede, 
construir un hogar de paso para los pacientes de fuera 
de la ciudad y financiar otros servicios relacionados.

El doctor Esguerra es también pionero en trasplante de 
médula ósea, junto con los doctores Enrique Pedraza 
y Andrés Forero. Para lograr este objetivo, se entrena 
en Buenos Aires y en el Albert Einstein de Sao Paulo. 
Ingresa al país, por métodos poco ortodoxos, el equipo 
de criopreservación que adquiere en Buenos Aires por 
1.500 dólares, vendido por su docente, sin descuento. Al 
hacerlo, rompe sus principios y paga lo que le piden. Al 
regresar a Bogotá: nuevamente cita con Cavelier, “pre-
sénteme un proyecto”, “hable con el arquitecto”, y nace 
así, en 1993, la unidad de trasplante de médula ósea, 
que al 2020 ha realizado más de 2.500 trasplantes.

Gran parte de su actividad científica la orienta a la qui-
mioterapia neoadyuvante. En este sentido, lleva a cabo 
varios estudios en cáncer de mama, cérvix, cabeza y cue-
llo. Con ese enfoque trató a su suegra con cáncer esca-
mocelular de pulmón estadío III a quién no se le había 
podido resecar el tumor. Ella respondió, siendo operada 
con éxito y falleció muchos años después, sin cáncer. 

El doctor Esguerra ha recibido numerosos reconoci-
mientos y es hoy presidente de la Academia Nacional 
de Medicina de Colombia (2016-2020).
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Al rememorar su trayectoria, el doctor Esguerra siem-
pre recuerda el apoyo incondicional del doctor Cave-
lier y el de sus asociados en las diferentes gestas cons-
tructoras de cultura oncológica. Recuerda también las 
proféticas palabras del doctor Maldonado. Reconoce 
además que el avance de la oncología colombiana es la 
resultante de la iniciativa privada. 

Javier Ignacio Godoy Barbosa – 1985

Realiza su pregrado en la Universidad del Rosario y 
casi por azar, surge una vacante para la especialidad 
de medicina interna en el Instituto Nacional de Can-
cerología, programa de la Universidad Javeriana. En 
momentos en que estaba preocupado por la precarie-
dad del servicio de quimioterapia y por los criterios de 
atención, cae en sus manos un artículo de Seminars in 
Oncology de 1977, en el que personal del Memorial 
Sloan Kettering de Nueva York, explica cómo debe ser 
un programa de formación de un médico internista en 
oncología clínica. Busca opciones y aprovecha una de 
esas becas de cooperación de países desarrollados para 
estudiar en el Instituto Gustav Roussy, en París. Con el 
francés que le enseñaron en el colegio San Luis Gon-
zaga de Ibagué, pasa el examen de rigor.

Con un contrato de contraprestación firmado con el 
mencionado instituto, se dispone a iniciar su especiali-
zación en oncología. Contrae matrimonio con Pilar Ca-
sasbuenas, también internista. El 3 de agosto de 1982 
está en Vichy, perfeccionando su francés y aclimatándo-
se a la cultura francesa. Inicia su especialidad entre oc-
tubre de 1982 y septiembre de 1984. Pilar hace gastroen-
terología y nace su hija mayor en París. Su tesis versa 
sobre tumores de ovario estadío III y la descripción de 
120 casos consecutivos de tumores de testículo tratados 
con los entonces nuevos esquemas de poliquimioterapia 
descubiertos por Larry Einhorn. 

Al regresar a Colombia el doctor Ospina al que nos 
referimos anteriormente, le informa que no hay traba-

jo para él. El doctor Godoy le recuerda el convenio de 
contraprestación de servicios que los ligaba, pero él no 
lo reconoce, convirtiéndose en el primer oncólogo des-
empleado del país. La suerte –que le sonríe a quien está 
preparado– interviene, pues el doctor Carlos Castro de-
signado para iniciar labores en el Hospital Militar, decide 
sumarse al proyecto de la Fundación Santa Fe de Bogotá 
(FSFB). Por lo tanto, Godoy ocupa la vacante e inicia en 
el Hospital Militar en febrero de 1985. El programa de 
formación de hematología de esta institución, liderado 
por el doctor Leonel Ospina tenía mucho prestigio. No 
existía la contrapartida oncológica. El doctor Godoy de-
cide implementarlo y es jefe del mismo. En 1987 ingresa 
el primer internista, hematólogo: el doctor Álvaro Gó-
mez Díaz, quien se recibe en 1988 y ha desarrollado una 
ilustre carrera en Cali convirtiéndose en el primer hema-
to-oncólogo, educado en su totalidad en Colombia. Las 
siguientes generaciones incluyen a: Rafael Tejada, Juan 
Manuel Herrera, y Manuel Bermúdez (1989); Sara Jimé-
nez (1990). 1991: Pedro Alejandro Reyes Almario, Juan 
Alejo Jiménez y Pedro Merchán. Con un hiato de unos 
años sin residentes, en 1994 se gradúa Julián Rivera. A 
partir de entonces, todas las vacantes han sido ocupadas, 
dos por año. El doctor Godoy estima que del programa 
del Hospital Militar han ejercido en el país aproximada-
mente 45 especialistas, contribución nada despreciable 
para la conformación de la mano de obra oncológica del 
país que se estima en unos 300 especialistas.

Además de su labor docente, el liderazgo del doctor 
Godoy se ha manifestado entre otras posiciones en la 
presidencia, en varias oportunidades, de la Asociación 
Colombiana de Hematología y Oncología, ACHO. La 
importancia de la ACHO en la oncología ha sido de-
terminante. El doctor Godoy trabaja hoy junto con el 
doctor Esguerra en la Clínica Marly.

Carlos José Castro Espinoza – 1985 

También egresado de la Universidad del Rosario, reali-
za medicina interna en el Hospital Militar. Su primera 
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inclinación era la geriatría, pero al rotar por radiote-
rapia se da cuenta de la necesidad insatisfecha de los 
pacientes con cáncer. También nota que era imposible 
estudiar oncología en Colombia. Acude a la embajada 
canadiense y lo recibe el embajador en persona, a quien 
le explica que en Colombia no hay oncólogos, corre el 
año de 1979. El embajador, estupefacto ante la carencia 
de oncólogos en el país, le explica que debe presentar 
unos exámenes para poder estudiar en Canadá, que el 
doctor Castro aprueba. Aplica en Vancouver y se enro-
la en un programa de 4 años: dos de oncología y dos 
de hematología, entre 1980 y 1984. Obtiene el título de 
hematólogo y oncólogo de la British Columbia Cancer 
Agency y de la University of  British Columbia. Decide 
regresar a Colombia por motivos familiares. 

Cuando lo hace, a finales de 1984, le espera como pa-
ciente el ministro de defensa, Gustavo Matamoros. 
Le ofrecen trabajo en el Hospital Militar y como ya 
se mencionó, al mismo tiempo le ofrecen el puesto 
de oncólogo en el proyecto de la Fundación Santa Fe 
de Bogotá (FSFB). Acepta este último, en compañía 
del doctor Jorge Maldonado, un importante hemato-
oncólogo que había sido jefe de servicio de la Mayo 
Clinic, en Rochester. Además, integraba el equipo, 
Hernando Sarasti, hematólogo de renombre a nivel na-
cional. En 1998, el doctor Castro se retira de la FSFB 
y se convierte en el primer oncólogo clínico director 
del INC. En 2002, durante el gobierno de Andrés Pas-
trana, pasa a convertirse en viceministro de salud. Al 
respecto, dice: “aprendí cómo de manera milagrosa 
funciona, y no funciona el país.” Actualmente, trabaja 
en el diseño de políticas de la Liga Nacional de lucha 
contra el Cáncer. El doctor Castro es el primero en re-
conocer la autoridad indiscutible de oncólogos como 
Sandra Franco en cáncer de mama y Andrés Cardona 
en cáncer de pulmón, primeros heraldos de la subespe-
cialidad dentro de la oncología en Colombia.

Considera que esta rama ha sufrido una transforma-
ción y resalta los resultados recientes de la inmunote-

rapia, con la posibilidad de mejorar la supervivencia a 
largo plazo para pacientes con cánceres metastásicos. 
También cree que la vacuna para el Virus de Papiloma 
Humano podría tener el potencial de erradicar cánce-
res como el de cérvix uterino. Sin embargo, le preocu-
pa que, para un mejor manejo de esta enfermedad, aún 
no se tenga el acceso adecuado a tecnologías de van-
guardia, que dado los beneficios que proporcionan, 
deben hacer parte del bagaje formativo de los profesio-
nales en oncología en el país.

Juan Guillermo Restrepo Molina - 
1989

Nacido en Medellín, hijo del reconocido pneumólogo 
Jorge Restrepo Molina, estudia medicina interna en la 
Universidad Javeriana. Antes de graduarse, ya había 
obtenido el cupo para entrenarse en esta especialidad 
en la Universidad de Wisconsin, con el auspicio del 
doctor Guillermo Ramírez, oncólogo colombiano que 
trabajó durante muchos años allí y era un embajador 
de buena voluntad para los médicos colombianos. 

Recuerda que ya en ejercicio de su profesión, se entera 
de que va a ir a Bucaramanga el doctor William J. Ha-
rrington, a dar una conferencia sobre leucemia linfoide 
aguda. Este galeno –uno de los más grandes hemató-
logos norteamericanos del siglo XX– fue el creador del 
Latin American Training Program (LATP), que patro-
cina a estudiantes de latinoamérica para sus estudios 
en la Universidad de Miami, con el compromiso de 
regresar a su país de origen al terminar su formación. 
Esto con el fin de que sus egresados transfirieran el 
conocimiento adquirido en los Estados Unidos. El 
doctor Restrepo dialoga con él y después de cumplir 
todos los requerimientos, se va a una rotación de inves-
tigación de 3 meses a Miami, en 1981. Al igual que le 
pasó al doctor Esguerra, el doctor Darío Maldonado, 
lo estimula al estudio del cáncer: “el cáncer es el futu-
ro,” le dijo. 
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Regresa a Colombia en 1983, y trabaja en el Hospital 
Militar por un tiempo como internista. Al año siguiente 
retorna a Miami, donde culmina la especialización for-
mal en hematología, en 1986. Realiza entrenamiento en 
trasplante de médula ósea en el Fred Hutchinson Can-
cer Center de Seattle, con E. Donald Thomas, Premio 
Nobel de Medicina, virtual inventor del procedimiento. 
Se enfrenta a otro mundo, el de la medicina más avan-
zada sobre la tierra: Dos pabellones de 60 camas cada 
uno, todas de trasplante alogénico, pues era uno de los 
pocos centros en el mundo que lo ofrecía. El doctor Hic-
kman, era el que insertaba los catéteres de su mismo 
nombre, los patólogos que describieron la enfermedad 
veno-oclusiva y otras complicaciones de la medicina 
de trasplante eran los mismos del servicio día a día. La 
rotación era intensa, turnos cada dos días, sin interrup-
ción. Posteriormente, hace un entrenamiento similar en 
Birmingham para trasplante autólogo.

Cuando regresa a Miami, el doctor Harrington le dice: 
mañana inicia la especialidad de oncología. Cuen-
ta también con el apoyo del finado Kasi Sridhar y la 
doctora Niramol Savaraj. Al haber sido seleccionado 
mediante un proceso “dedocrático”, se granjea la ene-
mistad de muchos en el servicio de oncología del Jack-
son Memorial Hospital, en Miami. En 1987 fallece su 
padre de un agresivo cáncer de pulmón y también se 
enferma el doctor Harrington. El doctor Restrepo era 
uno de sus dos discípulos amados, pero infortunada-
mente, en otra coincidencia médica, el doctor Donald 
Temple –el otro– es diagnosticado con una variedad 
particularmente incapacitante de enfermedad de Par-
kinson. El doctor Harrington le confía el manejo de 
su práctica privada en Miami al doctor Restrepo. Una 
gran responsabilidad, ya que el prestigio profesional 
de Harrington atravesaba fronteras locales, estatales y 
nacionales. Un ejemplo de ello, es que fue él mismo 
quien se infundió suero de paciente con trombocito-
penia, entonces idiopática. Después del experimento y 
casi costándole la vida al investigador, la trombocito-
penia pasó a ser reconocida como de origen inmune. 

Juan Restrepo asume el manejo de esa descomunal 
práctica hasta 1989, cuando por su situación migrato-
ria se ve obligado a retornar a Colombia con su esposa 
y tres hijos. 

Regresa a un país azotado por la violencia de la gue-
rra contra el narcotráfico, tan solo unos días después 
de la bomba que mata al gobernador de Antioquia de 
entonces, Antonio Roldán, y unos días antes del mag-
nicido de Luis Carlos Galán. Cumpliendo una prome-
sa hecha a su cónyuge llega a Medellín y después de 
varios intentos fallidos por conseguir trabajo en algu-
nas universidades y hospitales, logra vincularse como 
internista en el Instituto de los Seguros Sociales. Sin 
embargo, estaba insatisfecho por lo que con el aval de 
su esposa, busca otros horizontes. 

En 1991, durante un viaje a Bogotá, terminan ofre-
ciéndole trabajo en la Fundación Santa Fe, compar-
tiendo con Carlos Castro. A los 6 meses era jefe de 
hematología, y al año, del Servicio. La oncología sufre 
una transformación inesperada con la Ley 100 de di-
ciembre de 1993; súbitamente, se amplía la cobertura 
para el tratamiento del cáncer. Uno de los aspectos 
importantes de esta evolución era la construcción del 
marco tarifario para el ejercicio de la profesión. Como 
presidente de la Sociedad Colombiana de Hematolo-
gía y Oncología (hoy la ACHO), el doctor Restrepo 
y su junta directiva, crearon los fundamentos que han 
permitido el ejercicio digno de esta especialidad. 

Por circunstancias familiares, en 2006 debe regresar 
a los Estados Unidos y es contratado por el Hospital 
Walter Reese, pero la institución quiebra y se devuelve 
a Colombia en el 2009. Con el apoyo de la doctora 
Marcela Granados, se instala en Cali, en la Fundación 
Valle del Lili (FVL), donde aún se encuentra. Allí co-
mienza un trabajo importante: la gestación del progra-
ma de formación de especialistas en hemato-oncología 
en 2014, uno de los cuatro que hay en el país y que al 
2020 cuenta con 13 egresados.
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Dentro de los hechos más importantes ocurridos du-
rante su vida profesional, el doctor Restrepo considera 
que el mayor ha sido el liderazgo indisputable de la 
oncología clínica como eje del tratamiento del cáncer, 
en el marco de la multidisciplinariedad. El segundo, 
la Ley 100 de 1993 como un agente de cambio incues-
tionable, ya que el acceso universal a tratamiento es 
hoy la regla y esto no hubiera sido posible sin ella. El 
desarrollo de la tecnología oncológica con la terapia 
dirigida, la medicina de precisión y la inmunoterapia, 
constituye a juicio del doctor Restrepo, el tercer gran 
hito. Y sigue maravillándose por la pérdida de la bre-
cha del conocimiento que significa la internet. 

Luis Rodolfo Gómez Wolff - 1990

Médico cirujano de la Universidad Pontificia Boliva-
riana de Medellín. Comprende la importancia de la 
atención oncológica de primera mano, pues su padre 
fallece de un cáncer de próstata muy agresivo. Duran-
te su entrenamiento en Medicina Interna en la Unive-
sidad de Antioquia tiene la posibilidad de asistir a la 
Clínica de Tumores del Hospital San Vicente de Paúl 
(HSVP) de la capital antioqueña, dirigida por el doctor 
Luis Norman Peláez, un cirujano oncólogo, amigo y 
compañero de carrera del doctor Gabriel Hortobagyi 
-el gran oncólogo de origen húngaro, quien llegó a ser 
jefe en ese entonces del servicio de oncología del M.D. 
Anderson en Houston y se había graduado como mé-
dico en la Universidad Nacional de Colombia en 1970. 
Es 1985, la era del Plan Nacional del Cáncer (PNC) 
mencionado anteriormente y el doctor Peláez le consi-
gue al doctor Gómez la posibilidad de entrenarse en el 
M.D. Anderson en un programa de 5 años, pero él opta 
por el entrenamiento en oncología para internistas que 
se había abierto en el Instituto Nacional de Cancerolo-
gía. Llega ahí en enero de 1988 para un programa de 
dos años en el que se desempeñaba como instructor de 
los otros residentes de oncología del programa propio 
del INC. En ese momento el único oncólogo de esa 
institución con título era el doctor Herman Esguerra. 

El doctor Gómez rápidamente reconoce la necesidad 
de ampliar su formación, por lo que se pone en contac-
to con el doctor Guillermo Ramírez de la Universidad 
de Wisconsin, quien le consigue una rotación en di-
cha institución, pero no obtiene el permiso, por lo que 
continúa con su lucha para obtener una mejor opor-
tunidad de formación, hasta que logra –en 1989– una 
rotación en la Fundación Santa Fe, por intermedio del 
doctor Carlos Castro. 

Durante su estancia, es diagnosticado con un linfoma 
de Hodgkin, esclerosis nodular, bulky mediastinal, 
estadío IIA. Carlos Castro se convierte en profesor y 
médico tratante. Entre los dos deciden utilizar para 
su tratamiento un esquema del doctor Connors con 
bleomicina, vinblastina y metotrexate, que no incluía 
doxorrubicina. En el momento no se disponía de On-
dansetrón y el gran avance antiemético era el Pliticán. 
Así en medio de estudio y tratamiento simultáneos, su 
graduación como oncólogo se retrasa un poco hasta 
que termina exitosamente la radioterapia el 15 de ene-
ro de 1990. Debido a que algunos aspectos de la titu-
lación estaban aún por definirse, termina por recibir el 
título por parte de la Universidad El Bosque, junto con 
el doctor Luis Carlos Martínez (en los anales del INC, 
la fecha de graduación del doctor Martínez es 25 de 
febrero de 1988). 

Regresa a Medellín y con el apoyo del doctor Peláez, 
empieza a trabajar en el Centro de Investigaciones Mé-
dicas de Antioquia –CIMA–. Habla con su amigo de 
siempre, el doctor Rodrigo Botero, jefe de medicina 
interna del Instituto de los Seguros Sociales, donde lo 
contratan como internista, ya que el cargo de oncólo-
go no existía allí. Se le encarga el ala octavo sur de la 
Clínica León XIII y le asignan también un consultorio 
y una pequeña sala para quimioterapia ambulatoria. 
Allí conoce a Juan Guillermo Restrepo, también con-
tratado como internista, con quien forja una sólida 
amistad.



Mauricio Lema

624 ISSN: 0120-5498 • Med. 42 (4) 615-631 • Octubre - Diciembre 2020

Mientras tanto, surge en Medellín el proyecto de Clíni-
ca Las Américas, liderado por el doctor Orlando Gar-
cés Picón. Adquieren un lote y conforman grupos de 
médicos a los que les venden parte del proyecto. El 
doctor Gómez, se suma al proyecto de manera inde-
pendiente. El líder del área de cáncer, era el doctor Jor-
ge Morales Gil, radioterapeuta. Después de un tiempo 
de estar trabajando juntos, Morales y Gómez consi-
guen un equipo de cobaltoterapia usado que traen de 
Bucaramanga, ya que buscaban evitar la dependencia 
de los equipos del PNC. Esta herramienta, unida a la 
presencia de oncología clínica con el doctor Gómez, 
además de cirujanos y radioterapeutas, dieron forma 
al concepto de la primera unidad de atención integral 
para el cáncer en Medellín. Surge así, en 1991, el Insti-
tuto de Cancerología de la Clínica las Américas (IDC). 
Debido a que la máquina de radioterapia llega antes 
de que se construyera la Clínica, se empieza a traba-
jar con él en una casa cerca de la sede principal de 
la Universidad Pontificia Bolivariana, donde también 
había una salita con 3 sillas para la administración de 
quimioterapia ambulatoria. Además de la importan-
cia de la multidisciplinariedad, una de las directrices 
rectoras del IDC era que la quimioterapia sólo podía 
ser prescrita por oncología. Otro de los componentes 
fundamentales del IDC fue la incorporación del cuida-
do paliativo como uno de los pilares del tratamiento 
de pacientes con cáncer. Y, finalmente, un elemento 
también fundamental de la filosofía del IDC era que 
no son “machos, sino muchos”. 

En la década de 1990, se incorporan al mencionado 
instituto entre otros, Alejo Jiménez (hemato-oncólo-
go), Amado Karduss Urueta (hematólogo formado 
en México), León Darío Ortiz (oncólogo), el autor y 
Alicia Henao (hemato-oncóloga formada en Miami). 
Esta entidad ejerció una hegemonía indiscutible en la 
oncología en Medellín. Posteriormente han surgido 
otras unidades con vocación de tratamiento integral 
que han cambiado el panorama de la ciudad, pero el 
liderazgo del IDC –hoy propiedad de un grupo pe-

ruano– sigue siendo indiscutible. Con satisfacción, el 
doctor Gómez, ve como su modelo de multidisciplina-
riedad e integralidad es emulado por diversos centros 
en Medellín como la Clínica VIDA, el Centro Oncoló-
gico de Antioquia, y la Clínica de Oncología Astorga. 
En ellos reconoce dignos competidores con propuestas 
apropiadas para el paciente con cáncer. Asimismo, re-
conoce una deuda infinita con quienes le ayudaron al 
logro de sus metas: los doctores Luis Norman Peláez, 
Luis Carlos Martínez y Carlos Castro.

John Jairo Franco Garrido – 1990

Termina medicina interna en la Universidad del Valle 
en Cali. Condiscípulo de Rodolfo Gómez en el pro-
grama de oncología para internistas en la Universidad 
El Bosque. Regresa a Cali donde estaba vinculado con 
la Universidad del Valle, así como en el proyecto de la 
Fundación Valle de Lili. En 1992 estudia cuidado palia-
tivo algunos meses en Edmonton, Canadá, con el doc-
tor Eduardo Bruera. Durante su ausencia, llega también 
a la Fundación Valle de Lili el doctor Álvaro Guerrero, 
oncólogo recién graduado del INC. Al regresar, trabaja 
en La Viga, un hospicio ya desaparecido. Hacia 1996, 
decide salir de la Fundación Valle de Lili, animado por 
las posibilidades que genera la iniciativa privada del 
Centro Médico Imbanaco. En 1998 forma la compañía 
Oncólogos Asociados de Imbanaco junto con los docto-
res Diego Noreña, Ricardo Gesund y Álvaro Guerrero, 
quien al poco tiempo se desvincula para formar Hema-
to-oncólogos de Imbanaco, con otros socios. 

El doctor Franco reconoce cuatro hitos fundamenta-
les en el ejercicio de la oncología durante su vida pro-
fesional. El primero, los adelantos médicos que han 
sido extraordinarios, comenzando con la patología, el 
diagnóstico molecular y tratamiento. El segundo, el re-
conocimiento de la importancia del cuidado paliativo, 
así como la terapia de soporte, pilares del bienestar del 
paciente con cáncer que han mejorado en forma dramá-
tica. Finalmente, la inmediatez de las comunicaciones 
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científicas, que proporcionan conocimiento en forma 
simultánea a todo el mundo, en contraste con las difi-
cultades para su acceso en la era previa a la internet.

Vale la pena aquí realizar una breve reseña del primer 
oncólogo con título que ejerció de forma continua 
en Colombia. Se trata del doctor Diego Noreña López, 
egresado de la primera promoción de medicina de la 
Universidad del Valle en 1958, e internista de la Uni-
versidad de Cleveland, Ohio. Posteriormente, realiza 
estudios de oncología en la Universidad de Chicago, 
Illinois. En 1964 regresa a Colombia y se radica en 
Cali, donde desempeña diversos cargos: profesor ad-
honorem por más de 20 años de la Universidad del 
Valle, miembro fundador y presidente de numerosas 
sociedades científicas nacionales e internacionales, 
fundador del servicio de cáncer del Instituto de los Se-
guros Sociales del Valle, de la Liga de Lucha contra el 
Cáncer en ese departamento y socio fundador del Cen-
tro Médico Imbanaco y de Oncólogos Asociados, de la 
misma institución. Fallece en noviembre de 2015.

Carlos Alberto Vargas Báez - 1992

Si alguien ha estado en el centro del desarrollo de la 
oncología en Colombia, ese es el doctor Carlos Vargas, 
quien además posee una memoria prodigiosa. Cuenta 
que mientras hacía turnos en la Unidad de Cuidados 
Intensivos en la Javeriana soñaba con ser neurólogo. 
Pero le dijeron que iba a tener trabajo asegurado si ha-
cía oncología por estar en ese momento en pleno auge 
el Plan Nacional del Cáncer. Otro consejo que contri-
buye a su decisión es aquel del doctor Julio Enrique 
Ospina, patólogo, quien fuera director del INC y que 
le dice: “El cáncer va a cambiar. Sea oncólogo…, eso 
va a ir evolucionando… como usted es interno, apli-
que para la segunda promoción.” En ese entonces, el 
programa de medicina interna del INC era muy repu-
tado, pues los residentes podían elegir cualquier sitio 
de rotación en el país para su entrenamiento. Aplica 
entonces al programa de cuatro años de oncología del 

INC. Inicia en 1987 junto con Carlos José Narváez 
López y Andrés Ávila Garavito. Como ya es de espe-
rarse, el doctor Vargas reconoce también la influencia 
decisiva que tuvo el doctor Luis Carlos Martínez, con 
quien entabla una entrañable amistad.

El doctor Vargas explica que el doctor Martínez era un 
médico general que trabajaba en el INC, al que se le 
había encomendado la función de administrar aneste-
sia. Cuando llegan al país los primeros medicamentos 
oncológicos, sus colegas deciden que él era quien debía 
encargarse de eso, ya que ellos se dedicaban a operar 
o irradiar. Debido a que el doctor Martínez y el doc-
tor Hortobagyi eran amigos del colegio, éste le consi-
gue una rotación de ocho meses en el M.D. Anderson 
donde aprende los rudimentos de quimioterapia en la 
década de 1970. Cuando regresa al INC se dedica al 
servicio de quimioterapia, lo que explica el dicho: “la 
oncología en Colombia viene de la anestesia”.

Al terminar el entrenamiento, se expide al doctor Var-
gas el diploma como oncólogo de la Universidad El 
Bosque, sin embargo existía el inconveniente de que 
las instituciones no tenían en su nómina ese cargo, 
sino el de internista. La única solución era hablar con 
el jefe de la Universidad, el doctor Miguel Otero Ber-
nal, quien reconoce inmediatamente el problema, y 
ofrece una solución: buscar la manera de obtener, ade-
más, el título de internista. Después de muchas con-
sultas con las instituciones educativas pertinentes, el 
ICFES (Instituto Colombiano de Educación Superior) 
estipula que hay que hacer un año adicional (cinco en 
total), para obtener la doble titulación. Vargas realiza 
el año extra, solicitando que se le permita rotar en si-
tios por fuera del INC, basado en el precedente senta-
do por Rodolfo Gómez. Ya Juan Guillermo Restrepo 
y Carlos Castro laboraban en la Fundación Santa Fe; 
el doctor Vargas rota con ambos y se forma un lazo de 
amistad con sus profesores. Lo aceptan en rotación en 
el M.D. Anderson en Houston, y pasa 8 meses, (dos 
más que los requeridos para graduarse), en el centro 
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que ya es uno de los más importantes del mundo, don-
de es discípulo del doctor Vicente Valero, experto de 
talla mundial en cáncer de mama.

Inicialmente tiene dificultades para ejercer su especiali-
dad, por lo que se desempeña en gran parte como inter-
nista. Al fallecer el doctor Martínez en 1993, su viuda 
acude a él, indicándole que era el sucesor designado y así, 
en medio de esta circunstancia tan particular, es como 
comienza su práctica oncológica propiamente dicha. 

Carlos Vargas, como miembro de esa junta directiva de 
lo que hoy es la ACHO, participa en la elaboración del 
manual tarifario para los procedimientos oncológicos. 
Durante la presidencia del doctor Juan Guillermo Res-
trepo, los integrantes de esta entidad logran codificarlo en 
el Instituto de Seguros Sociales, hecho que ha trascendi-
do hasta el día de hoy, tanto para el régimen contributivo, 
como para las empresas de medicina prepagada. 

En 1995, entra a la FSFB cuando nombran a Carlos 
Castro como director del INC y posteriormente con-
forma equipo con el doctor Hernán Carranza. Ya en 
este siglo, hace parte de FICMAC –Fundación para la 
Investigación Clínica y Molecular Aplicada al Cáncer– 
liderada por el doctor Andrés Cardona. 

El doctor Vargas admite que la oncología empieza a 
ser considerada una disciplina relevante, primero, con 
el advenimiento de quimioterapias citotóxicas cada vez 
más efectivas en los años 90; luego, en la década del 
2000, con la terapia biológica y dirigida y en esta últi-
ma, con la inmunoterapia y la medicina de precisión.

Haroldo Estrada López – 1992

Tiene su primer contacto con el cáncer al ver padecer 
a su abuela esta enfermedad. Estudia medicina en la 
Universidad de Cartagena y en 1985 conoce al doc-
tor Tiberio Alvarez, anestesiólogo antioqueño, que 
se convierte en el adalid del concepto de “morir con 

dignidad” y del cuidado al final de la vida. Su incli-
nación era hacia el cuidado paliativo, pero éste no se 
podía estudiar en Colombia; lo más parecido era es-
tudiarlo desde el marco de la oncología. Obtiene una 
beca de estudio en el Hospital Militar Central “Cosme 
Argerich” de Buenos Aires, Argentina. Recuerda que 
durante su entrenamiento siempre estaba de turno. 
También en Argentina, conoce al doctor Gustavo de 
Simone, especialista en cuidado paliativo de La Plata. 
Profundiza su interés por esta disciplina, nunca lejana 
a su quehacer profesional. El doctor Estrada ha tenido 
toda su vida una fuerte inclinación por la docencia. 
Igualmente se interesa por la hematología, bajo la guía 
del gran Santiago Pavlovsky. 

Termina su entrenamiento en 1992 y regresa a Car-
tagena. La convalidación del título toma un año. Se 
vincula como docente en la Universidad de Cartagena, 
mientras poco a poco va construyendo una práctica 
oncológica desde su consultorio. También ha traba-
jado en diferentes instituciones como: Clínica Vargas, 
Clínica Blas de Lezo, Clínica Medihelp, Hospital Bo-
cagrande y SOCAC. En la actualidad, labora en el 
Centro Radio Oncológico del Caribe. 

En 1998 comienza la cátedra de oncología para es-
tudiantes de medicina donde aplica sus conocimien-
tos en educación. Logra amalgamar en su actividad 
docente su pasión por el cine, así como su constante 
preocupación por el sufrimiento al final de la vida con 
su curso de “bioética al final de la vida”. Con orgullo, 
menciona a alumnos que eligieron oncología clínica 
como especialidad, entre los que se encuentran Néstor 
Llinás y Ángela Zambrano. Inquieto, no convencio-
nal, amable y crítico, el doctor Estrada ha sido una 
influencia para la oncología colombiana.

Raymundo Patricio Manneh Amastha 
- 1994

Harto de ser médico general, le escribe a un amigo en 
el Hospital Militar Central “Cosme Argerich” de Bue-
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nos Aires. Es aceptado y se radica en esa ciudad, en 
1988. Lo siguen posteriormente su esposa e hijos. En 
Argentina, nace Daniela, la menor. Por coincidencia 
se encuentra como compañero de entrenamiento al 
doctor Haroldo Estrada, con quien había compartido 
el año rural. Como maestros reconoce a los doctores 
Ricardo Santos y Emilio Batagelj – verdaderas auto-
ridades internacionales de la oncología. En el país 
austral, además de la especialidad, aprende a prepa-
rar medicamentos para infusión, conceptos básicos de 
bancos de medicamentos y aprovechamiento. Trabaja 
un tiempo en Buenos Aires, pero decide regresar a Co-
lombia; al llegar a su Barranquilla natal en 1994, no 
encuentra verdaderas posibilidades laborales. 

Centra su mirada en Valledupar, y realiza un estudio de 
mercado, encontrando que existía una enorme necesi-
dad insatisfecha. En ese momento, todos los pacientes 
con cáncer de Valledupar se atendían en Bogotá. Co-
noce entonces al doctor Germán Morón, hematólogo 
formado en México, nacido en Valledupar. En 1996, 
con el doctor Morón forma la SOHEC (Sociedad de 
Oncología y Hematología del César). Alquilan un 
consultorio con una salita aledaña para la realización 
de quimioterapia, se preparan para la visita del Mi-
nisterio y del INC. El médico evaluador es el doctor 
Hernán Carranza, quien concede el visto bueno para 
la habilitación y se inicia el servicio de quimioterapia. 
Como cirujano oncólogo, recibe el apoyo del doctor 
Iván Zuleta. En el año 2001 llega el equipo de radio-
terapia, el primero en Valledupar. Los pacientes ya no 
tienen que salir de la ciudad para recibir tratamiento 
oncológico. El SOHEC es un éxito, con una relevancia 
cada vez mayor en la ciudad.

El doctor Manneh ha sido siempre un miembro muy 
activo de la ACHO, siendo su vicepresidente entre 2005 
y 2009 y su presidente entre 2009 y 2013. Su compro-
miso fue determinante para el posicionamiento actual 
de la misma como la sociedad científica líder en onco-
logía en Colombia. Gracias a su actuar con decisión y 

con la ayuda del doctor Jorge Ignacio Morales Gil, en 
ese entonces miembro de la cámara de representantes, 
se logra detener el decreto de Emergencia Social de 
2009, según el cuál los médicos podían ser multados 
por prescripciones de alto costo, independientemente 
de la pertinencia técnico científica. La contribución 
genética del doctor Manneh a la oncología, continúa 
con su hijo Ray, oncólogo graduado del Instituto 12 de 
Octubre de Madrid, hoy en ejercicio en Valledupar y 
en Barranquilla. 

El doctor Manneh ve una serie de amenazas para la 
atención de los pacientes con cáncer: un sistema de 
salud que confunde cobertura con acceso oportuno, 
que además es muy desigual en las diferentes zonas 
del país y en el que tendrían que tenerse en cuenta las 
particularidades regionales; la integración vertical de 
los aseguradores, que a su modo de ver, no redunda 
en el mejor beneficio del paciente. A ello, le suma la 
necesidad de una integración de objetivos por parte de 
los oncólogos. 

Gustavo Alberto Rojas Uribe – 1995

Egresado de la Juan N. Corpas, se inclina primero por 
la cardiología, pero por “serendipia” como él lo dice 
llega a la oncología. Se gradúa de medicina interna y 
oncología clínica en 1996 con el programa del INC y 
la Universidad El Bosque. Pasa un tiempo en el Insti-
tuto Tumori de Milán y se radica en su Pereira natal, 
siempre con la ilusión de construir una especie de INC 
descentralizado, con multidisciplinariedad e integrali-
dad. Al llegar a Pereira asiste a las juntas multidiscipli-
narias de cáncer del Hospital San José. Aunque en la 
ciudad no había oncólogos titulados, le fue negado el 
acceso a los diferentes centros asistenciales.

Junto a los radioterapeutas Juan Carlos Arbeláez, Ar-
turo López, y el oncólogo Nelson Belalcázar, forma la 
sociedad Oncólogos del Occidente, otro esfuerzo pri-
vado para la atención del cáncer. Adquieren el primer 
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equipo de radioterapia para la región y poco a poco 
logran la incorporación de radioterapia dentro de un 
modelo integral por intermedio de alianzas estratégi-
cas con la Clínica los Rosales en 1999. En 2003 cons-
truyen la Clínica de Alta Tecnología en Pereira, dedi-
cada al tratamiento del cáncer y en 2012 perfeccionan 
la atención integral con la Clínica Maraya. Oncólogos 
del Occidente ha construido sedes en Armenia, Mani-
zales y Cartago, todas con el mismo enfoque multidis-
ciplinario e integral. Además de centros oncológicos, 
el doctor Rojas y su grupo han conformado un exce-
lente equipo de oncólogos y hemato-oncólogos, como 
son los doctores Jaime González Díaz, Diego Alberto 
Lopera, Julián Rivera y Esteban del Olmo. El éxito del 
modelo se evidencia en la participación dominante en 
el tratamiento del cáncer en los departamentos de Ri-
saralda, Quíndio y Caldas, con la participación de un 
grupo inversionista extranjero en 2017.

Sandra Ximena Franco Millán – 2009

Estudia medicina en la Universidad del Rosario y rea-
liza su internado en la Universidad de Miami, bajo los 
auspicios del Latin American Training Program (LATP). 
Allí conoce al doctor Donald Temple, hematólogo, here-
dero del doctor Harrington. Toma los exámenes reque-
ridos para poder realizar especialización en los Estados 
Unidos y los aprueba. Se presenta en el “matching pro-
gram” e ingresa en 1992 a medicina interna en la Univer-
sidad de Miami. Durante los seis meses que tiene entre 
el match y el inicio de la especialidad, se dedica a hacer 
investigación en la que creía que iba a ser su especialidad: 
endocrinología, pero su paso por los hospitales asociados 
a la universidad da paso al amor por la hematología, muy 
desarrollada en esa institución. 

En 1995 inicia fellowship en hematología-oncología, es-
timulada por los éxitos en muchos tumores, obtenidos 
mediante la quimioterapia de altas dosis con rescate de 
células madres hematopoyéticas (trasplante de médula 
ósea autólogo), que hacían pensar que su uso se podía 

extender a tumores sólidos como el cáncer de mama. 
La doctora Franco estaba en el lugar correcto, porque 
el programa de hematología y trasplante de la Universi-
dad de Miami era excelente. El director del mismo era 
el doctor Peter Cassileth, eminencia en leucemia aguda. 
El cáncer de mama reunía los atributos de ser una enfer-
medad endocrina y además, de ser susceptible a manejo 
hematológico. Todo parecía ir “sobre ruedas” hasta que 
en el verano de 1998, en el congreso de la American 
Society of  Clinical Oncology, se presentan en sesión 
plenaria 5 estudios de trasplante autólogo en cáncer de 
mama que echaban por la borda tanto esas expectativas 
como el futuro laboral de la doctora Franco. Dos meses 
después termina el entrenamiento. Del mismo progra-
ma salimos: Álvaro Restrepo, quien no reside en Co-
lombia, Alicia María Henao Uribe y el autor.

Casada con ciudadano norteamericano y con dos hi-
jos, decide quedarse en los Estados Unidos y acepta 
trabajar en cáncer de mama en la misma universidad. 
Al poco tiempo es designada como líder del proce-
so. Luego trabaja con Charles Vogel, oncólogo e in-
vestigador prominente en cáncer de mama, de quien 
aprende de investigación clínica. La invitan a formar 
un centro dedicado a cáncer de mama en el condado 
de Broward –en el sur de la Florida– y asume el reto, 
que supera con creces, al crear 2, en compañía de la 
también oncóloga colombiana, Alejandra Pérez. 

Por circunstancias personales, regresa a Colombia en 
2009. Con su amplia experiencia, gesta junto al doctor 
José Fernando Robledo, mastólogo, la idea de la con-
formación de un centro para la atención de pacientes 
con cáncer de mama en la Clínica del Country, que 
la apoya, ampliándolo al tratamiento de todo tipo de 
cáncer. Nuevamente tiene éxito la idea de un trata-
miento integral y multidisciplinario. 

Actualmente, la doctora Franco continúa en la Clíni-
ca del Country dedicada a cáncer de mama y como 
jefe de servicio. Como oncóloga enfocada a una sola 
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patología ha podido desarrollar investigación clínica y 
ha traído a Colombia la posibilidad de incluir pacien-
tes en prácticamente todos los estudios importantes en 
cáncer de mama, hecho que vale la pena destacar, ya 
que la convierte en pionera en el país de esta práctica, 
usual en Estados Unidos y Europa. El centro onco-
lógico cuenta con otros especialistas referentes de la 
oncología colombiana como Carlos Vargas, Andrés 
Cardona, Hernán Carranza, Jorge Otero y Carlos Al-
berto Ortiz. 

Andrés Felipe Cardona Zorrilla - 2010

Al igual que Sandra Franco, el también rosarista, An-
drés Cardona opta por un internado poco convencio-
nal: internado especial en cáncer, su interés desde sexto 
semestre de medicina. Se acerca al doctor José Joaquín 
Caicedo, mastólogo que trabajaba en ese entonces en el 
INC, quien le dice: “hable con los oncólogos…”. Habla 
con Hernán Carranza, quien lo acepta. Es el año 1999. 
Posteriormente, realiza su servicio social en forma poco 
convencional: “rural” en investigación en el INC. Tra-
baja con Héctor Posso, Raúl Murillo, Alba Lucía Cóm-
bita. Se convierte en asistente del editor de la revista del 
INC. Realiza su especialidad en medicina interna en la 
Universidad Javeriana. Finaliza oncología clínica en 
2007 en el INC con la Universidad El Bosque. De curio-
sidad insaciable, necesita más; logra gestionar una beca 
para estudiar en Barcelona como Fellow en oncología 
toráxica y neuro-oncología en el Instituto Catalán de 
Oncología - Hospital Germans Trias y Pujol/ICO Hos-
pitalet, bajo la tutoría de Rafael Rosell, uno de los pa-
dres de la medicina de precisión en cáncer de pulmón. 
En forma simultánea obtiene el doctorado en filosofía 
en biología tumoral de la Universidad Autónoma de 
Barcelona. El quehacer en Barcelona es translacional. 
Se familiariza con las técnicas de biología molecular 
esenciales para la investigación y manejo de cáncer de 
pulmón de células no pequeñas. La crisis financiera de 
España hace imposible su permanencia en Barcelona, y 
regresa a Colombia en 2010.

Comienza a trabajar en la FSFB dedicado principal-
mente a cáncer de pulmón y neuro-oncología. Poste-
riormente, expande su práctica al Centro Oncológico 
de la Clínica del Country, también con una práctica 
monográfica en oncología toráxica y neuro-oncología. 
También conforma con Carlos Vargas, Hernán Ca-
rranza y Jorge Otero, FICMAC, Fundación para la 
Investigación Clínica y Molecular Aplicada del Cán-
cer, entidad líder en la genotipificación de tumores en 
Colombia, un requisito para la medicina de precisión, 
que inició con un secuenciador pequeño y hoy en día 
cuenta con varias máquinas de secuenciación de nueva 
generación, PCR, FISH y patología digital. 

Lo que más entusiasma al doctor Cardona es el poten-
cial de investigación de FICMAC. Durante su corta 
duración ha alcanzado posicionarse como grupo A1 
de Colciencias, con varias líneas de investigación de-
finidas. La Fundación cuenta con 200 publicaciones, 
116 de ellas indexadas, por lo que su producción cien-
tífica es de una magnitud sin precedentes en Colombia, 
incluyendo –entre otros– la importancia del virus del 
papiloma humano en el cáncer de pulmón. El doctor 
Cardona hace parte de CLICaP, un importante foco de 
investigación clínica en cáncer de pulmón y también 
es miembro de la Academia Nacional de Medicina. 
Estos logros hacen que el doctor Cardona sea el inves-
tigador radicado en Colombia de mayor impacto en 
la oncología. Sus iniciativas, incluyendo este artículo, 
son inspiración para todos. 

Las oncogirls

Quien lea estas páginas podrá pensar que la contribu-
ción de la mujer a la historia de la oncología en Colom-
bia es menor. Nada más lejos de ello; entre las oncólo-
gas destacadas del país se encuentran la doctora Deisy 
Vargas Puentes, INC (1991), Alicia María Henao 
Uribe, hemato-oncóloga de la Universidad de Miami 
(1999); Ana Cristina Avendaño Rojas, Universidad de 
Costa Rica (2000) y Olga Marcela Urrego Meléndez, 
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Hemato-oncóloga del INC (2001). Más recientemente, 
encontramos a Luz Deisser Suárez, Elizabeth Osorio, 
María Elvira Montoya y muchas más. Como en toda 
la medicina, la contribución femenina al ejercicio de 
la oncología ha aumentado en forma significativa, 
particularmente en estos últimos años. Surgen las “on-
cogirls”, una hermandad de oncólogas jóvenes, que 
como explica Carolina López Ordoñez (oncóloga de 
la Universidad de Salamanca, que trabaja en Cali), las 
oncogirls son Sandra Franco, Ana Cristina Avendaño, 
Adriana Castaño, Laura Varela, Paola Jiménez, Mar-
cela Vallejo, y Mariana Chávez. La dinámica de este 
grupo de excelentes profesionales se basa también en 
la generación de esprit de corps ante las adversidades 
personales y profesionales. 

Otros centros de oncología en las 
regiones de Colombia

El liderazgo de la oncología colombiana se ha visto 
reflejado en el desarrollo de centros oncológicos de 
alto nivel en ciudades como Pasto, con el doctor Car-
los José Narváez López - Instituto Cancerológico de 
Nariño (2001) y Clínica Oncológica la Aurora (2011); 
Medellín, con Rubén Darío Salazar, Alicia Henao, 
Andrés Ávila, y el autor, con la Clínica de Oncolo-
gía Astorga (2004); Manuel González Fernández en 
Montería, IMAT (2008); Cúcuta, con el doctor Ricar-
do Plazas Patiño ONCOMEDICAL, entre otros. Esto 
ha significado, a diferencia de lo que sucede en otros 
países de Latinoamérica, que la prestación del servi-
cio pueda darse con excelentes niveles de calidad, sin 
necesidad de la remisión a las grandes ciudades, pro-
porcionándole a los pacientes con cáncer una atención 
óptima en sus regiones.

Discusión

Como se puede apreciar en las entrevistas, los prime-
ros oncólogos del país tuvieron que hacer un esfuer-
zo extraordinario para obtener su entrenamiento en 

la disciplina, lo que denotó en cada uno de ellos una 
férrea motivación, y una capacidad de adaptación a 
circunstancias difíciles. Una vez culminado el entre-
namiento, muchos de ellos constataron que las puer-
tas no estaban abiertas para el ejercicio profesional, y 
tuvieron que buscar – y a menudo construir ellos – su 
espacio laboral. También se aprecia la virtual ausen-
cia del apoyo estatal en la trayectoria profesional de 
los pioneros en oncología en Colombia. El esfuerzo 
educativo y, posteriormente, el desarrollo profesional 
se basan en la capacidad de cada uno de ellos para rea-
lizar su “idea” en el ámbito privado. La construcción 
de centros de atención oncológica en las principales 
ciudades del país es el resultado de la iniciativa pri-
vada. Dos excepciones a la regla son el Instituto Na-
cional de Cancerología, y el Hospital Militar, ambos 
ejes fundamentales en la formación posterior de on-
cólogos en Colombia. La inmensa energía que signifi-
ca la creación del propio entorno laboral se consume 
en la actividad empresarial como pre–requisito para 
la actividad asistencial. El enfoque multidisciplinario 
e integral es tal vez el aporte más importante que se 
reconoce en la primera ola de pioneros, y es el aspecto 
más disruptivo con la práctica anterior.

La abdicación del Estado en el proceso asistencial tam-
bién se ve en el proceso investigativo. Al igual que en 
la conformación de centros oncológicos, la importante 
actividad investigativa queda supeditada a la iniciati-
va privada, y al auspicio de la industria farmacéutica. 
También aquí se encuentra una excepción con la con-
formación de un grupo de investigación auspiciado 
por Colciencias. Pese a estas dificultades, el desarrollo 
de la especialidad en Colombia ha sido sostenido, con 
extensión a las diferentes regiones del país. La con-
formación de cuatro centros de formación oncológica 
en Bogotá y Cali mitiga la dependencia de oncólogos 
formados en el extranjero como motor de la fuerza la-
boral oncológica en Colombia. La creación de focos 
de práctica monográfica en Bogotá, es la característica 
disruptiva de la segunda ola de pioneros. La práctica 
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monográfica facilita la generación de conocimiento, 
a través de la investigación. Estas entrevistas resaltan 
que los retos son diversos, en diferentes regiones. Los 
incentivos deben alinearse con esta realidad para que 
el acceso a atención de calidad sea menos desigual. 

Como limitaciones a este estudio se pueden resaltar: 
selección hasta cierto punto arbitraria de los oncólogos 
entrevistados. Específicamente, existe la posibilidad de 
que uno o más oncólogos de relevancia igual o mayor 
que los entrevistados hayan quedado excluidos. Uno 
de ellos, el doctor Jaime Palma, oncólogo pionero –ya 
fallecido– que vivió en Cali hubiera merecido estar en 
este grupo. La responsabilidad final sobre los ausentes 
recae sobre el autor.

En conclusión, la historia oral de la oncología en Co-
lombia es la historia de la construcción de una disci-
plina, prácticamente desde su comienzo hace menos 
de 40 años. Su avance se basa en esfuerzo y sacrificio 
en gran medida privado de unos pocos actores. Se ha 
alcanzado la posibilidad de formar en el país especia-

listas de buena calidad; así como la conformación de 
centros oncológicos multidisciplinarios e integrales en 
las diversas regiones. 
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ARTÍCULOS HISTÓRICOS

 RESEÑA HISTÓRICA DE LAS INSTITUCIONES QUE 
CAMBIARON EL CURSO DE LA HISTORIA DEL CÁNCER 
(MSKCC, NCI, MDACC, GUSTAVE ROUSSY, NCI)

Diana Carolina Sotelo Rodríguez1

Resumen

Descifrar los secretos históricos desconocidos de grandes instituciones que han cambiado la historia 
del cáncer, juega un papel importante para el origen de nuevas generaciones brillantes que con peque-
ños cambios logren generar un impacto vislumbrado por décadas. A continuación, se reconstruirá la 
evolución histórica de las diferentes instituciones que han marcado un hito que revolucionó la historia 
natural del cáncer. A pesar de la heterogeneidad de estas instituciones, se evidencian avances terapéu-
ticos que en común construyen una influencia innegable en el abordaje multidisciplinario del cáncer. 

Palabras clave: Historia del cáncer; MD Anderson Cancer Center; National Cancer Institute; Memorial 
Sloan Kettering Cancer Center; Gustave Roussy.

HISTORICAL OVERVIEW OF THE INSTITUTIONS THAT 
CHANGED THE COURSE OF CANCER HISTORY 
(MSKCC, NCI, MDACC, GUSTAVE ROUSSY, NCI)

Abstract

Deciphering the unknown historical secrets of great institutions that have changed the history of 
cancer plays an important role in the origin of brilliant new generations that with small changes 
manage to generate an impact glimpsed for decades. Next, the historical evolution of the diff er-
ent institutions that have marked a milestone that revolutionized the natural history of cancer will 
be reconstructed. Despite the heterogeneity of these institutions, therapeutic advances are evi-
denced that together build an undeniable infl uence on the multidisciplinary approach to cancer.

Keywords: Cancer history; MD Anderson Cancer Center; National Cancer Institute; Memorial 
Sloan Kettering Cancer Center; Gustave Roussy.
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Aplicada del Cáncer, FICMAC. Grupo de investigación en Oncología Molecular y Biología de Sistemas (FOX-G), Universidad el 
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Introducción

Hacer un paso histórico por las diferentes institucio-
nes que han trascendido en el abordaje integral del 
cáncer, es simplemente un viaje fascinante sobre las 
huellas de grandes mentes que dejaron un legado que 
ha servido de inspiración a las generaciones posterio-
res consiguiendo la inmortalidad en la memoria. Mu-
chas de estas historias no pueden quedar en el olvido, 
muchos de sus protagonistas murieron probablemen-
te sin saber el gran impacto que su dedicación o en-
fermedad le sirvió al mundo para cambiar la historia 
evolutiva de esta enfermedad. Quizás cause temor el 
ignorar historias que dan paso a la grandeza que sin 
la constancia del hombre no habrían logrado equili-
brar un poco la lucha contra esta enfermedad. Mirar 
las huellas de implacables corazones que palpitaban 
por encontrar una cura y que siguen caminando en la 
mente de muchos para traer al mundo la esperanza de 
algún día encontrar la cura.

Memorial Sloan Kettering Cancer 
Center (MSKCC)

Aunque el cáncer es una enfermedad que ha existido 
durante siglos, no fue sino hasta la década de 1900 
que las personas se unieron para crear asociaciones en 
contra del cáncer en todo el mundo. En el verano de 
1884, el expresidente de los Estados Unidos, Ulysses S. 
Grant, desarrolló cáncer de garganta inoperable debi-
do a décadas de tabaquismo. Para ese entonces el cán-
cer era considerado una vergüenza y una enfermedad 
altamente contagiosa similar a la sífilis. Sin embargo, 
fue hasta la muerte de este importante líder militar en 
Julio de 1885, que generó un cambio en la concepción 
de esta entidad y logró atraer el interés del público 
para tomar medidas que llevaran a encontrar la cura. 

Fue así, como se reunió un grupo de prominentes neo-
yorquinos que incluían a John Jacob Astor III, su es-
posa Charlotte Augusta Gibbes y su prima Elizabeth 

H. Cullum, quienes se ofrecieron a donar US$200,000 
para la construcción de un hospital que tratara exclusi-
vamente el cáncer. En Mayo de 1884 sentaron la piedra 
angular del New York Cancer Hospital (posteriormen-
te llamado Memorial Sloan Kettering Cancer Center), 
siendo el primer hospital exclusivo para el cáncer en la 
ciudad y el segundo en el mundo (1). 

Para su construcción requirió el ingenio de mentes bri-
llantes del momento como la del Arquitecto Charles 
Coolidge Haight, quien también construyó la Univer-
sidad de Yale, entre otros majestuosos edificios que 
remarcan en la historia arquitectónica americana. 
La primera parte del hospital fue diseñada exclusi-
vamente para mujeres, motivados por el rechazo del 
Women’s Hospital de New York de atender mujeres 
con cáncer. Se inició la construcción en la esquina su-
roeste de 106th Street y Central Park West. Desde su 
diseño se pensó en el beneficio de los pacientes que a 
futuro habitarían el espacio, erigiendo una estructura 
compuesta por cinco torres redondeadas conectadas 
entre sí por un edificio central, precisamente redon-
deadas para eliminar olores intensos causados   por la 
enfermedad, ya que pensaban que las esquinas podrían 
predisponer a crecimiento de bacterias, “…los pacientes 
deben ser alojados en torres circulares para que el aire conta-
minado pueda circular más libremente y no quede atrapado 
en las esquinas” (2). 

Por su parte, el presidente del Centro, Dr. Paul A Marks 
aseveró: “Probablemente nunca eliminemos el cáncer, pero 
nuestra mayor comprensión ya nos ha dado herramientas 
para intervenir, y dar ahora más que nunca esperanzas para 
los pacientes” (3). Luego, el médico del expresidente U. 
Grant, el Dr. Fordyce Barker, inaugura el hospital en 
diciembre de 1887 con las siguientes palabras: “… el 
cáncer no se debe sólo a la miseria, a la pobreza, ni a las 
malas condiciones sanitarias, ni a la ignorancia o los ma-
los hábitos, sino también es una enfermedad que aflige a los 
cultos, a los ricos y a los habitantes de localidades saluda-
bles.” Precisamente una voz de alerta para cambiar la 
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errónea concepción de la enfermedad como motivo de 
vergüenza (4).

Uno de los más importantes filántropos para la cons-
trucción del Hospital fue Jhon Jacob Astor III, pero 
4 meses luego de instaurar la piedra angular, en sep-
tiembre de 1884 muere su esposa de cáncer uterino. 
En su memoria, realiza una donación de US$145.000 
adicionales en 1888 para continuar con la construc-
ción del pabellón para hombres en el mismo sitio. 
Otros de los personajes filántropos más importantes 
en la historia del MSLKC es el Sr. Jhon D. Rocke-
feller Jr., quién se involucró por primera vez con el 
hospital luego de que su joven novia, Elizabeth Das-
hiell, se encontrará con la muerte en 1891 a una edad 
temprana de 18 años por un cáncer metastásico muy 
agresivo (Figura 1). 

“Bassie” como le decían de cariño, estaba de vacacio-
nes viajando rumbo a Alaska cuando presentó un in-
significante traumatismo en su mano derecha al quedar 

atrapada entre dos asientos de un carro Pullman. Esta 
contusión, solo genera una leve inflamación local pero 
la persistencia e intensidad del dolor la lleva a consultar 
a un joven cirujano, el Dr. William B. Coley del New 
York Hospital. Era un dolor intenso de predominio noc-
turno que alcanzaba intensidades moderadas a severas. 
Al principio se consideraba una osteomielitis y fue lle-
vada a drenaje quirúrgico donde realizan lavado de la 
pequeña infección, sin embargo, evidencian detrás de la 
infección y adyacente al hueso una tumoración que su 
origen se presumía antes del accidente y al estar en cre-
cimiento era el causal de los síntomas de Bassie. Coley 
realizó una biopsia esperando encontrar infección pero 
en su lugar encontró un tumor óseo conocido como sar-
coma de células redondas (5).

Es en ese momento en el que se inicia una batalla cam-
pal en contra de la evolución del tumor, pero lamen-
tablemente a pesar de todos sus esfuerzos, lo llevaron 
hasta la amputación de la extremidad superior dere-
cha; no pudo evitar la progresión y metástasis de este 
tumor agresivo, así la joven novia del heredero muere 
a la edad de 18 años (6). Esta historia no quedó per-
dida en el tiempo ya que promovió grandes cambios 
rotundos en la historia del cáncer que ampliaremos a 
continuación. 

Primero una gran donación por parte de la Familia Roc-
kefeller al Hospital que permitió su traslado de locación 
al sitio en donde se encuentra hoy en día. En segundo 
lugar, el cirujano William Coley con su deprimente expe-
riencia con Bessie Dashiel es motivado a buscar alterna-
tivas favorables de tratamiento para este tipo de tumores. 
Inicia con una exhaustiva investigación en los archivos 
del hospital en búsqueda de otros pacientes con sarcoma 
de células redondas, fue así como encontró la historia clí-
nica de un paciente inmigrante alemán llamado Fred K. 
Stain de 31 años, que poseía un tumor muy parecido al 
de Bessie diagnosticado como sarcoma de células redon-
das en el cuello, el cual requirió 5 intervenciones quirúrgi-
cas hasta declararlo inoperable y desahuciarlo. 

Figura 1. John D. Rockefeller Jr. y Elizabeth Dashiell.
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Sin embargo, durante uno de los posoperatorios, presenta 
una grave infección de la piel conocida como erisipela, 
la cual requirió cubrimiento antibiótico intrahospitalario 
por muchas semanas y durante su evolución fue presen-
tando de forma misteriosa una regresión de la masa tu-
moral cervical hasta salir del hospital libre de enferme-
dad. Al parecer, tras la infección en la piel, su cuerpo 
desarrolló una respuesta inmunitaria citotóxica que ayu-
dó a combatir contra las células malignas y generar una 
reducción del tumor hasta el punto de la inexistencia, y 
finalmente salir victorioso de enfermedad. Incluso lo bus-
có en su vecindario encontrándolo con vida luego de 7 
años de haber presentado la infección (7).

La interpretación del Dr. Coley ante este hecho, era que 
la infección bacteriana habría promovido de alguna u 
otra forma que el tumor se redujera, probablemente 
por la liberación de alguna “toxina” desconocida para 
ese entonces. El Dr. Coley descubrió que el caso de 
Stain no era el único, al contrario existían 47 casos re-
gistrados en la literatura que documentaban el efecto 
benéfico de las infecciones sobre los tumores, motiván-
dolo a probar si infectar a los pacientes con el germen 
causal de erisipela podría inducir una regresión tumo-
ral (8). De esta forma, realiza su primera inoculación 
en el año 1891 en un paciente drogadicto inmigrante 
italiano llamado Signor Zola, de 35 años con sarcoma 
de células fusiformes en la amígdala derecha, pero que 
debido al crecimiento tumoral comprometía la lengua 
y generaba obstrucción de la faringe, lo que impedía el 
paso de los alimentos, por lo que los médicos afirma-
ban le quedaban pocos días de vida (Figura 2). 

Coley inoculó Streptococcus pyogenes directamente en el 
tumor con una frecuencia de 3 a 4 días durante 5 me-
ses hasta inducir reacciones sistémicas o locales impor-
tantes. Finalmente, tras 62 inyecciones, Zola presentó 
escalofríos y fiebre elevada debido a la infección iatro-
génica. Luego de 10 días de sufrir erisipela, el tumor 
de este hombre comenzó a reducir de tamaño y en dos 
semanas desapareció por completo. Comprobando de 

esta forma su hipótesis de que el sistema inmunológico 
del paciente inoculado se activaba en contra del tumor 
luego de la acción febril. De acuerdo con los informes 
de seguimiento, Zola se mantuvo bien durante 8 años 
más antes de morir a causa de una recaída tumoral en 
su Italia natal. Con estas historias surge el inicio de la 
Inmunoterapia a pesar de que en su tiempo Coley reci-
bió numerosas críticas porque, así como tuvo pacientes 
con éxito, también presentó pacientes con desenlaces 
no tan favorables, que morían a causa de la infección 
inducida. 

Aun así, el Dr. Coley luego de tratar con la familia 
Rockefeller continuó en contacto con otros grandes 
filántropos de la época. Cabe mencionar su relación 
como consejero médico y amigo cercano de Collis 
Potther Huntington, un empresario estadouniden-
se muy famoso por completar el primer ferrocarril 
transcontinental en los Estados Unidos, que muere 
en 1900. En 1902 logra motivar a su reciente viuda, 
la Sra. Arabella Huntington, a realizar una donación 
por US$100.000 al General Memorial Hospital for the 
Treatment of  Cancer and Allied Diseases (el hospital 
fue renombrado en 1899) en memoria de su esposo, 
estableciendo así el primer fondo de investigación del 

Figura 2. Signor Zola. Sarcoma amígdala derecha.
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cáncer en Estados Unidos, lo que dio un nuevo im-
pulso al desarrollo de la investigación de nuevos trata-
mientos para combatir esta enfermedad. La donación 
al fondo se realiza en el año 1902 precisamente cuan-
do el Hospital estaba siendo uno de los pioneros en el 
uso de rayos X en terapia contra el cáncer (9). 

Como el hospital para ese entonces no contaba con 
las facilidades propicias ni con el personal para con-
ducir proyectos de investigación en cáncer, las acti-
vidades de investigación financiadas por el fondo, 
fueron trasladadas al Laboratorio de Investigación 
en Patología Experimental Alfred Loomis de la Uni-
versidad de Cornell, bajo la dirección del Dr. James 
Ewing, un reconocido patólogo quién se encontraba 
realizando estudios sobre el linfosarcoma en perros. 
Este fondo también financió muchas de las investi-
gaciones del Dr. Coley, sin embargo, este encuentro 
de dos eminentes en la Historia de la Medicina, los 
conduce a una relación desafiante, en la cual el Dr. 
Ewing, luego se convertiría en el Director Médico 
del Memorial Hospital, hecho que aprovecharía para 
cancelar la financiación de las inoculaciones del Dr. 
Coley (5). El Dr. Ewing era un fanático defensor de la 
radioterapia para el tratamiento de todos los tumores 
óseos y rechazaba arduamente cualquier otra teoría 
para el tratamiento del cáncer, lo que influyó a que 
muchos de los trabajos del Dr. Coley fueran refutados 
por él y no se le dieran el reconocimiento que final-
mente se dio más tarde. La Sociedad Estadounidense 
para el Control del Cáncer estuvo en contra de las 
Toxinas de Coley desde su formación en 1913 (10).

Los próximos 40 años del Dr. Coley fueron dedicados 
a mejorar su opción terapéutica, lamentablemente no 
todos los pacientes tuvieron los excelentes resultados 
de Zola, dos pacientes fallecieron por la erisipela, y en 
varios más la inoculación no tuvo ningún efecto so-
bre el tumor. De esta forma, con el paso del tiempo la 
toxina de Coley se fue dejando de utilizar para darle 
más abordaje a la quimioterapia y a la radiación. Sin 

embargo, Helen Coley Nauts, hjia del Dr. Coley se en-
cargó en redescubrir el trabajo de su padre luego de 
que falleciera y fundó el Cancer Research Institute, el 
cual existe hoy en día para avanzar en el campo de la 
investigación en inmunoterapia en cáncer. 

El Dr. Ewing, por su parte, se hizo amigo de James 
Douglas, un ingeniero de minas, filántropo, con expe-
riencia médica que compartía varías de las ideas de 
Ewing, juntos estaban convencidos en que el radio y el 
tratamiento con rayos X serían potencialmente benéfi-
cos y curativos en varios tipos de tumores; viajan por 
Europa para conocer un poco más acerca de este no-
vedoso tratamiento. La motivación personal de Dou-
glas era su hija única quien padecía de cáncer de seno 
y mantenía fervientemente la esperanza de encontrar 
la cura para su enfermedad. Así que, en 1913 decidió 
comprar una gran cantidad de radio y junto al Dr. 
Ewing convencen al Memorial Hospital de iniciar las 
investigaciones con este tratamiento siempre y cuando 
se nombrara a Ewing como presidente de la Junta Mé-
dica y posteriormente Director del Hospital (11,12).

Su caso más memorable, es el de una niña de 14 años 
que padecía de un osteosarcoma en el radio, teniendo 
en cuenta que este tipo de tumores se caracterizaban 
principalmente por ser radio-resistentes, el tratamien-
to de elección para la época era la amputación. Sin 
embargo, el Dr. Ewing quería tratarla de una manera 
menos cruenta, así que inicialmente recibió 8 inocu-
laciones de la Toxina de Coley sin eficacia, por lo que 
pasó a recibir 12.760 miCu-hr de radio cada 2 semanas 
por 3 dosis, obteniendo curiosamente una respuesta 
completa. Es en este momento cuando el Dr. Ewing 
considera que se trataba de un tipo de tumor diferente 
al osteosarcoma, la evolución de la niña fue satisfac-
toria hasta presentar a los dos años una nueva recaí-
da tumoral, sobre la cual se realiza una biopsia y el 
Dr. Ewing la describe como “endotelioma difuso óseo” el 
cual, tiempo después sería identificado como Sarcoma 
de Ewing. 
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Las descripciones de este tumor las deja plasmadas en 
su contribución académica más influyente: Neoplasic 
Disease: A textbook on Tumors (1920), un tratado integral 
sobre el cáncer con el cual fundó la oncología como 
una subespecialidad médica y poco después interviene 
como fundador de la revista Cancer Research. Es impor-
tante mencionar que también fue fundador de la Ame-
rican Association for Cancer Research y la American Cancer 
Society. Finalmente muere en 1943 a la edad de 76 años 
por un cáncer de vejiga. Su legado en la historia del cán-
cer sin duda alguna ha sido uno de los más memorables 
y muchas de sus percepciones siguen siendo hoy toma-
das como referente, gracias a su visión de los centros 
oncológicos integrales, como el Memorial Hospital, el 
cual era la sombra alargada de Ewing, fiel reflejo de 
cómo una institución influye notoriamente para cam-
biar la historia natural de una enfermedad (13). 

En 1936 el hospital es trasladado a su ubicación actual 
en York Avenue, en un terreno donado por John Rocke-
feller Jr. Luego, en 1940 dos antiguos ejecutivos de Ge-
neral Motors, Alfred P. Sloan y Charles Kettering, unie-
ron fuerzas para establecer el Sloan Kettering Institute 
dedicado a la investigación biomédica y posteriormen-
te, en 1960 se une al hospital formando el Memorial 
Sloan Kettering Cancer Center, el cual sigue hoy en día 
siendo reconocido como uno de los mejores hospitales 
para la atención del cáncer en Estados Unidos y una de 
las instituciones más prestigiosas del mundo. 

MD Anderson Cancer Center 
(MDACC)

Fue creado en 1941 como un centro de investigación 
y hospital oncológico en pleno apogeo de la Segunda 
Guerra Mundial, gracias a la generosa filantropía de 
Monroe Dunaway Anderson, quien siempre se mos-
tró sensible con el cáncer al ver morir a su sobrino de 
leucemia en 1936. Inicialmente dio origen a la Funda-
ción MD Anderson. Este filántropo fue un importante 
banquero y comerciante de algodón de Jackson dueño 

de la empresa algodonera más grande del mundo. Sin 
embargo, muere y no alcanza a dejar plasmado por 
escrito su ideal de la construcción del hospital, pero 
sus fideicomisarios decidieron destinar gran parte del 
dinero a la atención médica de la población en Texas, 
Houston. Posteriormente los fideicomisarios deciden 
entregar US$500.000 para ese propósito con la condi-
ción de que el hospital debía llevar el nombre de Mon-
roe Dunaway Anderson y se ubicaría en Houston (14).

Inician actividades en el terreno de una antigua empre-
sa petrolera, con la misión declarada de “Hacer histo-
ria del cáncer”, logrando desde sus inicios brindar tra-
tamientos y tecnología diagnóstica de vanguardia. Fue 
en este centro, donde se realizaron las primeras preser-
vaciones del tejido sano de los pacientes que eran lle-
vados a cirugía. También lideraron el movimiento que 
obligó a las compañías de seguros a cubrir los costos 
de la rehabilitación del cáncer.

A principios de la década de 2000, el MD Anderson 
fue el principal centro de ensayos clínicos para medi-
camentos de precisión que se enfocan en los tumores 
con abordaje molecular. En la actualidad, MD Ander-
son es uno de los centros oncológicos más grandes del 
mundo, con más de 21.000 empleados, recientemente 
clasificado como el hospital número uno para la aten-
ción del cáncer por el US News and World Report.

Con el actual presidente, el Dr. Ronald DePinho, el 
MD Anderson se ha convertido en el líder nacional en 
inmunoterapia, luego de que contrató a Jim Allison, 
quien identificó un freno en el sistema inmunológico, 
y luego diseñó un medicamento para liberarlo para que 
las defensas del paciente puedan atacar el cáncer, ha-
ciéndolo merecedor del Premio Nobel. La investigación 
del MD Anderson Cancer Center ha dado como resul-
tado numerosos descubrimientos que se han convertido 
en estándares de atención en muchos tipos de tumores 
y que han salvado la vida y mejorado la supervivencia 
de millones de pacientes con cáncer en todo el mundo. 
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The National Cancer Institute

Diferentes investigadores y especialistas en cáncer 
se unieron para presentar sus testimonios y exponer 
la incidencia del cáncer en los Estados Unidos ante 
el Comité de Comercio del Senado a inicios del año 
1930, expresando la inminente necesidad de una Clí-
nica Nacional para la atención de la población más 
vulnerable afectada por cáncer. Como resultado de es-
tos movimientos activistas, se presentó un proyecto de 
ley específico para la creación del NCI aprobado por 
el 75 ° Congreso de los Estados Unidos firmado por 
el presidente Franklin D. Roosevelt el 5 de agosto de 
1937. El motivo principal de su creación se debió al 
incremento en el número de casos nuevos de personas 
afectadas por esta enfermedad, la cual se pensaba era 
similar a una sentencia de muerte diferida, convirtién-
dose así de gran interés para la salud pública. Incluso 
diferentes Estados ya habían aprobado leyes que bus-
caban promover la investigación y brindar atención 
integral al paciente oncológico.

La ley de 1937 estableció al Instituto Nacional del 
Cáncer (NCI) como la agencia principal del gobierno 
federal para abordar las necesidades de investigación 
y capacitación para la causa, el diagnóstico y el tra-
tamiento del cáncer. A partir de recursos del estado 
y fuentes de financiación externa se inició la apertura 
del Instituto que incluía no solo el abordaje integral 
del paciente sino también la revisión y aprobación de 
solicitudes de subvenciones para apoyar investigacio-
nes prometedoras sobre el cáncer y cooperar con las 
agencias estatales de salud en la prevención, el control 
y la erradicación del cáncer. Para el desarrollo de la 
estructura del programa contó con Consejeros Emi-
nentes como el Dr. Ewing del Memorial Hospital (15). 

Posteriormente se dio el lugar para la creación de la Ley 
Nacional del Cáncer de 1971, firmada por el presidente 
Richard Nixon y en la que se daba origen al Programa 
Nacional de Cáncer, el cual le daba mayor a autoridad 

al director del NCI para crear nuevos centros oncoló-
gicos y programas de formación de personal, incluso 
podría presentar presupuesto anual directamente al 
presidente de los Estados Unidos sin intermediación 
del Instituto Nacional de Salud. Desde entonces el NCI 
ha establecido un banco internacional de datos de in-
vestigación sobre el cáncer que recopila los resultados 
de la investigación sobre el cáncer hasta el momento y 
también juega un papel principal en potenciar la inves-
tigación al conceder diferentes becas de investigación 
para diagnóstico y el desarrollo de nuevos tratamientos 
prometedores para el manejo de esta enfermedad. 

Desde su creación ha sido partícipe de notables descu-
brimientos que han cambiado la evolución del cáncer. 
Uno de los más destacados es la creación del Centro 
para Genómica del Cáncer en el 2011, el cual ha sido 
responsable del Atlas Genómico del Cáncer y otras 
iniciativas genómicas.

Gustave Roussy Institute

Este es el primer Centro de tratamiento para el Cán-
cer en el continente europeo, el cual inició como un 
Instituto especializado en cáncer dentro del hospital 
Paul-Brousse en Villejuif  (París-Francia), creado por el 
profesor franco-suizo Gustavo Roussy en 1926, quien 
era un especialista en anatomía patológica que lucha-
ba arduamente por integrar la atención al paciente con 
la investigación y docencia, convirtiéndolos en pilares 
misionales de la institución. El Dr. Roussy es conside-
rado el padre de los conceptos de la disciplina transver-
sal y la atención multidisciplinaria. Se ha posicionado 
como una institución referente de la oncología a nivel 
mundial, que reúne a más de 2.500 profesionales en un 
campus dedicado exclusivamente al abordaje de pacien-
tes con todo tipo de tumores. En 1980 se desprende del 
hospital y ocupa un nuevo edificio donde se encuentra 
actualmente. Recientemente, de acuerdo la clasificación 
del World´s Best Specialized Hospitals 2021 de la revis-
ta Newsweek, ocupa la quinta posición a nivel mundial 
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de los mejores hospitales oncológicos del mundo y el 
primer hospital fuera de los Estados Unidos (16). 

Cada una de las instituciones que hemos reseñado tie-
nen historias personales o familiares relacionadas con 
encuentros cercanos con el cáncer que se convierten en 
una motivación sobre todo en las familias adineradas 
de apoyar la ciencia para continuar el arduo trabajo de 
lograr mejorar la calidad de vida de los pacientes afec-
tados por esta enfermedad. La historia de estas insti-
tuciones se entrelaza con el entendimiento del cáncer 
en sí mismo.
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PERSPECTIVA DEL DIAGNÓSTICO 
Y TRATAMIENTO DEL CÁNCER  

LA CARGA DEL CÁNCER A NIVEL MUNDIAL: 
PATRONES PARA LA TOMA DE DECISI ONES

Marion Piñeros1, Jérôme Vignat1, Carolina Wiesner2, Isabelle Soerjomataram1

Resumen 

En este artículo presentamos un panorama general de la carga de cáncer a nivel mundial por grandes 
áreas geográficas. Utilizamos la información disponible en la base de datos de GLOBOCAN 2018 
además de información de registros de cáncer de base poblacional seleccionados. 

Los más de 18 millones de casos nuevos y 9 millones de muertes anuales, se distribuyen mostrando 
una gran variabilidad por regiones y por tipo de cáncer. Se estima que uno de cada cinco hombres y 
una de cada 6 mujeres desarrolla un cáncer en su vida. Las diferencias temporales y geográficas refle-
jan cambios y diferencias en las causas de aparición del cáncer y muertes que apuntan a un potencial 
para reducir la carga del cáncer. El incremento futuro que se espera de la carga de cáncer implica la 
necesidad de compromisos y planificación de medias para su control, así como la generación de datos 
de alta calidad en distintos niveles.

Palabras clave: Neoplasias; epidemiología; vigilancia sanitaria; incidencia.

1 Sección de Vigilancia del Cáncer, Agencia Internacional para la Investigación en Cáncer, Cancer Surveillance Section, International 
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2 Directora general, Instituto Nacional de Cancerología, Bogotá, Colombia. 



La carga del cáncer a nivel mundial: patrones para la toma de decisiones

641ISSN: 0120-5498 • Med. 42 (4) 640-655 • Octubre - Diciembre 2020

THE GLOBAL CANCER BURDEN:  
PATTERNS FOR DECISION-MAKING

Abstract

In this article, we present an overview of the global cancer burden by world region using na-
tional cancer estimates from the GLOBOCAN 2018 database complemented by information 
from selected population-based cancer registries. 

There were 18 million new cancer cases and 9 million deaths in 2018 with marked regional 
variation across cancer sites worldwide. One in five men and one in six women is expected 
to develop cancer in their lifetime. Observed temporal and geographical differences in cancer 
risk and deaths reflect variation in causes of cancer and access to health care that highlight 
the potential to reduce the burden of cancer. The expected increase in the future cancer bur-
den implies the need for commitments and planning, as well as the provision of high-quality 
data to support monitoring and evaluation of cancer control plans.

Keywords: Neoplasms; Epidemiology; Public Health Surveillance; Global Health; Incidence.

Introducción

Las enfermedades no transmisibles (ENT) y entre ellas 
el cáncer, constituyen actualmente la principal causa 
de mortalidad a nivel mundial. Según estimaciones de 
la Organización Mundial de la Salud (OMS) en 2016, 
el cáncer está entre las primeras tres causas de muerte 
prematura (antes de los 70 años) en todos los países ex-
cepto siete (1, 2). En general, los cambios en incidencia 
y mortalidad por cáncer obedecen a distintos factores, 
entre ellos cabe resaltar los cambios demográficos (el 
envejecimiento y el crecimiento de la población), los 
cambios en la prevalencia y distribución de los prin-
cipales factores de riesgo de cáncer así como cambios 
en el acceso a servicios de salud. En gran medida es-
tos cambios están asociados con el nivel de desarro-
llo socioeconómico de cada país y de sus respectivas 
regiones. En muchos países se observa en los últimos 
años una disminución de las tasas de mortalidad por 

accidente cerebrovascular y enfermedad coronaria, lo 
que también conlleva a que el cáncer ocupe una posi-
ción predominante en los perfiles de mortalidad (1). 
Sin embargo, es importante recalcar que en el análisis 
más detallado de incidencia y mortalidad por cáncer 
hay una variabilidad muy importante dependiendo de 
la localización específica (tipo de cáncer) y las agrupa-
ciones que se usan en los análisis comparativos.

El incremento en la carga actual y las predicciones 
esperadas del cáncer y de las otras enfermedades cró-
nicas han conllevado a diversos compromisos interna-
cionales, orientados al control de estas enfermedades, 
lo que implica necesariamente la producción de datos 
fiables para su seguimiento y monitoreo. Por ejemplo, 
el convenio marco de Lucha contra el Tabaco ha esti-
mulado la realización de encuestas de tabaquismo en 
muchos de los países signatarios (3), quienes deberán 
asimismo medir el impacto analizando entre otras, las 
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tendencias en la mortalidad por cáncer de pulmón. 
Los objetivos de desarrollo sostenible de las Nacio-
nes Unidas incluyen como una de las metas reducir la 
mortalidad prematura por ENT en un tercio para 2030 
(4). La Resolución sobre el cáncer de la 70a Asamblea 
Mundial de la Salud en 2017 insta a los Estados miem-
bros a recopilar datos poblacionales de alta calidad de 
incidencia y mortalidad del cáncer como un objetivo 
específico (5). Más recientemente, la estrategia de eli-
minación del Cáncer de cuello uterino de la OMS, fijó 
una meta de incidencia de 4 por 100.000 para dejar de 
considerarlo problema de salud pública en un país (6). 

En el presente artículo, presentamos un panorama 
muy general de la carga de cáncer (incidencia y morta-
lidad) a nivel mundial según grandes áreas, incluyendo 
en ocasiones una comparación con las cifras de Co-
lombia. 

Adicionalmente, llamamos la atención de los lectores 
sobre los indicadores más comúnmente usados en sa-
lud pública para describir la carga de cáncer, enfati-
zando la importancia en las diferencias entre los datos 
de estimaciones estadísticas de aquellos que son repor-
tados por los registros de cáncer de base poblacional. 

Materiales y métodos

Estimaciones de incidencia y 
mortalidad

Las estimaciones de incidencia y mortalidad, así como 
las proyecciones de carga provienen de la base de da-
tos GLOBOCAN 2018 y están disponibles en línea en 
el Observatorio Global del Cáncer (gco.iarc.fr). Las 
fuentes y métodos utilizados para compilar las estima-
ciones en GLOBOCAN 2018 se han detallado previa-
mente (7). Cabe aclarar que GLOBOCAN utiliza las 
mejores fuentes de datos disponibles de incidencia y 
de mortalidad por cáncer en un país determinado. Por 
lo tanto, la validez de las estimaciones nacionales y 

de áreas geográficas depende del grado de represen-
tatividad y la calidad de la información de la fuente 
utilizada. 

El sitio web del Observatorio Global del Cáncer inclu-
ye facilidades para la tabulación y visualización gráfi-
ca de la base de datos GLOBOCAN para 185 países 
y 36 cánceres (así como para ‘todos los cánceres’) por 
edad y sexo para 18 grupos de edad (0 a 4, 5 a 9 años, 
…, 80 a 84 y > 85 años).

En este artículo, la situación a nivel mundial la descri-
bimos utilizando las siguientes 22 grandes subregiones 
geográficas definidas por Naciones Unidas para fines 
estadísticos (UNSD)(8): África del Norte, África del 
Sur, África Media, África Occidental, África Oriental, 
América del Norte, Centroamérica, El Caribe, Améri-
ca del Sur, Asia Central y Meridional, Asia Occiden-
tal, Asia Oriental, Asia Sudoriental, Europa Central y 
Oriental, Europa del Norte, Europa del Sur, Europa 
Occidental, Australia y Nueva Zelanda, Melanesia, 
Micronesia y Polinesia. Para efectos comparativos in-
cluimos también Colombia en algunas figuras. 

Además de presentar información para ‘todos los cán-
ceres’, que excluyen el melanoma no cutáneo (ICD-
10 C00-97, excepto C44), nos centramos en las seis 
formas más frecuentes de incidencia y mortalidad por 
cáncer: estómago (C16), colon y recto (incluido ano, 
C18-21) pulmón (incluida la tráquea, C33-34), mama 
femenina (C50), cuello uterino (C53) y próstata (C61).

Incidencia observada

Los datos de incidencia observada son producidos por 
registros de cáncer de base poblacional (PBCR). Aun-
que los PBCR pueden abarcar poblaciones nacionales, 
con mayor frecuencia y particularmente en países de 
menor desarrollo económico cubren áreas subnacio-
nales, usualmente áreas urbanas seleccionadas. La pu-
blicación periódica de la Agencia Internacional de In-
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vestigación en Cáncer (IARC) Incidencia de cáncer en los 
cinco continentes, contiene datos de incidencia de cáncer 
de PBCR, los que han sido sometidos a escrutinio y 
cumplen con unos requisitos mínimos de calidad. 

La incidencia es el número de casos nuevos que ocu-
rren en un período y área geográfica específicos, ex-
presado como un número absoluto de casos por año 
o como una tasa cruda por 100.000 personas por año. 

Para permitir comparaciones entre países y regiones 
del mundo ajustamos las tasas por edad (9). Usamos 
dos medidas de estandarización directa, a saber: la tasa 
estandarizada por edad (TEE) utilizando la población es-
tándar mundial (Segi) y el riesgo acumulado (hasta la 
edad de 74 años), definido como el riesgo de por vida 
de desarrollar o morir de cáncer en ausencia de causas 
de muerte competitivas.

Tendencias

Los datos de tendencias temporales de incidencia utili-
zados en este artículo corresponden a incidencia obser-
vada en registros poblacionales de cáncer seleccionados 
que están disponibles en CI5Plus (Cancer Incidence in Five 
Continents)(10) al igual que los de la población corres-
pondiente. Nos enfocamos en la región de las Américas 
con datos de los registros poblacionales de Chile (Valdi-
via), Colombia (Cali), Costa Rica y Estados Unidos de 
Norteamérica (EEUU- SEER), que cuentan con series 
temporales largas de datos de alta calidad. 

Para las tendencias de mortalidad correspondientes a 
estos países usamos la base de datos de mortalidad de 
la OMS (7) que contiene la información provista por 
los países y que tiene un ajuste por subregistro.

Al presentar las tendencias temporales de las TEE 
de incidencia y mortalidad, las fluctuaciones anua-
les aleatorias se suavizaron por país, sexo y sitio del 
cáncer mediante regresión de Loess. Los gráficos de 

tendencias están presentados en escala logarítmica y 
no necesariamente usando la misma escala para inci-
dencia y mortalidad.

Resultados

Carga del cáncer a nivel mundial

A nivel mundial se estimaban 18,1 millones de casos 
nuevos de cáncer y 9,6 millones de muertes en 2018. 
Algo más de la mitad de los casos nuevos y de las 
muertes corresponden a hombres (52% y 56% respec-
tivamente) (Tabla 1). 

El mayor número de casos nuevos de cáncer está en 
Asia Oriental, el conjunto de subregiones de Europa 
y Norteamérica, que representan 31%, 23% y 13 % de 
los casos nuevos, respectivamente. Las tasas (TEE por 
100.000) de incidencia para ‘todos los cánceres’ son 
consistentemente más altas en hombres que en muje-
res, 218,6 versus 182,7 respectivamente (Tabla 2). El 
riesgo promedio de desarrollar un cáncer de por vida, 
es de 22,4% en hombres y 18,3% en mujeres. Las tasas 
de mortalidad también son más altas en los hombres, 
con una TEE de 122,7 por 100.000, que contrasta con 
la de mujeres que es de 83,1 por 100.000. El riesgo de 
morir por un cáncer es de 12,7% en hombres y 8,7 % 
en mujeres.

Hay una gran variabilidad en la incidencia entre regio-
nes. Mientras que en Australia /Nueva Zelanda la tasa 
de incidencia en hombres es de 571,2 por 100.000, en 
África occidental es 95,7 por 100.000. En mujeres el 
rango está entre 362,2 en Australia/Nueva Zelanda y 
95,9 en Asia Central meridional (Tabla 1).

En Colombia la tasa de incidencia de todos los cánce-
res tiene una TEE (por 100.000) de 185,7 en hombres 
y de 175,9 en mujeres respectivamente, más baja que 
las observadas para América del Sur (TEE de 220,0 en 
hombres y 195,2 en mujeres).
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La Figura 1 muestra para hombres y mujeres en con-
junto los cinco principales cánceres tanto en inciden-
cia como en mortalidad en el mundo. En hombres, los 
principales cánceres incidentes son el cáncer de pul-
món (14,5%), próstata (13,5%) y colorrectal (10,9%) 
seguidos por cáncer de estómago (7,2%) e hígado 
(6,3%). En cuanto a la mortalidad, una tercera parte 
de las muertes se debe a cáncer de pulmón y de hígado 
(22% y 10,2% respectivamente). Le siguen el cáncer de 
estómago (9,5%) y colorrectal (9%) (Tabla 2).

En mujeres, algo más de la mitad de los casos nuevos 
de cáncer (53,9%) corresponden a cáncer de mama 
(24,2%), colon y recto (9,5%), pulmón (8,4%), cuello 
uterino (6,6%) y tiroides (5.1%). Un patrón similar se 
observa en la mortalidad: 15% de las muertes son por 
cáncer de mama, seguidas por pulmón (13,8%), colo-
rrectal (9,5%) y cuello uterino (7,5%).

Para todos los cánceres, con excepción del cáncer de 
tiroides y el de vesícula biliar, las tasas de incidencia 
en hombres son más altas que en mujeres (Tabla 2).

Principales cánceres según áreas 
geográficas 

Cáncer de mama

Se esperan anualmente en el mundo más de dos millo-
nes de casos nuevos y más de 600.000 muertes por este 
cáncer en mujeres; el riesgo acumulado de tener un 
cáncer de mama de por vida es de 5,0% y el de morir 
es de 1,4% (Tabla 2). 

La incidencia más baja se encuentra en las distintas re-
giones de África (con excepción de África del Sur) con 
tasas (TEE) cercanas a 30 por 100.000, mientras que la 
incidencia más alta está en Australia/ Nueva Zelanda, 
en Europa y en Norte América donde las TEE oscilan 
entre los 80,3 y 94,2 por 100.000. A su vez, la variabi-
lidad en las tasas de mortalidad no es muy alta, con un 
rango entre 8,6 (en Asia Oriental) y 25,5 (en Melane-
sia y Polinesia). En Colombia la TEE de incidencia de 
este cáncer es de 44,1 por 100.000 y la de mortalidad 
de 11,9 por 100.000, tasas más bajas en comparación 

Figura 1. Incidencia y mortalidad por cáncer en el mundo, 2018, principales cánceres.
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con las de América del Sur (56,8 por 100.000 y 13,4 
por 100.000, respectivamente) (Figura 2a).

Cáncer de próstata

A nivel mundial se esperan cada año (2018) cerca de 
1,3 millones nuevos diagnósticos de este cáncer, que 
constituye el más frecuente en hombres después del 
cáncer de pulmón. El número de muertes anuales se 
estima en 360.000 (Tabla 1).

Mientras que en Australia/Nueva Zelanda la TEE de 
incidencia es de 86,4 por 100.000, en Asia Central Me-
ridional es de 5,0 por 100.000. La variabilidad entre 
regiones en la tasa de mortalidad por este cáncer es 
menor, con un rango que va de 26,8 por 100.000 en 
África del Sur y 3,3 por 100.000 en Asia (Centro Sur) 
(Figura 2ª).

Cáncer de colon y recto

El número de casos nuevos de cáncer de colon y recto 
que son diagnosticados cada año en el mundo supera 
los 1,8 millones de casos. Las muertes anuales son cer-
ca de 900.000. El riesgo acumulado de tener un cáncer 
en esta localización antes de los 74 años de edad es 2,8 
% en hombres y 1,8% en mujeres (Tabla 2). 

Las tasas de incidencia de cáncer de colon y recto 
indican una gran variabilidad por regiones con tasas 
que son hasta seis veces más elevadas en Australia/
Nueva Zelanda que en Asia Central Meridional (36,7 
por 100.000 y 4,9 por 100.000,respectivamente). La 
mortalidad varía entre 3,6 por 100.000 en Asia Central 
Meridional y 11,1 por 100.000 en Australia y Nueva 
Zelanda. En Colombia la tasa de incidencia de este 
cáncer es de 15,8 por 100.000 y la de mortalidad de 
7,6 por 100.000. Estas tasas están por debajo de las 
tasas para América del Sur (Figura 2ª).

Cáncer de pulmón

Con algo más de 2 millones de casos nuevos anuales y 
1,7 millones de muertes anuales el cáncer de pulmón 
ocupa el primer lugar en incidencia y mortalidad a ni-
vel mundial. La tasa de incidencia, estandarizada por 
edad, es de 31,5 por 100.000 en hombres y de 14,6 por 
100.000 en mujeres, con tasas similares en mortalidad: 
27,1 en hombres versus 11,2 en mujeres (Tabla 2).

Por regiones, las tasas de incidencia más altas están 
en Polinesia, Micronesia, América del Norte, además 
de Asia Oriental y Europa Occidental, variando en-
tre 38,1 por 100.000 y 33,9 por 100.000. La inciden-
cia más baja se observa en tres regiones de África y 
en América Central. A su vez, las TEE de mortalidad 
oscilan entre 35,5 en Micronesia y 1,7 por 100.000 en 
África Occidental, siendo en general similares a las 
de incidencia. En comparación con las regiones ana-
lizadas, Colombia tiene TEE 100.000 de incidencia y 
mortalidad de 10,1 y 9,0 por 100.000, respectivamente, 
que son relativamente bajas comparadas con las de la 
región (Figura 2b).

Cáncer de estómago

A nivel mundial se diagnostican cerca de 1 millón de 
casos nuevos anuales de cáncer de estómago. El ries-
go acumulado de por vida en hombres es de 1,9% y 
en mujeres 0,8%. La incidencia muestra claramente 
una tasa sobresaliente (de 22,4 por 100.000) para Asia 
Oriental en comparación con las tasas de las demás 
regiones; también la tasa de Colombia (TEE 12,8 por 
100.000) es notoriamente alta. Australia y las distintas 
regiones de África muestran consistentemente las tasas 
de incidencia más bajitas cercanas a 4 casos nuevos 
por 100.000 habitantes. La mortalidad con cerca de 
780.000 muertes al año, varía entre 1,8 en Norteaméri-
ca y 15,9 (Asia Oriental) (Figura 2b).
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Cáncer de cuello uterino

Con más de 550.000 casos nuevos cada año y cerca 
de 300.000 muertes anuales, el cáncer de cuello ute-
rino constituye el cuarto cáncer más frecuente en las 
mujeres después del cáncer de mama, colon y recto y 
pulmón. Las regiones geográficas con las tasas de in-
cidencia más altas son África del Sur y África Oriental 
(TEE de 43,1 por 100.000 y 40,1 por 100.000 respec-
tivamente) y las de tasas más bajas, Asia occidental y 
Australia/Nueva Zelanda con tasas (TEE por 100.000) 
de 4,1 y 6,0 respectivamente. A su vez, las tasas de 
mortalidad más altas se encuentran en África Oriental 
y África Occidental (de 30,0 y 23,0 respectivamente) 
y las más bajas en Australia/ Nueva Zelanda (1,7 por 
100.000), América del Norte (1,9 por 100.000), Euro-
pa del Norte (2,1 por 100.000) y Europa Occidental 
(2,1 por 100.000) (Figura 2b).

Tendencias de incidencia y mortalidad

Las Figuras 3 y 4 muestran las tendencias en la inci-
dencia y mortalidad por cáncer de mama y cuello ute-
rino respectivamente. Las tasas de incidencia son las 
reportadas por RCBP seleccionados en algunos países 
de las Américas desde 1980; las de mortalidad corres-
ponden al país. Las tasas de incidencia de cáncer de 
mama en EE. UU son -como se observó anteriormen-
te- mucho más altas y muestran una tendencia al incre-
mento hasta comienzos del 2000 cuando decrecen y se 
estabilizan en los últimos años. En Colombia (Cali), 
Chile (Valdivia) y Costa Rica tienen una tendencia cla-
ra al incremento, aunque en Colombia (Cali) se obser-
va un leve descenso a partir de 2005. A su vez, mien-
tras la mortalidad muestra un descenso importante en 
EE. UU y un leve descenso en Chile, hay una clara 
tendencia al incremento tanto en Costa Rica como en 
Colombia.

El cáncer de cuello uterino muestra una tendencia al 
descenso de su incidencia y mortalidad en todos los 

países; en Chile (Valdivia) hay un incremento abrupto 
en los dos últimos años. El descenso en la mortalidad 
de Chile, Costa Rica y Colombia es más acentuado a 
partir de 1995, pero muestra una muy leve estabiliza-
ción en los últimos dos años. 

Proyecciones de carga 2040 - América del 
Sur, Centroamérica y El Caribe

La Figura 5 muestra la carga estimada en 2018 y el in-
cremento esperado en la misma para América del Sur, 
Centroamérica, y El Caribe en las siguientes décadas. 
Asumiendo que las tasas permanezcan sin cambio y 
teniendo en cuenta los cambios demográficos y de in-
cremento poblacional, se estima que el número de ca-
sos nuevos diagnosticados anualmente en esta región 
pasará de 1,4 millones de casos en 2018 a 2,5 millones 
de casos nuevos anuales en 2040, o sea un incremento 
de 78%. El mayor incremento porcentual se espera en 
Centroamérica (90,5%), seguido de América del Sur 
(76,2%) y El Caribe (55,2%).

Discusión 

Las cifras presentadas en este artículo ilustran clara-
mente la enorme carga que, con más de 18 millones de 
casos nuevos y 9 millones de muertes anuales, consti-
tuye el cáncer a nivel mundial. Igualmente, la enorme 
variabilidad que hay en la incidencia y mortalidad por 
regiones, por tipo de cáncer, así como las variaciones 
que hay en el tiempo en estos dos indicadores. Estas 
diferencias temporales y geográficas reflejan cambios 
y diferencias en las causas de aparición del cáncer, y 
muertes que apuntan a un potencial para reducir la 
carga del cáncer que se espera aumente en el futuro.

La mitad de los casos nuevos y las muertes ocurren en 
las distintas subregiones de Asia, lo que en gran medi-
da se explica por el volumen de la población residente 
de este continente. En contraste, las tasas de incidencia 
que reflejan el riesgo de desarrollar un cáncer en una 
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Figura 2a. Incidencia y mortalidad de cáncer de mama, 
próstata, y colon y recto según áreas geográficas del 

mundo, 2018.

Figura 2b. Incidencia y mortalidad de cáncer de pulmón, 
cuello uterino y estómago según áreas del mundo, 2018.
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Figura 3. Tendencias en la incidencia (registros de cáncer seleccionados) y mortalidad por cáncer de mama. 
Mujeres, 1980-202 (FALTA AÑO).

Nota: tener en cuenta que las escalas de las TEE de incidencia y mortalidad son diferentes.

Figura 4. Tendencias en la incidencia (registros de cáncer seleccionados) y mortalidad por cáncer de cuello uterino, 
1980-2015.

Nota: tener en cuenta que las escalas de las TEE de incidencia y mortalidad son diferentes.
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población determinada, son muy elevadas en Austra-
lia/Nueva Zelanda, Europa y Norteamérica. Las 
diferencias en el índice de desarrollo humano, entre 
regiones y países, con los factores demográficos subya-
centes como la expectativa de vida y el nivel educati-
vo, sumado a la exposición a los factores de riesgo, las 
posibilidades diagnósticas, las prácticas de prevención 
secundaria y la calidad de la información de base con 
la que se cuente, explican las diferencias en las tasas de 
incidencia registradas (11).

Uno de cada cinco hombres y una de cada seis mujeres 
desarrolla un cáncer en su vida. El mayor riesgo de de-
sarrollar un cáncer en hombres que en mujeres es mul-
tifactorial e incluye desde razones de susceptibilidad 
genética hasta historia de tabaquismo, exposiciones 
laborales y obesidad (12,13). El mejor conocimiento 
de los distintos factores de riesgo en conjunto con los 
datos de prevalencia de los mismos en un contexto de-
terminado, permite cuantificar la potencial reducción 
de incidencia. A pesar de las diferencias importantes 

según tipo de cáncer y sexo, se estima por ejemplo que 
la reducción potencial de la incidencia podría ser hasta 
de 50% para cáncer de pulmón en hombres (14). 

La gran variabilidad entre regiones observada en la 
incidencia de cáncer de mama, próstata y colon y rec-
to, contrasta con la mucho menor variabilidad que se 
observa en la mortalidad. Los patrones regionales en 
la incidencia de cáncer de mama y colorrectal indican 
que las tasas más altas se encuentran en regiones con 
países de alto desarrollo socioeconómico (como Aus-
tralia y Nueva Zelanda, Norteamérica y Europa, lo 
que concuerda con su denominación de “cánceres de 
la civilización moderna”, muy relacionados con obe-
sidad, consumo de alcohol y niveles reducidos de acti-
vidad física (15, 16). Adicionalmente, también reflejan 
la existencia de programas organizados de tamización 
y acceso a pruebas de detección temprana (como por 
ejemplo el antígeno prostático específico PSA) en mu-
chos de los países pertenecientes a estas regiones (17-
20) 

Figura 5. Número de casos nuevos de cáncer en 2018 y proyecciones 2040  
para América del Sur, Centroamérica y El Caribe.
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A su vez, la mortalidad por estos tres cánceres varía 
mucho menos y se observa que en regiones de menor 
incidencia, la mortalidad puede ser muy similar a la de 
regiones de alta incidencia (ver por ejemplo Colombia 
y Australia). Esto implica una razón mortalidad/ inci-
dencia más alta con un peor pronóstico de estos cán-
ceres en muchas regiones. Aunque se ha argumentado 
que la razón mortalidad / incidencia no debe ser utili-
zada como un sustituto de supervivencia (21) se utiliza 
como un indicador de resultados de los cuidados del 
cáncer, mostrando una estrecha relación entre la razón 
y la clasificación de servicios de salud (22). El estudio 
CONCORD-3 con participación de RCBP de 67 paí-
ses, mostró que para el periodo 2005 - 2009, la supervi-
vencia neta (a 5 años) del cáncer de mama fue cerca de 
80% o más en 34 países (desarrollados en su mayoría), 
pero mucho más baja en India (60%), Mongolia (57%) 
y Sur África (53%) (16,23) lo que concuerda con los 
patrones regionales de incidencia y mortalidad obser-
vados para este cáncer. 

El incremento observado en la incidencia de cáncer 
de mama en los EE.UU durante dos décadas, acom-
pañado de una leve disminución en los últimos años, 
es un patrón que se ha observado también en diferen-
tes países desarrollados y se atribuye al desarrollo de 
programas de tamización organizados y al efecto más 
reciente de disminución en terapia de suplencia hor-
monal (16). A su vez, la reducción observada en la 
mortalidad en los EE. UU y en otros países desarrolla-
dos es efecto de medidas terapéuticas, mejor pronós-
tico por la tamización y mejor acceso a los servicios 
(16). Contrasta el patrón en Costa Rica y Colombia, 
donde la mortalidad por este cáncer continúa en au-
mento. En Colombia se ha promovido la detección 
temprana con mamografía desde hace más de dos dé-
cadas (24); sin embargo, se registra una baja cobertura 
de mamografías en la población participante mayor 
de 50 años, insuficiente calidad de las mamografías y 
problemas de oportunidad para el acceso al tratamien-
to multidisciplinario (25). A pesar de la cobertura en 

salud -prácticamente universal- es clara la ausencia de 
un programa poblacional organizado de tamización.

La incidencia y mortalidad por cáncer de pulmón, 
cáncer de cuello uterino y cáncer de estómago según 
grandes áreas geográficas muestra una gran variabili-
dad tanto en las tasas de incidencia como en las de 
mortalidad. En el caso del cáncer de pulmón, las tasas 
más altas se observan en las regiones más desarrolla-
das. Siendo el tabaquismo (tanto activo como pasivo) 
el principal factor de riesgo de cáncer de pulmón, los 
patrones geográficos actuales en la incidencia del cán-
cer de pulmón reflejan principalmente la exposición 
pasada al tabaco y coinciden con regiones donde la 
adopción del hábito de fumar comenzó antes, como en 
Europa o Norteamérica (26-28).

Las altas tasas de incidencia y mortalidad de cáncer 
de cuello uterino en las regiones de África están cla-
ramente asociadas con un menor desarrollo socioe-
conómico y acceso a servicios de salud, aunque po-
siblemente algunos esfuerzos recientes por mejorar el 
diagnóstico y las cifras también contribuyan (29). Con 
las estrategias de triple intervención previstas para la 
eliminación del cáncer de cuello uterino de la OMS, 
se ha estimado que durante los próximos 10 años, se 
podrían evitar aproximadamente la mitad (48%) de las 
muertes en África subsahariana y un tercio (32%) en el 
sur de Asia (30). 

En Colombia se observa una reducción significativa en 
la mortalidad por cáncer de cuello uterino. Sin embar-
go, en los dos últimos años se estabiliza, lo que podría 
explicarse por las inequidades sociales y educativas, 
así como por las barreras para el acceso a los servicios 
de diagnóstico y tratamiento (31). Para cumplir con 
la meta de eliminación (tasa de incidencia de 4 por 
100.000), se necesitarán esfuerzos coordinados que 
permitan mejorar estos aspectos y particularmente la 
cobertura de vacunación de VPH, que actualmente 
en Colombia no supera el 20% (32). Con las tasas de 
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incidencia de cáncer de cuello uterino presentadas, es 
claro que la eliminación será un reto importante para 
muchas regiones del mundo (33, 34).

Las proyecciones indican que la carga de cáncer se 
incrementará considerablemente en solo 20 años. Es-
tudios previos sugieren que la reducción en los cánce-
res relacionados con infecciones, que sigue a la rápida 
transición social y económica en muchos países, se 
compensa con un número creciente de casos nuevos 
que están más asociados con factores reproductivos, 
dietéticos y hormonales (15). Las intervenciones di-
rigidas pueden conducir a una disminución en los 
aumentos proyectados en la carga del cáncer a través 
de estrategias de prevención primaria efectivas, junto 
con la implementación de programas de vacunación, 
detección temprana y tratamiento efectivo. Los países 
deben prepararse para controlar adecuadamente la en-
fermedad lo que incluye múltiples y variados aspectos 
como son, entre otros, la infraestructura, el recurso hu-
mano, la capacitación y la provisión de insumos para 
prevención y tratamiento. Para la región de América 
Latina, esto ha sido discutido previamente (35, 36).

Aunque en este artículo no exploramos la distribución 
por edad, vale la pena anotar que cerca del 50% de los 
casos nuevos de cáncer ocurren en población mayor de 
65 años (37), lo que indica no solamente adaptaciones 
para enfrentar la creciente carga, sino la creciente car-
ga en población adulta mayor, que tiene necesidades 
adicionales. Las proyecciones en este subgrupo para 
África y América Latina son preocupantes (38, 39).

Limitaciones 

El panorama presentado de la carga de cáncer no deja 
de tener algunas limitaciones que es importante con-
siderar.

Por un lado, es importante tener en cuenta que las es-
timaciones presentadas para las regiones constituyen 

una aproximación y valores promedio con una impor-
tante variabilidad entre los distintos países que inte-
gran una determinada región. Es así como por ejemplo 
la TEE de incidencia de cáncer de próstata en la región 
del Caribe está estimada en 64,2 por 100.000 pero en 
Guadalupe, que hace parte de esta región, alcanza un 
cifra de 180 por 100.000 (1).

De otro lado, como se mencionó, las estimaciones se 
basan en los mejores datos disponibles, y estos tienen 
claramente limitaciones de cobertura. En cuanto a in-
cidencia, los datos recopilados en el Volumen XI de la 
publicación Incidencia del Cáncer en 5 Continentes indican 
que alrededor de 2010 aproximadamente el 15% de la 
población mundial estaba cubierta por registros de cán-
cer de alta calidad, con cifras más bajas en América del 
Sur (7,5% del total población), Asia (6,5%) y África 
(1%) (40). Cabe anotar que en estas regiones hay más 
registros de cáncer de base poblacional que están en dis-
tintas fases de consolidación y los que, aun sin alcanzar 
los estándares más altos de calidad, constituyen la única 
información disponible para elaborar las estimaciones 
y más importante aún, para la toma de decisiones. En 
cuanto las estadísticas sobre las causas de muerte, úni-
camente 68 países tenían datos que cumplían con los 
criterios de inclusión para las últimas estimaciones de 
mortalidad producidas por la OMS (41).

Conclusiones

Ilustramos de manera general la enorme carga del 
cáncer y su asombrosa variabilidad, por medio de un 
análisis comparativo a nivel global y regional. Las pro-
yecciones son preocupantes e implican la necesidad 
de un compromiso y planificación de medidas para el 
control.

A pesar de que IARC, en su papel de vigilancia del 
cáncer a nivel mundial, elabora y difunde estimaciones 
de cáncer para 36 tipos de cáncer y 185 países, resalta-
mos la imperiosa necesidad de generar datos propios 
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de alta calidad que permitan un conocimiento más 
preciso de la carga de cáncer en el nivel local con base 
en el cual tomar decisiones, monitorear la evolución y 
evaluar el impacto. 

Referencias

1. Bray F, Ferlay J, Soerjomataram I, Siegel RL, Torre LA, 
Jemal A. Global cancer statistics 2018: GLOBOCAN 
estimates of incidence and mortality worldwide for 36 
cancers in 185 countries. CA: a Cancer Journal for Clini-
cians. 2018;68(6):394-424.

2. NCD Mortality and morbidity 2016 2/5/2016 [Internet]. 
World Health Organization GHO [consultado 05 octubre 
de 2020]. Disponible en:  http://www.who.int/gho/ncd/
mortality_morbidity/en/.

3. Chung-Hall J, Craig L, Gravely S, Sansone N, Fong GT. 
Impact of the WHO FCTC over the first decade: a global 
evidence review prepared for the Impact Assessment 
Expert Group. Tobacco control. 2019;28(Suppl 2):s119-
s28.

4. Objetivos de Desarollo Sostenible: Metas [Internet]. Or-
ganización Mundial de la Salud.2020 -[consultado 05 
octubre de 2020]. Disponible en: https://www.who.int/
topics/sustainable-development-goals/targets/es/.

5. 70a Asamblea Mundial de la Salud Resoluciones y De-
cisiones Anexos.2017 [Internet].Apps.who.int. [consulta-
fo 16 septiembre de 2020]. Disponible en: https://apps.
who.int/gb//ebwha/pdf_files/WHA70-REC1/A70_2017_
REC1-sp.pdf.

6. World Health Organization A Global Strategy for elimina-
tion of cervical cancer [Internet]. World Health Organiza-
tion 2018 [consultado 05 octubre de 2020]. Disponible 
en: https://www.who.int/activities/a-global-strategy-for-
elimination-of-cervical-cancer.

7. Ferlay J, Colombet M, Soerjomataram I, Mathers C, Par-
kin DM, Piñeros M et al. Estimating the global cancer 
incidence and mortality in 2018: GLOBOCAN sources 
and methods. International Journal of Cancer. 2019; 
144(8):1941-53.

8. División U. Standard country or area codes for statistical 
use (M49). [Internet]. Unstats.un.org. 1999 [consulta-
do 05 octubre de 2020]. Disponible en: https://unstats.
un.org/unsd/methodology/m49/1999.

9. Boyle P. Relative value of incidence and mortality data 
in cancer research. Recent Results Cancer  
Res. 1989;114:41-63.

10. Cancer Incidence in Five Continents, CI5plus: IARC 
CancerBase No. 9 [Internet]. International Agency for 
Research on Cancer. 2018 [consultado 12 septiembre 
de 2020]. Disponible en: http://ci5.iarc.fr.

11. Parkin DM. The evolution of the population-based can-
cer registry. Nat Rev Cancer. 2006;6(8):603-12.

12. American Cancer Society U, International Agency for 
Research on Cancer[Internet]. The Cancer Atlas 2020 
[consultado 05 octubre de2020]. Disponible en: https://
canceratlas.cancer.org/about/.

13. Dorak MT, Karpuzoglu E. Gender Differences in Cancer 
Susceptibility: An Inadequately Addressed Issue. Fron-
tiers in Genetics. 2012;3:268.

14. Whiteman DC, Wilson LF. The fractions of cancer attri-
butable to modifiable factors: A global review. Cancer 
Epidemiol. 2016;44:203-21.

15. Bray F, Jemal A, Grey N, Ferlay J, Forman D. Global 
cancer transitions according to the Human  D e v e l o p -
ment Index (2008-2030): a population-based study. Lan-
cet Oncol. 2012;13(8):790-801.

16. Ginsburg O, Bray F, Coleman MP, Vanderpuye V, 
Eniu A, Kotha SR et al. The global burden of women's 
cancers: a grand challenge in global health. Lancet. 
2017;389(10071):847-60.

17. Aranda S, Currow DC. Cancer screening in Australia: 
successes, challenges and future directions. Public 
Health Research & Practice. 2019;29(2).

18. Lortet-Tieulent J, Soerjomataram I, Ferlay J, Rutherford 
M, Weiderpass E, Bray F. International trends in lung 
cancer incidence by histological subtype: adenocarcino-
ma stabilizing in men but still increasing in women. Lung 
Cancer. 2014;84(1):13-22.

19. Schreuders EH, Ruco A, Rabeneck L, Schoen RE, Sung 
JJ, Young GP et al. Colorectal cancer screening: a glo-
bal overview of existing programmes. Gut. 2015;64(10): 
1637-49.

20. Schünemann HJ, Lerda D, Quinn C, Follmann M, Alon-
so-Coello P, Rossi PG et al. Breast Cancer  
Screening and Diagnosis: A Synopsis of the Euro-
pean Breast Guidelines. Annals of Internal Medicine. 
2020;172(1):46-56.

21. Ellis L, Belot A, Rachet B, Coleman MP. The Mortality-to-
Incidence Ratio Is Not a Valid Proxy for Cancer Survival. 
Journal of Global Oncology. 2019;(5):1-9.

22. Choi E, Lee S, Nhung BC, Suh M, Park B, Jun JK et 
al. Cancer mortality-to-incidence ratio as an indicator of 
cancer management outcomes in Organization for Eco-
nomic Cooperation and Development countries. Epide-
miology and Health. 2017;39:e2017006.

23. Allemani C, Weir HK, Carreira H, Harewood R, Spika 
D, Wang XS et al. Global surveillance of cancer survival 
1995-2009: analysis of individual data for 25,676,887 
patients from 279 population-based registries in 67 
countries (CONCORD-2). Lancet. 2015;385(9972):977-
1010.

24. Díaz S, Piñeros M, Sánchez O. Detección temprana del 
cáncer de mama: aspectos críticos para un programa de 



La carga del cáncer a nivel mundial: patrones para la toma de decisiones

655ISSN: 0120-5498 • Med. 42 (4) 640-655 • Octubre - Diciembre 2020

tamizaje organizado en Colombia. Rev Colomb Cance-
rol. 2005;9(3):93-105.

25. Wiesner C, Díaz S, Sánchez O, Bravo L, Puerto D, R; M. 
Políticas basadas en la evidencia científica: El caso del 
control del cáncer de mama en Colombia. Rev Colomb 
Cancerol. 2020;24(3).

26. Miranda-Filho A, Piñeros M, Bray F. The descripti-
ve epidemiology of lung cancer and tobacco control: 
a global overview 2018. Salud Pública de México. 
2019;61(3):219-29.

27. Thun M, Peto R, Boreham J, Lopez AD. Stages of the 
cigarette epidemic on entering its second  century. To-
bacco Control. 2012;21(2):96-101.

28. Torre LA, Siegel RL, Jemal A. Lung Cancer Statis-
tics. Advances in Experimental Medicine and Biology. 
2016;893:1-19.

29. Jedy-Agba E, Joko WY, Liu B, Buziba NG, Borok M, Ko-
rir A, et al. Trends in cervical cancer incidence in sub-
Saharan Africa. British Journal of Cancer. 2020.

30. Canfell K, Kim JJ, Brisson M, Keane A, Simms KT, Ca-
ruana M et al. Mortality impact of achieving WHO cervi-
cal cancer elimination targets: a comparative modelling 
analysis in 78 low-income and lower-middle-income 
countries. Lancet. 2020;395(10224):591-603.

31. de Vries E, Arroyave I, Pardo C. Re-emergence of edu-
cational inequalities in cervical cancer mortality, Colom-
bia 1998–2015. Journal of Cancer Policy. 2018;15:37-
44.

32. Wiesner C. Tema de interés: Cáncer de cuello uterino. 
Boletín Epidemiológico  Instituto Nacional de Cancero-
logía [Internet].2018. [consultado 5 octubre de 2020]; 
11:18-20. Disponible en: https://www.cancer.gov.co/files/
libros/archivos/Boletin%20epidemiologico%202018.pdf

33. World Health Organization. Global strategy towards eli-
minating cervical cancer as a public health problem (Dra-
ft) [Internet]. Geneva: World Health Organization; 2019.
[consultado 5 octubre de 2020]. Disponible en: https://
www.who.int/docs/default-source/cervical-cancer/cervi-
cal-cancer-elimination-strategy-updated-11-may-2020.
pdf?sfvrsn=b8690d1a_4.

34. Arbyn M, Weiderpass E, Bruni L, de Sanjosé S, Saraiya 
M, Ferlay J et al. Estimates of incidence and mortality of 
cervical cancer in 2018: a worldwide analysis. The Lan-
cet Global Health. 2020;8(2):e191-e203.

35. Duma N, Moraes FY. Oncology training in Latin Ameri-
ca: are we ready for 2040?. The Lancet Oncology. 2020; 
21(10):1267-8.

36. Goss PE, Lee BL, Badovinac-Crnjevic T, Strasser-
Weippl K, Chavarri-Guerra Y, St LJ, et al. Planning can-
cer control in Latin America and the Caribbean. Lancet 
Oncol. 2013;14(5):391-436.

37. Pilleron S, Sarfati D, Janssen-Heijnen M, Vignat J, Fer-
lay J, Bray F, et al. Global cancer incidence in older 
adults, 2012 and 2035: A population-based study. Inter-
national Journal of Cancer. 2019;144(1):49-58.

38. Pilleron S, Soerjomataram I, Charvat H, Chokunonga 
E, Somdyala NIM, Wabinga H et al. Cancer inciden-
ce in older adults in selected regions of sub-Saharan 
Africa, 2008-2012. International Journal of Cancer. 
2019;144(8):1824-33.

39. Pilleron S, Soerjomataram I, Soto-Perez-de-Celis E, 
Ferlay J, Vega E, Bray F et al. Aging and the cancer 
burden in Latin America and the Caribbean: Time to act. 
Journal of Geriatric Oncology. 2019;10(5):799-804.

40. Forman D, Bray F, Brewster D, Gombe Mbalawa C, Ko-
hler B, Piñeros M et al. Cancer Incidence in Five Con-
tinents, Vol. X [Internet] Lyon: IARC. ; 2014 [consultado 
5 octubre de 2020]. Disponible en: https://publications.
iarc.fr/Book-And-Report-Series/Iarc-Scientific-Publi-
cations/Cancer-Incidence-In-Five-Continents-Volume-
X-2014

41. Global Health Estimates 2016: Disease burden by Cau-
se, Age, Sex, by Country and by Region, 2000-2016.
[Internet]. World Health Organization. 2018 [consultado 
9 octubre de 2020]. Disponible en: https://www.who.int/
healthinfo/global_burden_disease/estimates/en/index1.
html.

Recibido: Octubre 14, 2020
Aceptado: Octubre 16, 2020

Correspondencia:
Marion Piñeros

pinerosm@iarc.fr



Andrés F. Cardona, Oscar Arrieta, Zyania Lucia Zatarain-Barron, Christian Rolfo, Camila Ordoñez, Alejandro Ruiz-Patiño

656 ISSN: 0120-5498 • Med. 42 (4) 656-674 • Octubre - Diciembre 2020

PERSPECTIVA DEL DIAGNÓSTICO 
Y TRATAMIENTO DEL CÁNCER  

 EVOLUCIÓN DE LA GENÓMICA TUMORAL 

Andrés F. Cardona1,3, Oscar Arrieta4, Zyania Lucia Zatarain-Barron4, Christian Rolfo1, Camila Ordoñez1, 
Alejandro Ruiz-Patiño1,3

Resumen

La comprensión de que la progresión del cáncer requería la interacción de múltiples genes proporcionó 
una de las razones fundamentales, para embarcarse en 1986, en el proyecto genoma humano. Solo con 
una secuencia del genoma de referencia podría entenderse el espectro completo de cambios somáticos 
que conducen al cáncer. Desde su finalización en 2003, la secuencia del genoma humano de referencia 
ha cumplido su promesa como herramienta fundamental para esclarecer la patogénesis de diversas 
neoplasias. Los recientes avances biotecnológicos han llevado a la identificación de características 
biológicas complejas y únicas asociadas con la carcinogénesis. La perfilación del ADN tumoral libre 
circulante y de las células neoplásicas, así como de factores relacionados con inmunidad, análisis de 
proteinas y del ARN, permiten optimizar el diagnóstico y tratamiento del cáncer. En consecuencia, la 
búsqueda de respuestas con base en experimentos clínicos ha evolucionado, pasando de los estudios 
centrados en un tipo específico de tumor a una o muchas características genómicas, independientes de 
la histología, y con base en diseños innovadores y adaptativos. A continuación, revisamos los hitos y 
conceptos históricos clave en la genómica del cáncer y algunos de los descubrimientos novedosos en 
esta área.

Palabras clave: Cáncer; genómica; medicina de precisión; biomarcador; ADN; mutación. 
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CANCER GENOMICS EVOLUTION

Abstract 

The realization that cancer progression required the interaction of multiple genes provided 
one of key rationales, in 1986, for embarking on the human genome project. Only with a ref-
erence genome sequence could the full spectrum of somatic changes leading to cancer be 
understood. Since its completion in 2003, the human reference genome sequence has fulfilled 
its promise as a foundational tool to illuminate the pathogenesis of diverse neoplasms. In re-
cent years, biotechnological breakthroughs have led to identification of complex and unique 
biologic features associated with carcinogenesis. Tumor and cell-free DNA profiling, immune 
markers, and proteic and RNA analyses are used to identify these characteristics for optimi-
zation of anticancer therapy in individual patients. Consequently, clinical trials have evolved, 
shifting from tumor type-centered to gene-directed, histology-agnostic, with innovative adap-
tive design tailored to biomarker profiling with the goal to improve treatment outcomes. Herein, 
we review the key historical milestones and concepts in cancer genomics, and some of the 
novel discoveries in this area.

Keywords: Cancer; genomics; precision medicine; biomarker; DNA; mutation. 

Introducción

En 1971, la clonación del ADN recombinante, la téc-
nica más novedosa para la época, estaba todavía en 
su infancia y aún no era capaz de lidiar con la tarea 
de desentrañar toda la complejidad de la célula hu-
mana. Sin embargo, no fue sino hasta 1985 cuando 
Dulbecco presentó la prueba de que las mutaciones 
en los genes podrían causar cáncer, un hecho que hoy 
damos por sentado, brindando el valor de la secuencia 
genómica como base para comprender la enfermedad 
(1). La discusión contemporánea sobre la generación 
de la secuencia humana completa representó un sal-
to asombroso ya que, en ese momento, secuenciar un 
solo gen de aproximadamente 1 kilobase era digno de 
una tesis, y el genoma humano era 3 millones de veces 
más grande. La estructura repetida del genoma estaba 
bien caracterizada y algunos también la consideraban 

un obstáculo insuperable para tal esfuerzo y una base 
para la resistencia temprana al proyecto (2). A pesar 
de estos obstáculos, un esfuerzo internacional condu-
jo a la finalización del genoma de referencia humano 
en 2003 (International Human Genome Sequencing 
Consortium 2004), y con esta reseña completa, fue po-
sible probar el valor de la genómica para descifrar los 
cambios que conducen al cáncer. Los datos que han 
surgido desde 2003 respaldan de manera abrumadora 
el valor de esta visión y han cambiado la forma en que 
se investiga y se comprenden las neoplasias. 

Durante el período de secuenciación del genoma huma-
no (1990-2003) (http://www.ornl.gov/sci/techresour-
ces/Human_Genome/project/about.shtml), la inves-
tigación continuó acumulando conocimiento sobre la 
clonación, permitiendo mejorar la capacidad de secuen-
ciación lo que llevó a identificar la mayoría de los onco-
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genes y genes supresores de tumor. Un inventario de 
las alteraciones asociadas al cáncer determinó la pre-
sencia de 291 genes conductores, lo que corresponde 
al ~1% de la secuencia codificante (3). Los primeros 
estudios en profundidad observaron que el 90% de 
estos genes presentaban mutaciones somáticas, cer-
ca del 20% tenía alteraciones germinales, y el 10% 
contenía ambas categorías. Las formas más comunes 
de variación en el repertorio mutaciones contenido 
hasta 2004, fueron las traslocaciones que conducían a 
la generación de proteínas de fusión con carácter on-
cogénico. Hasta ese año, nadie había estudiado más 
de un puñado de genes tumorales, lo que representó 
el cambio más significativo en el conocimiento para 
la oncología actual. 

Ese fue el estado de la investigación en el umbral de la 
“era genómica” del cáncer, un tiempo anunciado por 
la disponibilidad del genoma de referencia y la espec-
tacular explosión de datos, alimentado por la introduc-
ción de sistemas operativos para el control masivo de 
información y el desarrollo de instrumentos de secuen-
ciación paralela más económicos. Este año es el vigé-
simo aniversario de la publicación de ese notable hito 
en la ciencia: la finalización del genoma humano de 
referencia. En esta coyuntura, recapitulamos algunos 
de los hallazgos y desafíos clave que han surgido del 
análisis de la secuencia del genoma del cáncer.

Nomenclatura de las alteraciones 
genómicas

La genómica, en lo que respecta al cáncer, es el estu-
dio de cómo las alteraciones en el código genético dan 
lugar a células anormales. Aunque ciertamente no está 
tan rígidamente instalado como antes, es importante 
considerar el dogma central de la biología molecular 
que describe el flujo jerárquico de información genéti-
ca desde el ADN hasta la proteína. La información ge-
nética codificada en el ADN se transcribe a ARN men-
sajero (ARNm) por la ARN polimerasa, y el ARNm 

se traduce posteriormente a la proteína a través de los 
ribosomas, lo que da como resultado una expresión 
fenotípica del gen subyacente. Este proceso de trans-
ferencia de información del ADN a la proteína fun-
cional se conoce como expresión génica. Casi el 90% 
del ADN genómico humano se transcribe en ARN; 
sin embargo, solo del 1% al 2% de las transcripcio-
nes se expresan como proteínas. La mayoría de estas 
transcripciones son ARN no codificantes (ncRNA), 
que apenas estamos comenzando a reconocer por su 
importancia como reguladores de las funciones celula-
res. Los errores en el procesamiento y transferencia de 
información genética conducen al desarrollo de muta-
ciones que dan lugar a una variabilidad significativa en 
el genoma pudiendo llegar a la génesis del cáncer (4).

El ADN es la unidad básica de información de todos 
los organismos. Está compuesto de nucleótidos purina 
(adenina, guanina) y pirimidina (citosina, timina). Es-
tos se organizan en secuencias para formar genes, que 
son las unidades estructurales y funcionales de infor-
mación hereditaria dispuestas por combinaciones va-
riadas de los cuatro nucleótidos. El ADN se envuelve 
alrededor de las histonas y se agrupa como cromatina 
dentro del núcleo celular. Este material genético está 
organizado en cromosomas que se transportan por du-
plicado (diploide) con la excepción de los cromosomas 
sexuales, en la combinación XY. Estas dos versiones 
separadas del mismo gen en las células diploides se 
conocen como alelos, que se encuentran en forma ho-
mocigótica (dos alelos idénticos) o heterocigótica (dos 
alelos diferentes). Los cambios en esta secuencia de 
ADN afectan potencialmente la función y el desarro-
llo de un organismo (5).

Las mutaciones son omnipresentes en las células 
neoplásicas (6). Estos cambios en la secuencia de 
ADN pueden conducir a una expresión o función 
proteica alterada. Hay múltiples tipos que pueden es-
tar relacionadas con el desarrollo del cáncer, y estas 
ocurren a través de varios mecanismos, que incluyen 
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agresiones extrínsecas y defectos intrínsecos. Las agre-
siones extrínsecas o mutágenos, son agentes naturales 
o artificiales que producen alteraciones en la secuencia 
del ADN. Estos mutágenos pueden ser biológicos (por 
ejemplo, virus de Epstein-Barr o el virus del papiloma 
humano), químicos (por ejemplo, bromuro de etidio, 
etc.) o radiológicos (por ejemplo, radiación ultravio-
leta [UV], radiación ionizante). Los defectos intrínse-
cos incluyen fallas en la replicación o reparación del 
ADN. Dependiendo del tipo de células en las que ocu-
rren estas mutaciones, se clasifican en línea germinal 
(heredables y en células reproductoras) o somáticas 
(no heredables y no reproductivas). La acumulación 
de mutaciones es un factor clave y responsable del de-
sarrollo, crecimiento, metástasis y resistencia al trata-
miento del cáncer (4).

Las mutaciones a menudo se clasifican según el grado 
de alteración del ADN. Por ejemplo, las mutaciones 
puntuales o pequeños cambios suelen afectar a un solo 
gen, mientras que las anomalías cromosómicas alteran 
grandes segmentos del ADN. Las mutaciones pun-
tuales son el resultado de sustituciones, inserciones o 
deleciones de un solo par de bases. Las sustituciones 
de bases pueden provocar transiciones o transversio-
nes. Se produce una transición cuando una pirimidina 
se cambia por una pirimidina diferente o una purina 
se cambia por una purina alternativa después de una 
sustitución de base, y una transversión, ocurre cuando 
una pirimidina se convierte en una purina o vicever-
sa. Si estas alteraciones resultan en la sustitución de 
un aminoácido diferente al esperado en una secuencia 
codificante para una proteína, se conoce como una 
mutación de cambio de sentido o missense como es 
conocida en inglés. Las inserciones o deleciones (in-
dels) pueden dar como resultado desplazamiento en el 
marco en las que la lectura se desplaza de modo que 
se altera la secuencia de aminoácidos que se está co-
dificando (frameshift). Si el marco de codificación de 
aminoácidos es alterado por cualquier mutación de 
una manera que conduce a la introducción prematura 

de un codón de terminación (parada), resulta en una 
proteína truncada. Estas mutaciones, al igual que las 
puntuales que ocasionan el mismo resultado se cono-
cen como mutaciones sin sentido (non-sense).

Las grandes alteraciones del ADN, como las ano-
malías cromosómicas o rearreglos, modifican la es-
tructura de los cromosomas a través de la pérdida, 
la ganancia o el reordenamiento de segmentos. Estas 
anomalías ocurren cuando los cromosomas sufren 
procesos de ruptura y reunión, lo que resulta en el in-
tercambio o la pérdida de material genético dentro del 
mismo o entre diferentes cromosomas (Figura 1). Si 
bien algunas anomalías cromosómicas son heredita-
rias, muchas ocurren de manera espontánea o como 
consecuencia de factores ambientales como la exposi-
ción a medicamentos, rayos X, rayos UV, u otros facto-
res carcinogénicos. Hay cuatro rearreglos estructurales 
cromosómicos comunes que incluyen las inversiones, 
deleciones, duplicaciones y translocaciones (4).

Las inversiones ocurren cuando el segmento de un cro-
mosoma se desprende y luego se vuelve a unir en la 
orientación inversa al mismo cromosoma (7). Como 
sugiere el nombre, una deleción es la pérdida de un 
segmento cromosómico (como en el síndrome de Cri-
du-chat) de manera que el material genético perdido 
no se puede recuperar. La duplicación de un segmento 
cromosómico puede ocurrir cuando una parte del cro-
mosoma se copia y se inserta junto al segmento origi-
nal en tándem o en orientación inversa (7). Las trans-
locaciones implican la transferencia de un segmento 
de un cromosoma a una parte diferente del mismo cro-
mosoma o a un cromosoma completamente diferente. 
Genéticamente, sobre todo si los puntos donde se da 
la ruptura o la reunión comprometen regiones críti-
cas, puede dar como resultado el cambio de secuencia, 
posición y orden de algunos genes, lo que a menudo 
en cáncer, resulta en varias anomalías funcionales que 
implican una consecuencia biológica. La leucemia 
mielógena crónica (LMC), una de las neoplasias rela-
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cionadas con una translocación mejor caracterizadas, 
se inicia cuando la porción del cromosoma 9 que al-
berga el código genético de la tirosina-quinasa, el gen 
de la leucemia murina de Abelson (ABL), se une al gen 
de la proteína de la región de clúster de punto de ruptura 
(BCR) ubicada en el cromosoma 22, formando el gen 
de fusión BCR-ABL, conocido como cromosoma Fi-
ladelfia. El producto proteico de este rearreglo, exhibe 
una actividad tirosina-quinasa patológicamente incre-
mentada, fomentando la proliferación celular. Cono-
ciendo este mecanismo esta translocación se convirtió 
en el objetivo de algunas de las primeras terapias con-
tra el cáncer dirigidas molecularmente (8).

Además de las variaciones estructurales, también se 
producen aberraciones numéricas de los cromosomas 
que se denominan aneuploidía (una pérdida o una ga-
nancia de uno o más cromosomas) y polisomías (uno 
o más genomas completos en una célula que pueden 
ser idénticos o distintos entre sí) (7). Estos se han aso-
ciado con el desarrollo de algunas neoplasias como el 
neuroblastoma, los astrocitomas pediátricos y los con-
drosarcomas (9-11).

Modificaciones epigéneticas

El término epigenética denota cambios en el fenotipo 
de una célula sin afectar el genotipo, o la secuencia 
de la misma (12). Más recientemente, la epigenética se 
ha definido como todos los cambios hereditarios en la 
expresión génica y en la estructura de la cromatina que 
no están codificados en la secuencia propia del ADN 
(5). En todos los organismos multicelulares eucario-
tas, los procesos de diferenciación están controlados 
a través de estos mecanismos, con la excepción de la 
maduración de las células T y B (5). La regulación 
epigenética de los fenotipos incluye la metilación del 
ADN, las modificaciones de histonas y la expresión 
de micro-ARN (miARN). Los cambios en cualquie-
ra de estos reguladores epigenéticos pueden provocar 
una alteración de la expresión génica y el desarrollo de 
cáncer y otras enfermedades crónicas (5).

La metilación del ADN es la adición de un grupo me-
tilo a las citosinas ubicadas en secuencias de ADN 
conocidas como islas CpG (repeticiones de citosina 
seguida de guanina). Es una de las primeras modifi-

Figura 1. Clasificación de las mutaciones en cáncer. 
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caciones epigenéticas descritas, y aproximadamente 
del 70% al 80% de las citosinas en estas estructuras 
están metiladas en células somáticas humanas (13). La 
adición de grupos metilo está mediada por un comple-
jo de enzimas catalíticas conocidas como ADN me-
tiltransferasas (DNMT). Para contrarrestar la acción 
de las DNMT, las demetilasas eliminan estos grupos 
metilo, resultando en un balance homeostático de ac-
tivación e inactivación de transcripción. Es entonces 
que los procesos de metilación del ADN juegan un 
papel crucial en el mantenimiento de la estabilidad 
del genoma, la inactivación del cromosoma X feme-
nino, así como en la regulación de la expresión génica 
y los procesos de desarrollo (14,15). Las alteraciones 
en estos patrones fueron las primeras alteraciones epi-
genéticas identificadas en el cáncer. En las neoplasias 
se han identificado fenómenos de hipometilación, una 
disminución general de los patrones de metilación del 
ADN, así como la hipermetilación, un aumento glo-
bal de la metilación de las islas CpG (15). Un ejemplo 
del segundo se ha identificado en los promotores del 
gen CDKN2A, el cual lleva a la pérdida de la expresión 
de los supresores tumorales p16 y p14arf  y por ende, 
promueve el proceso oncogénico por pérdida de tan 
importantes reguladores del ciclo celular (16). Alterna-
tivamente, la hipometilación se ha identificado espe-
cialmente a nivel de los promotores de protooncogenes 
y factores de crecimiento, fomentando la proliferación 
e inmortalización de células malignas (15).

Otro cambio epigenético importante que puede con-
ducir al cáncer implica la modificación postraduccio-
nal de las histonas. Vale la pena mencionar, que, al 
contener la cadena de ADN empaquetada, los cam-
bios que involucren especialmente residuos que inte-
ractúan por diversas fuerzas electroquímicas sobre la 
misma, van a repercutir directamente en esta relación, 
fomentando o inhibiendo la condensación de la hebra. 
Los principales cambios sobre estas moléculas son la 
metilación, acetilación, fosforilación, ubiquitilación y 
sumoilación. La metilación de regula varios procesos 

celulares como el procesamiento del ARN, la biosín-
tesis de ribosomas, la reparación del ADN, la trans-
ducción de señales y la regulación transcripcional. Se 
sabe adicionalmente que la metilación sobre residuos 
lisina/arginina es directamente responsable de la acti-
vación o represión transcripcional (5). La acetilación 
y deacetilación, que están mediadas por enzimas co-
nocidas como histonas acetiltransferasas (HAT) e 
histonas deacetilasas (HDAC), respectivamente, son 
fundamentales para regular la dinámica de la croma-
tina, la transcripción, el silenciamiento de genes, la 
progresión del ciclo celular, la apoptosis, la diferencia-
ción, la replicación del ADN y la reparación del mismo. 
Un de-sequilibrio en la ponderación de la acetilación y 
desacetilación de histonas está directamente relacionado 
con la tumorigénesis y la progresión de la enfermedad. Se 
han observado alteraciones de los genes que codifican 
las enzimas HAT y HDAC en leucemias y cánceres de 
colon, útero y pulmón, y se han desarrollado de este 
proceso para atacar estas aberraciones en las células 
cancerosas (12).

La fosforilación de histonas es menos común en com-
paración con la acetilación y metilación. Sin embargo, 
este proceso sobre un residuo de serina inicia la respues-
ta al daño del ADN y sobre una treonina controla la es-
tructura de la cromatina mediante la señalización de las 
proteínas modificadoras de marcas epigenéticas (12).

Los ncARN, como el miARN y el ARN de interfe-
rencia corta (siARN), se han identificado como regu-
ladores clave adicionales de la expresión génica. Al 
interferir con procesos como la traducción de ARNm, 
la metilación del ADN y las modificaciones de his-
tonas, los miARN regulan procesos celulares como 
el desarrollo, la proliferación, la diferenciación y la 
muerte celular. Estos miARN están constituidos por 
20 a 22 nucleótidos de longitud y están ubicados en 
sitios frágiles que son susceptibles a amplificaciones, o 
ganancia en el número de copias. Diferentes estudios 
han mostrado evidentes diferencias en los perfiles de 
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expresión de miARN en tejidos normales frente a los 
tumorales. Adicionalmente, estos afectan a los genes 
supresores tumorales, los oncogenes y los genes de re-
paración del ADN (17). Datos recientes han demostra-
do una utilidad emergente de los miARN como herra-
mientas en el diagnóstico, pronóstico y tratamiento del 
cáncer (18), pero aún queda mucho por dilucidar con 
respecto a la diversidad de funciones que desempeñan 
estos reguladores epigenéticos.

Mecanismos de reparación del ADN 

Las células son desafiadas constantemente por agre-
siones al genoma que podrían resultar en mutaciones. 
Existen varias vías de reparación y respuesta al daño 
del ADN para reconocer estos efectos relativamente 
comunes, y mantener la estabilidad e integridad ge-
nómica. Cuando estos procesos fallan es que puede 
originarse las diferentes alteraciones mencionadas 
previamente, iniciando el proceso oncogénico. Dentro 
de los mecanismos involucrados en este proceso están 
la reparación por escisión de bases, la reparación por 
escisión de nucleótidos, la reparación por desajustes 
(MMR), y la reparación por escisión bicatenaria (19). 
El primero hace referencia a la corrección de una o 
dos bases las cuales se encuentran alteradas, general-
mente por cambios químicos tales como oxidaciones 
que a su vez no modifican la estructura helicoidal de 
la cadena. Este mecanismo retira la base afectada al 
igual que un pequeño fragmento adyacente el cual es 
reparado por medio de una polimerasa. En caso de 
que haya distorsión de la estructura de la hélice, ya sea 
por radiación ultraviolenta, mutágenos ambientales o 
exposición a agentes quimioterapéuticos, a menudo se 
elimina mediante reparación por la vía NER o de es-
cisión de nucleótidos. Los defectos en este mecanismo 
de reparación se asocian con envejecimiento prematu-
ro y el cáncer. NER consiste en el reconocimiento del 
daño, el desenrollamiento del ADN alrededor de la 
lesión, la escisión y la modificación de la hebra alte-
rada para generar la síntesis del nuevo ADN incluido 

con una ligadura final simultánea (20). La reparación 
por la vía NER defectuosa relacionada con el xeroder-
ma pigmentoso (XP) da como resultado la presenta-
ción de múltiples cánceres de piel inducidos por rayos 
UV (20). Esta es una rara enfermedad hereditaria con 
carácter autosómico recesivo en la que el afectado 
muestra una marcada tendencia a desarrollar lesiones 
neoplásicas cutáneas dependientes de la exposición al 
sol; los heterocigotos son frecuentemente asintomá-
ticos y no desarrollan la enfermedad. La lesión más 
significativa que produce la luz ultravioleta sobre el 
ADN consiste en la formación de dímeros de timi-
na, es decir, dos timinas adyacentes (en una misma 
cadena de ADN) las cuales se unen covalentemente, 
causando alteraciones en el proceso de replicación 
del ADN. En humanos, varios complejos enzimáticos 
(fotoliasas y su cofactor FADH2) se hallan implica-
dos en la reparación de este fenómeno por medio de 
un complejo enzimático que absorbe la luz y utiliza 
esta energía para romper el enlace que une el dímero, 
separando las dos timinas. Es entonces que esta enfer-
medad es consecuencia de la mutación de cualquiera 
de los siete genes implicados en este mecanismo de 
reparación (21).

El sistema MMR (del inglés mismatch repair) mantie-
ne la estabilidad genómica corrigiendo las bases mal 
emparejadas formadas debido a la mutación, sustitu-
ción, deleción o inserción de nucleótidos. El MMR 
ocurre durante la fase S del ciclo celular en donde se 
da una corrección por un proceso de escisión de la 
base anómala e inserción de la correcta. Algunas de las 
proteínas clave necesarias para el correcto funciona-
miento del sistema MMR son MSH2, MLH1 y ADN 
polimerasas δ y ε. Las mutaciones en MSH2 y MLH1 
están relacionadas con un fenotipo hipermutado y con 
la inestabilidad del genoma, evento relativamente fre-
cuente en el cáncer de colon (22). Durante una fase de 
replicación eficaz, las ADN polimerasas δ y ε son ne-
cesarias para la actividad de corrección y, si se produce 
una mutación en estas enzimas, los desajustes de las 
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bases aumentan, dando lugar a mutaciones complejas 
(23,24). La pérdida de la función de la vía de repara-
ción MMR está relacionada con cánceres esporádicos 
y hereditarios (25).

Las roturas de doble cadena del ADN son lesiones 
considerablemente lesivas y están relacionadas con 
la pérdida de grandes regiones cromosómicas, lo que 
conduce a un desgaste de la integridad genómica. La 
falta de reparación de las roturas de doble hebra a me-
nudo conduce a la pérdida de información genética, 
inestabilidad y fragmentación del genoma, reordena-
miento cromosómico y muerte celular (25). Una célula 
de mamífero emplea dos vías diferentes para restaurar 
las rupturas bicatenarias: recombinación homóloga 
y unión de extremos no homólogos. La recombina-
ción homóloga requiere homología de la secuencia de 
ADN para reparar la lesión de ADN y está activa en 
las fases media S y G2 del ciclo celular. Los cánceres 
hereditarios de seno y ovario están asociados con mu-
taciones en los genes BRCA1 o BRCA2. Ambas proteí-
nas BRCA son necesarias para la reparación de roturas 
bicatenarias del ADN competente mediante recombi-
nación homóloga. La unión o reparación de extremos 
no homólogos no requiere paralelismo de secuencia 
para reparar roturas de doble cadena y es activa duran-
te todo el ciclo celular, pero es dominante en las fases 
G0/G1 y G2 (24,25).

Además de los mecanismos de reparación mencio-
nados existe una serie de componentes que revierten 
directamente algunas lesiones del ADN en un proce-
so de un solo paso denominado reversión directa. Por 
ejemplo, el daño inducido por los rayos UV se repa-
ra mediante enzimas conocidas como fotoliasas. Las 
lesiones oxidativas son reparadas directamente por la 
enzima metilguanina-metiltransferasa (MGMT) (24). 
Los datos clínicos emergentes proporcionan evidencia 
de que la sobreexpresión de los factores de reparación 
del ADN puede tener un significado pronóstico y pre-
dictivo en diversas neoplasias, y la inhibición de la 

reparación del ADN se ha convertido en un objetivo 
prometedor para el cáncer de seno, próstata y ovario. 

Métodos básicos para genotipificación en 
cáncer 

Tradicionalmente, los tipos de cáncer se han defi-
nido y asociado con la edad de aparición, el origen 
anatómico, la histología, y las características inmuno-
histoquímicas. Actualmente, se emplean varias técni-
cas moleculares para detectar aberraciones genéticas, 
como la PCR, la secuenciación Sanger, la secuencia-
ción de próxima generación (NGS), la hibridación por 
fluorescencia in situ (FISH), y otros (26). La elección 
del método de detección utilizado depende de una 
variedad de factores, como el tipo de muestra (tejido, 
sangre, fluidos), volumen de la muestra, genes a ana-
lizar y tipo de mutaciones en el gen de interés (27). La 
PCR o reacción de cadena de polimerasa, por sus si-
glas en inglés, es una técnica molecular de uso común 
para amplificar directamente segmentos específicos de 
ADN mediante ciclos repetidos de desnaturalización, 
hibridación y alargamiento. El producto amplificado 
se puede utilizar posteriormente para diversas aplica-
ciones. La PCR alelo-específica es un método basado 
en tiempo real que detecta mutaciones conocidas con 
alta sensibilidad. Requiere dos sondas fluorescentes, 
una para el alelo de tipo salvaje y otra para el alelo 
mutante. Puede detectar ADN mutante incluso si el 
contenido de tumor en una muestra es solo del 1 a 5%. 
Por otro lado, y similar a su contraparte previamen-
te mencionada, la PCR de microfluido digital (digital 
droplet PCR, ddPCR) se usa para detectar mutaciones 
conocidas, incluida las variaciones de un solo nucleóti-
do, pequeñas inserciones, deleciones, y reordenamien-
tos con alta sensibilidad y especificidad. La ddPCR 
permite un análisis más preciso y cuantitativo que la 
PCR convencional o en tiempo real. Su función en 
la detección de mutaciones en el ctADN (circulating 
tumor DNA) ha sido esencial en el desarrollo de la 
biopsia líquida, como estrategia diagnóstica y para el 
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seguimiento. A diferencia de la PCR, la secuenciación 
Sanger se utilizó para detectar nuevas alteraciones. 
Esta técnica utiliza un producto de PCR para detec-
tar mutaciones nuevas o establecidas, incluida la va-
riación de un solo nucleótido, pequeñas duplicaciones, 
inserciones y deleciones, pero no detecta cambios en el 
número de copias. Requiere que el ADN mutante esté 
presente en al menos el 20 a 25% de las células de la 
muestra. La lógica detrás de esta radica en replicar los 
productos de la PCR por medio de una polimerasa. 
Con el fin de determinar que nucleótido es incluido se 
emplean didesoxinucleótidos (ddNTP) marcados con 
un tinte fluorescente único, los cuales al carecer de un 
grupo hidroxilo en la posición 3´del anillo de ribosa, 
inhiben el proceso de replicación. De esta manera, se 
generan fragmentos de diferentes tamaños cuyo extre-
mo contiene precisamente ese marcaje fluorescente. Al 
separar estos fragmentos de ADN por tamaño y leer el 
tinte fluorescente cuando cada uno pasa por un detec-
tor, los nucleótidos se pueden leer de forma secuencial 
con una alta precisión, estableciendo la secuencia (27). 
Debido a la complejidad del proceso, los costos y la ve-
locidad de reacción se desarrollaron nuevas técnicas, 
conocidas como secuenciación de próxima generación. 

Las plataformas de NGS permiten una secuenciación 
profunda y paralela masiva de cadenas de oligonucleó-
tidos durante una sola serie de secuenciación, necesi-
tando menos material para el análisis, lo que es útil 
para los entornos tumorales donde la muestra de tejido 
es limitada. Se basa en la fragmentación del ADN; sin 
embargo, en lugar de requerir una configuración se-
parada para cada reacción como en la secuenciación 
Sanger, la NGS utiliza bibliotecas de ADN molde fi-
jadas en una superficie que permite la amplificación 
por PCR paralela a gran escala con una cantidad re-
lativamente pequeña de reactivo. Dependiendo de la 
plataforma NGS, se utilizan varios mecanismos bio-
químicos diferentes para determinar la secuencia del 
fragmento. La NGS puede detectar simultáneamente 
sustituciones de bases únicas, duplicaciones, insercio-

nes, deleciones, y variaciones en el número de copias 
de múltiples genes en un solo ensayo. Al considerar 
los resultados de los estudios actuales, es importante 
comprender que se puede realizar estudios del genoma 
completo, del exoma (la totalidad del material codifi-
cante) o genes específicos de interés en muestra tumo-
rales. La interpretación de estos hallazgos es un poco 
más compleja que las otras técnicas debido a que por 
la química de reacción pueden introducirse artefactos 
que pueden ser anómalamente interpretados como 
mutaciones con impacto sobre la biología tumoral. So-
bre este aspecto al igual que analizar la gran cantidad 
de datos involucrados en obtener secuencias de forma 
masiva, se requirieron grandes avances en la bioinfo-
mática y biología computacional. 

Para la detección de rearrelos o cambios en el núme-
ro de copias, el FISH es un buen método diagnóstico. 
Este utiliza sondas marcadas con fluorescencia unidas 
a secuencias de interés los cuales se van a hibridar con 
su región correspondiente en el genoma a indagar. En 
el caso de obtener aumento de las señales de fluores-
cencia sobre lo esperado, se podría estimar una ganan-
cia de número de copias. Por otro lado, las pérdidas 
de información se traducirían en ausencia de la señal 
de interés. Adicionalmente, mediante el diseño de son-
das específicas como sondas de fusión o de ruptura, 
se pueden identificar estos tales como el cromosoma 
Filadelfia (27).

Las micromatrices de ADN (DNA microarrays) o mi-
croarreglos se utilizan para identificar múltiples altera-
ciones conocidas, usando un chip sólido que contiene 
miles de cadenas simples de ADN para hibridar con 
la muestra de ADN del tumor. Es importante desta-
car que el ADN monocatenario es sintético y puede 
prepararse para cualquier secuencia de ADN deseada, 
por tanto, se puede crear una matriz con diferentes 
objetivos de interés. La muestra de ADN se etiqueta 
con un tinte fluorescente y se hibrida con las hebras de 
ADN del chip. Se utiliza detección fluorescente para la 



Evolución de la genómica tumoral 

665ISSN: 0120-5498 • Med. 42 (4) 656-674 • Octubre - Diciembre 2020

detección y cuantificación, más un sistema operativo 
especializado para determinar la expresión, cantidad 
y secuencia de la muestra de ADN proveniente del tu-
mor (27).

Alteraciones genómicas más 
frecuentes 

La frecuencia media de mutaciones puntuales varía 
en más de tres órdenes de magnitud en los cánceres 
más comunes; dentro de un tipo de tumor particular, 
la variación en la frecuencia mutacional es de un orden 
de magnitud (Figura 2). La variación en la frecuen-
cia de las mutaciones es una función del número de 
divisiones de las células somáticas antes de la inicia-
ción del tumor. En el extremo inferior de la escala se 
encuentran las neoplasias pediátricas, seguidas de las 
leucemias agudas en adultos y de los tumores sólidos. 
Los tumores que superan las 10 mutaciones por Me-
gapar de bases (Mbp) a menudo tienen deficiencias 
en la reparación de errores propios del apareamiento, 
ya sea por una mutación o silenciamiento epigenético 
(por ejemplo, MLH1). Los tumores con más de 100 
mutaciones por Mbp suelen tener mutaciones en la 
exonucleasa POLE, una de las dos enzimas de repli-
cación del ADN (The Cancer Genome Atlas Research 
Network). Estos patrones pueden tener implicaciones 
importantes para la clínica, como ocurre para los pa-
cientes con carcinoma colorrectal que tienen disfun-
ción replicativa por daños en la reparación, evento 
que condiciona un mejor pronóstico en especial tras 
la exposición a la inmunoterapia. En el otro extremo 
de la escala, se encuentran la mayoría de los tumores 
pediátricos que presentan pocas mutaciones, hallazgo 
que limita las posibilidades terapéuticas. 

El censo inicial de los genes relacionados con el desa-
rrollo del cáncer dio paso a COSMIC, el Catálogo de 
mutaciones somáticas en el cáncer (28). En los tumo-
res sólidos más comunes un promedio de 33 a 65 ge-
nes presenta mutaciones somáticas que modifican sus 

productos proteicos. Aproximadamente el 95% de estas 
mutaciones son sustituciones de una sola base (como 
C> G), mientras que el resto son deleciones o inser-
ciones de una o pocas bases (como CTT> CT). De las 
sustituciones de bases, el 91 % dan como resultado cam-
bios sin sentido, el 7,6% dan como resultado cambios 
sin sentido, y el 1,7% generan alteraciones de los sitios 
de empalme o regiones no traducidas inmediatamente 
adyacentes a los codones de inicio y finalización. Infor-
mación actualizada ha permitido elucidar que la mejor 
manera de identificar genes mutados que actúan como 
conductores es valorando el patrón mutacional en lugar 
de su frecuencia de alteración. Los patrones de mutacio-
nes entre los oncogenes y genes supresores de tumores 
bien estudiados son característicos y no aleatorios; los 
oncogenes mutan de manera recurrente en las mismas 
posiciones de aminoácidos, mientras que los genes su-
presores de tumores mutan a través de alteraciones que 
truncan proteínas en toda su longitud. Sobre la base 
de estos patrones de mutación en lugar de frecuencias, 
ha sido posible determinar cuáles de los 18.306 genes 
mutados que contienen un total de 404.863 alteracio-
nes registradas en COSMIC actúan como conductores. 
Para ser clasificado como un oncogén es necesario que 
más del 20% de las mutaciones registradas en el gen es-
tén en posiciones recurrentes y no tengan sentido. Por 
otra parte, para ser clasificado como un gen supresor 
de tumores, análogamente se requiere que más del 20% 
de las mutaciones registradas en el gen sean inactivado-
ras. Esta regla 20/20 es indulgente en el sentido de que 
todos los genes del cáncer bien documentados superan 
con creces estos criterios (4,29).

El inventario más reciente de mutaciones en cáncer in-
cluidas en COSMIC (http://www.sanger.ac.uk/gene-
tics/CGP/Census/) incluye más de 900.000 eventos 
somáticos. 

Sin embargo, hasta la fecha solo se han descubierto 
125 genes con mutaciones conductoras, 71 son genes 
supresores de tumor y 54 son oncogenes (4). Cada tipo 
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Figura 2. Frecuencias de mutaciones somáticas en pacientes con cáncer. Todos los datos representan tumores 
primarios. Solo se contaron las mutaciones deletéreas (sin sentido, por desplazamiento del marco y sitio de 

empalme). Arriba se observan las frecuencias generales de las mutaciones somáticas donde cada punto negro 
representa un tumor. El grupo sombreado en azul claro denomina los tumores pediátricos y el sombreado en azul 

profundo indica las neoplasias de los adultos. Las líneas horizontales rojas dentro de cada grupo de puntos indican 
la mediana para el valor de la frecuencia de mutaciones de cada neoplasia. (LLA) Leucemia linfoide aguda; (LMA) 
leucemia mieloide aguda; (CRC) carcinoma colorrectal; (MSI) inestabilidad microsatélital; (POLE) pacientes con 
mutaciones somáticas en el dominio de nucleasas del gen POLE. En la porción inferior de la figura se observa 

la clasificación de frecuencia de los tumores por mutación. Los gráficos circulares dividen a los pacientes en tres 
grupos según la frecuencia de la mutaciones deletéreas: 0 mutaciones somáticas detectables, menos de 30, y 

mayores o iguales a 30 para los tipos de tumores seleccionados (30 mutaciones representan una frecuencia de 1  
por Mbp). Los histogramas anidados debajo de los gráficos circulares muestran el porcentaje de pacientes sin genes 

mutados de manera significativa (SMG, calculado por MutSig, q ≤ 0,1), sin genes en el censo de cáncer (CGC) o 
sin mutaciones en absoluto. Los datos de secuenciación de todos los tumores pediátricos, el CCR y el carcinoma 
hepatocelular se generaron del Centro de secuenciación del genoma humano del Baylor College of Medicine. Los 
datos de secuenciación de todos los demás tumores adultos proceden del Centro de análisis de datos del genoma 

de TCGA (https://confluence.broadinstitute.org/display/GDAC/Home). Los datos para la LMA pediátrica, la LLA y 
el tumores de Wilms se obtuvieron del proyecto TARGET (http://www.targetproject.net/) (Figura modificada con 

autorización de Wheeler DA. Genome Res. 2013 Jul;23(7):1054–1062.).
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de neoplasia tiene una colección característica de ge-
nes alterados, como lo ejemplifica el cáncer colorrec-
tal (Figura 3). El patrón establecido desde la primera 
evaluación exómica del cáncer colorrectal y de seno 
demostró desde 2007 que un tercio de los genes están 
mutados en más del 20% de los tumores. De estos, un 
10% tienen mayor compromiso, y el resto generan una 
menor carga genómica. Los proyectos a gran escala 
como el TCGA y el ICGC han tenido como objetivo se-
cuenciar más de 500 pacientes por cada tipo de tumor, 
con la expectativa de recolectar una fracción conside-
rable de los genes mutados en un rango menor al 3% 
(Figura 3). Los genes alterados en menor frecuencia 
tienen gran importancia para la comprensión de la bio-
logía tumoral dado que pueden presentar redundancia 
mutacional en una vía específica de señalización. Esta 
característica se hace evidente en el cáncer colorrectal 
donde APC es el mayor impulsor de la vía canónica 
WNT; sin embargo, otros 10 genes presentan cambios 
deletéreos en el 1-15%, hallazgo que influye en la re-
gulación positiva de MYC y de múltiples factores de 
transducción relacionados con PI3K (Figura 4). Los 
genes alterados con baja frecuencia revelan una com-
plejidad adicional en relación a la heterogeneidad clo-
nal que favorece la resistencia a medicamentos como 
los inhibidores de tirosin-quinasa, hallazgo común en 
los adenocarcinomas de pulmón EGFR (receptor para 
el factor de crecimiento epidérmico) positivos. 

Cuando se amplía la secuenciación del ADN inclu-
yendo análisis del número de copias, de expresión de 
ARN, y perfiles epigéneticos, se modifica la informa-
ción basal que se obtiene. En general, la mayoría de 
los perfiles mutacionales (como el que se muestra en 
la Figura 3) identifican entre 15 y 20 genes mutados, 
el análisis del número de copias agrega otros 20 genes 
amplificados o con deleciones focales recurrentes, y los 
perfiles epigenéticos y de expresión anormal refuerzan 
los datos sobre las mutaciones somáticas agregando 
usualmente algunos genes más. Según los resultados 
obtenidos hasta ahora, parece probable que el reperto-

rio de genes implicados en cualquier tipo de cáncer sea 
del orden de 50 a 100, en lugar de 500 a 1.000 como se 
creía previamente.

Nuevas alteraciones genómicas de alta 
y baja frecuencia 

Desde el 2004 se han encontrado una multiplicidad de 
alteraciones de baja frecuencia (menor del 20%) que 
promueven la generación y sostenibilidad de neopla-
sias sólidas y hematológicas. Los avances más notables 
proporcionaron información sobre el papel de la remo-
delación de la cromatina en la tumorigénesis. La isoci-
trato deshidrogenasa 1 y 2 (IDH1 y 2) fueron adiciones 
significativas a la lista de impulsores del glioblastoma, 
la LMA y el colangiocarcinoma (30-32). Ambas en-
zimas convierten el isocitrato en α-cetoglutarato (α-
KG), un cofactor de las dioxigenasas α-KG, incluidas 
las ADN demetilasas de la familia TET, las histonas 
demetilasas de la familia KDM y muchas otras proteí-
nas (33). Cuando IDH1 o 2 están mutados producen 
2-oxiglutarato, un análogo estructural del α-KG que 
actúa como potente inhibidor de enzimas dependien-
tes de α-KG, las metiltransferasas involucradas en la 
metilación del ADN y la cromatina. Estos inhibidores 
dan como resultado una modificación epigenética abe-
rrante que se transfiere a la desregulación de muchas 
vías celulares. 

La ADN demetilasa, DNMT3A, está mutada en el 
22% de los pacientes con LMA, lo que sugirió que su 
papel era importante para la regulación transcripcio-
nal a través de la modificación epigenética del ADN 
(34). Las mutaciones en este gen son clínicamente im-
portantes en los pacientes con LMA, ya que se aso-
cian a reducción en la supervivencia global. Desde su 
descubrimiento inicial, las alteraciones en DNMT3A 
se han relacionado con la transformación de casi to-
das las neoplasias mieloides. De manera similar, las 
alteraciones en el gen PBRM1 se documentaron en el 
41% de los carcinomas renales de células claras, y este 
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Figura 4. Principales vías desreguladas en carcinoma colorrectal. Las alteraciones se definen por la presencia 
de mutaciones somáticas, deleciones homocigotas, amplificaciones focales de alto nivel y, en algunos casos, 

por regulación de la expresión génica hacia arriba o hacia abajo. Todos los genes de La señalización de WNT se 
interrumpe por una o más mutaciones en el 93% de los pacientes. La señalización de TGFbeta se interrumpe en 
el 26% de los pacientes, y la de RTK/RAS/PI3K se limita en más del 80% de los pacientes. En rojo se encuentran 
los genes activados y en azul los inactivados. Los genes más claros no presentan mutaciones significativas, pero 

contribuyen con la alteración de la vía en algunos de los pacientes (The Cancer Genome Atlas Research Network).

Figura 3. Genes mutados y principales vías desreguladas por mutaciones somáticas en el carcinoma colorrectal 
humano. Los pacientes se dividen en dos grupos según la tasa de mutación. Todos los genes mostrados están 

mutados significativamente con una tasa de descubrimiento <0,1. A. Perfil mutacional en 193 pacientes con 
inestabilidad microsomal; subgrupo con baja tasa mutacional (CRC estabilidad de microsatélites). B. Perfil 

mutacional en 29 pacientes con CRC positivo para inestabilidad microsatélital, más 7 con mutación POLE (The 
Cancer Genome Atlas Research Network). 
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fue el primer miembro del complejo para remodelado 
de cromatina SWI/SNF que se encontró alterado en 
cáncer (35). Desde entonces, las mutaciones en mu-
chos de los otros componentes de SWI/SNF se han 
ido acumulando de manera constante en muestras de 
pacientes con cáncer de ovario, hepatocelular, gástrico 
y otros (36).

El gen para la proteína 1 asociada a BRCA (BAP1) 
tiene una función enzimática que desubiquitina la 
histona H2A y otras proteínas involucradas en la re-
modelación de la cromatina. Presenta mutaciones 
inactivantes en el 23% de los mesoteliomas (37) y en 
los melanomas uveales, donde el 84% de los pacien-
tes portadores tiene alto riesgo de metástasis (38). 
También se encuentra mutado en el 15% de los car-
cinomas renales de células claras, en los que está anti-
correlacionado con las mutaciones más frecuentes de 
PBRM1, mencionadas anteriormente. Una mutación 
inactivante en BAP1 define una subclase molecular de 
tumores agresivos de alto grado.

En el otro extremo del perfil mutacional están los ge-
nes del cáncer que contribuyen al 10% o menos de los 
tumores. Quizás los más interesantes en el ámbito de la 
baja carga y frecuencia son aquellos relacionados con 
el procesamiento del ARN. Descubiertos por primera 
vez en el síndrome mielodisplásico, los genes U2AF1, 
U2AF2, SF3B1 y SRSF2 (39), están involucrados en el 
reconocimiento del aceptor de empalme en la maqui-
naria del ARN, mutaron acumulativamente en más del 
50% de los pacientes. 

Heterogeneidad tumoral

La naturaleza estocástica del cáncer refuerza la no-
ción de que el desarrollo y progresión del cáncer no 
sigue un curso lineal fijo, sino más bien, una desesta-
bilización integrada de múltiples procesos celulares 
clave. Incluso después de la transformación maligna, 
el cáncer permanece dinámico y continúa evolucio-

nando para generar un ecosistema heterogéneo con 
elementos formes que albergan formas moleculares 
distintas, con niveles diferenciales de sensibilidad a 
las terapias. Esta heterogeneidad puede resultar de 
cambios genéticos, transcriptómicos, epigenéticos 
y/o fenotípicos. A nivel poblacional, la heterogenei-
dad tumoral puede dividirse en intertumoral e intra-
tumoral; la heterogeneidad intertumoral se refiere a 
los cambios entre pacientes que tienen tumores del 
mismo linaje histológico y se relacionan con variacio-
nes germinales, en el perfil de mutaciones somáticas, 
y factores ambientales. Por otra parte, la heterogenei-
dad intratumoral puede manifestarse como cambios a 
nivel espacial, que describen la distribución desigual 
de subpoblaciones tumorales genéticamente diversas 
en diferentes sitios de la enfermedad o dentro de una 
sola enfermedad, sitio o tumor, y como heterogenei-
dad temporal, un término aplicado a la diversidad 
genética de un tumor individual a lo largo del tiempo 
(procesos endógenos (como la replicación del ADN 
y/o errores de reparación, estrés oxidativo) (40). La 
Figura 5 describe gráficamente los diferentes tipos de 
heterogeneidad tumoral. 

En conjunto, las principales causas de heterogeneidad 
tumoral son la inestabilidad genómica y la evolución 
y selección clonal. La primera, puede variar en mag-
nitud, desde las sustituciones de una sola base hasta 
duplicaciones completas del genoma. Tal inestabilidad 
puede resultar de la exposición a mutágenos exógenos 
(como radiación UV o humo por combustión de taba-
co) y aberraciones en los procesos endógenos (como la 
replicación del ADN y/o errores de reparación, estrés 
oxidativo) (40). Por ejemplo, la inestabilidad microsa-
telital, relacionada a deficiencias en la reparación del 
ADN (MMR), impulsa la transformación neoplásica 
y aumenta sustancialmente la carga de mutaciones so-
máticas de un subconjunto de cáncer colo rectal (CCR) 
y otros cánceres con este fenotipo distintivo. Estudios 
que involucran el análisis del genoma completo han 
permitido la identificación de firmas genéticas caracte-
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rísticas asociadas con algunos de estos procesos muta-
génicos que favorecen la heterogeneidad. Por ejemplo, 
las neoplasias de pulmón ligadas a la exposición al 
humo por combustión del tabaco están enriquecidos 
con transversiones C>A y, de manera similar, los CCR 
deficientes en MMR son más propenso a las transicio-
nes C>T. Además, aunque no contribuye a la inestabi-
lidad genómica basal, la exposición a la quimioterapia 
también puede aumentar el espectro mutacional un tu-
mor generando deregulación genómica. Según ciertas 
teorías, la tumorigénesis es dependiente de una eleva-
da tasa de mutaciones espontáneas (41). Esta hipótesis 
no ha sido probada definitivamente y puede que no 
sea aplicable a todos los cánceres, aunque los datos de 
múltiples estudios han demostrado que los cánceres 
a menudo tienen procesos homeostáticos endógenos 
con el fin de aumentar la carga mutacional global. Por 
ejemplo, la deaminación de citosinas del ADN, resul-
tante de la regulación al alza del mismo a través de la 
dC → dU-enzima de edición (APOBEC3B) contribu-

ye con la mutagénesis. La firma mutacional de APO-
BEC, que se caracteriza por la presencia de mutaciones 
C>T y C>G en los sitios TpC, está particularmente 
enriquecida en las etapas avanzadas del desarrollo del 
tumor, y se hace más prevalente después de la exposi-
ción a la quimioterapia. Los altos niveles de expresión 
de APOBEC3B presagian un peor resultado entre pa-
cientes con ciertas neoplasias sólidas; por ejemplo, un 
estudio sobre el análisis de 1.500 muestras de cáncer 
de seno reveló una asociación entre los altos niveles de 
expresión de APOBEC3B y una menor supervivencia 
libre de enfermedad y global. La inhibición de estas 
enzimas podría reducir la inestabilidad genética y me-
jorar así los resultados de los pacientes, en particular, 
en tumores cerebrales. La inestabilidad genómica tam-
bién puede conducir a inestabilidad cromosómica por 
errores de segregación que ocurren durante la división 
celular, alterando el equilibrio entre la activación de 
los oncogenes y los genes supresores de tumor (42). 
La evolución clonal también puede darse por dese-

Figura 5. Manifestaciones gráficas de la heterogeneidad tumoral. 
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quilibrio en el número de copias y por la pérdida 
uniforme de segmentos cromosómicos que albergan 
segmentos génicos específicos. Estos hallazgos permi-
ten documentar variaciones intratumorales de orden 
subclonal que capacitan a las células en derivados más 
competitivos. Se han propuesto varios modelos para 
explicar cómo la diversidad clonal se genera y man-
tiene, aunque la mayoría continúan utilizando el mar-
co de selección propuesto por Peter Nowell en 1976, 
basado en la hipótesis de que la iniciación del cáncer 
ocurre gracias a la ventaja de crecimiento selectivo que 
conduce a la rápida proliferación. Posteriormente, la 
inestabilidad genómica de la población de tumores en 
expansión crea más diversidad genética que está su-
jeta a presiones de selección evolutiva, lo que resulta 
en la emergencia secuencial de células cada vez más 
anormales genéticamente. La evolución lineal de la 
enfermedad permite la adquisición sucesiva de muta-
ciones que proporcionan superioridad sobre el ances-
tro común. Alternativamente, la evolución ramificada 
denota la aparición y propagación divergente de múlti-
ples poblaciones de células tumorales subclonales que 
comparten un ancestro común. La evolución ramifica-
da permite un mayor nivel de oportunidad para crear 
un tumor heterogéneo. La mayoría de las neoplasias 
sólidas optan por un patrón ramificado de evolución, 
mientras las hematológicas invocan la secuencia li-
neal. Curiosamente, estos supuestos han sido desa-
fiados por la necesidad de cooperación celular entre 
distintos subclones para la propagación tumoral (43). 

Vías de señalización

A pesar de la inmensa complejidad de los genomas 
tumorales, progresivamente hemos adquirido la capa-
cidad de controlar algunos de los genes conductores, 
como lo demuestran las respuestas en pacientes con 
alteraciones particulares en EGFR (receptor para el 
factor de crecimiento epidérmico), ALK (quinasa del 
linfoma anaplásico) y BRAF (homólogo B del onco-
gén viral del sarcoma murino v-Raf), entre otros (44). 

Aunque transitorias, significan que la interferencia con 
un solo producto génico mutado es suficiente para de-
tener temporalmente la evolución de la enfermedad. 
Hay dos conceptos esenciales al momento de conside-
rar esta información para sustentar el uso de la onco-
logía de precisión. Primero, el 99% de las alteraciones 
genéticas del cáncer (incluidas las mutaciones puntua-
les, alteraciones en el número de copias, translocacio-
nes y cambios epigenéticos distribuidos a lo largo del 
genoma, no solo en las regiones codificantes), como se 
expuso previamente, son irrelevantes para la neopla-
sia. Son simplemente cambios pasajeros que marcan 
el tiempo que ha transcurrido entre las sucesivas ex-
pansiones clonales. Sin embargo, las células normales 
están programadas para ejecutar la muerte celular en 
respuesta a tales alteraciones, quizás como mecanismo 
protector contra el cáncer. Por el contrario, las células 
tumorales han evolucionado para tolerar la compleji-
dad estructural del genoma mediante la adquisición de 
cambios en genes como TP53 (45). Por tanto, la com-
plejidad genómica es, en parte, el resultado del cáncer, 
más que la causa.

También hay cierto orden en el caos de las neoplasias. 
Las mutaciones en los genes conductores causan una 
ventaja de crecimiento selectivo, ya sea directa o indi-
rectamente, y siempre a través de un número limitado 
de vías de señalización celular (todos se pueden cla-
sificar en 12 vías). El descubrimiento de los compo-
nentes moleculares de estas vías es uno de los mayores 
logros de la investigación biomédica, un tributo a los 
investigadores que trabajan en campos que abarcan la 
bioquímica, la biología celular, y el cáncer. Estas vías 
pueden organizarse en sí mismas en tres procesos celu-
lares centrales incluyendo el devenir celular, la super-
vivencia, y el mantenimiento del genoma. Numerosos 
estudios han demostrado la relación opuesta entre la 
división y diferenciación celular. Las células activas 
que son responsables de poblar los tejidos normales no 
se diferencian, y viceversa. La ventaja de crecimiento 
selectivo esta favorecida por la actividad de vías que 
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incluyen APC, HH y NOTCH, que son bien cono-
cidas por controlar el destino celular. Los genes que 
codifican las enzimas modificadoras de la cromatina 
también pueden incluirse en esta categoría (46). En el 
desarrollo normal, el cambio hereditario de la división 
a la diferenciación no está determinado por la muta-
ción, como ocurre en el cáncer, sino por las alteracio-
nes epigenéticas que afectan al ADN y las proteínas de 
la cromatina. 

Aunque las células neoplásicas se dividen de forma 
anormal debido a sus alteraciones autónomas, las 
células estromales que las rodean son perfectamente 
normales y no siguen el mismo ritmo. La ramificación 
más obvia de esta asimetría es la vasculatura anormal 
de los tumores (47). A diferencia de la red bien orde-
nada de arterias, venas y linfáticos que controlan las 
concentraciones de nutrientes en los tejidos normales, 
el sistema vascular en los cánceres es tortuoso y ca-
rece de uniformidad estructural. Las células normales 
están siempre a menos de 100 μm de un capilar, pero 
esto no es cierto para las células tumorales (48). Como 
resultado, una célula neoplásica que adquiera una mu-
tación que le permita proliferar bajo concentraciones 
limitantes de nutrientes y oxígeno tendrá una ventaja 
de crecimiento selectivo, prosperando en entornos cla-
ramente hostiles que exigen adaptación. Las mutacio-
nes que sustentan la supervivencia a través de vías de 
señalización están relacionadas con los genes EGFR, 
HER2, FGFR2, PDGFR, TGFbR2, MET, KIT, RAS, 
RAF, PIK3CA y PTEN. Algunos de estos genes codifi-
can receptores para los propios factores de crecimien-
to, mientras que otros transmiten la señal directamen-
te al interior de la célula, estimulando el crecimiento 
cuando se activa. Por ejemplo, las mutaciones en los 
genes KRAS o BRAF confieren a las células anormales 
la capacidad de crecer en concentraciones de glucosa 
inferiores a las requeridas para el crecimiento de cé-
lulas normales (49). La progresión a través del ciclo 
celular (y su antítesis, la apoptosis) puede controlar-
se directamente mediante metabolitos intracelulares, 

y los genes impulsores que regulan directamente el 
ciclo celular o la apoptosis, como CDKN2A, MYC y 
BCL2, a menudo están mutados en paralelo. Otro gen 
cuyas mutaciones potencian la supervivencia celular 
es VHL, cuyo producto estimula la angiogénesis me-
diante la secreción del factor de crecimiento vascular 
endotelial (VEGF) y con el relacionado con la hipoxia 
(HIF1). Las vías de conducción intracelular relaciona-
das con el mantenimiento del genoma son esenciales 
para mantener el microambiente interno de la célula 
tumoral y su estabilidad genómica. Por tanto, no es de 
extrañar que mutaciones en los genes que mantienen o 
anulan puntos de control, como TP53 y ATM, favore-
cen la proliferación (50). 

Conclusiones

Aunque la secuenciación del genoma del cáncer es 
un esfuerzo relativamente nuevo, ha tenido un enor-
me impacto en la atención clínica de los pacientes con 
diversas neoplasias. El reconocimiento de que ciertos 
tumores contienen mutaciones activadoras en genes 
conductores que codifican proteínas quinasas ha lle-
vado al desarrollo de fármacos inhibidores específicos 
(51). Ejemplos representativos de este tipo de medici-
na basada en el genoma incluyen el uso de inhibidores 
del EGFR, BRAF y ALK antes mencionados. Solo una 
fracción de los pacientes con cáncer de pulmón tienen 
mutaciones en el gen EGFR o translocaciones de ALK, 
y responderán a los medicamentos blanco dirigidos. 
Sin embargo, la genómica ha identificado 16 blancos 
potenciales en desarrollo para la misma enfermedad, 
alcanzando diferentes líneas para cada ámbito (52). 
Un segundo tipo de medicina basada en la genómica 
se centra en los efectos secundarios y el metabolismo 
de los agentes terapéuticos, más que en las alteracio-
nes genéticas a las que se dirigen. En la actualidad, 
la dosis de los medicamentos contra el cáncer se basa 
en el área de superficie, pero la proporción terapéutica 
o biológica efectiva depende de la interacción génica. 
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De manera óptima, la evaluación del genoma permi-
tirá realizar mediciones farmacocinéticas de las con-
centraciones biológicamente activas en cada paciente 
(53). El costo adicional de tales análisis sería menor en 
comparación con los costos exorbitantes de los medi-
camentos, que se estima en US$200.000 - US$300.000 
por año de calidad de vida ganado con calidad.
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PERSPECTIVA DEL DIAGNÓSTICO 
Y TRATAMIENTO DEL CÁNCER  

PERSPECTIVA HISTÓRICA DE LA ONCOLOGÍA 
GASTROINTESTINAL

Leonardo Rojas1

“Las gentes que nunca se preocupan por sus antepasados 
jamás mirarán hacia la posteridad”. (Edmund Burke)

Resumen 

La historia de la oncología gastrointestinal está atada a la de la oncología en general. Desde los prime-
ros conocimientos sobre la enfermedad, pasando por los desarrollos de las técnicas quirúrgicas hasta el 
conocimiento de la fisiopatología celular y molecular, la oncología gastrointestinal muestra el desarro-
llo que han tenido las distintas disciplinas para el entendimiento y control del cáncer. Las mejoras en 
la detección temprana han tenido de igual forma impacto trascendental no solo en los resultados sino 
en el entendimiento y el abordaje la patología gastrointestinal oncológica. La historia de la oncología 
gastrointestinal está muy influenciada por el desarrollo del conocimiento y tratamiento de dos enfer-
medades: el cáncer colorrectal y el cáncer gástrico, varios de sus avances son la base del abordaje de las 
distintas neoplasias del tracto gastrointestinal e incluso de otros tumores de distinto origen. 

Palabras clave: Tumor; neoplasia; gastrointestinal; historia. 

HISTORICAL PERSPECTIVE OF GASTROINTESTINAL ONCOLOGY

Abstract 

The history of gastrointestinal oncology is tied to that of oncology in general. From the fi rst 
knowledge about the disease, through the developments of surgical techniques to understand 
cellular and molecular pathophysiology, gastrointestinal oncology shows the growth that dif-
ferent disciplines have had to understand and control cancer. Improvements in early detection 
have also had an intangible impact not only on the results but also on the understanding and 
approach to gastrointestinal oncological pathology. The history of gastrointestinal oncology is 
highly infl uenced by the development of knowledge and treatment of two diseases: colorectal 
cancer and gastric cancer. Several of its advances are based on the approach to the diff erent 
neoplasms of the gastrointestinal tract and even other tumors of diff erent origin.

Keywords: Tumor; neoplasia; gastrointestinal; history. 

1 Departamento de oncología clínica. Clínica Colsanitas. Bogotá, Colombia.
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Introducción 

La oncología gastrointestinal tiene sus orígenes en la 
misma oncología. Dos neoplasias gastrointestinales 
han marcado el desarrollo de la oncología gastroin-
testinal: el cáncer colorrectal y el cáncer gástrico, sin 
desconocer la contribución relevante que han hecho 
los avances en la cirugía pancreatobiliar o hepática al 
desarrollo de la oncología moderna. Esta somera revi-
sión de los aspectos históricos más importantes de la 
oncología gastrointestinal refleja el enorme progreso 
que han tenido las disciplinas oncológicas desde sus 
abordajes quirúrgicos hasta la oncología de precisión. 
Sin duda es una visión parcial sobre la historia, toda 
vez que está enfocada hacia la oncología occidental, 
dejando por fuera sin intención del autor, algunas de 
las contribuciones que han hecho los países asiáticos 
al desarrollo de la oncología gastrointestinal, en espe-
cial en el cáncer gástrico. Se realizará una breve des-
cripción general de la historia y desarrollo de la onco-
logía, dado que no es posible desligar las bases de la 
oncología gastrointestinal de la oncología en general.

Civilizaciones antiguas

Existe evidencia sobre la existencia del cáncer desde 
la prehistoria. Se han demostrado lo que parecieran 
ser vestigios de afectaciones de tumores en restos 
pertenecientes a Homo erectus y a un Australopítecus de 
hace 4 millones de años, sin embargo, la descripción 
más próxima a la enfermedad está contenida en el 
Código de Hammurabi (1700 a.C), con la presencia 
de tumoraciones en restos óseos de momias del an-
tiguo Egipto (1,2). De igual manera en el papiro de 
Edwin Smith (siglo XVII a.C) y el papiro de Ebers 
(sigo XVI a.C) se realizan descripciones de úlceras 
en la mama que fueron tratadas con cauterización y 
en las que se advertía una dura realidad que no deja 
de estar presente hasta nuestros días, y es que para 
esta enfermedad, en algunos casos, no existe trata-
miento efectivo alguno (2,3).

La antigua Grecia con Hipócrates sentaría las ba-
ses de la medicina en occidente y su teoría de los 
humores atribuiría a uno de ellos, quizás al más 
enigmático, la bilis negra, el origen del cáncer, ade-
más de introducir los términos carcinoma y carcino 
relacionados con la presencia de ulceración de las 
lesiones (1,2). Celso y Galeno en Roma introduci-
rían los términos cáncer y oncología respectivamente, 
aunque más allá de los términos, sus contribuciones 
fueron conceptuales y describían brillantemente la 
enfermedad (1,2). Maimónides (1135-1204) descri-
bió que el tratamiento contra el cáncer implicaba la 
extirpación hasta el tejido sano, sentando las bases 
de la cirugía oncológica (2,4). 

Edad Media, Renacimiento e 
Ilustración 

Como en diversas disciplinas, la edad media supuso 
un estancamiento en el desarrollo de la medicina. La 
cirugía fue considerada una actividad impropia del 
médico lo cual mermó sus avances (2). Dentro de los 
más significativos relacionados con la oncología se 
encuentra la diferenciación entre la hipertrofia ma-
maria y el cáncer de mama atribuido a Lanfranco 
de Milan (1250-1315). De igual forma las contribu-
ciones de Leonardo Da Vinci (1452-1519) con las 
descripciones y diagramas realizados a partir de la 
disección de cadáveres, algunos de ellos fallecidos a 
consecuencia del cáncer (2,5). 

Durante la época del renacimiento se destacan las 
contribuciones de Andrea Vesalio (1514-1564) con-
siderado el padre de la anatomía moderna. La teoría 
galénica empieza a cuestionarse y aparecen aproxi-
maciones como la de Stahl (1660-1734) en las cua-
les se postulaba que el cáncer era el resultado de la 
fermentación y degeneración de la linfa (4). Mor-
gagni (1682-1771) describiría tumores del esófago, 
estómago, recto, páncreas y ovario bajo el precepto 
de que la anatomía daría respuestas a las causas de 
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la enfermedad, y Albertini (1662-1738) describiría 
la lesión anatómica como el fundamento de toda la 
patología sentando así las bases científicas de la on-
cología (2,5). 

John Hunter (1728-1793) considerado como el padre 
de la cirugía moderna, establecería el vínculo estre-
cho entre la anatomía y la fisiología, postulando que 
para los tumores se podría operar solamente en de-
terminadas circunstancias, específicamente “siem-
pre y cuando no se hubiesen invadido los tejidos 
vecinos” (6). A partir de los conceptos de Hunter y 
Morgagni se produjeron los primeros avances de la 
cirugía rectal oncológica: Jean Faget realizaría la pri-
mera resección de recto por un tumor rectal; Henry 
Pillore de Rouen en 1776 realizará la primera colos-
tomía/cecostomía, Jacques LisFranc realizaría con 
éxito la primera escisión rectal como tratamiento de 
un cáncer y recto, Maurin y Herbert Mayo –de ma-
nera simultánea a LisFranc– comunicarían los pri-
meros casos de resecciones exitosas de cáncer rectal. 
En 1883 Reybard de Lyon realizaría la primera co-
lectomía en un paciente que presentó un absceso por 
una perforación de un tumor del colon. Estos éxitos 
tempranos fueron mermados por la presencia de he-
morragia e infección que presentaban los pacientes 
que finalmente llevaban a la muerte de quienes fue-
ron sometidos a estas intervenciones (7-9). 

Posteriormente Rudolf  Virchow (1821-1902), con su 
concepto “Omnis cellula e cellula” propondría la teo-
ría de la célula como la unidad funcional primaria 
y se iniciaría la oncología científica con el empleo 
de la microscopía y el establecimiento de los fun-
damentos científicos modernos para el estudio del 
cáncer (2,4,10). Karlh Thiersch (1822-1895) demos-
traría que el cáncer metastatizaba por la disemina-
ción de células malignas y no por el esparcimiento 
de un supuesto líquido cancerígeno y Steven Paget 
en 1889, describiría los patrones de las metástasis, 
estableciendo que las células tumorales tendrían una 

afinidad específica por determinados órganos y no 
simplemente una distribución al azar (2,4). 

El desarrollo de la anestesia y de las técnicas asépti-
cas, estas últimas basadas en los principios de Jose-
ph Lister trajeron consigo un enorme desarrollo de 
la cirugía oncológica y de la cirugía en general. A 
finales del siglo XIX se incrementaron las interven-
ciones quirúrgicas. Theodor Billroth llevaría a cabo 
la primera gastrectomía distal por cáncer gástrico en 
1881, realizando una reconstrucción Billroth I en 
un paciente que sobrevivió 115 días. De igual forma 
intervendría a un número importante de pacientes 
con cáncer de colon y recto modificando las técni-
cas propuestas por LisFranc, permitiendo mayor ra-
dicalidad. Schalatter y cols., realizarían la primera 
gastrectomía total en 1897, mientras que Mikulicz 
reportaría la primera cardiectomía exitosa. Estas 
primeras intervenciones en el cáncer gástrico permi-
tirían hacer la descripción del patrón de invasión del 
cáncer gástrico y su opción de tratamiento quirúr-
gico: infiltración directa a la submucosa y muscula-
ris mucosa (operable), diseminación a los linfáticos 
(operable), diseminación transperitoneal con lesio-
nes que envuelven toda la pared gástrica (inopera-
ble) y diseminación a través del torrente sanguíneo a 
órganos distantes (inoperable) (11). 

En el campo de la cirugía colorrectal, Theodor Ko-
cher en 1874 introduciría la vía quirúrgica trans-
sacra con resección coccígea, técnica perfeccionada 
por Paul Kraske en 1885. Vincent Czerny describiría 
la primera intervención de un tumor rectal por vía 
abdominal. Carl Gussenbauer utilizaría esta vía ab-
dominal para abordar un cáncer de recto y además 
realizaría un cierre distal del recto, técnica perfec-
cionada y potenciada por Henry Hartman, procedi-
mientos que aún hoy se mantienen vigentes (7-9). Es-
tos avances en la cirugía colorrectal permitieron no 
solamente mejores resultados en los pacientes, sino 
el conocimiento sobre los patrones de recurrencia de 
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los tumores, lo cual llevó a plantear cirugías más ra-
dicales que incluyeran el mesorrecto y la disección 
de ganglios linfáticos laterales. De igual forma se in-
trodujo el concepto de la preservación de estructuras 
nerviosas y del aparato esfinteriano (7-9). 

El desarrollo de la cirugía oncológica estaría en-
tonces enmarcado no solamente en todo lo que el 
cirujano podría extirpar, lo cual se podría analizar 
y asignarle un diagnóstico preciso, sino que además 
el patólogo podría decirle al cirujano si la interven-
ción quirúrgica había erradicado completamente el 
tumor (2). 

Edad Moderna 

Cirugía 

A inicios del siglo XX se realizaría las primeras revi-
siones de la casuística de las intervenciones en el cán-
cer colorrectal. Krenlein en 1900 revisaría 881 casos 
reportando una mortalidad operatoria de 19,4% y 
una tasa de supervivencia a 3 años del 14,8%, con-
siderándose a la recurrencia como el factor pronós-
tico más importante, factor confirmado por Vogel al 
revisar 1.500 casos de los cirujanos más importan-
tes de la época Kocher, Billroth, Kraske, Czerny y 
Allighmam entre otros, describiéndose una mortali-
dad operatoria del 20,9% y una tasa de recurrencia 
del 80%. A partir de 1906 con el inicio del abordaje 
abdominal para los tumores rectales, la mortalidad 
postoperatoria descendería al 6% y la supervivencia 
ascendería hasta el 65% a 5 años (1,7). 

En el campo de la cirugía del cáncer gástrico se re-
saltan las contribuciones de Groves con la primera 
omentobursectomía en 1910, Cattell con la primera 
resección de estómago y colon transverso en 1946, 
Brunchwing con la primera gastrectomía y pancre-
atoduodenectomía por un cáncer distal gástrico que 
invadía la cabeza del páncreas (12-14). Laurence re-

portaría una de las primeras series de casos en cán-
cer gástrico operados desde 1931 hasta 1950 con una 
mortalidad perioperatoria del 21,6% y del 23,3% en 
el periodo de 1951 a 1954. Sin embargo no fue sino 
hasta 1985 cuando aparecieron los primeros estudios 
controlados aleatorios que permitieron establecer re-
comendaciones basadas en evidencia sobre la ciru-
gía en cáncer gástrico (6,15). 

Quimioterapia y terapias sistémicas

En los inicios del siglo XX el químico alemán Paul 
Ehrlich acuñaría el término quimioterapia durante 
su trabajo sobre el uso de agentes químicos para el 
tratamiento de las enfermedades infecciosas (16). 
Sin embargo, no sería sino hasta 1946 cuando Louis 
Goodman establecería el nacimiento de la oncología 
clínica con el empleo de mostazas nitrogenadas para 
el tratamiento de linfomas Hodgkin, linfosarcomas 
y leucemias, bases fundamentadas en el empleo bé-
lico de estas sustancias y sus observaciones audaces 
(2). Posteriormente, en 1948 Sidney Farber y Louis 
Diamond describirían el uso de la aminopterina y 
amethopterina (metrotexate) los primeros análogos 
del ácido fólico con propiedad antitumoral utiliza-
dos en leucemias infantiles (17). Este hallazgo de 
Farber marca un parteaguas para el desarrollo de la 
oncología clínica gastrointestinal considerando que, 
a partir de sus observaciones, los agentes antitumo-
rales basados en los análogos de folatos posibilitan 
su empleo en diversos tipos de tumores. Así, en 
1957 se inicia el uso de un análogo del ácido fólico 
el 5-fluoracilo (5-FU) para el tratamiento del cáncer 
colorrectal por Charles Heildelberger y colaborado-
res en la Universidad de Wisconsin (18). Posterior-
mente Ullman y colaboradores describirían el efecto 
potenciador del leucovorin sobre el 5-FU en cultivos 
celulares, lo cual sentaría las bases para su empleo 
clínico. En 1989 Michael Poon y colaboradores des-
cribirían los resultados de la combinación de 5FU y 
leucovorin en cáncer colorrectal metastásico con ta-
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sas de respuesta del 23% con una tendencia al incre-
mento en la superviviencia global con una mediana 
de 12,2 meses, y Machover y Madajewicz realizarían 
diversas modificaciones de esta combinación para el 
tratamiento del cáncer colorrectal (19-21). Las mo-
dificaciones posteriores introducidas por los regí-
menes de Mayo Clinic, Roswell Park y de Gramont 
establecieron los esquemas tradicionales del uso del 
5FU-Leucovorin para el tratamiento del cáncer colo-
rectal, además de su introducción en el escenario de 
la quimioterapia adyuvante (22-24). 

Durante las décadas de los años 70 y 80 ocurrieron 
eventos fundamentales en el desarrollo de la terapéu-
tica de los tumores gastrointestinales con el descu-
brimiento en Japón, en la Universidad de Nagoya 
por Yoshinori Kidani del Oxaliplatino en 1976 y, 
posteriormente en el mismo país, por Yakult Hons-
ha Ltd en 1983 con el descubrimiento del inhibidor 
de topoisomerasa irinotecan (25,26). Estos dos me-
dicamentos son –junto a los fluorinados– la base del 
tratamiento quimioterapéutico de la mayoría de los 
tumores gastrointestinales. 

La idea del bloqueo de la angiogénesis para el trata-
miento oncológico fue introducida por Judah Folk-
man y colaboradores en 1971, sin embargo, no fue 
sino hasta el 2004 cuando se evaluó el uso del be-
vacizumab para el tratamiento del cáncer colorrec-
tal (27,28). De igual manera en 1983 y 1984, John 
Mendelson y Gordon Sato propusieron al receptor 
para el factor de crecimiento derivado del epitelio 
(EGFR) como un blanco terapéutico oncológico a 
partir de sus observaciones de la sobreexpresión de 
estos receptores en distintos tumores, pero solo dé-
cadas posteriores se estableció su uso en el cáncer 
colorrectal (29-31). 

El desarrollo de la inmunoterapia revolucionó la on-
cología en el siglo XXI. Desde 1891 cuando William 
Bradley Coley conocido como el padre de la inmuno-

terapia describió la regresión de tumores óseos poste-
rior a infecciones de erisipela, una infección cutánea 
por Streptococcus pyogenes (32-34). Sus observaciones 
lo llevaron a administrar diferentes mezclas de Stre-
tococcus pyogenes y Serratia marcescens directamente a 
los tumores de varios pacientes, y en mayo de 1893 
reportó sus primeros resultados logrando la regresión 
de varios tipos de tumores como sarcomas, linfomas 
y tumores testiculares (32-34). A pesar de este éxito 
aparente, la sociedad médica desestimó su descubri-
miento al considerarlo demasiado arriesgado para 
ser usado en pacientes oncológicos. Tuvo que pasar 
más de medio siglo para que este concepto volviera 
a tomarse y en 1945 se inicia la administración de in-
terferón para el control tumoral (32,35). Finalmente 
el desarrollo de esta estrategia ha generado enormes 
progresos, especialmente en la última década. El pre-
mio Nobel de Medicina del 2018, otorgado a James 
Allison y Tasuku Hondo, da cuenta de la importancia 
de esta nueva estrategia de tratamiento antitumoral, 
en la cual los tumores gastrointestinales, especialmen-
te el cáncer de esófago, el cáncer gástrico, el colangio-
carcinoma, el cáncer de canal anal y algunos subtipos 
de cáncer colorrectal han mostrado los resultados más 
prometedores (32). 

Radioterapia 

Desde el descubrimiento de los rayos X por Wilhelm 
Conrad Roentgen en noviembre de 1895 enormes 
progresos en esta área han permitido un mejor y más 
efectivo tratamiento del cáncer (36). Solo 7 meses 
después de la publicación de Roentgen, Victor Des-
peignes en Francia describiría el uso de la radiotera-
pia en un paciente con cáncer gástrico (36). A partir 
de entonces el avance en esta área ha sido constante, 
pasando por los primeros tumores de cabeza y cuello 
curados con tratamiento de rayos X fraccionados en 
1928, luego con la cobal-terapia en 1961, los inicios 
de la IMRT en 1978 hasta las técnicas más modernas 
de radiocirugía esterotáxica corporal (SBRT) y tera-
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pia con protones que han contribuido y continuarán 
contribuyendo al tratamiento de los tumores gas-
trointestinales. Timmerman y colaboradores repor-
taron por primera vez los resultados del tratamiento 
con SBRT en pacientes con cáncer de pulmón que 
no eran susceptibles de tratamiento quirúrgico (37). 
De forma similar, esta técnica ha ganado aceptación 
en otros tumores como el cáncer colorrectal y las 
metástasis hepáticas (38,39). 

Avances en otras disciplinas

Si bien durante el siglo XX se produjeron enormes 
avances en el tratamiento del cáncer como los men-
cionados, estos guardan una estrecha relación con 
lo que se considera el descubrimiento del siglo XX 
en la oncología: la estructura química del ácido des-
oxirribonucleico (ADN) por Francis Harry Comp-
ton Crick y James Dewey Watson en 1953. Su ca-
racterización permitió establecer la relación de los 
carcinógenos con los cambios ocasionados sobre el 
ADN, y de igual forma el desarrollo de tratamientos 
dirigidos contra el ADN tumoral (40,41). A partir 
de estos descubrimientos vinieron otros fundamen-
tales para el desarrollo de la oncología, en 1976 se 
describió el primer oncogen src por parte de Harold 
E. Varmus y Michael Bishop, una década más tarde 
Stephen H. Friend aislaría el gen supresor Rb, uno 
de los primeros genes asociados a una forma de cán-
cer familiar (41).

Henry Lynch en 1966, ampliaría los hallazgos he-
chos por Aldred Scott Warthin, un médico patólogo 
que padecía una forma de cáncer colorrectal here-
dofamiliar y describiría el Síndrome de Lynch I y II 
y su relación con las alteraciones de algunos genes, 
alteraciones que podían heredar (40). 

En el campo del diagnóstico del cáncer gastrointes-
tinal se podría mencionar algunos avances trascen-
dentales durante el siglo XX como el desarrollo de 

la prueba de sangre oculta en heces por David Gre-
gor en 1967, la primera colonoscopia en 1969 por 
William Wolf, la tomografía axial computarizada 
desarrollada por Godfrey Hounsfield en 1972, la re-
sonancia magnética nuclear un año más tarde por 
Paul Lauterbur y Peter Mansfield y la tomografía 
por emisión de positrones por Michael Phelds y Ed 
Hoffman en 1974 (2,40). Estos importantes avances 
en el campo diagnóstico permitieron no solamente 
un diagnóstico más temprano de la enfermedad on-
cológica gastrointestinal, sino una mejor evaluación 
del compromiso tumoral y de la respuesta a los tra-
tamientos. Su contribución al desarrollo de la onco-
logía es innegable. 

Conclusiones 

Los tumores gastrointestinales continúan siendo una 
causa frecuente de morbi-mortalidad en el mundo y 
en nuestro país. Los avances en el conocimiento de 
la enfermedad, desde sus bases, la genómica y la fi-
siopatología celular han permitido alcanzar impor-
tantes logros en el diagnóstico y en el tratamiento de 
estos tumores. Desde los pocos días que sobrevivió 
el paciente operado por LisFranc de cáncer rectal lo-
calizado hasta la posibilidad de sobrevida del 50% a 
5 años, incluyendo la posibilidad de curación para 
los pacientes con cáncer colorectal metastásico, dan 
cuenta que el esfuerzo iniciado por muchos ha re-
sultado en los logros del trabajo mancomunado de 
las distintas disciplinas que atienden estas enferme-
dades. Aunque los avances son mencionados por se-
parado para cada disciplina su interrelación existe 
desde sus inicios. 
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PERSPECTIVA DEL DIAGNÓSTICO 
Y TRATAMIENTO DEL CÁNCER  

NEOPLASIAS DEL TRACTO GENITOURINARIO: 
HISTORIA DE LOS GRANDES AVANCES

Martín Angel1, Albano Blanco2, Federico Losco1, Daniel Bustos3

Resumen

Se presenta una reseña histórica de los avances en oncología en tumores genitourinarios. Avances que, 
desde su incorporación al arsenal terapéutico, no se modificaron hasta la actualidad. Y muchos de 
ellos son usados en otros modelos tumorales. 
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GENITOURINARY TRACT NEOPLASMS: 
HISTORY OF THE GREAT ADVANCES

Abstract

A historical review of the advances in oncology in genitourinary tumors is presented. Advanc-
es that, since its incorporation into the therapeutic arsenal, have not been modifi ed until now. 
And many of them are used in other tumor models.
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Introducción

El cáncer, tal como lo conocemos hoy se puede re-
montar a tiempos tan antiguos como la humanidad. 
Los reportes antropológicos y paleontológicos más 
antiguos que describen la enfemedad son del año 
3.000 a. C. hallados en el papiro de Edwin Smith, 
refiriéndola a esta como una enfemedad grave y sin 
tratamiento (1). Así también algunos reportes de fó-
siles de momias que evidenciaban metástasis óseas 
de cáncer de próstata (2). Durante la época del anti-
guo Egipto y edad media, esta patología estaba sub-
diagnosticada. Esto se debía a que la expectativa de 
vida era de apenas unos 39 años, ya que las princi-
pales causas de muertes eran enfermedades de la in-
fancia, peste, desnutrición, cólera, tuberculosis. La 
sociedad moderna ha desarrollado tratamientos y 
estrategias de control para estas afecciones las cua-
les no producen globalmente un impacto negativo 
de magnitud como tiempo atrás. Este lugar ha sido 
ocupado por las enfermedades crónicas no transmi-
sibles como la enfermedad cardiovascular y el cán-
cer. Hematuria, hemospermia, disminución del flu-
jo miccional y otras alteraciones de los fluidos del 
aparato genitourinario son los principales signos y 
síntomas que aparecen tempranamente y ayudan al 
diagnóstico de las neoplasias genitourinarias. Esto 
nos remonta a los años 460-375 a. C., con la vi-
sión griega de la medicina, que combinaba arte y 
ciencia, donde ellos, comandados por el padre de la 
medicina Hipócrates, pensaban que las neoplasias 
se originaban por causas naturales y racionalizaron 
que el exceso de sangre, moco, bilis, orina y otros 
fluidos orgánicos, particularmente a edades adul-
tas, generaban el cáncer. Esto se denominó la teoría 
humoral de la medicina (3). 

Con el advenimiento de la era del renacimiento en 
las artes y ciencias incluida medicina, se rechaza la 
teoría humoral y empírica del cáncer. Las autopsias 
inician la era quirúrgica del tratamiento del cáncer 

(4). Uno de los primeros reportes de la cirugía en tu-
mores del aparato genitourinario data del año 1687, 
donde se describe por primera vez un tumor papilar 
de la vejiga que es resecado quirúrgicamente (5). 

La historia de los grandes avances en las neoplasias 
del tracto genitourinario, que en la actualidad han 
beneficiado a un número incalculable de personas, 
disminuyendo la mortalidad por cáncer, datan de los 
egipcios con los tratamientos con ungüentos, hasta 
los tratamientos con cáusticos, que perduraron por 
más de 1.500 años (6). El origen de la primera qui-
mioterapia antineoplásica eficaz se basó tanto en la 
investigación minuciosa como en los hallazgos for-
tuitos derivados del uso del gas mostaza como arma 
durante la Primera Guerra Mundial. Hasta enton-
ces, la mayoría de los tratamientos contra el cáncer 
avanzado habían sido ineficaces (7).

La historia no puede ignorarse porque ya ha moldea-
do a nuestro presente y está dando forma al futuro. 
En este artículo hacemos una revisión de los hechos 
que cambiaron la historia del tratamiento de los tu-
mores genitourinarios que se siguen utilizando hasta 
la actualidad. 

Tumores germinales

Los pilares del tratamiento oncológico del cáncer de 
testículo en la primera mitad del siglo XX, al igual 
que en el resto de los modelos tumorales, eran la ci-
rugía y radioterapia. Los pacientes con enfermedad 
metastásica tenían un pronóstico ominoso a corto 
plazo. Al final del siglo XIX, el Dr. Paul Ehrlich, in-
troduce el concepto de que los agentes químicos pue-
den ser útiles para el tratamiento del cáncer (8), pero 
no fue utilizada en seres humanos hasta 10 años des-
pués de la observación del patólogo Krumbhaar, so-
bre la leucopenia producida en los soldados expues-
tos al gas mostaza durante la devastadora Primera 
Guerra Mundial (9). A partir de los años 50, con el 
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advenimiento de los nuevos agentes quimioterápicos 
(10), un cambio de paradigma se aproximaba, y el 
futuro de los pacientes con tumores germinales sería 
completamente diferente. La combinación de drogas 
con mecanismos de acción diferentes, parecía ser el 
camino correcto para obtener mayores respuestas 
(11,12). No obstante, del total de pacientes con res-
puestas completas, casi la mitad recaían y finalmente 
morían por la enfermedad. 

Quizás el hito más importante en la historia del cán-
cer de testículo comienza a gestarse en el año 1965, 
cuando Rosenberg y colaboradores demuestran que 
la división celular de la bacteria Echerichia Coli puede 
inhibirse tras la electrólisis de un electrodo de platino 
(13). Sin embargo, su primer uso en un ensayo clíni-
co fase I fue en el año 1974, en el cual Donald Higby, 
James Wallace y colaboradores del Instituto Roswell 
Park, observaron respuesta en varios modelos tumo-
rales, pero asombrosamente 9 de 11 pacientes con 
tumores germinales refractarios presentaron benefi-
cio (14). Ese mismo año, Einhorn y colaboradores 
de la Universidad de Indiana, inician un ensayo fase 
2, en el que adicionan el platino al régimen de vin-
blastina más bleomicina. El régimen conocido como 
PVB (cisplatino, vinblastina y bleomicina) logro que 
33 de 47 pacientes obtuvieran respuesta completa y 
que el 65% de los pacientes estuvieran vivos a los 5 
años, una proeza en la historia de los tumores sóli-
dos metastásicos (15,16). 

Desde entonces, la prueba de concepto quedó graba-
da en la historia de la oncología, las sales de platino 
pasaron a ser parte fundamental del esquema tera-
péutico en tumores germinales y de aquí en adelante 
por aproximadamente 45 años, los ensayos clínicos 
con medicamentos en este escenario, se basaron en 
variar las medicamentos asociados en la combina-
ción al platino (17,18), intentar regímenes de altas 
dosis de quimioterapia con soporte de progenitores 
de células hematopoyéticas, agregado de mejores 

antieméticos, para intentar disminuir los efectos tó-
xicos y rescatar a pacientes de alto riesgo que progre-
san al régimen estándar (19,20).

Cáncer de Pene

Aunque en general domina el concepto de que el 
cáncer es una enfermedad sistémica desde los inicios 
de su historia natural, el tratamiento de los ganglios 
linfáticos regionales continúa siendo una parte inte-
gral del tratamiento quirúrgico del cáncer. Algunos 
argumentan el valor pronóstico de una correcta y ex-
tensa estadificación y el control regional de la enfer-
medad obtenido con la linfadenectomía.

Fue hasta el siglo XIX que se desarrolló el concepto 
de metástasis celular desde una lesión local a través 
de ganglios regionales. Los ganglios linfáticos regio-
nales se consideraron barreras biológicas a la dise-
minación de la enfermedad y su exéresis ha formado 
parte del tratamiento quirúrgico sistemático en la 
mayoría de los tumores malignos sólidos.

El cáncer de pene es una patología poco frecuente 
(21) y su diagnóstico temprano es de vital importan-
cia ya que la supervivencia a 5 años varía notable-
mente según tenga o no compromiso ganglionar in-
guinal y pelviano (22). La presencia de compromiso 
ganglionar regional metastásico ha sido identificada 
como el factor pronóstico más importante en térmi-
no de supervivencia (23). No existen controversias 
acerca de la indicación de tratamiento quirúrgico de 
los pacientes con compromiso ganglionar locorre-
gional, pero sí de la extensión de la cirugía, sobre 
todo porque hasta el 84% de los pacientes pueden 
sufrir complicaciones a corto o largo plazo (22). 

La primera aproximación al concepto de ganglio 
centinela fue desarrollado por Ramón Cabañas (24), 
tras su trabajo sobre 100 individuos, 10 de los cuales 
eran sanos, 10 tenían patología inflamatoria benigna 
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y 80 presentaban cáncer de pene. Entre sus objetivos 
figuraban demostrar la existencia de un ganglio lin-
fático central llamado “ganglio linfático centinela”, 
recomendar de modo rutinario la biopsia de ganglio 
centinela bilateral de modo temprano y por último 
describir la técnica. En sus estudios, tras canular los 
vasos linfáticos del pene, realizó linfografías y tras el 
análisis anatómico e histológico de las cirugías pos-
teriores, pudo demostrar que el drenaje de estos lin-
fáticos iba hacia un ganglio linfático central al cual 
llamó ganglio centinela (25), también conocido como 
“ganglio de Cabañas” (26). A lo largo de los años, el 
concepto fue adoptado en varios modelos tumorales y 
algunos autores como Morton y Krag en melanoma, 
aportaron nuevos trazadores a la técnica (27,28). 

Cáncer de próstata

La historia del cáncer de próstata comienza en 1853, 
con su primera descripción histológica en el Hos-
pital de Londres, J. Adams la caracteriza como el 
hallazgo de una “enfermedad muy rara” (29). Hoy 
más de 160 años después, el cáncer de próstata es el 
tumor más común del hombre en la mayor parte del 
mundo, y un problema significativo de salud. Uno 
de los grandes avances en el tratamiento de esta en-
fermedad comenzó a gestarse en la década del 40, 
cuando Charles Huggins describió la reducción del 
volumen tumoral del cáncer de próstata secundario 
la ablación de andrógenos (30). La supresión andro-
génica producto de la castración quirúrgica o el uso 
de estrógenos fue el primer tratamiento sistémico 
contra el cáncer de próstata, trabajos que le valieron 
a Huggins el Premio Nobel en 1966. Iniciando la era 
del tratamiento hormonal en cáncer.

Estos conocimientos sirvieron de base para el desa-
rrollo de otras estrategias de manipulación de la vía 
androgénica. El grupo de Investigación Cooperativo 
de Urología de los Veteranos (VACURG), demos-
tró la utilidad del dietilbestrol (DES) para aliviar 

los síntomas de los pacientes con enfermedad avan-
zada, demostrando ser equivalente a la castración 
quirúrgica. Luego se observó que este tratamiento 
aumentaba el riesgo de eventos cardiovasculares y 
trombo embólicos (30). Andrew Schally describió la 
estructura de la hormona liberadora de gonadotrofi-
nas (LHRH) así como también la forma de sinteti-
zarla (31). Esto le permitió desarrollar un agonista 
de LHRH sintético y manipular la vía androgénica 
generando supresión de los niveles circulantes de tes-
tosterona con su administración repetida. Este trata-
miento demostró lograr una mejoría dramática en 
los pacientes con cáncer de próstata avanzado y ser 
equivalente a la castración quirúrgica, razón por la 
que Schally fue galardonado con el premio Nobel en 
1977. Estos descubrimientos dieron lugar al desarro-
llo de agonistas LHRH como Leuprolide, Goserelin, 
Triptorelin, entre otros. 

Al final de la década del 60, se describe la estructura 
del receptor de andrógenos por parte de tres grupos 
encabezados por los Dres S. Liao, N Bruchovsky y I. 
Mainwaring (32,33). El Acetato de Ciproterona fue 
el primer antiandrógeno con capacidad de bloquear 
el sitio de unión al andrógeno del receptor y dismi-
nución de los niveles de LH (34). Con la utilización 
más extendida de la ciproterona se observaron casos 
de hepato-toxicidad y pérdida de la líbido, por esto 
comenzó la búsqueda de otros antiandrógenos. En 
1970 se describe el primer antiandrógeno no esteroi-
deo, la flutamida (35), y luego otros del mismo tipo 
como bicalutamida, nilutamida, entre otros. Estos 
antiandrógenos no tienen los efectos tóxicos de la 
castración quirúrgica o química, pero a pesar de ser 
mejor toleradas, demostraron ser inferiores en térmi-
nos de la supervivencia global y en intervalo libre de 
progresión en los pacientes con cáncer de próstata 
como tratamiento único (36,37).

En cuanto al tratamiento de la enfermedad locali-
zada, la primera prostatectomía radical perineal fue 
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descrita en el Hospital Jonh Hopkins en 1904 por 
Hugh Hampton Young (38). Recién en 1945 una 
nueva técnica, la enucleación prostática retropúbi-
ca, demostró ser una técnica más reproducible y con 
mejor acceso para la resección de ganglios pelvianos 
(39). La prostatectomía retropúbica, descripta por 
Patrick Walsh en 1983, permitió un mayor control 
del sangrado, conservando las bandeletas neurovas-
culares (disminuyendo el riesgo trastornos sexuales y 
de continencia) logrando márgenes adecuados (40). 

Hace 50 años, prácticamente todos los pacientes de-
butaban con metástasis óseas y/o de partes blandas, 
lesiones de gran volumen y pobremente diferencia-
das. A principios de los 80 se describe el PSA, como 
un potencial marcador serológico de la enfermedad. 
La FDA lo aprobó para monitorear la respuesta al 
tratamiento y la progresión de la enfermedad, para 
luego utilizarse como método de screening (41). Su-
mado a esto, al final de la década del 80, las mejores 
imágenes por ecografía permitieron tomar biopsias 
“de alta calidad”. Con esto la enfermedad comenzó 
a detectarse en etapas más tempranas, permitiendo 
que un mayor porcentaje de pacientes accedan a tra-
tamientos de tumores localizados.

El uso de la radioterapia en oncología tiene sus ini-
cios en el siglo XIX (1898), cuando un equipo po-
laco formado por los esposos Marie y Pierre Curie 
ganadores del Premio Nobel por el descubrimiento 
del Polonium y Radium, llevaron al mejor conoci-
miento y entendimiento de cómo la radiación puede 
tanto causar, como tratar el cáncer. El primer reporte 
de la utilización de radioterapia para el tratamiento 
del tumor localizado fue a principios del siglo XX, 
limitado a la introducción de fuentes radioactivas 
en la uretra y el recto con fines paliativos (29). En 
la década del 70, Willet y Whitmore describieron la 
braquiterapia primitiva con I

125
, las dosis y la forma 

de implantación (sin guías por imágenes) resulta-
ban en un gran riesgo de eventos tóxicos. Y no fue 

hasta 1983 cuando H. Holm describió la técnica de 
implantación guiada por ecografía de “semillas” ra-
dioactivas, técnica segura y efectiva (42). En cuanto 
a la radioterapia externa, el desarrollo de las bombas 
de cobalto en la década del 50 permitieron su uso 
en el tratamiento de la enfermedad localizada. Tra-
bajos de Malcom Bagshaw y colaboradores demos-
traron la posibilidad de curar el cáncer de próstata 
localizado con radiación (43). El desarrollo de las 
técnicas por imágenes y la tecnología relacionada 
con la fuente de rayos permitió mejorar estas técni-
cas iniciales y tratar los tumores con técnicas 3D, o 
intensidad modulada, hoy en día están en desarrollo 
técnicas de hipofraccionamiento y hasta radiotera-
pia ablativa para casos particulares (SBRT) (44). 

Todos estos avances demostraron que el principal 
tratamiento del cáncer de próstata es la supresión 
androgénica, principalmente en pacientes con en-
fermedad avanzada. La mayor parte de los pacien-
tes responde a estos tratamientos, pero cuando la 
enfermedad se encuentra en estadios avanzados no 
logra la curación, virtualmente todos los pacientes se 
vuelven resistentes a pesar de mantener niveles circu-
lantes de testosterona en castración (45). El primer 
tratamiento que demostró un beneficio en supervi-
vencia global en los pacientes metastásicos resisten-
tes a la castración hormonal fue el docetaxel (46). 
Luego, con el mayor conocimiento de la enfermedad 
y de la biología molecular surgieron otras alternati-
vas de manipulación hormonal, siendo los antian-
drógenos de nueva generación como abiraterona, en-
zalutamida, apalutamida, darolutamida, entre otros, 
tratamientos que han cambiado el paradigma de los 
tumores avanzados (47–50). 

La historia del cáncer de próstata continúa, y el últi-
mo capítulo es la medicina personalizada, en la cual 
los tratamientos dirigidos contra mutaciones especí-
ficas permiten individualizar la terapéutica y benefi-
ciar a los pacientes (51). 
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Figura 1: línea del tiempo con los grandes avances en oncología genitourinaria.
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Cáncer del urotelio

El tratamiento del carcinoma urotelial se basaba 
principalmente en la cirugía, con procedimientos 
quirúrgicos extensos y mórbidos con los cuales la ca-
lidad de vida del paciente se veía afectada de manera 
significativa. Hasta el año 1920, cuando se introduce 
el endoscopio a las cirugías urológicas, los procedi-
mientos de extracción de tumores consistían en caté-
teres y fórceps transuretrales (52). 

Con el objetivo de reducir la toxicidad por estos pro-
cedimientos se ensayan distintas opciones terapéuti-
cas, entre ellas el uso de la quimioterapia y radiote-
rapia. Al igual que en tumores germinales, el uso del 
cisplatino revolucionó el tratamiento. Teniendo en 
cuenta que el adulto mayor es la población más afec-
tada por este tipo de tumor y que presentan múltiples 
comorbilidades, entre ellas insuficiencia cardiaca, 
insuficiencia renal y enfemedad pulmonar obstruc-
tiva crónica, no todos pueden ser tratados de igual 
manera. Desde la aparición del cisplatino, se inició 
la era de pacientes que eran candidatos para recibir 
cisplatino y los que no lo son (53). Muchos fueron 
los esfuerzos para mejorar los resultados oncológi-
cos en los pacientes no candidatos a recibir sales de 
platino (54,55), y la combinación de la radioterapia 
concurrente con quimioterapia, si bien se convirtie-
ron en alternativas válidas, no cambiaron el pronós-
tico de esta enfemedad.

La inmunoterapia, en cambio sí revolucionó el trata-
miento del carcinoma urotelial, en todos los estadios 
(56-59) de la enfemedad. La relación entre la inmuni-
dad y cáncer se remontan a los estudios Ehrlich and 
Koch a mediados del siglo XIX (1890), que por más 
de 100 años sigue siendo irrebatible esta teoría (60). 
La evidencia clínica de esta teoría, la demostró el 
cirujano William Coley, cuando en 1890, infecta un 
tumor óseo de mandíbula, causándole erisipela, lo-
grando de esta forma activar el sistema inmune para 

destruir por completo al tumor (61). Siendo la toxina 
de Coley la base de la inmuooncología moderna, no 
prosperó como terapia aprobada en seres humanos 
luego de ciertas inconsistencias en los resultados. 

Otro agente históricamente estudiado en la inmu-
nooncología fue el bacilo de Calmett Guerin (BCG) 
(62,63). En el carcinoma urotelial superficial demos-
tró gran beneficio siendo hasta la actualidad el trata-
miento de elección para esa etapa de la enfemedad. 
La BCG, como otros agentes infecciones (bacterias y 
virus) fueron utilizados en inyecciones intratumora-
les en múltiples histologías, pero no lograron contro-
lar la enfemedad debido principalmente al volumen 
de la enfemedad metastásica (64). 

Esto llevó a la teoría de la inmunidad mediada por 
células (65) y en conjunto con los estudios de los quí-
micos Milstein y Köhler entre 1973 y 1975 configu-
raron los anticuerpos monoclonales, de una pureza 
máxima y gran eficacia en cuanto a la detección de 
células tumorales e inflamatorias (66). Estos descu-
brimientos valieron varios premios Nobel, convir-
tiéndose actualmente en un pilar fundamental del 
cáncer urotelial.
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PERSPECTIVA DEL DIAGNÓSTICO 
Y TRATAMIENTO DEL CÁNCER  

SARCOMAS: CAMBIOS EN LA HISTORIA

Anna Estival1

Resumen

Los primeros datos sobre el sarcoma aparecieron en escritos del año 1500 a.C., aunque no fue hasta el 
descubrimiento del microscopio cuando se empezó a progresar en su estudio y clasificación. El pilar de 
su tratamiento ha sido y es la cirugía, que fue evolucionando desde una escisión simple a tratamientos 
radicales como la amputación o la resección amplia con márgenes, reduciendo así el riesgo de recurrencia. 
Paralelamente a la aceptación de la preservación de extremidad, como mejor tratamiento quirúrgico fue 
planteando la introducción del manejo multimodal, inicialmente con radioterapia. Tanto la cirugía como 
la radioterapia se han visto beneficiadas por los avances en las técnicas de imagen, que han aportado un 
mejor conocimiento de la anatomía. La quimioterapia se introdujo en el estadio localizado con la finali-
dad de tratar las posibles micrometástasis, y en el escenario metastásico. No obstante, los tratamientos sis-
témicos tienen un recorrido histórico más corto y su progresión ha sido menor. Profundizar en la biología 
molecular y las diferentes sensibilidades según subtipos histológicos, podrían aportar un nuevo abanico 
de opciones terapéuticas. 
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SARCOMAS: CHANGES IN HISTORY

Abstract

The fi rst data on sarcoma emerged in writings from 1500 BC, although it was not until the dis-
covery of the microscope that progress in its study and classifi cation started. The mainstay of 
its treatment has been and still is surgery, which has evolved from a simple excision to radical 
treatments, such as amputation or wide resection with margins, decreasing the risk of recurrence. 
Simultaneously with the acceptance of limb salvage, as the best surgical treatment, the introduc-
tion of multimodal management was considered, initially with radiotherapy. Both surgery and ra-
diotherapy have benefi ted from advances in imaging, which have provided a better knowledge of 
anatomy. Chemotherapy was introduced into the localized stage in order to treat potential micro-
metastases, and into the metastatic scenario. However, systemic treatments have a shorter his-
torical trajectory and their progress has been minor. Delve into molecular biology and the diff erent 
sensitivities according to histological subtypes, could provide a new range of therapeutic options.

Keywords: Sarcoma; history; progress; diagnosis; treatment.
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Anna Estival 

694 ISSN: 0120-5498 • Med. 42 (4) 693-706 • Octubre - Diciembre 2020

Introducción

El término sarcoma deriva del griego sarx que significa 
carnoso, por lo que un sarkoma sería, literalmente, una 
excrecencia carnosa. Esta palabra se hizo popular para 
denominar a los tumores malignos de tejidos blandos 
y huesos (1). 

Factores de riesgo

Durante su historia, se han planteado distintos factores 
de riesgo para su desarrollo. Uno de los más sugeridos 
ha sido el traumatismo previo. El primero en plantear-
lo fue Everad Home, en 1804, describiendo el caso de 
un paciente con un hematoma, que posteriormente pa-
deció un tumor muscular (2). El caso fue denegado por 
la compañía de seguros, ya que varios médicos desa-
probaron la relación causa - efecto entre el trauma y el 
tumor posterior. Esta teoría fue revalorada en 1926 por 
el director de patología del Hospital Memorial, James 
Ewing (1866-1943), quien publicó un documento en 
contra de distintos patólogos, que concluían que más 
del 40% de los sarcomas eran de origen traumático (3). 
A pesar de sus argumentos, la duda sobre la asociación 
entre trauma y sarcoma persistió. 

Debe destacarse, también, el descubrimiento de F. 
Peyton Rous (1879-1970) en 1910, quien identificó 
un virus causante de sarcomas en pollos, conocido 
desde entonces como “el virus del sarcoma de Rous”. 
Al aislar e inocular ese virus en animales sanos, el 
tumor se reproducía en ellos (4). Por lograr el cultivo 
y crecimiento del primer sarcoma, in vitro, Rous reci-
bió el Premio Nobel en 1966, 56 años después de su 
hazaña.

Por último, el hecho de que los carcinógenos químicos 
indujeran sarcomas en animales, expuso la cuestión de 
si algún agente químico podría desarrollar un sarcoma 
en humanos. Lamentablemente, la rareza del tumor 
hizo difícil demostrar este nexo, aunque sí se probó el 

aumento del riesgo de padecer sarcoma en población 
expuesta a ácidos fenoxiacéticos o clorofenoles (5). 

Estos tumores requieren de una visión mutidisciplinar, 
por un equipo experto, desde su diagnóstico hasta su 
tratamiento. Cada una de las especialidades implica-
das en su valoración, han sufrido una evolución a lo 
largo de la historia. A continuación, se detallan los 
cambios más destacables.

Evolución en el diagnóstico 

Anatomía patológica

Los sarcomas son tumores infrecuentes, de origen me-
senquimal, e incluyen un amplio número de subtipos. 
Esto supone un gran desafío diagnóstico, tanto para su 
identificación como para su clasificación en un subgru-
po histológico. No obstante, fue hasta el siglo XVIII, en 
el que los avances tecnológicos y médicos permitieron 
progresos relevantes en su conocimiento. El desarrollo 
del microscopio acromático, las técnicas de sección fina 
de tejido y el reconocimiento de las diferentes capas 
embrionarias, fueron contribuciones destacables (6). De 
hecho, el descubrimiento del microscopio, en 1592, fue 
crucial para la clasificación moderna de los sarcomas 
(6). Esta clasificación histológica ha evolucionado du-
rante los años, siendo la última revisión de la Organiza-
ción Mundial de la Salud (OMS) la publicada en 2020, 
en la que se especifican más de 80 subtipos. 

Las primeras descripciones de sarcomas, y de cáncer 
en general, se remiten al antiguo Egipto. El Papiro de 
Smith, basado en los conocimientos en medicina y 
cirugía del año 3000 a.C., ya contiene referencias so-
bre el cáncer (7). Por su parte, el Papiro de Ebers, del 
1500 a.C., menciona los tumores de tejidos blandos, 
llamados “tumores grasos”. La recomendación, en ese 
momento, era la de tratarlo con un bisturí, aunque, si 
el tumor era grande y localizado en una extremidad, se 
aconsejaba no llevar a cabo ningún procedimiento (8). 
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Claudio Galeno (160 d.C.), médico griego, también 
escribió sobre cáncer y sarcomas, definiendo el cán-
cer como una enfermedad sistémica, cuyo origen era 
el exceso de bilis negra. Esta teoría había sido expues-
ta previamente por Hipócrates, quien también había 
descrito “tumores superficiales y profundos en brazos 
y piernas de gente mayor” (9). La hipótesis de la bilis 
negra se mantuvo firme hasta el siglo XVIII. 

En 1632, el médico italiano Marco A. Severino (1580 
- 1656), escribió el primer libro de patología quirúrgi-
ca. En él, englobaba todas las lesiones inflamatorias 
bajo el término de absceso y citaba específicamente a 
los sarcomas, detallando un mixosarcoma de un modo 
tan preciso que sería reconocible en la actualidad (10)

Giovanni B. Morgagni (1682-1771), considerado padre 
de la neuropatología, dedicó un capítulo a los tumores 
en su libro “los asientos y las causas de las enfermedades 
investigadas por la anatomía”, exponiendo su anatomía 
patológica, mediante el examen de autopsias (11). Uno 
de sus casos, evoca un liposarcoma de la época presen-
te. También destacó hallazgos similares de otros auto-
res, con tumores gigantes, que eran, sin duda, sarcomas. 
Morgagni planteó el diagnóstico del cáncer como enfer-
medad localizada, en sus estadios tempranos, y describió 
su diseminación mediante el sistema linfático. Su trabajo 
fue más allá, diferenciando cánceres de gomas, estromas 
y exostoses y fundando la anatomía patológica basada a 
nivel del órgano. Otro médico que clasificó los tumores 
fue Thomas Hodgkin (1798-1866). Los agrupó en “sci-
rrhous”, actuales carcinomas, “fungoid”, considerados 
hoy día linfomas y sarcomas, y “melanosis”, para los 
melanomas. En su documento explica perfectamente la 
“enfermedad fungoide” con origen óseo, desarrollando 
lesiones grandes de crecimiento rápido, entidad identifi-
cable como lo que entendemos por sarcoma (12) . 

En 1803, el cirujano inglés William Hey (1736-1819) 
escribió un capítulo llamado “Fungus Haematodes”, 
incluyendo diez casos de pacientes con tumores en 

extremidades, fungoides y altamente vascularizados 
(13). Siguiendo su estela, el cirujano escocés, Wardrop 
(1782-1869), determinó que ese “Fungus Haemato-
des” era un tumor de tejidos blandos. Después de huir 
de Francia, cuando Napoleón perseguía a los residen-
tes ingleses para arrestarlos, adquirió sus conocimien-
tos en Viena y escribió un libro con varios casos de esta 
entidad, añadiendo ilustraciones (14). 

Al año siguiente, John Abernethy (1764-1831), tam-
bién británico, hizo una primera clasificación clínica y 
anatómica de un conjunto de enfermedades a las que 
llamó sarcomas, usando la vieja definición de “tumor 
carnoso”. Dentro de este grupo incluía inflamaciones, 
quistes, infecciones y aneurismas y los nombraba se-
gún su parecido a los órganos (Tabla 1). Entre los tu-
mores descritos por Abernethy, también se identifican, 
claramente, casos a los que actualmente llamaríamos 
sarcomas (15).

Tabla 1. Primera clasificación histológica de los sarcomas.

Clasificación de los sarcomas según Abernethy (1809)

• Sarcoma vascular
• Sarcoma adiposo
• Sarcoma quístico
• Sarcoma tuberculado
• Sarcoma medular
• Sarcoma mamario
• Sarcoma pancreático
• Sarcoma carcinomatoso

Hasta ese momento, nadie había categorizado los tu-
mores según lo que ahora conocemos por “sarcomas”, 
sino que utilizaban el término para nombrar diferentes 
entidades, entre las que se iban exponiendo casos de 
sarcomas como tal. No obstante, muy poco después, 
en 1805, el francés Alexis Boyer (1757-1833), cirujano 
personal de Napoleón, citó entidades como la exósto-
sis o osteocondroma, goma de hueso, espina ventosa 
(que significa hueso corto expandido con aire) y osteo-
sarcoma (16)
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No fue sino hasta 1845, cuando Hermann Lebert 
(1813-1878), médico con interés en anatomía, publicó 
un atlas ilustrado en el que apareció, por primera vez, 
el aspecto microscópico de un verdadero sarcoma de 
tejidos blandos (17). A raíz de ese acontecimiento, se 
empezó a progresar en el estudio de distintos tipos de 
sarcomas, con Rudolph Virchow (1821-1902) y Theo-
dor Schwann (1810-1882) como impulsores. En 1860, 
Virchow describió los sarcomas según sus estructuras 
microscópicas, separándolos en 6 tipos: fibrosarcoma, 
mixosarcoma, gliosarcoma, melanosarcoma, condro-
sarcoma y osteosarcoma (18). El término angiosarco-
ma también fue introducido y un dermatólogo húnga-
ro, llamado Kaposi (1837-1902), expuso los primeros 
casos de una enfermedad cutánea, nombrada, desde 
ese momento, “Sarcoma de Kaposi” (19). 

Samuel W. Gross (1805-1884), en 1879, publicó el 
primer artículo dando una visión global del sarcoma, 
detallando 165 casos. En él, exponía su histología, clí-
nica, diagnóstico, pronóstico y tratamiento. Su agru-
pación de sarcomas óseos se basó en la localización, 
central o periostal, y el tipo celular, células gigantes, 
en huso o redondas. También explicó la tendencia a 
la diseminación hematógena, hacia los pulmones, con 
poca afectación linfática (20). 

Durante un tiempo, hubo diversidad de opiniones en 
cuanto a la malignidad del sarcoma. Frank B. Mallory 
(1862-1941) fue el primero en definir, histológicamen-
te, diferentes tipos de sarcomas, utilizando tinciones 
(21). Gracias a ellas, Max Borst (1869-1946) estable-
ció, de forma definitiva, que los sarcomas son tumores 
mesenquimales malignos y nombrar nuevas entidades, 
como en hemangioendotelioma, linfangioendotelio-
ma y peritelioma (posteriormente llamado hemangio-
pericitoma) (22). 

En referencia al liposarcoma, en concreto, después de 
una descripción hecha por Virchow, en 1865, hubo 
laxitud en llamar liposarcoma a cualquier neoplasia 

con origen en el tejido adiposo. En 1925 Caldwell y 
Zinninger propusieron dividir el término liposarco-
ma en tres entidades: Lipomiosarcomas, lipomas con 
áreas de degeneración sarcomatoide (normalmente 
fibrosarcomas con células en huso) y verdaderos lipo-
sarcomas (23). 

Progresivamente, se fueron añadiendo nuevos subtipos 
de sarcomas y, en los años 40, Arthur P. Stout (1885-
1967) publicó una serie de escritos sobre distintas le-
siones mesenquimales, como los mixomas, fibrosar-
comas y leiomiomas, incorporando el schwannoma 
maligno, histiocitoma fibroso maligno y mesenquimo-
ma. Igualmente, clasificó los liposarcomas en 4 tipos: 
bien diferenciado de tipo mixoide, pobremente dife-
renciado de tipo mixoide, adenoide o de células redon-
das y mixoide (24). El mismo fue quien precisó que el 
sarcoma tiene su origen en las células mesenquimales 
que conforman las estructuras de soporte, pudiendo 
contener más o menos tejidos diferenciados, sin pre-
dominancia de ninguno (25). En 1953 definió una 
nueva clasificación. La introducción del microscopio 
electrónico, hizo replantear esta última clasificación y 
descubrir nuevas entidades como el rabdomiosarcoma 
alveolar, el sarcoma epitelioide y el dermatofibrosarco-
ma metastatizante (26). 

El primer libro con la clasificación histogénetica de los 
tumores de tejidos blandos, llevada a cabo por la OMS, 
se imprimió en 1969 (27). 

En relación con la estadificación del sarcoma, hay que 
destacar la evolución distinta que ha sufrido este tipo 
tumoral, en comparación con el resto de cánceres.

El sistema TNM (del inglés: tumor, lymph node, me-
tastases) fue desarrollado por Pierre Denoix, en 1960, 
bajo la autoridad de la “International Union Against 
Cancer” (UICC), y revisado por el “American Joint 
Committee on Cancer” (AJCC). Su conclusión fue que 
el sistema internacional TNM era inadecuado para los 
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sarcomas, por lo que, tras años de trabajo, en 1977 se 
publicó un sistema TNM propio para ellos, añadiendo 
el grado histológico (28) (Tabla 2). Aunque esta nue-
va clasificación duró poco, decidiendo tener en cuenta, 
no sólo el grado y el tamaño tumoral, sino también la 
profundidad del tumor (superficial o profundo). Así, en 
1979, se estableció el sistema de estadificación conocido 
actualmente como “Memorial Sloan-Kettering”, publi-
cándose en el libro “Pathology of  Soft Tissue Tumors” 
(29). Esta clasificación se aceptó en 1990 por la UICC, 
AJCC y diferentes sociedades oncológicas. 

Diagnóstico por la imagen

Los rayos-X, descubiertos por Wilhelm C. Roentgen 
(1845-1923) en 1895, fueron introducidos rápidamente 
en el campo de la medicina como herramienta diag-
nóstica. El cirujano Ernest A. Codman (1869-1940), 
entusiasta del estudio de los tumores óseos, publicó 
“El uso de los rayos-X en el diagnóstico de enfermeda-
des óseas” (30) y contribuyó en la fundación de la es-
cuela americana de cirujanos. Animado por el interés 
suscitado en muchos cirujanos, y gracias a la donación 
de la familia de un paciente, en 1921, junto a Joseph 

C. Bloodgood (1867-1935) y James Ewing, inició un 
registro americano de sarcomas. El amplio número de 
casos recopilados, tuvo un gran valor para el apren-
dizaje de su diagnóstico y tratamiento, destacando la 
importancia de una correlación clínico - radiológica e 
histológica y ayudando a estandarizar el manejo de los 
pacientes en cuanto a terapias y seguimientos (1). 

La resonancia magnética (RM), una de las pruebas 
más valiosa en los sarcomas, está basada en el descu-
brimiento del Peter Mansfield y Paul C. Lauterbur, 
galardonado con un premio Nobel y fue aprobada en 
1984 por la “Food and Drug Administration” (FDA). 
Esta técnica no invasiva supuso un avance, sin prece-
dentes, en el conocimiento de la anatomía, mejorando 
la planificación quirúrgica y el delineado tumoral, y 
del edema adyacente, en la irradiación (31). 

Otras técnicas, como la angiografía, la tomografía axial 
computarizada (TAC) y la introducción del tecnecio 
marcado, también fueron decisivas para el progreso 
en las intervenciones quirúrgicas. Así, permitieron a 
los cirujanos un mejor conocimiento de la anatomía 
de las lesiones y su relación con el tejido circundante, 

Tabla 2. Primera estadificación TNM de los sarcomas (1977)

Estadio Tamaño tumoral (T) Adenopatias 
regionales (N)

Metastasis a 
distancia (M)

Grado  
histológico (G)

Ia < 5 cm - - 1

Ib ≥ 5 cm - - 1

IIa < 5 cm - - 2

IIb ≥ 5 cm - - 2

III a < 5 cm - - 3

III b ≥ 5 cm - - 3

III c Cualquiera + - Cualquiera

IV a Cualquiera con invasión 
ósea, vascular o nerviosa Cualquiera - Cualquiera

IV b Cualquiera Cualquiera + Cualquiera
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ofreciendo una mayor seguridad para realizar procedi-
mientos más conservadores. Además, también contri-
buyeron a cambiar el método de diagnóstico histoló-
gico prequirúrgico, subtituyendo a la biopsia abierta, 
llevada a cabo bajo anestesia, por la biopsia cerrada 
con aguja, reduciendo complicaciones (31). 

El último adelanto en imagen, con impacto en el sar-
coma, fue el desarrollo de la tomografía por emisión 
de positrones (PET). Gracias a la lectura de la acti-
vidad metabólica tumoral, permite detectar recidivas 
precoces y valorar anticipadamente la respuesta a un 
tratamiento. Así mismo, las TAC y RM con neurona-
vegador o a tiempo real, han ayudado a guiar tanto las 
cirugías, como las técnicas termoablativas (criopreser-
vación y radiofrecuencia) (31). 

Evolución en el tratamiento

Cirugía

Aunque a hoy pueda parecer obvio que el tratamiento 
del sarcoma debe implicar una cirugía, no siempre fue 
así. Durante siglos, Celsio (25 a. C. - 50 d. C.) y Ga-
len (131 -200 d. C.) (médicos griegos), y muchos de sus 
compañeros, desaconsejaban la cirugía de los tumores, 
incluidos los sarcomas, cuando tenían forma irregular, 
color pálido, úlcera, insensibilidad o no podían ser mo-
vilizados con los dedos. En la misma dirección Teodoro 
de Salerno (1205-1296) señalaba que los tumores lipo-
matosos, oscuros y de consistencia firme, eran cance-
rosos, y que la cirugía no era una maniobra adecuada 
para ellos. Finalmente, Guy de Chauliac (1300-1368), 
cirujano francés y médico personal de tres Papas, apor-
tó una nueva valoración, recomendando una cirugía 
amplia para los tumores en fase inicial, cuando la le-
sión era pequeña y superficial (26). Hacia el final del 
1700, se aceptó que cualquier tipo de cáncer, incluido 
el sarcoma, debía tratarse con cirugía. A partir de ese 
momento, el manejo del sarcoma siempre ha implica-
do una intervención quirúrgica, más o menos extensa, 

como tratamiento principal (26). En este sentido, fue 
el cirujano inglés John Hunter (1728-1793), quien pro-
puso que toda lesión cancerígena se escindiera junto al 
tejido circundante, siendo el primero en aconsejar una 
cirugía con márgenes (26).

Ewing también añadió un punto interesante al proce-
dimiento quirúrgico, determinando la necesidad del 
diagnóstico prequirúrgico sistemático en todos los tu-
mores de tejidos blandos y óseos, mediante citología 
por aspiración (26). 

En cuanto a la técnica quirúrgica propiamente dicha, 
durante las décadas de 1930 y 40, el abordaje de los 
sarcomas se basó en la cirugía exclusiva, con escisión 
simple. No obstante, los cirujanos de la época, pron-
to se percataron de que ese enfoque era subóptimo 
en los sarcomas de extremidades, relacionándose con 
una tasa de recurrencia mayor al 50% (60-95%), sien-
do más elevada en algunos subtipos, como el sarcoma 
sinovial. También se determinó la asociación entre la 
recurrencia y el riesgo de metástasis y de muerte rela-
cionada con el sarcoma (32, 33). Por el contrario, en 
los casos de resección amplia o amputación, las recu-
rrencias eran menores (25-30%)(32). 

Con el fin de indagar más sobre el mejor abordaje qui-
rúrgico, Albert B. Ferguson (1895-1976) decidió revi-
sar 258 casos de pacientes con sarcoma óseo, tratados 
mediante amputación, extraídos del registro america-
no previamente mencionado. Su conclusión fue que, 
aunque la amputación precoz era un tratamiento co-
múnmente utilizado, no sólo no era el mejor sino que 
provocaba la muerte del paciente (34). Llegó a esa de-
ducción objetivando que los pacientes con amputación 
precoz (entre los 6 meses posteriores al inicio de los 
síntomas) tenían una supervivencia del 8%, mientras 
que los amputados a partir de ese momento tenían 
una supervivencia del 28%. Sus recomendaciones fue-
ron: evitar la amputación precoz; irradiar, extirpar e 
implantar injertos óseos previamente; extirpar si había 
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una recurrencia evidente y finalmente amputar. Es in-
discutible que el retraso en la cirugía implica un ses-
go, a favor de tumores de lento crecimiento y menos 
agresivos y en contra de lesiones de rápida evolución 
con metástasis tempranas (pacientes no tributarios a 
un abordaje local transcurridos 6 meses). Aún así, el 
protocolo de Ferguson fue seguido durante años por 
múltiples cirujanos, lo que llevó a retrasar la acepta-
ción de que una cirugía radical y precoz es el mejor 
tratamiento quirúrgico en estos pacientes. 

A pesar de la baja supervivencia, incluso tras una am-
putación, se empezó a plantear el papel de una cirugía 
conservadora de miembro, con resección comparti-
mental. Dallas B. Phemister (1882-1951) fue uno de 
los pioneros en introducir el concepto de cirugía de 
preservación de extremidad, en los años 50, poco an-
tes de su muerte prematura a causa de una apendicitis 
(35). Siguiendo esa misma idea, en los años 60 se pu-
blicaron diferentes textos exponiendo que, aunque la 
escisión simple era eficaz en la eliminación del tumor 
palpable, su baja supervivencia libre de enfermedad lo-
cal se debía a la persistencia de células cancerígenas 
en los márgenes de la cicatriz quirúrgica (36). De ese 
modo, se sugirió la ampliación del área de resección, 
con el fin de eliminar la enfermedad microscópica, no 
incluida en un campo de escisión simple (32). La susti-
tución de la escisión simple por una resección radical, 
incluyendo el recorrido de la biopsia y márgenes am-
plios, redujo dramáticamente la tasa de recurrencias, 
de un 70-95% a un 10-30% (37).

También en la década de los 60, Frank F. Parrish (1911-
1979) destacó las ventajas de la escisión en bloque frente 
al curetaje, para los tumores malignos óseos, y describió 
el uso de injerto de hueso largo para la reconstrucción 
de los déficits posquirúrgicos (38). En el campo de los 
injertos, se debe destacar a William Enneking (1926-
2014), quien introdujo la técnica de resección-artrodesis 
para la preservación de extremidad, utilizando injertos 
con raíz intramedular; a Henry J. Mankin (1928-2018), 

quien reconstruyó con aloinjertos; y a Ralph C. Marco-
ve (1929-2001), el primero en usar implantes metálicos 
(endoprótesis) para el reemplazo de huesos como el fé-
mur (31). Posteriormente, las mejorías en este campo 
se focalizaron en el uso de diferentes tipos de prótesis e 
injertos, valorando el impacto funcional y el riesgo de 
infección quirúrgica. 

Así pues, conforme la preservación de extremidad se 
fue convirtiendo en una técnica aceptada universal-
mente, los cirujanos empezaron a plantearse el impac-
to de la cirugía en la calidad de vida de los pacientes. 
Paul Sugarbaker fue el primero en usar diferentes esca-
las para evaluarla. No obstante, su análisis, con pocos 
pacientes incluidos, no pudo demostrar un beneficio 
significativo en la conservación de extremidad seguida 
de radioterapia frente a la amputación (39). En 1993, 
Enneking publicó un sistema de valoración del resulta-
do funcional esperado en pacientes tras cirugía recons-
tructiva, método que se ha ido desarrollando poste-
riormente (40). Finalmente, en 2007 se evidenció que, 
la mayoría de pacientes afectos de sarcoma, eran can-
didatos a una cirugía con preservación de extremidad, 
obteniendo estos el doble de los resultados funcionales 
satisfactorios en comparación con la amputación (41). 

En cuanto a la resección de las metástasis, cabe men-
cionar a Judson McNamara, el pionero en introducir 
el potencial de curabilidad con la escisión de las metás-
tasis pulmonares. En concreto, describió la extirpación 
de una metástasis pulmonar solitaria en un paciente 
con osteosarcoma, a finales de los 60 (42). 

De forma paralela a los avances quirúrgicos, se fue 
investigando si añadir tratamiento pre o posquirúr-
gico, ya fuera con quimio o radioterapia, podría 
mejorar la supervivencia libre de progresión (SLP) 
local o supervivencia global (SG). La combinación 
apropiada de estas terapias y la cirugía fueron los 
principales temas de estudio en el área del sarcoma, 
en el siglo XX (6).
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Radioterapia

En 1898, el matrimonio Curie, tras años investigan-
do la radioactividad, descubrió el radio y, cinco años 
después, se empezó a usar como tratamiento contra el 
cáncer. El empleo de este elemento interesó a James 
Douglas, un filántropo ingeniero de minas, quien fun-
dó, junto a James Ewing, el “Memorial Hospital for 
Cancer and Allied diseases” y estableció un departa-
mento de radio. De este modo, sentaron las bases para 
el desarrollo de la radioterapia, como tratamiento del 
cáncer, en los Estados Unidos. En 1917, un tercio del 
suministro mundial de radio se hallaba en su centro 
(1). En 1920, Ewing, identificó el “endotelioma difuso 
del hueso”, llamado “Tumor de Ewing”, con especial 
sensibilidad a la radio y quimioterapia, convirtiéndose 
en un entusiasta de la irradiación, también en liposar-
comas y sarcomas con componente mixoide (43). 

No obstante, durante años se catalogó al sarcoma 
como un tumor radiorresistente, proponiendo la irra-
diación únicamente como tratamiento paliativo, en 
casos avanzados e irresecables (44). El primer caso de 
un paciente con sarcoma, tratado con radioterapia, 
con intención radical, se describió en el 1935. Era 
un paciente afecto de un fibrosarcoma recurrente, es-
capular, tratado con rayos-X profundos. Al cabo de 
10 años, el paciente seguía libre de recurrencia (45). 
Poco a poco, se fue recopilando información de casos 
tratados y se probó que los sarcomas podían respon-
der a esta terapia. De modo que, con el tiempo, pasó 
a considerarse una opción como tratamiento radical, 
sobre todo en lesiones pequeñas, e incluso plantear-
se su papel posoperatorio (36, 44). La combinación 
de la cirugía y radioterapia fue ganando interés, con-
forme se fue poniendo en duda la amputación como 
mejor tratamiento radical y planteando tratamientos 
más conservadores.

En el escenario prequirúrgico, Edward L. Atkinson 
(1881-1929), en 1963, fue el primero en describir el 

uso de radioterapia en 15 pacientes con sarcoma. Su 
objetivo era el de encapsular el tumor y beneficiarse 
del propio efecto antitumoral. La dosis utilizada fue 
de 4.500 rads en 4 - 5 semanas, aplicándose entre 4 y 
6 semanas antes de la resección. Con una mediana de 
seguimiento de 3 años, se diagnosticó una recurrencia 
local y ninguna progresión a distancia (33).

En los años 70, se publicaron resultados de casos tra-
tados con preservación de extremidad y radioterapia 
adyuvante. Algunos autores aconsejaban la resección 
simple del tumor visible, seguida de radioterapia (6.500 
rads en 6,5 semanas), y, para el rabdomiosarcoma o 
sarcoma sinovial, quimio-radioterapia concomitante 
y posterior mantenimiento con quimioterapia. Para 
sarcomas de rápido crecimiento, primarios o recu-
rrentes, se sugería radioterapia inmediata y valoración 
quirúrgica a posteriori. (37) A finales de esa década, 
la recomendación era más específica. Así, en estadios 
iniciales se indicaba una cirugía radical con márgenes 
amplios, añadiendo radioterapia adyuvante en caso 
de márgenes inadecuados o neoadyuvante, si se podía 
anticipar una cirugía no radical. En los estadios IIA 
- IVA, la radioterapia neoadyuvante era un estándar, 
a dosis de 5.000 - 5.600 rads, pudiendo agregar una 
impresión de 1.000 - 1.500 rads intra o posquirúrgi-
ca (36). Hasta ese momento, los grupos incluidos en 
los estudios eran heterogéneos, pero se fueron compi-
lando datos sobre la histología, el grado tumoral, la 
localización y el tamaño. Se empezaba a contemplar 
que 5 cm podría ser el tamaño límite que dividía dos 
grupos con excelente o buen resultado al tratamiento, 
así como que el grado tumoral se relacionaba con la 
recurrencia. Estos factores parecían no tanto un factor 
predictivo sino pronóstico (46). 

Finalmente, ya en los años 80, la radioterapia adyu-
vante se convirtió en práctica habitual, gracias a las 
conclusiones de un estudio prospectivo randomizado. 
Este ensayo incluyó 43 pacientes y demostró que el 
grupo que recibía cirugía conservadora con radiotera-
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pia posterior (27 pacientes), obtenía resultados equi-
valentes a la amputación (16 pacientes) en SG, super-
vivencia libre de enfermedad y calidad de vida (47) .

Hasta ese momento, no había datos comparativos en-
tre el tratamiento neoadyuvante o adyuvante. Si bien, 
el tratamiento preoperatorio tenía beneficios obvios, 
como: el menor campo de irradiación y menor daño 
de tejido sano, por una mejor delineación, y la dis-
minución del riesgo de diseminación intraquirúrgica, 
por reducción y encapsulación del tumor. En 2002, 
se llevó a cabo un estudio randomizado, en pacientes 
con sarcoma, que recibían radioterapia pre o postqui-
rúrgica. Este demostró un discreto beneficio en SG 
en el grupo de tratamiento neoadyuvante. Las tasas 
de recurrencia local o a distancia y la SLP fueron 
iguales entre los grupos. Aunque las complicaciones 
en la cicatrización fueron mayores con la administra-
ción prequirúrgica, no se objetivaron secuelas a largo 
plazo (48). 

En la actualidad, se consideran factores de alto riesgo 
el tamaño tumoral (> 5 cm), profundidad, alto grado 
(grado 2-3) y localización en extremidades o tronco 
(49). En estos casos está indicada la radioterapia, te-
niendo en cuenta que, si bien sigue habiendo contro-
versia, el tratamiento preoperatorio es el más aceptado. 

Las investigaciones basadas en la técnica de radiote-
rapia han permitido evolucionar desde la visión bidi-
mensional a la tridimensional e implementar nuevos 
métodos, con el fin de reducir la toxicidad y mejorar 
la calidad de vida, manteniendo la eficacia. La IMRT 
(radioterapia de intensidad modulada) y la IGRT (ra-
dioterapia guiada por imagen) permiten una mayor 
precisión, con la administración de una dosis alta en 
la región diana y una menor irradiación de la zona cir-
cundante (50). Los últimos estudios proponen la com-
binación de la radiación con distintos fármacos, con la 
finalidad de aumentar la radiosensibilidad. 

Tratamiento sistémico

Curiosamente, una de las primeras terapias documen-
tadas para el tratamiento de los sarcomas, fue la in-
munoterapia. En 1891, William B. Coley (1862-1936) 
observó cómo un paciente con un sarcoma recurrente 
de células redondas pequeñas irresecable, sufría una 
regresión tumoral al padecer erisipela. A raíz de esta 
experiencia, Coley empezó a utilizar distintas toxinas 
bacterianas para tratar sarcomas de tejidos blandos y 
hueso inoperables (51). A pesar de sus buenos resulta-
dos en más de 1.000 pacientes, Coley fue muy critica-
do y muchos de sus compañeros pusieron en duda sus 
resultados. Esto, junto a la aparición de nuevos trata-
mientos, como la radio y quimioterapia, hizo que las 
“toxinas de Coley” quedaran en el olvido. 

En los últimos años, se ha retomado el interés por la 
inmunoterapia en el tratamiento del cáncer, y del sar-
coma en concreto. Algunos subtipos determinados, 
como el sarcoma alveolar de partes blandas o sarco-
ma pleomórfico indiferenciado han mostrado especial 
sensibilidad. 

La historia del resto de agentes sistémicos, utilizados 
en estos tumores, se encuentra en un escenario mucho 
más actual, ya que empezaron a utilizarse hace única-
mente unos 50 años (Figura 1). 

En los tumores óseos, como el osteosarcoma de extremi-
dad y el sarcoma de Ewing, la quimioterapia ha tenido 
un impacto destacable. La introducción del tratamiento 
estándar en el osteosarcoma (doxorrubicina, cisplatino, 
metotrexate a altas dosis e ifosfamida) y el del sarcoma 
de Ewing (vincristina, doxorrubicina, ciclofosfamida, 
ifosfamida y etopósido) aumentó la tasa de curación del 
20% (con cirugía sola) a cerca del 60%. A partir de aquí, 
el único progreso destacable fue la adición de MTP-PE 
(Muramil Tripéptido Fosfatidiletanolamina Encapsula-
do en Liposomas) en osteosarcomas, con mejoría de la 
supervivencia libre de evento (52).
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Por otro lado, aunque en los pacientes con sarcoma 
la cirugía fue, y sigue siendo, el pilar fundamental 
del tratamiento, un elevado número de ellos recaían, 
muchas veces en forma de lesión irresecable o metas-
tásica, acortando drásticamente supervivencia. Este 
hecho, hizo plantearse si añadir quimioterapia, en es-
tadio localizado, podría aumentar la SG. No obstante, 
la historia de la quimioterapia en el sarcoma de tejidos 
blandos no ha representado un adelanto tan señalable, 
muy posiblemente por la menor quimiosensibilidad de 
este grupo en general. La gran heterogeneidad de los 
sarcomas hace difícil su representatividad en los ensa-
yos clínicos y los estudios específicos por subgrupos 
constan de pocos pacientes. Esto lleva a que la valora-
ción de la eficacia de los fármacos sea compleja (52). 

Doxorrubicina se evaluó por primera vez en 1973, en 
un ensayo fase II en el que se incluyeron pacientes con 

múltiples tumores. Los sarcomas mostraron especial 
sensibilidad (21 remisiones en 64 pacientes) (53). 

Pese a que el objetivo de este documento no es la re-
visión sistemática de todos los ensayos clínicos, cabe 
destacar algunos resultados generales que hicieron 
cambiar la práctica habitual en el sarcoma. En con-
texto adyuvante, se publicaron distintos estudios ran-
domizados, comparando cirugía sola, frente a diversos 
esquemas quimioterápicos basados en antraciclinas 
(54). A pesar de que las poblaciones eran muy hetero-
géneas, dos de los ensayos demostraron un aumento 
en SG en la rama de quimioterapia, mientras que nue-
ve no encontraron diferencias significativas. Distintos 
metaanálisis también intentaron esclarecer este papel 
de la quimioterapia en la adyuvancia. En 1997, se pu-
blicó uno con datos de más de 1.500 pacientes, mos-
trando un beneficio significativo en relación al inter-

Figura 1. Hitos destacables en la evolución del tratamiento del sarcoma. RT: radioterapia.
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valo libre de recurrencia local y a distancia, aunque el 
incremento en SG no fue significativo (55). La mayor 
evidencia fue para los sarcomas localizados en extre-
midades (HR 0,80; p=0,029). En 2008, una actualiza-
ción del metaanálisis con casi 2.000 casos, confirmó 
la mejoría en intervalo libre de recurrencia para los 
pacientes a los que se les administraba adyuvancia y, 
además, ratificó un aumento en SG en los que recibían 
la combinación de doxorrubicina - ifosfamida (56). 

Actualmente se considera que el tratamiento adyuvan-
te con ifosfamida y doxorrubicina debe proponerse a 
pacientes con sarcomas de extremidades, de alto ries-
go (localización profunda, > 5 cm y alto grado), a pe-
sar de que no hay datos definitivos de beneficio en SG. 
La administración de manera neoadyuvante ofrece la 
ventaja de probar la quimiosensibilidad y poder iniciar 
el tratamiento de la enfermedad micrometastásica de 
forma inmediata (49). 

En el escenario de enfermedad metastásica, doxorru-
bicina sigue siendo el tratamiento más activo, por lo 
que se usa como tratamiento de primera línea. La car-
diotoxicidad es su principal toxicidad, por lo que, du-
rante un tiempo se buscaron antraciclinas alternativas. 
Epirubicina, a dosis equimolar, no aportó beneficio en 
toxicidad ni en actividad (57). Sí supuso una mejoría el 
descubrimiento de la doxorrubicina liposomal, con efi-
cacia similar y menor toxicidad cardíaca, si bien estos 
datos no se han confirmado en un estudio fase III (58). 

Ifosfamida es el segundo agente más utilizado en sar-
comas, aunque durante años su uso fue limitado, de-
bido a su asociación con la cistitis hemorrágica, hasta 
la introducción del mesna en 1979. En distintos ensa-
yos, la dosis estándar de 9 g/m2 no obtuvo ventajas al 
compararla con doxorrubicina, por lo que actualmente 
los dos son considerados los agentes más eficaces en 
primera línea. La combinación de ambos, demostró 
mayor tasa de respuestas (por encima del 50%), sin 
impacto en SG, por lo que pasó a ser un tratamiento a 

considerar en caso de intención de resecabilidad, en un 
paciente apto para tolerar la biterapia (59) .

En 1970 se escribió, por primera vez, sobre el uso de 
dacarbacina en pacientes con sarcoma, aportando 
unas tasas de respuesta del 17% (60). En la actualidad, 
se prefiere su uso en combinación con gemcitabina o 
doxorrubicina, puesto que la SLP en monoterapia es de 
solo 2 meses (61). Por su lado, la gemcitabina en mo-
noterapia y en combinación con docetaxel también se 
ha ensayado para el tratamiento de estos tumores (62).

Los últimos citotóxicos descubiertos para el tratamien-
to del sarcoma, trabectedina y eribulina, tienen origen 
marino (un tunicado y una esponja, respectivamente). 
Ambos demostraron superioridad frente a dacarbaci-
na en pacientes con leiomiosarcomas y liposarcomas 
metastásicos pretratados. Trabectedina consiguió un 
aumento en SLP (4,2 m vs 1,5 m) mientras que eribu-
lina demostró mejorar la SG (13,5 m vs 11,5 m), con 
un aumento de 7 meses en los liposarcomas (63, 64). 
En referencia a los tratamientos diana, pazopanib ha 
sido el único en demostrar un beneficio en SLP (4,6 m 
vs 1,6 m), en un ensayo fase III frente a placebo, inclu-
yendo sarcomas no adipocíticos (65). 

En los últimos años, el avance en el tratamiento sisté-
mico de los sarcomas en general ha sido escaso, desta-
cando únicamente tratamientos en algunos sarcomas 
específicos. Precisamente, las últimas investigaciones 
se centran en el estudio de fármacos para determina-
dos subtipos y en profundizar en el conocimiento de su 
biología molecular.

Conclusión

Los sarcomas conforman un grupo de múltiples subti-
pos histológicos, que se han ido describiendo durante 
siglos, hasta llegar a su clasificación actual. El mejor 
conocimiento de este tumor ha venido determinado 
por los avances radiológicos y patológicos junto con su 
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interrelación con la clínica. En los últimos 100 años, se 
han producido progresos destacables en relación a su 
tratamiento, sobre todo referente al manejo multidisci-
plinar. Aún así, sigue siendo un tumor con mucho por 
descubrir y con pocas opciones terapéuticas en estadio 
avanzado. Aunque esto puede parecer desconsolador, 
también forma parte del encanto de este tipo tumoral, 
para el cual quedan múltiples puertas abiertas a la in-
vestigación.
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EL TRATAMIENTO DEL MELANOMA: 
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Resumen

Considerables avances se han vivido en los últimos años, tanto en el conocimiento de la biología del 
melanoma como en el desarrollo de nuevas terapias médicas que han acreditado ser muy activas, ca-
paces no sólo de inducir respuestas clínicas y radiológicas, sino también de controlar la enfermedad 
a largo plazo. Más aún, los resultados actualizados de los ensayos fase 3 randomizado en pacientes 
con enfermedad avanzada o de alto riesgo, han hecho a muchos investigadores especular sobre la 
posibilidad de que se haya conseguido incluso curar a algunos pacientes. No se puede obviar que los 
resultados actuales se han precedido de numerosos años de fracasos en la investigación médica con 
quimioterapia y bioquimioterapia, de varias décadas de investigación y refinamiento en las técnicas 
quirúrgicas que demostraron ser curativas para la enfermedad localizada y, literalmente, de centurias 
de perplejidad, ante una enfermedad desconcertante por su comportamiento y agresividad clínica. 
Presentamos una breve revisión histórica del conocimiento del melanoma, desde una perspectiva mé-
dico quirúrgica, con el objetivo que despertar en el lector el interés por avanzar en el conocimiento del 
pasado y sobre todo del futuro de una patología tumoral, que hasta hace muy poco no tenía opciones 
terapéuticas, pero que ha abierto las puertas para la innovación terapéutica en oncología.

Palabras clave: Tratamiento; melanoma; cáncer; Historia.  
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MELANOMA TREATMENT: A HISTORICAL PERSPECTIVE

Abstract

On the last decade, there has been remarkable advances both in the knowledge of melanoma 
biology, as well as in the development of new and highly active medical therapies. These new 
agents, induce objective clinical and radiological responses in a large number of patients and 
have demonstrated to be able to achieve a long-term control of the disease. Even more, cur-
rent and updated results of the pivotal phase III clinical trials invite to believe to some inves-
tigators, that in some patients the disease may be cured. It must be emphasized that these 
good results were preceded for years of numerous chemotherapy and bio-chemotherapy tri-
als with negative and frustrating results. There have been also several decades of research 
and refinement in surgical techniques, which proved to be curative for localized disease and, 
literally, centuries facing a disconcerting disease with an unpredictable clinical behavior and 
dramatic aggressiveness. We present a brief historical review of the knowledge of melanoma 
from a surgical and medical perspective, with the aim of awakening in the readers their inter-
est to advance in the knowledge of the past and, particularly, in the future of a disease that 
was treatment-refractory no long ago but now has opened doors to therapeutic innovation in 
oncology.

Keywords: Treatment; Melanoma; Cancer; History.

Introducción 

Se asume la primera evidencia histórica de melano-
mas a raíz del estudio de las momias precolombinas 
halladas en Perú, siete en Chancay, dos en Chongo, 
con una antigüedad determinada mediante la prue-
ba del C14 de 2.400 años, al evidenciarse lesiones 
compatibles con metástasis en los huesos de las ex-
tremidades y los cráneos y en los folículos pilosos 
de la piel. El uso de ácido fórmico y citrato sódico 
como descalcificante disolvió la melanina, llevando 
a unas trabeculaciones óseas vacías en las secciones 
histopatológicas de estos huesos. Este hecho, y asu-
mir como cierta una llamativa prevalencia de esta 
patología, hacen considerar este hallazgo como su-
gestivo, sin confirmación histológica (1)(2). 

Es a Hipócrates (Isla de Cos, Grecia, 460-370 a.C.) a 
quien se le atribuyen las primeras descripciones del 
melanoma al hacer referencia a un “tumor negro fa-
tal”. La presencia de los ganglios linfáticos también 
fueron descritos en esta época, así como la peor evo-
lución de la enfermedad cuando éstos se afectaban 
(3). Rufus de Éfeso (Éfeso, actual Turquía, 60?-120? 
d. C) describió posteriormente diversos tipos de cán-
cer de piel y, en particular, el melanoma (2). 

El cáncer, en los últimos años del Imperio Romano, 
continuaba siendo una enfermedad rara y, durante 
el periodo medieval Europa se aleja del naturalismo 
griego al considerarlo pagano y contrario al cristianis-
mo, llevando a una pérdida de conocimientos médi-
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cos. El renacimiento, a pesar del regreso a las fuentes 
originarias de la cultura griega, tampoco supuso una 
etapa de cambios ni nuevas aportaciones en la medici-
na. En 1622, Gasparo Aselli (Italia, 1581-1626) fue el 
primero en estudiar el sistema linfático de forma siste-
mática, evidenciando la presencia de vasos linfáticos 
en animales. En aquella época, estos vasos todavía no 
se llamaban “linfáticos” y los denominó las “venas 
lácteas”, postulando que eran importantes en la ab-
sorción del quilo. La confirmación de la existencia de 
los vasos linfáticos como entidades diferenciadas de 
las arterias y las venas se realizó entre 1634 y 1649 por 
Johann Vessling, Caecilius Folius, Nicolaas Tulp, Wa-
llee y y Jean Pecquet. Thomas Bartholin (Dinamarca, 
1616-1680) publicó la descripción del conducto torá-
cico en 1652 y dio nombre a los vasos linfáticos (linfa 
proviene del latín –lympha o agua clara de manan-
tial-), “Vasa lymphatica” (4). 

Hay que esperar hasta bien entrado el siglo XVII, 
con la nueva anatomía de Vesalio, la descripción de 
la circulación de la sangre o el inicio de la micros-
copía, para que reaparezcan las comunicaciones de 
“lesiones tumorales negras fatales con metástasis y 
fluidos negros en el cuerpo” (2).

Primeras descripciones clínico-
histológicas del melanoma

John Hunter (Escocia, 1728-1793), cirujano del Rey 
Jorge III de Inglaterra, extirpó en 1787 el primer me-
lanoma documentado en la bibliografía médica oc-
cidental, desconociendo como es lógico, de qué tipo 
de tumor se trataba (5). Se comprobó el diagnóstico 
en la muestra, conservada en el Museo Hunteriano 
del Colegio Real de Cirujanos en Londres, por Bod-
enham en 1969 (6).

En 1804 René Laënnec (Francia, 1781-1826) celebra 
una conferencia en la Faculté de Médicine de París, 
publicada dos años más tarde en el boletín de la facul-

tad(7), en la que se describen lesiones de melanoma 
como una entidad distinta y no relacionada con los 
depósitos negros similares, de carbón, encontrados 
en pulmones de autopsias, describiendo la afectación 
metastásica múltiple del melanoma y siendo el prime-
ro en utilizar el término mélanose (si bien no utilizó el 
término melanosis hasta 1812), originándose una agria 
disputa con su mentor Guillaume Dupuytren que se 
consideraba pionero en estas descripciones; es posible 
que el mal carácter de éste último hiciera quizá que se 
le reconociera este honor a Laënnec. 

Jean Cruveilhier (Francia, 1791-1874), también 
alumno de Dupuytren, presentó su tesis doctoral en 
1816 incluyendo una referencia de la mélanose. Poste-
riormente publicó el texto “Anatomie Pathologique du 
Corps Humain” en el que se encuentran las primeras 
descripciones, según corroboran Denkler y Johnson 
(8), de melanomas de mano, pie y vulva, aportando 
sus propias ilustraciones. 

También Thomas Fawdington (Inglaterra, 1795-
1843) usó el término “melanosis”, al publicar en 
1826 “A case of  melanosis” (9) y reconoció la au-
sencia de tratamientos eficaces, promoviendo la rea-
lización de un tratamiento exclusivamente paliativo. 

El melanoma en la época victoriana

Dado que el principal desarrollo de la cirugía ocu-
rrió en Inglaterra en la segunda mitad del siglo XIX 
a finales de éste, es lógico que, tras las primeras des-
cripciones del melanoma, los siguientes avances fue-
ran generados principalmente por cirujanos ingleses 
en este periodo. 

Once años tras la primera descripción de Laënnec, 
William Norris (Inglaterra, 1792-1877) publica en 
1817 los hallazgos de la autopsia de un paciente con 
melanoma diseminado bajo la descripción de “en-
fermedad fungoide”, apuntando a una posible causa 
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hereditaria unos 50 años antes de que Mendel pre-
sentara sus teorías hereditarias(10).

El término “melanoma” fue introducido en 1838 por 
Robert Carswell (Escocia, 1793-1857) (Figura 1)pató-
logo del University College de Londres, establecien-
do, en su libro Pathological anatomy, illustrations of  the 
elementary forms of  disease una diferenciación entre me-
lanosis verdaderas (true melanosis) y falsas (pseudome-
lanosis) relacionadas principalmente con sustancias 
asociadas al carbón y haciendo una descripción de las 
características semiológicas de los melanomas(11).

El cirujano Samuel Cooper (Inglaterra, 1780-1848), 
enfatizó en 1840 el concepto del beneficio de la extir-
pación quirúrgica precoz de la enfermedad primaria 
para prevenir la enfermedad metastásica a distancia 
(12), y solo hasta 1853 se menciona por primera vez 
la transición de un crecimiento radial a un creci-
miento vertical en un melanoma, por Sir James Pa-
get (Inglaterra, 1814-1899) (13).

En 1857, Norris amplió sus observaciones y des-
cribió otros 8 casos de melanoma (14) (Figura 2) 
a partir de los cuales desarrolló algunos principios 
generales sobre la epidemiología, la patología, las 
características clínicas y el tratamiento del melano-
ma. Así, fue uno de los primeros en proponer una 
relación entre los nevus y el melanoma y un posible 
vínculo entre el melanoma y la exposición a factores 
ambientales; del mismo modo, hizo la observación 
de que la mayoría de sus pacientes tenían el cabello 
de color claro y tez pálida. Patológicamente subra-
yó que aunque a menudo el color del melanoma era 
negro, el grado de pigmentación variaba, pudiendo 
ser incluso amelanótico; mencionó también la pre-
sencia de tumores satélites que se desarrollaban alre-
dedor de la lesión primaria, así como los depósitos 
subcutáneos en cualquier localización, y describió 
el patrón de diseminación pudiendo la enfermedad 
afectar los pulmones, el hueso, el corazón o la du-

ramadre. Llamaba la atención sobre que la mayoría 
de los pacientes eran hombres y grandes fumadores, 
permaneciendo en buen estado de salud hasta esta-
dios finales de la vida y sin que presentaran fiebre, en 
contraste con la tuberculosis. Finalmente, en cuanto 
al tratamiento, Norris comentó que la recurrencia 
local ocurría tras escisiones mínimas, siendo el pio-
nero en promover las escisiones amplias del tumor 
y del tejido circundante y señalando que ni el trata-
miento médico ni el quirúrgico eran eficaces cuando 
la enfermedad estaba ampliamente diseminada. 

Sir Jonathan Hutchinson (Inglaterra, 1828-1913) con-
tribuyó a la investigación de esta patología a través de 
la publicación de varios casos de lo que más tarde se 

Figura 1. Imagen del libro de Sir Robert Carswell 
“Pathological anatomy, illustrations of the elementary 

forms of disease” de 1838, en el que ilustra metástasis 
de melanoma hígado, pulmón y piel (Wellcome Library, 

London).
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Figura 2. Portada del libro “Norris W. Eight cases of 
Melanosis with pathological and therapeutical remarks 
on that disease. 1857” (Wellcome Library, Londres).

denominó “la mancha melanótica de Hutchinson o 
lentigo maligno”. Se le atribuye en 1857 la primera 
descripción de un melanoma subungueal (15).

En 1858, Pemberton se refirió a la melanosis en “Ob-
servations on the History, Pathology, and Treatment 
of  Cancerous Diseases” señalando que el melanoma 
se localizaba a menudo cerca de lunares. Ese mismo 
año, realiza una disección amplia de un melanoma, 
procediendo a la extirpación de los ganglios linfáti-
cos inguinales correspondientes, una práctica actual-
mente aceptada, más de 150 años después (16). 

Aparentemente, a través de la observación en la au-
topsia del pigmento de un tatuaje en el brazo de un 
marinero en un ganglio linfático (17), en 1863 Ru-

dolf  Virchow (Alemania, 1821-1902), propone que 
la linfa de cualquier área del organismo drena a tra-
vés de los linfáticos a un ganglio linfático concreto 
y, posteriormente, a otros ganglios linfáticos, lo que 
puede sugerir que el concepto de ganglio centinela 
comienza con Virchow.

El término inmune deriva del latín immunis, hacien-
do referencia a un privilegio de exención de algún 
tipo de obligación, siendo aplicado por primera vez 
haciendo referencia a las enfermedades en el poema 
Farsalia de Lucano (39-65 d. C.) (18). En 1893 Wi-
lliam Coley postula por primera vez la idea funda-
mental de la inmunoterapia como una nueva forma 
de tratar el cáncer, al comunicar que la inyección de 
bacterias muertas sobre varios pacientes con sarco-
ma disminuía el tamaño del tumor (19). 

El desarrollo del manejo quirúrgico 
del melanoma 

Tras la experiencia de Pemberton, en el mismo nú-
mero del Glasgow Medical Journal, en el que Ten-
nent describe la melanuria por vez primera, conside-
rando que el color de la orina se debía a la absorción 
de melanina (20), Joseph Coats (Escocia, 1848-1899) 
publica en 1885 sus reflexiones sobre la amplitud de 
la cirugía: “la operación debería ser ejecutada para 
eliminar el tejido a cierta distancia fuera de los lími-
tes aparentes del crecimiento” (21).

Las controversias sobre la disección de ganglios lin-
fáticos no son nuevas y sus indicaciones empiezan a 
ser debatidas hacia finales del siglo XIX. Así, Her-
bert Lumley Snow (Inglaterra 1847–1930), postuló 
que los ganglios linfáticos regionales funcionaban 
como “trampas” que impedían la propagación del 
cáncer, siendo el primero, en 1892 en destacar la im-
portancia de la disección ganglionar, incorporando 
la linfadenectomía regional a la cirugía de la lesión 
primaria (22). Destaca en su publicación “… la ab-
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soluta inutilidad de las medidas operativas que son 
dirigidas solo a las lesiones primarias. Seguimos sin 
ver la importancia primordial de asegurar, siempre 
que sea posible, la perfecta erradicación de aquellos 
ganglios linfáticos que necesariamente serán los pri-
meros infectados…”.

Las descripciones de Virchow no sólo inspiraron a 
Snow, William S. Halsted (Estados Unidos, 1852-
1922), tras su paso por Europa y contactar con Vir-
chow publica en 1894 el artículo referente, durante 
prácticamente un siglo, en el tratamiento del cáncer 
de mama mediante la mastectomía y linfadenecto-
mía axilar (23). De esta manera, la escisión del tu-
mor primario se combina con la linfadenectomía en 
una gran variedad de neoplasias, entre ellas el mela-
noma, convirtiéndose la cirugía del sistema linfático 
en un importante elemento de la cirugía oncológica. 

En 1896, cuatro años tras la publicación de Snow, 
Dimitrie Gerota(Rumanía, 1867-1939) comunica su 
técnica para visualizar los vasos linfáticos utilizando 
un tinte azul (azul de Prusia) (24).

Es ya en el siglo XX, en 1903, cuando Frederick Eve 
presenta su experiencia sobre 45 casos, concluyendo 
que “… en el tratamiento del melanoma de piel... 
Nunca debe omitirse laremoción de la cadena linfá-
tica cercana, aun cuando no se encuentre agrandada 
a la palpación, ya que en la gran mayoría de los ca-
sos se encuentra comprometida” (25).

En 1907, William Sampson Handley (Inglaterra, 
1872-1962)en una conferencia sobre las vías anató-
micas de propagación del melanoma y la permea-
ción linfática centrífuga, basando su estudio en un 
examen de autopsia de un paciente con un melano-
ma avanzado, aboga por la escisión local amplia de 
la lesión primaria, la disección de los ganglios linfá-
ticos regionales y la amputación en casos seleccio-
nados. Las recomendaciones de Handley formaron 

la base del el tratamiento del melanoma durante los 
siguientes 50 años o más, hasta que comenzó a cues-
tionarse la resección extensa de los melanomas pri-
marios y la eficacia de la linfadenectomía (26).

Inicio de la época actual: Los 60 

Los años 60 vieron surgir los primeros avances de la 
inmunología, así como el desarrollo del concepto de 
“ganglio centinela” y las mejoras en la caracteriza-
ción microscópica del melanoma. Del mismo modo, 
empieza a utilizarse la quimioterapia con resultados 
no excesivamente alentadores. 

Los primeros trabajos sobre el “fenómeno de inter-
ferencia” y los interferones en la mediación de la 
inmunidad viral por Isaacs y Lindenmann en 1957, 
el papel de los interferones en la inmunidad antitu-
moral por Gresser y Bourali en 1969, y el de la inmu-
nidad en el rechazo del aloinjerto por Billingham et 
al en 1596 (18) revitalizaron la idea de Paul Ehrlich 
(Figura 3) de que el sistema inmunológico podría 
reprimir el crecimiento de un elevado número de 
tumores (27). Junto a estos hallazgos, las observa-
ciones clínicas que evidencian la importancia de la 
inmunidad en el melanoma, impulsó el desarrollo 
del uso del Bacilo de Calmette-Guérin como un po-
tente inmunoestimulante inespecífico, siendo ésta la 
primera aplicación clínica exitosa de la inmunotera-
pia contra un cáncer humano metastásico (28). Estos 
hallazgos marcaron el comienzo de una prolongada 
búsqueda para caracterizar los antígenos comparti-
dos del melanoma y los factores solubles implicados 
en la respuesta inmunológica, identificándose la in-
terleukina-2 (originalmente llamada factor de creci-
miento de células T) (29) que allanó el camino para 
las investigaciones posteriores de Steven Rosenberg 
en el campo de la inmunoterapia. 

A finales de los años sesenta y setenta, la quimiote-
rapia comenzó a hacer avances en el tratamiento del 
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melanoma como una alternativa no quirúrgica. La 
observación posterior a la Primera Guerra Mundial 
de que los supervivientes de los ataques de gas mos-
taza (mostaza nitrogenada) sufrían una supresión 
prolongada de sus células de la médula ósea (30)
llevaron al advenimiento de la quimioterapia y al 
desarrollo de fármacos como los antifolatos, agentes 
alquilantes y agentes antimicrotúbulos, consiguien-
do la destrucción selectiva de las células en rápido 
crecimiento. Del mismo modo, muchas otras células 
normales del cuerpo, como las de la médula ósea, 
los folículos pilosos o el revestimiento intestinal, ele-
mentos con una rápida proliferación, fueron igual-
mente susceptibles a estas terapias, caracterizando 
a los regímenes de quimioterapia por sus nocivos 
efectos secundarios. Aunque los agentes quimiotera-
péuticos “más antiguos” como el melfalán, habían 
sido utilizados con cierto éxito por Krementz y Ryan 
principalmente en la perfusión aislada de miembro 
(31), ninguno de los agentes quimioterapéuticos de 
la década de 1950 y principios de la de 1960 fue par-

ticularmente eficaz para el tratamiento del melano-
ma metastásico(32). En 1968, una revisión de 650 
casos de melanoma describió el melfalán intraarte-
rial como el tratamiento sistémico más eficaz dispo-
nible para el melanoma metastásico, si bien su uso 
quedó reservado sólo para casos avanzados, estando 
limitado por su elevada toxicidad y la corta duración 
de acción, menor de 3 meses. Los autores concluye-
ron que en la aplicación de quimioterapia era “difícil 
de conciliar el uso de tales… agentes inmunosupre-
sores tóxicos” (6). En las décadas que siguieron, la 
situación pareció cambiar poco, los agentes quimio-
terapéuticos más nuevos en ese momento, como 
la dacarbazina y las nitrosureas (BCNU y CCNU) 
empezaron a utilizarse y diversos estudios con estos 
agentes mostraron que la tasa de respuesta podría ser 
superior al 30% en pacientes con melanoma metas-
tásico (33), lo que llevó a la aprobación de la Food 
and Drug Administration (FDA) de la primera terapia 
sistémica para el melanoma metastásico en 1975, es-
tableciéndose un nuevo estándar, aunque asociado 
con respuestas parciales en el mejor de los casos y 
una supervivencia global al año del 27% (34). 

Mientras los estudios que evidenciaban la relación 
del sistema inmune con el melanoma se desarrolla-
ban, los avances en cirugía empezaron a utilizar el 
término “ganglio centinela”(4), que fue usado por 
primera vez en 1923 por el cirujano Leonard R. 
Braithwaite, que utilizó un tinte azul para estudiar el 
drenaje linfático del epiplón en los gatos y en huma-
nos, recuperando el ganglio tintado en el omento, al 
que llamó “centinela”. En 1960, Gould et al utilizaron 
este término para describir un ganglio linfático en un 
estudio de cáncer de parótida, encontrando tras una 
disección ganglionar radical del cuello, enfermedad 
metastásica en un ganglio que fue el primero en estar 
afecto, denominándolo también ganglio centinela y 
Sayegh et al en 1966 hacen lo propio para describir 
el ganglio centinela que recibe el drenaje linfático de 
los testículos. Posteriormente, Ramón M. Cabañas 

Figura 3. Paul Ehrlich (Wellcome Library, London).
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describió la presencia de un ganglio afecto por cán-
cer de pene a 4,5 cm de la lesión primaria, y llamó 
a este ganglio “centinela”. Morton, en 1992, usó el 
término ganglio “centinela” en el artículo en el que 
describe cómo realizar el mapeo linfático en estadios 
iniciales del melanoma (35). 

Pero si ya existía el concepto de un tumor que se di-
semina inicialmente a un ganglio linfático específico 
mucho antes de diseminarse al resto –denominado 
ganglio centinela–, evidenciable a través de tintes azu-
les para visualizar los linfáticos o mediante la linfo-
gammagrafía, e incluso se disponía de un dispositivo 
portátil para usar en el quirófano, capaz detectar de 
los rayos gamma emitidos por el ganglio centinela, 
cabría preguntarse cuál ha sido la contribución de 
Morton en este campo. Tanto él como Cochran (35)
revivieron el concepto de Virchow de drenaje linfático 
selectivo, proponiendo que el melanoma metastásico 
progresa de una manera ordenada primero al ganglio 
centinela, luego a través de la cadena de los ganglios 
linfáticos de segundo o tercer nivel. Reintrodujeron 
el método de Gerota (24) para visualizar el drenaje 
linfático y avanzaron en la comprensión de las me-
tástasis linfática más allá de los conceptos previos de 
Cabañas, Sayegh, Gould o Braithwaite, más estáticos 
al asumir una ubicación fija del ganglio centinela. El 
nuevo concepto propuesto y validado por Morton y 
Cochran es dinámico y basado en la fisiología del dre-
naje linfático, bastante variable de paciente a pacien-
te. No menos importante ha sido la demostración de 
disponer, a menudo, de una opción para resecar las 
metástasis ganglionares iniciales antes de una disemi-
nación fatal a distancia. Este concepto de progresión 
ordenada del tumor ha permitido además proporcio-
nar a los pacientes la posibilidad de preservar no sólo 
el aspecto estético de una localización afecta por me-
lanoma sino también, a menudo, su función. 

Hasta la década de 1960, el melanoma maligno se 
consideraba una enfermedad de mal pronóstico que 
requería una extensa resección local, generalmente 

con márgenes de 5 cm, precisando frecuentemente 
de injertos de piel para cubrir el defecto y linfade-
nectomía en prácticamente todos los casos. Menos 
conocido es cómo las mejoras en el pronóstico histo-
patológico condujeron a avances en el tratamiento 
quirúrgico del melanoma localizado. La nueva in-
terpretación de la heterogeneidad del melanoma, 
variando según la localización, el grosor de la piel, 
el tipo de lesión o el nivel de invasión, entre otros 
factores, permitió el desarrollo de nuevos avances 
en el campo del melanoma. Quizá una de las me-
joras más importantes ha sido la descripción de una 
clasificación sistematizada del melanoma asociada 
directamente con las estimaciones de supervivencia. 
Así, en 1969, Wallace Clark, describió 3 tipos his-
tológicos principales de melanoma que presentaban 
diferencias en el pronóstico general, evidenciando la 
heterogeneidad a nivel patológico, de esta enferme-
dad; el sistema de clasificación (“niveles de Clark”) 
hace referencia al grado de invasión en profundidad 
en cinco niveles de la piel y tejido celular subcutá-
neo empeorando el pronóstico conforme las células 
tumorales invaden más profundamente. Con esta 
clasificación, las tasas de supervivencia a 5 años son 
de más del 99% en el nivel I de Clark y hasta el 55% 
para aquellos que presentan un nivel de Clark V; 
se concluía que la disección ganglionar profiláctica 
debía limitarse a aquellos pacientes con lesiones de 
nivel III a V, porque estos eran los más comúnmente 
asociados con la afectación ganglionar (36). 

Independientemente de Clark, Alexander Breslow 
en 1970 (37) mostró, utilizando un micrómetro ocu-
lar, que el grosor microscópico del tumor era una 
medida íntimamente ligada con el pronóstico de la 
lesión. Estos sistemas de estadificación de los mela-
nomas primarios permitieron estratificar el riesgo de 
los pacientes, pudiendo seleccionar a aquellos con 
mayor probabilidad de presentar afectación ganglio-
nar por su melanoma, llevando a limitar las linfade-
nectomías en aquellos pacientes con melanomas con 
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un espesor de Breslow de 1,50 mm o mayor por ser 
aquellos que probablemente más se beneficiarían del 
procedimiento (38).

A medida que los cirujanos empezaron a apreciar la 
gran mejora del pronóstico de los melanomas delga-
dos (nivel II de Clark o lesiones <0,76 mm), quedó 
claro que las resecciones muy radicales propuestas por 
Handley y Pringle eran excesivas (39), lo que llevó a la 
realización de una serie de ensayos prospectivos alea-
torizados que han apoyado sistemáticamente la segu-
ridad de los márgenes más conservadores (1 cm para 
los melanomas ≤1 mm y 2 cm para los melanomas 
más gruesos), habiéndose abandonado por completo 
los márgenes de 5 cm recomendados por Handley. 

En este momento, además, la realización de una ci-
rugía más limitada se lleva un paso más adelante, al 
apreciar los cirujanos de melanoma que, a pesar de 
la morbilidad asociada a una linfadenectomía, solo 
el 20% de todos los pacientes sometidos a ésta pre-
sentaban afectación metastásica ganglionar, por lo 
que el 80% de ellos se sometían a un procedimiento 
sin beneficio terapéutico. Los ensayos aleatorizados 
que comparaban la linfadenectomía profiláctica con 
la cirugía diferida al momento de la recurrencia clí-
nica no demostraron un beneficio de supervivencia 
general significativo para esta primera (40). Así, la 
evidencia de la relación entre el grosor del tumor y la 
probabilidad de metástasis ganglionar oculta, llevó a 
plantear la supresión de la linfadenectomía profilác-
tica, proponiéndose en su lugar la realización de una 
biopsia selectiva de ganglio centinela, lo que propor-
cionó una forma mínimamente invasiva de estadifi-
car los ganglios regionales y restringir la disección 
de éstos a aquellos pacientes con metástasis compro-
badas (41). En 2003, la evaluación histológica de la 
actividad mitótica en el melanoma primario resurge 
como un factor pronóstico clave (42), utilizándose 
actualmente como criterio para la realización de la 
biopsia selectiva de ganglio centinela (43). 

Destaca en este periodo la figura del patólogo Vin-
cent McGovern (Australia, 1915-1983) quien pro-
movió una nueva clasificación y nomenclatura para 
el melanoma, basada en los niveles de Clark (44). 
Fue también uno de los primeros, a principios de la 
década de los 60, en llamar la atención sobre el pa-
pel de la luz solar en el desarrollo del melanoma, así 
como en delinear las características histopatológicas 
que se relacionaban directamente con el pronóstico 
en el melanoma, como la presencia de ulceración, si 
bien fueron Allen y Spitz (45) los primeros en reco-
nocer la importancia de la ulceración como un factor 
pronóstico adverso importante.

La asociación entre las características patológicas 
del melanoma primario y el pronóstico de éste im-
pulsó el desarrollo de estrategias para iniciar los 
estudios de adyuvancia en esta patología. Tanto 
definir la población de riesgo como identificar una 
terapia adyuvante prometedora fueron grandes de-
safíos. Hasta no disponer de la producción indus-
trial de interferón α2b (IFNα2b; INTRON; Merck 
& Co., Inc., Whitehouse Station, Nueva Jersey) no 
fue posible plantearse adecuadamente cuál era la 
verdadera eficacia de los interferones, lo que llevó 
a la realización de ensayos clínicos con interferón 
alfa en pacientes con cáncer. John Kirkwood y 
Mark Ernstoff  postularon que si el interferón ejer-
cería un beneficio clínico pequeño, pero definitivo 
en la enfermedad metastásica, debería ensayarse 
el efecto del interferón en pacientes sin evidencia 
clínica de enfermedad, es decir, pacientes con alto 
riesgo de recaída de melanoma. Sobre la base de 
esta suposición, así como la evidencia de haber ob-
servado respuestas clínicas a dosis altas, el primer 
ensayo aleatorizado, fase III, de interferón en dosis 
altas versus observación, condujo a la aprobación de 
este régimen por parte de la FDA para pacientes 
con melanoma con un espesor de Breslow ≥ 4 mm 
o afectación ganglionar metastásica en 1996 (46).
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La toxicidad derivada del uso de dosis altas de inter-
feron hizo que desde Europa se realizaron diferentes 
estudios en situación adyuvante, administrando do-
sis bajas o intermedias de Interferon. Estos estudios, 
liderados por Eggermont y grupos alemanes, esta-
blecieron dos corrientes científicas con idiosincra-
sias diferentes: por un lado un bloque liderado por 
EEUU con John Kirwood y apoyado por Europa del 
sur con Helen Gogas, que abogaba por dosis altas de 
interferón y era dirigido por médicos oncólogos que 
provenían principalmente del campo de la Medicina 
Interna; el segundo bloque, en Europa Central, era 
liderado por Eggermont y Claus Garbe, abogaban 
por dosis bajas y sus líderes provenían del campo de 
la dermatología. A pesar de que el beneficio obteni-
do con el uso de interferón podía considerarse como 
escaso (47), durante más de 10 años los estudios de 
adyuvancia repetían modelos similares sin obtener 
avances clínicos significativos, encallados en el de-
sarrollo de una terapia que no acababa de despegar. 

Paralelamente a los esfuerzos de Kirkwood, el grupo 
de Rosenberg avanzaba en los conocimientos sobre la 
interleukina-2 (IL-2), realizando un ensayo con IL-2 
recombinante asociado o no a células killer activadas 
por linfoquinas (LAK). Este ensayo reveló respuestas 
poco frecuentes, aunque duraderas, en pacientes con 
diversas neoplasias malignas, especialmente melano-
ma y carcinoma de células renales (48), confirmada 
posteriormente en un número mayor de pacientes que 
llevó a la aprobación por la FDA de dosis altas de IL-2 
en 1998 (49). Durante años, sin embargo, se relegó 
esta línea de investigación, a favor del uso de inter-
ferón, a pesar de obtener respuestas completas y tan 
prolongadas que hacían pensar incluso en curaciones. 

Siglo XXI: El nuevo tratamiento del 
melanoma

De manera artificial, se podría considerar el nuevo 
siglo como el paso a un nuevo tratamiento del me-

lanoma, y del cáncer en general. La primera déca-
da del nuevo milenio ha sido una época sin sólidos 
descubrimientos de nuevos fármacos y los diversos 
ensayos clínicos realizados aportaron resultados de-
cepcionantes, a favor de los regímenes de atención 
estándar, como la dacarbazina y la IL-2. De hecho, 
el ensayo E3695 que comparó regímenes de poli-
quimioterapia solos o en combinación con terapias 
biológicas, como IFNα2b e IL-2, no mostró ningún 
beneficio de supervivencia general para los regíme-
nes de bioquimioterapia (50), lo que puso fin a una 
búsqueda de más de 30 años para identificar combi-
naciones de biopoliquimioterapia; del mismo modo, 
otros agentes no demostraron mejorar la superviven-
cia en pacientes con melanoma metastásico (51). De 
manera similar a los resultados de estos ensayos clí-
nicos con quimioterapia, se siguieron acumulando 
fracasos en cuanto a los esfuerzos en inmunoterapia, 
salvo los estudios de Rosenberg, eficaces solo para 
un grupo selecto de pacientes (52). Quizá una visión 
más amplia de la situación, aportada actualmente 
por el tiempo transcurrido, hubiera hecho promover 
estudios similares a los de Rosenberg, ahorrando 
tiempo y esfuerzo en reproducir sus resultados. 

Uno de los cambios más importantes en el desarrollo 
del tratamiento del cáncer fue la asunción de que los 
tumores surgen tras la adquisición de mutaciones ge-
néticas. Si bien los primeros pasos en este concepto, 
a principios del pasado siglo (53), se encontraron con 
cierto grado de escepticismo, diversos descubrimien-
tos en la época de los 70, llevó ya en los 80 a la iden-
tificación de una nueva familia de oncogenes (Ras) 
(54). Los genes Ras adquieren su actividad transfor-
madora tras la adquisición de una mutación puntual 
única que altera su actividad GTPasa y conduce a la 
señalización constitutiva a través de las vías MAPK, 
PI3K / AKT y Ral-GDS(54). En 2002 se identifica-
ron mutaciones activadoras de BRAF en la mayoría 
de los melanomas cutáneos humanos (55), siendo la 
mutación en BRAF más frecuente la sustitución de 
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un solo aminoácido de valina por ácido glutámico 
en la posición 600 (mutación BRAF V600E), que 
confiere la activación constitutiva de la quinasa que 
conduce a la señalización descendente de MAPK. 
Esta mutación es la principal responsable del com-
portamiento oncogénico de los melanomas. Se cree 
que el estado mutacional de NRAS y BRAF es un 
factor pronóstico en melanoma metastásico, y que   
la presencia de una mutación de BRAF es predicti-
va de una menor supervivencia. El descubrimiento 
de las mutaciones activadoras de NRAS y BRAF en 
el melanoma cutáneo llevó a la búsqueda de otras 
mutaciones en melanomas acrales o de mucosas, 
que presentaban bajas tasas de mutación en BRAF, 
describiéndose a menudo la amplificación genética 
o mutaciones activadoras en el receptor tirosina qui-
nasa c-KIT. Los melanomas oculares presentan una 
baja incidencia de mutaciones BRAF exhibiendo, 
sin embargo, mutaciones activadoras en las proteí-
nas G GNAQ y GNA11. Si bien en la actualidad se 
han identificado los eventos oncogénicos impulsores 
para aproximadamente el 85% de todos los melano-
mas cutáneos, queda un grupo relevante para el que 
el evento iniciador permanece desconocido (56).

La identificación de la mutación de BRAF como 
uno de los principales actores de la capacidad onco-
génica del melanoma generó esperanzas de encon-
trar un fármaco que bloqueara esta hiperactivación 
de la cascada de señalización de la vía MAKPK. 
Con el desarrollo de vemurafenib, un inhibidor de 
la quinasa de BRAF con alta especificidad, se pro-
gresó rápidamente en los diversos ensayos iniciales, 
obteniéndose respuestas rápidas y significativas en 
pacientes con melanomas con mutaciones de BRAF 
V600E. El ensayo fase III que comparó vemurafe-
nib con dacarbazina (57) se detuvo precozmente al 
observar un claro beneficio de supervivencia con ve-
murafenib (tasa de respuesta para vemurafenib del 
48% en comparación con el 5% para dacarbazina). 
Vemurafenib fue aprobado por la FDA a finales de 
2011. Sin embargo, las duraciones de las respuestas 

resultaban relativamente cortas, de unos 6 meses, 
resultando en la progresión de la enfermedad en 
pacientes que inicialmente respondían, y a veces de 
manera espectacular, al tratamiento; se empezaron 
a investigar, entonces, los mecanismos que llevaban 
a mostrar resistencia al efecto de este y otros fárma-
cos “inhibidores de BRAF”, como dabrafenib, entre 
los que se encontraban los truncamientos de BRAF, 
la señalización de RTK, las mutaciones de NRAS 
o mutaciones de MEK, entre otros. Estos hallazgos 
llevaron al desarrollo de fármacos que revirtieran o 
dificultaran estos mecanismos de resistencia, dispo-
niendo en la actualidad de los inhibidores de MEK 
para su uso combinado con los de BRAF con unos 
resultados que han mejorado, tanto en tiempos de 
control de enfermedad como en tasa de respuestas, 
los encontrados inicialmente con la monoterapia 
con vemurafenib. En la actualidad existen tres posi-
bles combinaciones de inhibidores de BRAF y MEK 
en pacientes con melanoma (58). 

A diferencia del desarrollo de tratamientos contra 
dianas moleculares en otros tumores (varias genera-
ciones de fármacos diana, en cáncer de pulmón o en 
tumores del estroma gastrointestinal, permiten deci-
dir tratamientos a la progresión, en función del me-
canismo molecular de resistencia), en melanoma solo 
se ha logrado la aprobación de inhibidores de prime-
ra generación. Quizá se explique este hecho por una 
conjunción de factores: por un lado una mayor com-
plejidad de los mecanismos moleculares de resisten-
cias a la inhibición de BRAF, por otro la coincidencia 
temporal, en 2011, del desarrollo de los inhibidores de 
BRAF y de la inmunoterapia, restando esfuerzos a la 
investigación de nuevas dianas moleculares.

La primera década del siglo XXI también ha sido 
testigo de la investigación de los mecanismos que re-
gulan la respuesta inmune y las vías de evasión que 
permiten al tumor progresar a pesar de la presencia 
del sistema inmune. Esta es la base del concepto de 
los “puntos de control inmune”, etapas en el proceso 
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de interacción entre la célula tumoral y este sistema 
inmune, cuya activación o inactivación llevan a la 
supervivencia o muerte de las células tumorales. En 
2011 se aprobó ipilimumab (59), la primera terapia 
con inhibidores de puntos de control inmunológico, 
lo que supone un punto de inflexión en el tratamiento 
del melanoma. Los denominados “puntos de control 
inmune” hacen referencia a diversas vías reguladores 
(inhibidoras y activadoras) que modulan la respuesta 
inmunitarias para que sea adecuada al estímulo que 
la inicia. Los puntos de control inmune son esenciales 
para la prevención de la autoinmunidad y la protec-
ción del tejido sano de una respuesta inmune a pa-
tógenos. Sin embargo, las células tumorales pueden 
explotar estos mecanismos de control inmunológico 
como método para evadir la detección y destrucción 
por parte del sistema inmunológico del huésped. Los 
inhibidores de los puntos de control inmune actúan, 
fundamentalmente, en varios pasos del proceso de in-
teracción entre las células presentadoras de antígenos, 
las células T y las células tumorales (60). 

Ipilimumab, anticuerpo que bloquea el antígeno 4 
asociado a linfocitos T citotóxicos (CTLA-4), man-
tiene la actividad de las células T al bloquear el pun-
to de unión entre CTLA-4 y B7, presentes en los 
linfocitos T y las células presentadoras de antígenos 
(CPA) respectivamente; la interacción entre CTLA-4 
y B7 inactiva el linfocito T y, en condiciones habitua-
les, es necesaria para regular la actividad inmune. El 
bloqueo de esta unión da como resultado final la ac-
tivación mantenida del linfocito (60). Las respuestas 
obtenidas con ipilimumab eran duraderas, con un 
20% de los pacientes vivos al menos 2 años tras com-
pletar el tratamiento, lo que convirtió a ipilimumab 
en la primera terapia en demostrar un beneficio de 
supervivencia en pacientes con melanoma metastá-
sico y evidenciando la presencia de los denominados 
“largos supervivientes”, situación producida tanto 
con el uso de la inmunoterapia como con el de la 
terapia dirigida. Debido a la eficacia demostrada por 

ipilimumab en el tratamiento del melanoma metastá-
sico, se trasladó su uso a la situación de adyuvancia 
a través de un ensayo frente a placebo en estadios III 
completamente resecado, obteniéndose de nuevo be-
neficios en el brazo del tratamiento, si bien la tasa de 
eventos adversos asociados con la terapia con ipilimu-
mab han disminuido en gran medida su uso (61). 

El otro punto de control inmune utilizado clínicamen-
te en el tratamiento del melanoma es el PD-1 (pro-
gramme death-1). El receptor de PD-1 se expresa en 
la superficie de las células T y normalmente lo hace 
en respuesta a la activación de las células T. Cuando el 
receptor de PD-1 interactúa con su ligando, PD-L1 o 
PD-L2, la activación de las células T es inhibida como 
mecanismo de control del sistema inmune. Las célu-
las tumorales explotan la vía coinhibitoria de PD-1 
como un medio para evitar la detección y destruc-
ción por parte del sistema inmunológico del huésped. 
Actualmente existen 2 anticuerpos bloqueadores de 
PD-1 aprobados por la FDA para el tratamiento del 
melanoma, nivolumab y pembrolizumab, que se unen 
y bloquean la interacción del receptor PD-1 con sus 
ligandos, lo que restaura las respuestas inmunitarias 
antitumorales y permite que las células T activadas 
destruyan las células tumorales (60).

Los descubrimientos en el año 1992 del Dr Tasuko 
Honjo, describiendo PD-1 como un punto de control 
imnune en la actividad de linfocito T y en el año 1995 
de Dr JP Allison con CTLA-4, merecieron el Premio 
Nobel de Medicina en año 2018 (62). Estos descubri-
mientos fundamentaron el desarrollo de los primeros 
tratamientos curativos en enfermedad avanzada para 
un gran porcentaje de pacientes con melanoma.

Tanto pembrolizumab como nivolumab han demos-
trado su eficacia en situación metastásica y adyuvante 
e incluso en situación neoadyuvante (63). La combi-
nación de nivolumab e ipilimumab también se ha de-
mostrado como una opción de tratamiento para el me-
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lanoma metastásico, habiendo conseguido resultados 
en cuanto a pacientes largos supervivientes no solo no 
logrados previamente, tampoco imaginados (64). 

Otras terapias, solas o en combinación con quimio-
terapia, inhibidores de puntos de control inmune, 
citosinas, o vacunas, han sido o están actualmente 
en estudio, como los anticuerpos contra el ligado de 
PD-1 (anti PD-L1) atezolizumab, avelumab y dur-
valumab, tratamientos actualmente aprobados para 
tumores sólidos que podrían tener un perfil ligera-
mente menos tóxico que los inhibidores de PD-1. 
Otros receptores inmunomoduladores, como los re-
ceptores Toll-like y CD40, son dianas terapéuticas 
que se consideran en ensayos (61).

Por último, la administración intralesional de inmu-
noterapia se utiliza para tratar lesiones de melanoma 
avanzado buscando generar una respuesta inmune 
antitumoral contra una lesión o lesiones diana evi-
tando, al mismo tiempo, los eventos adversos que 
su administración sistémica genera. Un tratamiento 
comúnmente utilizado mediante esta vía de admi-
nistración es el talimogén laherparepvec (TVEC). 
TVEC es un virus del herpes simplex-1 genéticamen-
te modificado que codifica secuencias para estimular 
la activación de las células inmunes (61). La primera 
inmunoterapia utilizada intralesionalmente para el 
tratamiento del melanoma fue el bacilo de Calmette-
Guérin, si bien a pesar de su eficacia, los graves even-
tos adversos (infecciones, coagulación y anafilaxia) 
asociados terminaron por desestimar su uso (65). 

Conclusión

La historia del melanoma no deja de ser un reflejo de 
lo que supone esta enfermedad. Si el momento ac-
tual que vivimos es apasionante, permitiéndonos ser, 
desde 2011, testigos privilegiados de la modificación 
de su historia natural en un vertiginoso desarrollo 
científico, el poder echar una mirada atrás y anali-
zar cómo, en el tiempo, esta enfermedad ha supues-

to siempre un reto a todos los que se han acercado 
a su estudio, no hace sino subrayar su carácter he-
terogéneo, multidisciplinar y a menudo desconcer-
tante, evidenciando todo aquello que queda aún por 
aprender y todo lo que nos puede enseñar, siendo 
el melanoma a menudo la punta de lanza que abre 
nuevos caminos en la investigación y el desarrollo 
terapéutico del cáncer. 

La historia nos permite aprender de los errores. No 
saber ver el beneficio de la inmunoterapia en cáncer 
y relegarla largo tiempo ha sido claramente un error 
que ha costado muchas vidas. De la evolución histó-
rica del melanoma deberíamos aprender a reconocer 
mejor los beneficios iniciales de la inmunoterapia 
que no supimos ver en su momento, así como a de-
sarrollar formas más flexibles de ensayar fármacos 
que permitan obtener resultados en menos tiempo. 
El estancamiento actual en el desarrollo terapéutico 
de fármacos contra dianas moleculares, precisa de 
nuevos esfuerzos para la innovación que nos permi-
ta el desarrollo de nuevas generaciones de fármacos 
tras la resistencia a los inhibidores actuales.

A medida que los fármacos y sus combinaciones 
continúen desarrollándose, se necesitarán estrategias 
que permitan erradicar poblaciones heterogéneas de 
células de melanoma, para lo cual se debe avanzar en 
el conocimiento de la heterogeneidad del melanoma 
a nivel molecular así como en el papel de la epigené-
tica. Del mismo modo, la actuación a nivel social en 
relación con la prevención primaria, a través de una 
adecuada exposición a los factores de riesgo ambien-
tales, permitirá disminuir las tasas de incidencia de 
la enfermedad, actualmente crecientes. 

Todas estas actuaciones permitirán en un futuro ha-
cer del melanoma una enfermedad distinta a la co-
nocida tradicionalmente, convirtiéndola en crónica, 
manejable, curable y alejada del devastador “cáncer 
negro” de antaño. 
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Resumen

La paleo-oncología es el estudio de carcinomas y sarcomas en animales, poblaciones humanas anti-
guas y sus precursores homínidos. Estas poblaciones resultan informativas sobre las posibles influen-
cias en el cáncer de la evolución morfológica y funcional, la dieta, el estilo de vida y otros factores 
ambientales. La prevalencia del cáncer en poblaciones antiguas podría haber diferido de la de los 
humanos modernos, debido a diferencias sustanciales en la exposición a agresores externos, por el en-
vejecimiento, y la disponibilidad de las intervenciones terapéuticas contemporáneas. Los datos físicos 
disponibles sobre el cáncer en la antigüedad incluyen la evidencia de su existencia en fósiles de anima-
les y humanos, y en sus precursores. Las dificultades de la investigación paleo-oncológica incluyen un 
registro tisular limitado. Al evaluar el cáncer en restos antiguos, también se debe abordar el problema 
de la pseudopatología, en la que un cambio tisular observado puede representar una lesión tumoral 
antemortem o un artefacto postmortem. Los descubrimientos arqueológicos futuros y la aplicación de 
técnicas de diagnóstico mejoradas pueden permitir que la paleo-oncología proporcione contribuciones 
a nuestra comprensión actual del cáncer.

Palabras clave: Paleo-oncología; genómica; precursores homínidos; técnicas diagnósticas. 
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PALEO-ONCOLOGY

Abstract 

Paleo-oncology is the study of carcinomas and sarcomas in animals, ancient human popula-
tions and their hominid precursors. These populations are informative concerning the possible 
influences on cancer of morphologic and functional evolution, diet, lifestyle, and other environ-
mental factors. The prevalence of cancer in ancient populations might have differed from that 
in modern humans, because of substantial differences in exposure to external aggressors, 
aging and availability of contemporary therapeutic interventions. The available physical data 
concerning cancer in antiquity includes evidence of its existence in animal fossils and ancient 
humans and their precursors. The difficulties of paleo-oncologic research include a limited soft 
tissue record. In evaluating cancer in ancient remains, one must also deal with the problem 
of pseudopathology: whether an observed tumor change is an antemortem pathologic lesion 
or a postmortem artifact. Future archeological discoveries and the application of improved 
diagnostic techniques may enable paleo-oncology to make further contributions to our current 
understanding of cancer.

Keywords: Paleo-oncology; genomics; hominid precursors; diagnostic technique.

Introducción 

El cáncer es un trastorno de la proliferación celular 
autónoma que se presenta en las plantas y animales 
multicelulares. Las neoplasias crecen sin el tiempo ha-
bitual controlado por la apoptosis y sin limitaciones 
de espacio. La antropología biológica y la paleobio-
logía proporcionan métodos para tipificar el registro 
fósil en animales (incluyendo primates) y homínidos 
afectos por la enfermedad, esqueletos resguardados y 
tejidos blandos preservados. Por otra parte, la paleo-
oncología es el estudio de las enfermedades tumorales, 
benignas y malignas, en restos biológicos y registros 
históricos en los animales, humanos y sus ancestros. 
En el caso de los restos humanos se utilizan estrategias 
paleopatológicas que permiten identificar y examinar 
enfermedades en restos fosilizados o preservados (1). 
Estos hallazgos y la información que deriva de ellos 
se consideran en el contexto sociocultural y ambiental 

original, junto con la genómica, paleoepidemiología, y 
el origen arqueológico de los restos. 

Hace poco se notificó el encuentro del primer cáncer 
en la extremidad deformada de un Centrosaurus aper-
tus, descubrimiento que data de 76 millones de años, y 
que fue hallado en Alberta, Canadá. Este espécimen se 
confirmó mediante evaluación macroscópica, radio-
gráfica e histológica siguiendo el principio de homoge-
neidad entre especies, considerando que los dinosau-
rios terópodos son más cercanos a las aves y reptiles, 
lo que se aproxima a la realidad filogénetica y fisioló-
gica de otras especies menores. La neoplasia no estaba 
completamente calcificada y se encontraba enmarcada 
en islas dispuestas a lo largo del hueso. La mayor par-
te de la arquitectura ósea había sido remplazada por 
material osteoide neoplásico con formación de hueso 
inmaduro con un patrón permeable que remplazaba la 
cavidad medular (Figura 1). Curiosamente, el hueso 
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se habría dividido en dos partes durante la vida del 
animal, indicando la presencia de una pseudoartrosis, 
aunque este diagnóstico no se pudo confirmar en au-
sencia del segmento proximal. Este caso excepcional, 
se suma al sarcoma de Ewing like de un Hadrosaurio 
(dinosaurio pico de pato), a la descripción de lesiones 
tumorales benignas en saurópodos, y al osteosarcoma 
de una tortuga del Triásico definida con base en los 
hallazgos macroscópicos y radiológicos (2,3). 

Para la comprensión de la evolución ancestral de la en-
fermedad ha sido especialmente importante el hallaz-
go del cáncer en los primeros homínidos, evento que 
liga la enfermedad al desarrollo biológico de la especie 
y su senectud, contribuyendo con la comprensión co-

lectiva de los primeros factores de riesgo vistos en di-
ferentes períodos de tiempo y regiones geográficas (2). 
Recientemente, David y Zimmerman sugirieron que 
el cáncer es una enfermedad predominantemente mo-
derna y “limitada a las sociedades que se ven afectadas 
por el estilo de vida de la contemporaneidad” (4); no 
obstante, existe una notable cantidad de evidencia que 
soporta que el cáncer hacía parte de sociedades y es-
tructuras poblacionales pasadas, hallazgos que sopor-
tan la compleja teoría que integra diversos factores de 
riesgo, incluida la dinámica de cambio de un entorno 
culturalmente modelado (por ejemplo, la aparición 
de los carcinógenos fabricados), la exposición a múl-
tiples agresores del ambiente (luz ultravioleta, radón, 
y humo por combustión de diferentes materiales), y la 

Figura 1. Esqueleto de Centrosaurus apertus con el peroné mostrado en rojo. Reconstrucción tridimensional que 
muestra la expansión del tumor (amarillo) distalmente en contraste con la corteza normal (gris) y la médula (rojo). 
Imagen de hematoxilina y eosina de la patología del tejido peroneal (200X) y secuencia de cortes finos en sentido 
axial donde se muestra el tumor. Modificado con autorización de Ekhtiari S, Chiba K, Popovic S, et al. First case of 

osteosarcoma in a dinosaur: a multimodal diagnosis. Lancet Oncol. 2020 Aug;21(8):1021-1022.
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predisposición genética subyacente (mutaciones ger-
minales y somáticas incidentales) (5-7). La presenta-
ción de neoplasias en el linaje humano extinto es rara. 
Por el momento, dos reportes responden a la relación 
más arcana con la enfermedad. El primero, deriva del 
esqueleto juvenil de un Australopithecus sediba, fecha-
do en 1.98 millones de años, y encontrado en el sitio 
de Malapa en Sudáfrica. Randolph-Quinney atribuyó 
esta lesión espinal invasiva a un osteoma osteoide. El 
segundo, un osteosarcoma de un metatarso recupera-
do en un miembro colgante encontrado en la cueva 
de Swartkrans (la cuna de la humanidad) que podría 
corresponde a un Homo ergaster o Paranthropus robustus 
(Figura 2). Las estimaciones han indicado que la edad 
de la lesión oscila entre 1.5 y 1.8 millones de años (8). 

Como tal, la mayoría de los casos de cáncer en hu-
manos se han encontrado a lo largo del Holoceno 
(alrededor de 11.000 años atrás). En 2005, Capasso 
y colaboradores resumieron brevemente el hallazgo 

de más de 125 individuos reportados en la literatura, 
todos con evidencia de tumores benignos y malignos 
bien preservados (9). Adicionalmente, en 2008, Strou-
hal y Nemecková publicaron un manuscrito escrito en 
checo, seguido de un artículo (2009), que resumió los 
diagnósticos de cáncer esquelético a 250 individuos de 
Europa, África y Asia (10,11). En un estudio de 3.967 
restos esqueléticos individuales de 12 contextos funera-
rios arqueológicos en Hungría, 13 tenían evidencia de 
metástasis óseas, especialmente de patrón lítico. Aun-
que de estos y otros estudios se desprende claramente 
que el cáncer ya existía en el pasado, la prevalencia de 
la enfermedad en restos humanos arqueológicos sigue 
siendo subestimada debido a las limitaciones inheren-
tes de los estudios paleo-oncológicos (12).

En 2018, Hunt y colaboradores realizaron un re-
cuento exhaustivo de los hallazgos paleo-oncoló-
gicos descritos y reportados hasta la fecha encon-
trando que estaban concentrados en 35 países que 

Figura 2. Quinto metatarsiano de homínido que exhibe una masa ósea semiesférica ubicada en la cara próximo-
ventral del eje, contigua a la cortical del hueso. Además, microtomografía axial que indica la formación reactiva de 
hueso nuevo a nivel subperióstico donde se forma un triángulo de Codman. También, lesión exofítica osificada (en 

forma de coliflor) y compromiso de la medular. 
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contemplaban 198 contextos funerarios y 272 indi-
viduos enfermos por cáncer. El mayor número de 
casos se registró en el norte de Europa (51/18,7%), 
seguida de cerca por el norte de África (46/17%). 
La gran mayoría de los restos se descubrieron en el 
Reino Unido y en Egipto. Aparte de la evidencia 
paleoantropológica de tres homínidos tempranos, el 
grueso de los individuos documentados se remonta 
al 4.000 a.C. La evidencia de existencia de la enfer-
medad aumenta a medida que el tiempo avanza, es-
tando la mayoría de las pruebas entre los años 1.499 
y 1.000 a.C. (13). La Figura 3 ilustra la distribución 
global de los sitios arqueológicos y contextos fune-
rarios que contienen el mayor número de individuos 
que presentan alguna evidencia de cáncer. Los datos 
registrados en el estudio integrativo demostraron 
que el 7,1% de los casos encontrados tuvieron cán-

cer entre los 0 y 19 años, y que el 20 y 39% fueron 
adultos jóvenes y de edad media, respectivamente. 
De forma similar, la mayoría de los individuos te-
nían metástasis óseas (57%), siendo los diagnósti-
cos principales el mieloma múltiple, osterosarcoma, 
carcinoma de nasofarínge, cáncer de próstata y de 
seno, melanoma, y el cáncer de pulmón. 

A continuación, se realiza una revisión detallada de la 
evolución del cáncer desde la era paleozoica hasta la 
antigüedad, así como el estudio de la enfermedad en 
la Hominina incluyendo el Homo Sapiens.

Patología comparativa del cáncer 

La mayoría de la patología tumoral ha sido descrita 
en vertebrados, sin embargo, hay registro de tumores 

Figura 3. Distribución de los principales contextos funerarios relacionados con restos que presentan indicios de 
cáncer (modificado con autorización de Hunt KJ, Roberts C, Kirkpatrick C. Taking stock: A systematic review of 

archaeological evidence of cancers in human and early hominin remains. Int J Paleopathol. 2018 Jun;21:12-26.). 
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inducidos en Drosophyla sp.. De igual forma, Harshber-
ger sugirió la presencia de neoplasias en invertebrados 
menores, y Kaiser demostró crecimientos anormales 
en plantas y animales inferiores (9). El cáncer fue des-
crito en uno de los vertebrados vivos más simple, espe-
cíficamente el desarrollo de hepatomas en peces bruja 
sin mandíbula. También se informó un condroma en 
la vértebra lumbar de un pez elasmobranquio de la 
especia Squalus mitsukurii (cazón), y un fibrosarcoma 
en un Raja macrorhyncha (skate) (14). Ascendiendo a 
lo largo de la escala biológica, el cáncer suele ser más 
frecuente en los peces óseos (osteictios), linaje donde 
se han encontrado tumores benignos (osteoma, con-
droma, osteocondroma) y malignos (fibrosarcoma en 
la aleta dorsal de una carpa, la aleta de una raya y en 
la mandíbula de un bacalao) (14). De igual forma, se 
han descrito osteosarcomas en las truchas y percas 
trepadoras, linfomas y linfosarcomas en un lucio del 
norte, e hiperostosis (osteomas) en peces mariposa, 
peces lima, tai rojo, pez ángel, bacalao, lucio, platija, 
corvina, peces planos, pez espada, pescado de carbón, 
pescado de roca, trucha moteada, y carpas (15). 

Hasta el momento los anfibios parecen exentos (16), 
mientras que en los reptiles modernos han sido comu-
nes los adenomas de paratiroides (tortugas) (17) y los 
condromas en diversos representantes del genero Vara-
nus. Asimismo, se reportó el caso de un osteosarcoma 
en la columna vertebral de una serpiente de pico rufo, 
condrosarcomas en serpientes del maíz, y un osteo-
condrosarcoma en un una Natrix melanoleuca (18). Las 
serpientes también han exhibido neurofibrosarcomas 
(víboras coreanas) al igual que un presunto melanoma 
en una serpiente de los Everglades. La complejidad de 
las neoplasias animales aumenta respecto de su evolu-
ción. Los linfomas y leucemias parecen relativamente 
frecuentes entre los reptiles salvajes modernos. La leu-
cemia linfoide se ha descrito en boas y en pitones, en 
víboras rinocerontes, víboras de la muerte, y serpientes 
nariz de cerdo. Además, el linfosarcoma se ha encon-
trado de forma recurrente en cobras escupidoras (19). 

Las neoplasias en aves son relativamente comunes, 
pero se limitan estrictamente a los animales en cauti-
verio. En poblaciones de aves silvestres, las neoplasias 
parecen ser extremadamente raras si es que están pre-
sentes. Entre el 25 y el 33% de los pericos en cautiverio 
la causa de muerte son las neoplasias, siendo especial-
mente frecuentes los tumores hipofisiarios y los osteo-
sarcomas. Entre los caninos domésticos la prevalencia 
de neoplasias aumenta a partir de los 6 a 8 años, hecho 
de particular interés, considerando que la esperanza de 
vida de estos animales oscila entre los 10 y 14 años. 
Para otros animales mayores como los chimpancés, 
sabemos que el 1,8% de las muertes en comunidades 
silvestres se deben al cáncer. Los hurones parecen ser 
especialmente sensibles a los tumores óseos y a las dis-
crasias de células plasmáticas, mientras las focas, los 
leones y lobos marinos padecen usualmente linfosar-
comas (20-22). 

El cáncer antes que el hombre: el 
registro fósil de las neoplasias

Uno de los casos más tempranos de cáncer se reportó 
en un Dinichthys, un pez blindado de Cleveland, Ohio 
que data del Devónico superior (hace 350 millones 
de años) que presentaba una lesión de inmersión en 
la superficie interna de la mandíbula inferior. Dicho 
hallazgo se interpretó como el resultado de la resor-
ción ósea por infiltración tumoral, sin poder descartar 
trauma. A pesar de las dudas, la primera opción favo-
rece el diagnóstico de una lesión del piso de la boca en 
uno de los primeros vertebrados que habitó la tierra 
(23). El primer dato inequívoco de una neoplasia se 
evidenció en el esqueleto parcial de un Phanerosteon 
mirabile, un pez fósil del carbonífero inferior (hace 300 
millones de años) (24). La patología se presenta como 
el clásico osteoma de pescado que incluye una hipe-
rostosis focal a nivel frontal. Estos dos ejemplos de, 
registro fósil muestran que se produjeron neoplasias en 
la mayoría de los vertebrados que vivieron en la era 
Paleozoica. También hay casos bien documentados 
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y diagnosticados entre los animales terrestres que vi-
vieron en el Jurásico, y en mayor grado alrededor del 
Cretácico (entre los 200 y 70 millones de años) (16). 
De hecho, se han descrito lesiones óseas en las vérte-
bras de Mosasaurus, en los huesos largos de Platecarpus, 
y en la escapula izquierda de un Pachyrhinosaurus (25). 
La literatura también reúne descripciones de exostosis 
en Triceratops (Mesozoico) de Norte América, fusiones 
vertebrales con excrecencias tumorales en saurópodos 
encontrados en Wyoming, y metástasis costales en un 
Apatosaurus gigante. Este último espécimen presentaba 
una masa subredondeada con superficie multilobulada 
implantada en la superficie costal externa (Figura 4). 

La paleopatología también reconoció un hemangioma 
en el centro vertebral de un dinosaurio terrestre encon-
trado en la Formación Morrison (Utah) y un condrosar-
coma en un Allosaurus fragilis, hallazgo que conformó 
una gran masa de hueso recién formado con extensión 
a los tejidos blandos. El mieloma múltiple tomó rele-
vancia a partir de la evidencia de compromiso óseo en 
la escama craneal de un Torosaurus latus y en un dino-
saurio ornitisquio. Estos hechos podrían estar asocia-

dos al impresionante tamaño alcanzado por muchos 
representantes de este grupo durante la última parte del 
Mesozoico, evento que podría adjuntarse a múltiples al-
teraciones endocrinas, especialmente el aumento en la 
secreción de hormona del crecimiento que podría haber 
favorecido la generación de tumores (26). 

Al final de la era Mesozoica (paso del Cretácico al Ter-
ciario, también conocido como límite K-T) la extinción 
afecto la vida en la tierra con la desaparición de millo-
nes de especies animales, y el surgimiento evolutivo 
de los mamíferos (27). A pesar de los grandes cambios 
que afectaron a diversas poblaciones animales, duran-
te las eras Terciaria y Cuaternaria, la prevalencia de 
neoplasias se mantuvo constante. Al menos, hay va-
rias docenas de informes provenientes de diferentes la-
titudes en relación a la presencia de defectos óseos en 
bóvidos terciarios, y otros posiblemente benignos en 
Nototerium sp., Canidae y Ursusus spelaeus. Aunque al-
gunos investigadores consideran la hiperostosis como 
parte de un proceso de envejecimiento normal, otros 
han demostrado que en el ámbito de la paleo-oncolo-
gía constituyen verdaderas neoplasias, en especial, en 

Figura 4. Fragmento de la costilla derecha de un gran dinosaurio, Apatosaurus sp., que presenta una masa sub-
redondeada con superficie multilobulada y alta densidad radiográfica (Jurassic, Wyoming, EE. UU.; muestra 323 del 

Museo Universitario, Chieti).



Paleo-oncología 

729ISSN: 0120-5498 • Med. 42 (4) 722-735 • Octubre - Diciembre 2020

algunas especies con lesiones focales como la Platax ar-
triticus y Aphanius crassicaudatus del Mioceno. Observa-
ciones posteriores atribuyeron el desarrollo de lesiones 
óseas, al menos en parte, a la salinidad del hábitat. La 
hiperostosis focal en peces y la paquostosis en sireni-
dae podrían ser adaptaciones fenotípicas por parte de 
estos animales acuáticos al aumentar su peso corporal 
y así facilitar la movilidad en espacios poco profundos 
e hipersalinos. No obstante, se han encontrado osteo-
condromas hereditarios múltiples en Canidae del Oli-
goceno (Hesperocyon sp.) (28).

Las neoplasias derivadas de los tejidos dentales tam-
bién están bien registradas en los fósiles del Terciario 
y Cuaternario, en especial porque son el tejido animal 
más duro (29). Se han informado odontomas en ungu-
lados terciarios de Argentina, en caballos tempranos 
fosilizados, en mamuts europeos, en algunos elefantes 
fósiles japoneses, y en morsas. También hay claros 
ejemplos de malignidad en el mismo espacio tempo-
ral, incluido el osteosarcoma de un búfalo del Pleis-
toceno y de una capara del Holoceno, así como múl-
tiples condrosarcomas de algunas especies de Canidae 
mantenidas en fósiles (30). 

Cáncer en poblaciones humanas 
antiguas

Los paleopatólogos han pasado décadas discutiendo los 
hallazgos de la mandíbula de Kanam, un fragmento de 
ramificación mandibular atribuible a un Homo erectus 
encontrado en Kenia que presentaba un extraño cre-
cimiento patológico en la región sinfisiaria del hueso. 
Inicialmente se consideró que la protuberancia corres-
pondía a un linfoma Burkitt (31) sin poder descartar 
un sarcoma osificante o un callo óseo sobreabundante 
asociado con una vieja fractura no curada (32,33). Este 
caso que data de 1.5 millones de años, fue una de las 
primeras neoplasias registradas en un homínido extinto, 
que vivió entre 2 millones de años y 117.000 años an-
tes del presente (Pleistoceno inferior y medio) (Figura 

5). Los Homo erectus clásicos habitaron en Asia oriental 
(China, Indonesia) y en África, donde se han hallado 
restos de fósiles afines que con frecuencia se han inclui-
do como parte de la familia del Homo ergaster. En la ac-
tualidad, se considera que las poblaciones africanas son 
los antepasados   directos de varias especies humanas, 
como el Homo heidelbergensis y el Homo antecessor, dada 
su relación directa con los neandertales, los denisova-
nos, y finalmente los humanos modernos (33). 

Por otra parte, exploraciones hechas en miles de fó-
siles óseos pertenecientes a hombres de Neardental 
en Europa han permitido registrar varias alteraciones 
tumorales típicas. En el hueso parietal Stetten II (de 
Alemania, que data de unos 35.000 años a.C.) se docu-
mentó la presencia de un meningioma (por el momen-
to la evidencia no es conclusiva) (34). Sin embargo, 
los tumores meningoteliales se volvieron frecuentes en 
muchas poblaciones humanas antiguas tras la apari-
ción de una lesión notable en la base del cráneo de un 
esqueleto de Egipto perteneciente a la primera dinastía 
(35). Por otra parte, estas lesiones también han estado 
presentes en restos pertenecientes a la América prehis-
tórica, con especial énfasis en restos del Perú y de Chile 
(36,37). En adición, las exostosis cartilaginosas se han 
registrado en esqueletos propios de la decimosegunda 
dinastía. También estaban presentes en el sur de Euro-
pa, donde también se registró el primer hemangioma, 
y posiblemente un condrosarcoma que afectó a un jo-
ven celta alrededor de 800-600 a.C., quien padeció el 
dolor de una neoformación en la metáfisis del húmero. 

Lesiones óseas primarias

Algunas de las lesiones más representativas pertene-
cen al antiguo Egipto. Un joven individuo que pade-
ció un enorme osteosarcoma hacia el año 250 d.C. se 
documentó y reportó hacia 1930. El tumor presentaba 
el típico patrón radiográfico en rayos de sol, infiltra-
ba la medula y los tejidos blandos adyacentes (38). De 
igual forma, se describió un tumor cigomático de bajo 
grado en una mujer de la prehistoria encontrada en la 
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Figura 5. Mandíbula de Kanam. Cuando Louis Leakey se sentó a relatar el descubrimiento de lo que podría ser el 
primer signo de cáncer en el género Homo, lo primero que recordó fue el barro. Era el 29 de marzo de 1932, a mitad 

de camino de la Tercera Expedición Arqueológica de África Oriental, y había llovido tanto y con tanta fuerza que 
tomó una hora conducir las cuatro millas desde el campamento en Kanjera, cerca de la orilla del lago Victoria, hasta 

el Camas fósiles de Kanam West. En el momento en que él y su tripulación se abrieron paso, estaban cubiertos 
por lodo negro y, en poco tiempo, Leakey, que apenas comenzaba una ilustre carrera como antropólogo, estaba de 
rodillas buscando huesos recién expuestos. Entonces, estaba sacando los restos de un cerdo extinto cuando uno 
de sus trabajadores kenianos, Juma Gitau, se acercó con un diente roto que acababa de extraer de un acantilado. 

Deinotherium, señaló Leakey, una criatura prehistórica parecida a un elefante que vagó por África hace mucho 
tiempo. Gitau regresó para buscar más, y mientras rascaba la pared del acantilado, se desprendió una pesada masa 
de arcilla calcificada. Lo cortó con su pico para ver qué había dentro: más dientes, pero no Deinotherium. Estos se 

parecían a lo que un odontólogo podría reconocer como premolares humanos, todavía incrustados en el hueso, 
sin embargo, provenían de una capa de sedimento depositada, según creía Leakey, a principios del Pleistoceno, 

hace aproximadamente un millón de años. La mandíbula de Kanam se convirtió rápidamente en una sensación. “No 
solo el fragmento humano más antiguo conocido de África”, proclamó Leakey, “sino el fragmento más antiguo de 

Homo verdadero descubierto hasta ahora en cualquier parte del mundo”. Fue, insistió, un precursor directo de todos 
nosotros. Como muchos de los entusiasmos de Leakey, éste resultó controvertido. Los antropólogos siguen divididos 
sobre si el Homo kanamensis (Homo ergaster), como lo llamó Leakey, era tan antiguo como creía. Algunos de ellos 
han llegado a considerar que el espécimen es una mandíbula más reciente, de mediados a finales del Pleistoceno, 
que se había lavado en un entorno mucho más antiguo. Cualquiera que sea su pedigrí o edad precisa, el hombre 
de Kanam ya no se considera notable por su antigüedad sino por un crecimiento anormal en el lado izquierdo de 
la mandíbula. En el momento del descubrimiento, había parecido una molestia, lo que restó valor al hallazgo de 

Leakey. Estaba trabajando en sus habitaciones del St. John’s College de la Universidad de Cambridge, limpiando 
cuidadosamente la muestra, cuando sintió un bulto. Pensó que era una roca. Pero mientras seguía picando, pudo 

ver que el bulto era parte de la mandíbula fosilizada. Se lo envió a un especialista en anomalías mandibulares en el 
Royal College of Surgeons of England, quien lo diagnosticó como un osteosarcoma. Otros permanecían en duda, 
incluso hasta el 2007 cuando varios hombres de ciencia escanearon la mandíbula con un microscopio electrónico 

llegando a la conclusión de que podría tratarse de otra patología.

población de Oahu en Hawai, otro mandibular en un 
varón joven de la necrópolis sajona de Standlake (In-
glaterra), y varios originados en la edad media en la 
Republica Checa y en Grancia (39,40). En la literatura 
paleopatológica también se han descrito otras formas 
neoplásicas extremadamente raras como el histiocito-
ma en Egipto (41), osteoclastomas en Inglaterra e Ita-
lia (42), y la Enfermedad de Hand-Schuller Christian 

en un nativo americano prehistórico de Nueva York. 
De forma similar, granulomas eosinofílicos en un niño 
nativo americano prehistórico de Illinois, y un posi-
ble sarcoma de Ewing en el cráneo de un joven de la 
Edad de Bronce en Tartaren, España (43). Desde un 
punto de vista diacrónico es interesante anotar que las 
lesiones tumorales óseas no se distribuyeron de forma 
homogéneamente entras las épocas; en Europa, solo el 
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13,6% de las lesiones ósea datan de las Eras de Hierro 
y Bronce, mientras que el 38,6% y el 47,7% correspon-
den a tumores de restos del primer y segundo milenio 
después de cristo. Una imagen opuesta aparece para 
los tumores encontrados en esqueletos egipcios, donde 
el 71,2% de los casos pertenecen al periodo precristia-
no, y el resto son posteriores al nacimiento de Cristo. 
Esta distribución podría estar relacionada con la densi-
dad poblacional, el número de viviendas, y el nivel de 
agregación que parecía ser alto en el noreste de África, 
que aumentó en la época posmedieval en Europa, y 
que no se modificó significativamente en la América 
precolombina (43). 

Metástasis óseas

Se han encontrado huesos con depósitos metastásicos 
en esqueletos de la Edad del Hierro y del Bronce, así 
como entre los sajones, en especímenes de la baja edad 
media de Dinamarca, en diversas dinastías egipcias y 
en el nuevo mundo. La mayoría de los eventos están 
asociados a granulomas eosinofílicos, mieloma múl-
tiple o carcinomas prostáticos (44). Una de las men-
ciones más emblemáticas pertenece a una mujer joven 
hallada en Irak, y otro esqueleto perteneciente a un 
hombre adulto maduro con un carcinoma de prósta-
ta, ambos fechados alrededor de 3.100 a.C. Gerszten 
reportó el hallazgo de lesiones en los huesos de una 
mujer de 45 años hallada en la región andina del norte 
de Chile (750 a.C.), patología que sugiere un cáncer 
de seno metastásico por la distribución del daño que 
seguía un patrón blástico en el cráneo, la columna ver-
tebral, el esternón, uno de los fémures, y la pelvis (45). 
No obstante, un gran número de hallazgos permane-
cen en incertidumbre debido a las dificultades que en-
traña el diagnóstico de las lesiones líticas en los huesos 
humanos secos o fosilizados (Figura 6). Las discusio-
nes iniciaron con algunos casos de Eurasia conocidos 
por el cumulo de Mokrin (ex Yugoslavia) que datan 
del año 1.900 a.C., lugar donde se encontró el esque-
leto de una mujer anciana con lesiones que podrían 

sugerir un proceso degenerativo versus la evolución 
natural de un cáncer de seno. De forma similar, casos 
provenientes de Rusia, Polonia, Hungría, Inglaterra, 
Dinamarca, y Suiza, todos con el común denomina-
dor de la ausencia de confirmación radiológica o histo-
lógica. Mejor suerte han tenido los hallazgos recientes 
de lesiones líticas encontradas en poblaciones ameri-
canas precolombinas, especialmente provenientes de 
nativos documentados en California, Kentucky, Perú 
y la isla de St. Lawrence en Alaska (9). 

Tumores de tejidos blandos

Ocasionalmente se han descrito neoplasias primarias 
de los tejidos blandos en restos de momias, siendo re-
presentativo el caso de un niño de 12 a 18 meses des-
cubierto por Gerszten y Allison que informaron la pre-
sencia de un rabdiomiosarcoam de la mejilla en una 
momia masculina del norte de Chile (300-660 d.C.) 
(46). Igualmente, se han descrito melanomas metas-
tásicos en momias incas de más de 2.400 años de his-
toria (47). Desde una perspectiva paleoepidemiológica 
se ha calculado que alrededor del 15% de las neopla-
sias del Egipto dinástico eran carcinomas nasofárin-
geos (Figura 7), distribución dramática si se considera 
la incidencia actual de este carcinoma que n excede 
el 0.25% (48). La situación resultaba completamente 
diferente en la antigua Eurasia, donde solo hay regis-
tro de un caso originado en este segmento anatómico 
con extensión a los senos paranasales en un cráneo 
de Tepe Hissar, Irán (3.200 a 2.000 años a.C.) (49). 
El alto número de casos de carcinoma nasofaríngeo 
documentados en el antiguo Egipto podría representar 
el vínculo primario con un carcinógeno viral, el con-
tacto original con el virus de Epstein Barr y su onco-
gén LMP-1. Desde entonces, esta neoplasia sigue un 
patrón poblacional que afecta con mayor frecuencia 
algunas partes de África, incluyendo Túnez, Argelia, 
Marruecos, Sudán y parte de África oriental. En adi-
ción, Singapur, Tailandia, Vietnam, el sur de China y 
Alaska. En la última región la prevalencia del tumor 
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puede alcanzar hasta el 20% de las neoplasias malig-
nas, posiblemente en asociación a la variante Alaskan 
de LMP-1 (50). Los pobladores de esta región también 
tienen una mayor exposición a carcinógenos químicos 
de la flora local incluyendo los diterpenoides propios 
del Clerodendrum eriophyllum y de la Euphorbia resinífera. 

Porque la baja frecuencia del cáncer en 
las poblaciones humanas antiguas

A partir de la evidencia paleo-oncológica parece evi-
dente que el cáncer resultaba infrecuente en la anti-
güedad humana. Un motivo plausible es que las neo-
plasias pudieron conducir rápidamente a la muerte 
en contraposición al ahora, afectando en alguna pro-
porción la esperanza de vida al nacer (que en la an-
tigüedad rodeaba los 32 a 39 años). Sin embargo, es 
indudable que la prevalencia de la enfermedad ha au-
mentado progresivamente en el tiempo, y en especial, 
durante el último siglo. Por ejemplo, en Alemania la 
mortalidad por cáncer en 1900 era solo del 3,3%, pero 
había uamentado a más del 20% en 1970, y cerca de 
del 46% en la década de 1990. Además, sabemos que 
aproximadamente la mitad de los hombres y un ter-
cio de las mujeres desarrollarán cáncer a lo largo de 
sus vidas (51). Estos datos soportan que la expansión 
de la enfermedad corresponde a un evento biológico 
relativamente reciente. El fenómeno evolutivo se ha 
relacionado tentativamente con el envejecimiento de 
la población en la modernidad, de hecho, en los paí-
ses con altos ingresos la esperanza pasó de 30 a 40 
años hasta 70 a 80 años en la menos de un siglo. Para 
el año 2000, más del 85% de las muertes por cáncer 
en Estados Unidos se produjeron en sujetos mayores 
de 55 años, evento diferencial con la antigüedad don-
de más del 90% de los restos enfermos por murieron 
antes de los 30 años (52). Sin embargo, estos datos 
no soportan la variación temporal, de hecho, cabe 
considerar la posibilidad de que las causas de cáncer 
puedan diferir en tipología e intensidad respecto de 
la antigüedad. 

Figura 6A. Caso probable de leucemia linfoide aguda en 
un esqueleto de un individuo del Antiguo Egipto, fechado 
al final del Primer Período Intermedio y el comienzo del 

Reino Medio (c. 2160-2000 a.C.). La excavación del 
Templo de los Millones de Años de Thutmosis III ubicado 
en el-Assasif (Luxor, Alto Egipto) recuperó un total de 41 
individuos completos de una necrópolis y en una tumba 
asociada ubicada cerca del muro del recinto norte. El 
individuo, un varón de 16 a 21 años, presentaba una 
enfermedad grave que afectaba a todo el esqueleto 
con lesiones osteolíticas y áreas de formación de 

hueso nuevo. Se realizó un examen macroscópico 
con aumento, una radiografía y análisis patológico 

que sugirieron como primera opción la presencia del 
diagnóstico descrito (Figura modificada con autorización 

de Isidro A, Seiler R, Seco M. Leukemia in Ancient 
Egypt: Earliest case and state of the art techniques for 
diagnosing generalized osteolytic lesions. International 

J Osteoarcheol. 2019;29(2):273-280.). B. Extensas 
lesiones osteolíticas y osteoblásticas en los restos óseos 

de un hombre adulto excavados en un cementerio de 
la Edad del Bronce Temprana que data de 4.556 años 

A.c., ubicado en la región Cis-Baikal de Siberia (Rusia). 
Las lesiones líticas variaban en tamaño desde varios 
mm hasta más de 60 mm de diámetro y tenían bordes 

irregulares apolillados. Muchas de estas lesiones 
destruyeron el hueso trabecular, aunque a menudo se 

pudo observar un caparazón ahuecado de hueso cortical 
(Figura modificada con autorización de Lieverse AR, 

Temple DH, Bazaliiskii VI. Paleopathological description 
and diagnosis of metastatic carcinoma in an Early 

Bronze Age (4588+34 Cal. BP) forager from the Cis-
Baikal region of Eastern Siberia. PLoS One. 2014 Dec 

3;9(12):e113919.).
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Considerando la tipología, es notable que los humanos 
antiguos fueron excluidos de la exposición a carcinó-
genos sintéticos modernos, incluidos algunos factores 
físicos como la radioactividad ambiental generada 
por las pruebas nucleares que iniciaron hacia 1950. 
De igual forma, múltiples agentes químicos responsa-
bles de la contaminación en los espacios urbanos. En 
el pasado, los homínidos primitivos y humanos de la 
antigüedad no tenían hábitos sociales determinados, 
solían vivir en espacios abiertos, y muchos seguían 
conductas nómadas. Las ocupaciones domésticas y el 
trabajo en interiores aumentaron significativamente 
la exposición al gas radón, así como al uranio y otros 
metales pesados. Un ejemplo que permite valorar el 
impacto de la exposición interior prolongada en el pa-
sado se dio en Herculano durante el siglo I d.C., y en 
la Nueva Guinea Montañez. En ambas situaciones, 
la contaminación interior aumentó la exposición al 
humo por combustión de leña, el uso de aceites, o de 
lámparas alimentadas con grasa animal. En los dos 
entornos se incrementó el índice de enfermedades pul-
monares, incluido el cáncer. 

El cáncer como estrategia evolutiva 

Mediante el estudio de la evidencia de neoplasia en los 
fósiles, se han recopilado pruebas de que algunos ani-

males han adoptado la generación de tumores como 
estrategia biológica de evolución. El pez del género Pa-
chylebias que vivían en las aguas hipersalinas del mar 
Mediterráneo hace unos 8 millones de años, adopta-
ron la paquiosis para facilitar la inmersión en el agua 
altamente densa gracias al aumento del peso de sus 
esqueletos gracias al desarrollo de hiperostosis difusa. 
Una estrategia similar fue dispuesta por mamíferos 
pertenecientes al grupo Sirenidae del Oligoceno (hace 
unos 30 millones de años), que adquirió un hueso de 
alta densidad en el esqueleto axial para consentir la 
navegación en el fondo de las aguas poco profundas. 
La presencia de estos 2 grupos de animales acuáticos, 
tanto extintos como vivos, muestra que las neoplasias 
fueron adoptadas para obtener ventajas ambientales 
(Figura 8). De hecho, aunque las neoplasias represen-
tas una condición patológica, la desventaja individual 
fue compensada en gran medida por la ventaja para 
toda una especie. En este sentido, se podría afirmar 
que algunas neoplasias fueron adoptados y utilizadas 
por algunos animales como estrategia para diferenciar-
se y aumentar su adaptabilidad (9). Este hecho permi-
tió que la patología sobreviviera generación tras gene-
ración durante millones de años.

También, sabemos que algunos tipos de cáncer pueden 
haber desaparecido. Por ejemplo, Moodie describió 

Figura 7A. Cambios osteolíticos en el paladar duro por un carcinoma primario de nasofaringe en un hombre de 
35 a 45 años encontrado en el cementerio cristiano I en Sayala, Nubia egipcia. B. El examen histológico mostró 

lagunas osteoclásticas agrandadas y confluentes (*) en la superficie del paladar óseo, inmediatamente debajo de la 
mucosa oral momificada (tomado con autorización de Strouhal E. A case of primary carcinoma from Christian Sayala 

(Egyptian Nubia). J Paleopathol. 1990;3:151-66.).
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Figura 8A. El Pachylebias crassicaudus (Agassiz) es un pez fósil ampliamente distribuido por el perfilcontinental de 
Italia y Creta. Su detallado estudio anatómico permite evaluar su estado dentro de la subfamilia Cyprinodontinae. B. 
Los sirénidos (Sirenidae) son un clado antiguo compuesto de 4 especies de anfibios caudados que se distribuyen 

en el sureste de los Estados Unidos, Asia y el noreste de México.  Exhiben cuerpos alargados adaptados a una vida 
completamente acuática, ausencia de dientes pedicelados, extremidades reducidas (careciendo de las posteriores) 

y pedomorfismo al retener las branquias en la etapa adulta, el sistema de la línea lateral facilita una alimentación por 
succión (aunque poseen una mandíbula móvil).

una lesión lítica en un cráneo humano precolombino 
de Perú que se debió a una forma de cáncer descono-
cido en la actualidad (incluso por análisis histológi-
co) (53). La existencia de posibles formas extintas de 
cáncer indica que pueden ser consideradas como un 
fenómeno que evoluciona en estrecha asociación con 
los vertebrados hospederos. Las formas extintas y las 
formas de neoplasias de larga duración en la historia 
muestran una posible imagen de la coevolución de la 
enfermedad sobre la historia de la vida en la Tierra.
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ARTÍCULOS ESPECIALES 

SECUENCIACIÓN DE NUEVA GENERACIÓN (NGS) 
Y ONCOLOGÍA DE PRECISIÓN

Gonzalo Recondo1.

Resumen

La secuenciación de nueva generación es una nueva herramienta de secuenciación masiva de ADN y 
ARN que ha cambiado radicalmente el diagnóstico molecular del cáncer. Esta tecnología implementa-
da de manera correcta permite seleccionar nuevos tratamientos dirigidos contra el cáncer con base en 
la detección de biomarcadores moleculares predictivos. En este artículo revisaremos las aplicaciones 
de la secuenciación de nueva generación para el diagnóstico molecular del cáncer, el monitoreo de res-
puesta o resistencia, así como los nuevos fármacos que se encuentran disponibles o en desarrollo para 
alteraciones moleculares específicas, en pro de la promoción de la oncología de precisión.

Palabras clave: NGS; oncología; medicina de precisión.

NEXT GENERATION SEQUENCING (NGS) 
AND PRECISION ONCOLOGY

Abstract

Next-generation sequencing is a new massive DNA and RNA sequencing tool that has radi-
cally changed cancer’s molecular diagnosis. This correctly implemented technology makes it 
possible to select new targeted treatments against cancer-based detection of predictive mo-
lecular biomarkers. This article will review the applications of next-generation sequencing for 
the molecular diagnosis of cancer, the monitoring of response or resistance, and the available 
new drugs or in development for specifi c molecular alterations to promote precision oncology.

Key words: NGS; oncology; precisión medicine. 
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Introducción

Por más de una década la secuenciación de nueva 
generación o NGS ha revolucionado el diagnóstico 
molecular del cáncer, abriendo nuevas oportunidades 
para el desarrollo de tratamientos innovadores y, como 
herramienta de estudio, ha permitido una mayor com-
prensión de la gran mayoría de los tipos de cáncer con 
proyectos como The Cancer Genome Atlas (TCGA) 
(1). También la integralidad de los datos de NGS en 
plataformas de uso público como cBioportal y otras 
plataformas para clasificación de variantes y su accio-
nabilidad como OncoKB, ClinVar y COSMIC ha fa-
cilitado el acceso a información ya curada y ordenada 
para la interpretación de datos (2). NGS comprende 
diferentes tecnologías y técnicas entre las que se in-
cluyen la secuenciación de pequeños fragmentos en 
paneles génicos, la secuenciación de ARN del exoma 
o genoma. En este artículo nos referiremos a tecnolo-
gías de secuenciación de fragmentos cortos, tanto por 
métodos de secuenciación por síntesis como por liga-
ción (3). En este proceso revisaremos las aplicaciones 
que tiene NGS en la oncología de precisión para el 
diagnóstico, monitoreo de sensibilidad y resistencia, 
así como las alteraciones moleculares más relevantes 
detectadas por NGS y las terapias dirigidas desarro-
lladas. 

Aplicaciones de NGS en la oncología 
de precisión

La secuenciación de nueva generación ha impulsado 
el desarrollo de nuevos tratamientos con base en bio-
marcadores para múltiples tipos de tumores pediátri-
cos y adultos. Con el tiempo NGS se ha convertido en 
una herramienta de menor costo y mayor accesibilidad 
para los pacientes, gracias al desarrollo de plataformas 
centralizadas de testeos moleculares y al impulso de 
plataformas de secuenciación que se pueden realizar 
en el sitio de atención de los pacientes como hospitales 
académicos (3). Utilizando bajas cantidades de ADN 

y ARN las diferentes plataformas de NGS permiten 
estudiar en simultáneo múltiples alteraciones mole-
culares que son potenciales blancos terapéuticos  (4). 
Esto ha sido de especial relevancia en el tratamiento 
del cáncer de pulmón no escamoso, en el que el de-
sarrollo de la medicina de precisión ha evolucionado 
desde el entendimiento de las mutaciones activatrices 
de EGFR en el 2004 hasta la actualidad en la cual se 
encuentran en desarrollo fármacos para alrededor de 
una decena de alteraciones moleculares (5,6). Adicio-
nalmente, la secuenciación de nueva generación ha 
facilitado el desarrollo de tratamientos basados en al-
teraciones moleculares en colangiocarcinoma, cáncer 
de vejiga, cáncer de próstata, cáncer de ovario, mama, 
y biomarcadores llamados “tumor agnostic” o agnós-
ticos que pueden estar presentes en diferentes tumores 
y son predictivos de respuesta a un tipo de fármacos. 

La utilidad de la NGS tanto en tejido como en plasma 
es versátil, y con el solo fin de resumir algunas de sus 
aplicaciones hemos clasificado las instancias donde se 
presenta la oportunidad para estudios moleculares en 
cáncer en el diagnóstico, monitoreo de eficacia o pro-
gresión a tratamientos y detección de alteraciones que 
conllevan a resistencia a terapias dirigidas. 

El estudio molecular en la práctica diaria es un hito 
fundamental para orientar el diagnóstico en algunos 
tumores como los del sistema nervioso central y sar-
comas. Sin embargo, presenta una gran importancia 
como biomarcador para guiar el tratamiento de varios 
tumores. Muchos de los biomarcadores que se cono-
cen han sido descubiertos utilizando técnicas de bio-
logía molecular de menor complejidad como pueden 
ser las mutaciones de EGFR, BRAF y KIT. Hasta hace 
relativamente poco tiempo, el diagnóstico de mutacio-
nes activadoras de EGFR en cáncer de pulmón se ha-
cían mediante PCR y secuenciación Sanger, lo mismo 
que las mutaciones de BRAF V600X en melanoma. 
Si bien ha sido considerado el gold standard, la sensi-
bilidad de este método es baja, requiriendo que estas 
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alteraciones estuvieran presentes en el 20% de las cé-
lulas tumorales en la muestra, siendo de crucial im-
portancia la selección de la muestra (7). Métodos más 
sensibles se desarrollaron luego como kits de PCR en 
tiempo real para detección de mutaciones puntuales 
e inserciones y deleciones (indels) con una sensibili-
dad del 5% (8). Otras alteraciones moleculares como 
fusiones de genes como ALK, ROS1, RET o NTRK 
pueden ser detectadas por otros métodos como la com-
binación de inmunohistoquímica (IHQ) e hibridación 
fluorescente in situ (FISH) dependiendo del caso (9). 
Las alteraciones moleculares que conllevan a splicing 
alternativo patogénico del exón 14 del oncogén MET 
son más complejas de detectar por secuenciación san-
ger, y métodos como PCR de tiempo real (qPCR) son 
opciones no validadas para la identificación de pacien-
tes que podrían beneficiarse de inhibidores selectivos 
de MET (10,11). Adicionalmente, con el desarrollo de 
inhibidores selectivos de KRAS G12C, e inhibidores 
potentes de EGFR/HER2 en el contexto de insercio-
nes en el exón 20, el espectro de blancos moleculares 
accionables se amplía a casi el 40% de los tumores 
no escamosos de pulmón. La aplicación de NGS en 
el diagnóstico de cáncer de pulmón permite interro-
gar todos estos biomarcadores y otros con potenciales 
implicancias en un solo estudio y utilizando pequeñas 
cantidades de ADN. Dado que todos estos biomarca-
dores son necesarios en el diagnóstico molecular de 
pacientes con cáncer de pulmón, realizar estas deter-
minaciones por separado consume tiempo, tejido y es 
más costoso. Un estudio realizado en Estados Unidos 
ha revelado que el uso de NGS permite ahorrar tiempo 
y costos en los centros centros que trabajan con Medi-
care o Medicaid y pagadores privados en ese país (12). 

El beneficio de utilizar NGS y su impacto en la on-
cología de precisión no se traslada necesariamente a 
todos los tipos tumorales ni pacientes cuando se utiliza 
de manera global. Varios estudios han demostrado que 
un pequeño subgrupo de pacientes se benefician de la 
secuenciación masiva sin selección clínica. En el estu-

dio MOSCATO-01 del Instituto Gustave Roussy se in-
cluyeron pacientes con cáncer avanzado que hubieran 
experimentado progresión de enfermedad al menos a 
una línea de tratamiento con biopsia suficiente para 
realizar NGS con panel multigénico, secuenciación de 
ARN (RNAseq) e hibridación genómica comparativa 
(aCGH) (13).

De manera similar, el estudio WINTHER exploró la 
utilización de NGS basado en ADN y ARN para la se-
lección de tratamiento en pacientes con cáncer avanza-
do (14). Se incluyeron 303 pacientes de los cuales 107 
(35%) fueron evaluables para tratamiento. De los 107 
pacientes, 69 (22% del total consentido) recibieron un 
tratamiento basado en resultados de NGS con ADN, 
y 38 pacientes (12,5%) recibieron tratamiento basado 
en selección por NGS en ARN. Este estudio incluyo 
principalmente pacientes con tumores gastrointestina-
les, tumores de cabeza y cuello y cáncer de pulmón. 
La tasa de pacientes con enfermedad estable mayor a 6 
meses fue del 26,2%, y 11,2% de los pacientes tratados 
experimentaron una respuesta parcial o completa. La 
mediana de sobrevida en los 107 pacientes fue de 5,9 
meses (14). 

Asimismo, el estudio multicéntrico I-PREDICT tam-
bién evaluó la selección de tratamientos dirigidos ba-
sados en el perfil molecular de tumores de pacientes 
con diferentes tipos de cáncer, principalmente tumores 
gastrointestinales, ginecológicos y mamarios (15). En 
este estudio se realizó NGS a partir de tejido, plasma 
y expresión tisular de PD-L1. De un total de 149 pa-
cientes incluidos, con enfermedad avanzada y progre-
sión a tratamiento estándar, 83 recibieron tratamiento 
y fueron incluidos en el análisis. De ellos, 73 pacientes 
recibieron una terapia personalizada de acuerdo con 
el perfil molecular del tumor, representando el 49% de 
los pacientes enrolados en el estudio. Los tratamientos 
que fueron administrados incluyeron inmunoterapia, 
terapia dirigida contra la vía ERBB, la vía de las “mi-
togen-activated protein” (MAP) quinasas, vía de PI3K 
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y otros (15). En el estudio I-PREDICT, el 30% de los 
pacientes presentó control de enfermedad mayor o 
igual a 6 meses. En aquellos pacientes cuyos tumores 
tienen mayor cantidad de alteraciones tratables la tasa 
de control de enfermedad fue, como era esperado, su-
perior. 

Estos estudios demuestran que hay un subgrupo de 
pacientes que presentan un beneficio con tratamientos 
dirigidos cuando se utiliza una estrategia basada en 
el perfilado molecular extensivo de diferentes tipo de 
cáncer. Para estos pacientes, esto representa una opor-
tunidad única de tratamiento, sin embargo, a nivel po-
blacional, la utilización de secuenciación de próxima 
generación en forma masiva impresiona tener un bajo 
impacto en beneficio en términos de supervivencia.

Si se orienta la utilización de secuenciación de próxi-
ma generación de acuerdo al tipo de patología y ac-
ceso a nuevas terapias, el impacto puede ser mayor. 
Si se tiene en cuenta que, en pacientes con cáncer de 
pulmón de células no pequeñas de histología no esca-
mosa, la prevalencia de alteraciones moleculares con 
blancos terapéuticos aprobados o en vías de desarrollo 
alcanza el 40% de la población (16). Si bien la preva-
lencia de alteraciones moleculares varían de acuerdo 
a la población y el sitio geográfico, en occidente las 
mutaciones de EGFR ocurren en alrededor del 14% 
de los pacientes, las mutaciones de BRAF en el 1-2%, 
rearreglos de ALK en 3-7%, ROS1 y RET en alrededor 
del 2%, “skipping” del exón 14 de MET en el 4%, mu-
taciones de KRAS G12C en 9-11%, inserciones en el 
exón 20 de HER2 en el 2% y fusiones de NTRK en el 
0.2% (16–18). Para todas estas alteraciones molecula-
res hay drogas aprobadas o en vías de aprobación con 
actividad clínica demostrada en estudios de fase I/II, y 
la identificación de los mismos es necesaria para poder 
ofrecer terapias. 

Hay otros tipos tumorales en los que la prevalencia 
de alteraciones moleculares es significativa y ameri-

tan su estudio. En cáncer de vejiga, las mutaciones de 
FGFR3 y fusiones de FGFR2 o FGFR3 ocurren en 
aproximadamente el 20% de los carcinomas urotelia-
les invasores, siendo reportado en 15% mutaciones de 
FGFR3 y en 6% fusiones, siendo las más frecuentes la 
fusión de FGFR3-TACC3 (19). En colangiocarcinomas 
intrahepáticos, las fusiones de FGFR2 han sido repor-
tadas en el 7% - 9%, las fusiones de ROS1 en el 8% y 
mutaciones de BRAF V500E en el 5%. Existen drogas 
con clara actividad clínica para pacientes cuyos tumo-
res presentan estas alteraciones (20). En cáncer de ova-
rio las alteraciones en genes de la reparación homólo-
ga como BRCA1 y BRCA2 ocurren de forma germinal 
en el 13-15% de las pacientes y en forma somática en 
el 7%, llevando a una alta proporción de pacientes 
que pueden recibir tratamientos con inhibidores de 
PARP (21). En cáncer de tiroides anaplásico la preva-
lencia de mutaciones de BRAF alcanza el 40% (22).
En tumores papilares de tiroides también se reportan 
fusiones de RET (3%), NTRK (5%) y ALK (1%). En 
carcinoma endometriales, alrededor del 20-30% de los 
tumores presentan déficit de la reparación del ADN 
por la vía “missmatch repair” y en un 10% adicional 
presentan mutaciones en el gen de la polimerasa épsi-
lon (POLE) que afecta la capacidad de corrección en 
la síntesis del ADN o función de “proofreading” (23). 
En ambos contextos, estos tumores presentan fenoti-
pos “hipermutados” que los vuelven susceptibles a la 
muerte celular mediado por el sistema inmune cuando 
es estimulado con inhibidores de punto de control con-
tra el eje PD-L1/PD-1. En estos tumores y otros, en 
los que la prevalencia de alteraciones moleculares con 
potenciales implicancias terapéuticas es alta, el uso de 
la secuenciación de próxima generación se vuelve ne-
cesaria. 

Adicionalmente a blancos moleculares específicos 
para cada tipo tumoral, existen otras alteraciones mo-
leculares –que de estar presentes en cualquier tipo tu-
moral– son considerados blancos terapéuticos “agnós-
ticos” o tejido inespecífico. Las fusiones de NTRK, la 
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inestabilidad microsatelital por déficit de “missmatch 
repair” y, más recientemente y controversialmente, la 
alta tasa mutacional o “tumor mutational burden” han 
emergido como biomarcadores universales, indepen-
diente del tipo tumoral. 

La importancia de la aplicación de NGS en el diagnós-
tico molecular radica en el rol predictivo de alteraciones 
moleculares específicas para el tratamiento con terapias 
dirigidas. También, los resultados obtenidos de estudios 
de NGS pueden dar información pronostica acerca de 
la biología tumoral y, en algunos casos, proveer infor-
mación predictiva negativa para ciertos tratamientos, es 
decir que posiblemente el paciente no responda a una 
terapia determinada de acuerdo con el perfil molecular. 

Otra de las aplicaciones que potencialmente tendrá 
NGS es en el monitoreo de la carga de enfermedad 
mediante la secuenciación de ADN tumoral circulan-
te en plasma. Esta no es una práctica estándar en la 
oncología al momento, sin embargo, la misma permite 
identificar mediante el monitoreo de las frecuencias 
alélicas de mutaciones somáticas tumorales el nivel de 
volumen de enfermedad, predecir respuesta o benefi-
cio al tratamiento y recaídas previo a la evaluación me-
diante imágenes como la tomografía computarizada 
(24). Este modelo ha sido imitado a lo ya establecido 
en el seguimiento de leucemias y otras enfermedades 
hematológicas y ha sido demostrado en patologías 
como cáncer de colon, cáncer de pulmón, cáncer de 
mama entre otros (25–27).

La tercer aplicación que tiene una visión más asociada 
a la investigación y el desarrollo de fármacos es el estu-
dio de mecanismos de resistencia utilizando NGS. De 
esta manera se han identificado múltiples alteraciones 
genómicas en genes que codifican proteínas que son 
blancos terapéuticos, impidiendo la unión del fármaco, 
o eluden la inhibición de señales intracelular, o generan 
resistencia a las inmunoterapias disponibles (28). Exis-
ten en modo general tres grupos de mecanismos prin-

cipales de resistencia a inhibidores de quinasas como 
blancos terapéuticos: la adquisición de mutaciones que 
impiden la unión del fármaco al blanco, o la amplifi-
cación del blanco, para lo cual la cantidad de droga es 
insuficiente para su inhibición; la activación de una vía 
de señalización intracelular paralela por mutaciones, 
amplificaciones o sobre expresión o sobre activación; y 
un tercer mecanismo menos conocido que implica mo-
dificaciones epigenéticas, alteraciones de la apoptosis o 
transformaciones histológicas (28). 

El estudio sistemático de los mecanismos de resis-
tencia mediante NGS es un desafío. En el estudio 
MATCH-R en curso en el Instituto Gustave Roussy de 
Francia, se busca identificar mecanismos de resisten-
cia a una diversidad amplia de fármacos, incluyendo 
inhibidores de quinasas, inmunoterapia, inhibidores 
de ciclinas y hormonoterapia (29). En pacientes que 
experimentaron una respuesta parcial o estabilidad de 
enfermedad mayor o igual a 6 meses, al momento de la 
progresión se toma una muestra tumoral y muestras de 
plasma. La muestra de tumor es analizada mediante 
secuenciación con paneles a partir de ADN, secuen-
ciación completa de ARN, secuenciación de exoma 
completo y también se deriva una porción de la biopsia 
para el desarrollo de modelos murinos. De un total de 
333 pacientes incluidos, 303 tenían material suficiente 
para la realización de al menos un estudio molecular 
(90%). De estas muestras, se realizó NGS en el 92% de 
los casos, 72% secuenciación exomica completa y 71% 
secuenciación de ARN. De 127 pacientes tratados con 
una terapia blanco, a la resistencia se detectó una alte-
ración molecular con potencial implicancias terapéuti-
cas en 57 pacientes (45%) (29). 

Más allá de este estudio que lo realiza en forma siste-
mática a través de distintos tipos tumorales, se ha ge-
nerado una gran cantidad de evidencia acerca de los 
mecanismos genómicos de resistencia usando NGS 
que permitieron y aun permiten el desarrollo de nue-
vas drogas. 
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Alteraciones moleculares con 
implicancias terapéuticas detectables 
con NGS 

Existen múltiples alteraciones moleculares que son 
biomarcadores de eficacia en los tratamientos actual-
mente aprobados o en desarrollo. Las guías de la So-
ciedad Europea de Oncología Clínica (ESMO) sobre 
el uso de NGS recomiendan hacer este tipo de estudio 
en cáncer de pulmón no escamoso, cáncer de colon si 
no es posible por PCR, en colangiocarcinomas, cán-
cer de ovario y búsqueda de TMB para un subtipo de 
tumores (cuello uterino, glándulas salivares, tiroides, 
tumores y cáncer de vulva) (30). Para todas estas en-
fermedades el panel de NGS debe incluir genes en la 
categoría I de “ESMO Scale for Clinical Actionability 
of  molecular Targets” (ESCAT) (31). Las alteraciones 
categorizadas como “tier I” son blancos terapéuticos 
disponibles para diagnóstico de rutina con drogas dis-
ponibles y recomendadas para ser utilizadas con base 
en ese biomarcador. Un resumen de todas las altera-
ciones moleculares clasificadas como Tier I se presen-
tan en la Tabla 1. A continuación se detallan algunas 
características biológicas y tratamientos para las alte-
raciones moleculares más frecuentemente diagnostica-
das con tecnología de NGS. 

EGFR

El receptor del factor de crecimiento epidérmico 
(EGFR) es codificado por el gen ERBB1 y es un recep-
tor de tirosina quinasa de la familia de receptores de 
factores epidérmicos como HER2, HER3 y HER4. En 
condiciones fisiológicas, este receptor es activado me-
diante la unión de su ligando, el factor de crecimiento 
epidérmico (EGF), estimulando la homo- (EGFR-
EGFR) o heterodimerización del receptor con otro 
receptor (ej: EGFR-HER3), resultando en la fosforila-
ción de su dominio tirosina quinasa y la señalización 
intracelular mediante adaptadores que conllevan a la 
activación de múltiples vías como la de MAPK, PI3K-

CA/AKT/mTOR, JAK/STAT entre otras (32). El 
receptor de EGFR se encuentra involucrado en múl-
tiples tipos de cáncer, desde glioblastomas hasta carci-
nomas colorectales en varias alteraciones que incluyen 
la sobre-expresión, la amplificación y las más común-
mente conocida en cáncer de pulmón, la mutación del 
dominio tirosina quinasa del receptor. Las mutaciones 
del dominio tirosina quinasa de EGFR se encuen-
tran comprendidas entre los exones 18-21 del mismo, 
siendo las “clásicamente” asociadas a sensibilidad 
con inhibidores de tirosina quinasa (ITQ) de EGFR 
caracterizadas en el año 2004 (33). Estas mutaciones 
son las deleciones en el exón 19 y la mutación puntual 
L858R en el exón 21. Otras alteraciones moleculares 
comprendidas en los exones 18 y 20 como mutaciones 
puntuales consideradas infrecuentes activan la quinasa 
en forma constitutiva y son también pasibles de inhibi-
ción con ITQ de EGFR. 

Se han desarrollados varios ITQ de EGFR siendo los 
de primera generación erlotinib y gefitinib, inhibidores 
de segunda generación afatinib y dacomitinib y el in-
hibidor de tercera generación osimertinib los que están 
comercialmente disponibles y aprobados en nuestra 
región (34). En China, además se encuentra aprobado 
el Icotinib, que es un inhibidor de primera generación 
de EGFR (35). Los inhibidores de primera generación 
y afatinib tienen un espectro de actividad similar con 
tasas de respuesta que rondan entre el 62 y 84% de 
acuerdo al estudio, sobrevidas libre de progresión en-
tre 8 y 13 meses y una sobrevida global de alrededor de 
28 a 31 meses. En estudios comparativos no se obser-
varon diferencias en eficacia entre inhibidores de pri-
mera generación erlotinib y gefitinib (CTONG 0901) 
ni entre gefitinib y afatinib (LUX-LUNG 7)(36,37). 
Dacomitinib, por el contrario, demostró mayor efica-
cia en términos de supervivencia libre de progresión 
y supervivencia global que gefitinib en el estudio AR-
CHER-1050, 14,7 meses comparado a 9,2 meses (HR 
0,59; P < 0,0001) y 34.1 meses versus 26,8 meses (HR 
0,76; P = 0,0438), respectivamente (38). En aquellos 
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Tabla 1. Resumen de los genes y alteraciones moleculares en diferentes tipos de cancer que son categorizados como Tier 
I por el ESCAT. 

Tipo de Cáncer Gen Alteración molecular

Pulmón

EGFR Mutación

ALK Fusión

ROS1 Fusión

BRAF Mutación V600E

MET Exon 14 skipping
Amplificación

NTRK Fusión

RET Fusión

Mama

ERBB2 Amplificación

PI3KCA Mutación

BRCA1/2 Mutación

MSI-H Mutación/metilación 

NTRK Fusion

Colon

KRAS Mutación

NRAS Mutación

BRAF V600E Mutación

MSI-H Mutación/metilación 

NTRK Fusión

Próstata
BRCA1/2 Mutación

MSI-H Mutación/metilación 

Gástrico

ERBB2 Amplificación

MSI-H Mutación/metilación 

NTRK Fusión

Páncreas

BRCA1/2 Mutación

MSI-H Mutación/metilación 

NTRK Fusión

Hepatocelular
MSI-H Mutación/metilación 

NTRK Fusión

Colangiocarcinoma

IDH1 Mutación

FGFR2 Fusión

MSI-H Mutación/metilación 

NTRK Fusión
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pacientes que progresan a un inhibidor de primera o 
segunda generación, con detección en plasma o tejido 
de la mutación de resistencia T790M, son candidatos a 
recibir tratamiento con osimertinib, el inhibidor de ter-
cera generación (39).  Recientemente, osimertinib pasó 
a ser un tratamiento estándar de primera línea basado 
en los resultados del estudio FLAURA que comparó 
osimertinib con inhibidores de primera generación  
erlotinib o gefitinib, demostrando mejoría en sobrevi-
da libre de progresión y sobrevida global, 17,7 meses 
versus 9,7 meses (HR 0,45; P < 0,001) y 38,6 versus 
31,8 meses (HR 0,79; P = 0,046) (40). 

Las inserciones en el exón 20 de EGFR, también tie-
nen un efecto oncogénico, resultando en una activa-
ción constitutiva del receptor por modificaciones es-
tructurales que aumenta la afinidad de la quinasa por 
el ATP (41). Sin embargo, estas últimas no son sus-
ceptibles a los inhibidores comercialmente disponibles 
en las dosis recomendadas. Nuevos inhibidores como 
poziotinib, mobosertinib (TAK-788) y el uso de osi-
mertinib al doble de dosis (160 mg) tienen actividad 
en este grupo de pacientes, aunque suele ser de menor 
impacto que las mutaciones clásicas o de sensibilidad 
(42). También se encuentran en desarrollo otras molé-
culas como Amivantamab, un anticuerpo monoclonal 
bi-específico MET-EGFR con resultados promisorios 
en este grupo de pacientes. Asimismo, se encuentra en 
proceso de ampliación el uso de inhibidores de EGFR 
en estadios más precoces mostrando beneficio en ter-
mino de sobrevida libre de enfermedad en pacientes 
con cáncer de pulmón resecado EGFR mutados (43). 

Si bien estas alteraciones moleculares pueden ser de-
tectadas usando métodos que estudian solo EGFR 
como kits de PCR en tiempo real recomendados, el 
uso de NGS en este grupo de pacientes puede identifi-
car otras alteraciones moleculares que pueden tener un 
rol pronóstico. Por ejemplo la detección concomitan-
te de mutaciones en los genes RB1 y TP53 se asocian 
con un mayor riesgo de transformación histológica a 

carcinoma de células pequeñas y con menor sobrevida 
libre de progresión (44). Lo mismo ha sido reportado 
con las mutaciones de TP53 y aquellos tumores con 
alta tasa mutaciones (TMB) (45). También, con la ma-
yor profundidad de secuenciación con NGS es posible 
detectar al diagnóstico tumores que presentan pobla-
ciones subclonales con comutación de EGFR T790M 
previo al inicio de tratamiento en primera línea, per-
mitiendo la selección de estos pacientes a tratamiento 
con osimertinib. 

En el monitoreo de respuesta y resistencia a estas tera-
pias, el uso de NGS cobra nueva relevancia. La negati-
vización de la detección de mutaciones de EGFR a los 
3 y 6 meses de iniciado el tratamiento con inhibidores 
de EGFR en biopsia líquida ha sido asociada a mejor 
supervivencia (46). Esto puede tener implicancias futu-
ras en el diseño de estudios que utilicen intensificación 
de tratamientos en pacientes que no presentan caída 
de la frecuencia alélica utilizando combinaciones con 
quimioterapia o antiangiogénicos entre otros trata-
mientos. En el estudio de la resistencia a osimertinib el 
uso de NGS probablemente tendrá un rol fundamental 
para seleccionar tratamientos subsecuentes. La ampli-
ficación de MET es un evento que ocurre entre el 5% 
y 15% de los tumores a la progresión con esta droga, y 
combinaciones de inhibidores de MET y EGFR como 
savolitinib con osimertinib han demostrado eficacia 
clínica en el estudio TATTON (47). Entre otras causas  
de resistencia que pueden ser identificadas con NGS 
están: mutaciones de resistencia como la EGFR C797S 
entre otras, fusiones de genes como ALK y RET entre 
otros, mutaciones de BRAF y otros oncogenes que ac-
tivan vías de señalización paralelas a la inhibición de 
EGFR (48).

ALK

Los rearreglos o fusiones que involucran el dominio 
tirosina quinasa de ALK ocurren en 3%-7% de los ade-
nocarcinomas de pulmón, y en alrededor del 50% tu-
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mores miofibroblástco inflamatorios pediátricos y del 
adulto. También las fusiones de ALK han sido repor-
tadas ocasionalmente en otros tipos de tumores como 
adenocarcinoma de colon, tumores de ovario, tiroides, 
cerebro (49). Mutaciones en el dominio tirosina qui-
nasa de ALK son otro mecanismo de activación cons-
titutiva de este receptor y han sido descripta solo en 
neuroblastomas pediátricos. 

Al momento se han desarrollado clinicamente seis in-
hibidores de ALK, crizotinib un inhibidor de primera 
generación, ceritinib, alectinib, brigatinib y ensartinib 
de segunda generación y el inhibidor de tercera gene-
ración, lorlatinib. El tratamiento con inhibidores de 
ALK es altamente efectivo, llevando la supervivencia 
de casi la mitad de los pacientes más allá de 4 años 
desde el diagnóstico de enfermedad metastásica (50). 
El primer tratamiento instaurado para este tipo de 
tumores fue el uso de crizotinib, también inhibidor 
de ROS1 y MET, que demostró ser superior al trata-
miento con quimioterapia. Gracias a la comprensión 
de los mecanismos biológicos de resistencia que de-
sarrollaban las células tumorales como la mutación 
ALK L1196M o G1269A se desarrollaron inhibido-
res de segunda generación diseñados para unirse a 
la quinasa de ALK en presencia de estas mutaciones 
(51). De allí, el tratamiento con ceritinib, alectinib y 
brigatinib en pacientes que presentan progresión de 
enfermedad con crizotinib conlleva a una tasa de res-
puesta entre el 40% y 56% y sobrevida libre de pro-
gresión entre 8 y 16 meses (34). El tratamiento con 
lorlatinib en pacientes que progresaron a crizotinib 
y un inhibidor de segunda generación sería la tercera 
línea de elección confiriendo tasas de respuesta del 
40% y sobrevida libre de progresión de 6 meses (52).

Más recientemente, el abordaje de los pacientes con 
tumores ALK dependientes a cambiado, con la evi-
dencia clínica que los inhibidores de segunda genera-
ción conllevan a una mayor sobrevida libre de progre-
sión, mayor control y menor incidencia de metástasis 
cerebrales (53,54). Lo mismo se observa con el trata-

miento en primera línea con lorlatinib, con una franca 
reducción del riesgo de progresión sistémica y cerebral 
comparado con crizotinib (55). 

El monitoreo de respuesta y resistencia a inhibidores 
de ALK usando NGS también fue estudiado por varios 
grupos de investigación, dando lugar al descubrimiento 
de diversos mecanismos de resistencia a inhibidores de 
ALK (56). A diferencia de los inhibidores de EGFR, 
existen más de una decena de mutaciones de resistencia 
a ITQ de ALK con sensibilidad diferencial de acuerdo 
al tipo de mutación. Si bien el desarrollo de los inhibi-
dores de ALK no requirió la selección molecular de las 
terapias con base en el perfil genómico del tumor a la 
resistencia, el conocimiento de los mismos puede dirigir 
mejor el tratamiento o estimar el potencial beneficio de 
una terapia. Por ejemplo, en aquellos pacientes en cuyos 
tumores o plasma se detectaron mutaciones de resisten-
cia de ALK, la tasa de respuesta con lorlatinib fue del 
60% comparado con 30% en el grupo de pacientes en 
los que no se identificaron mutaciones de resistencia de 
ALK, lo que sugiere que lorlatinib es francamente más 
activo contra tumores que presentan mecanismos de 
resistencia ALK-dependientes (57). La secuenciación 
de nueva generación también puede facilitar el enten-
dimiento de la distribución alélica de mutaciones de re-
sistencia cuando se encuentran dos o más mutaciones 
del dominio tirosina quinasa de ALK. Las mutaciones 
“compuestas” o en cis (presentes en el mismo alelo) 
son el principal mecanismo de resistencia a lorlatinib 
(58,59). Se pueden identificar si las dos mutaciones se 
encuentran próximas en el mismo amplicon secuencia-
do. Esta identificación puede tener implicancias en el 
futuro ya que se encuentran en desarrollo fármacos es-
pecíficos contra mutaciones compuestas determinadas. 

ROS1

Las fusiones que involucran el dominio tirosina quina-
sa de ROS1 son menos frecuentes y rondan el 2% de 
los adenocarcinomas pulmonares (60). Como ALK, las 
fusiones de ROS1 han sido descriptas en otros tumores 



NGS y oncología de precisión 

745ISSN: 0120-5498 • Med. 42 (4) 736-753 • Octubre - Diciembre 2020

incluyendo colangiocarcinoma intrahepático, tumores 
del sistema nervioso central y sarcomas entre otros. El 
diagnóstico clásico se realiza por tamizaje con inmuno-
histoquímica y confirmación con FISH. El tratamiento 
de pacientes con cáncer de pulmón con fusión de ROS1 
es con inhibidores de tirosina quinasa como crizotinib 
o entrectinib (61,62). En ambos casos, estos inhibidores 
confieren tasas de respuesta de alrededor del 72%-77% 
con supervivencia libre de progresión de 19 meses. Ya 
se han descripto varias mutaciones de resistencia que 
pueden ser detectadas por NGS en tejido o plasma que 
causan resistencia a estos inhibidores, pero que son 
susceptibles a inhibidores de nueva generación como 
Repotrectinib o DS-6051b (63). Es posible que en el fu-
turo cercano seleccionemos el tratamiento subsecuente 
conn base en estas mutaciones de resistencia, y el uso de 
NGS sea necesario para identificarlas. 

BRAF

La mutación BRAF V600E, ya bien conocida por sus 
efectos en la biología tumoral del melanoma es tam-
bién un blanco terapéutico en cáncer de pulmón, carci-
noma anaplásico de tiroides, colangiocarcinomas, in-
trahepático y cáncer de colon. Esta mutación permite 
la fosforilación de BRAF y su señalización como un 
monómero, independiente de la activación de efecto-
res que activen la vía de señalización de MAPK (64). 
Su identificación en diferentes tumores tiene implican-
cias terapéuticas, ya que se ha demostrado que el uso 
combinado de inhibidores de BRAF y MEK conllevan 
a tasas de respuesta significativas y control de enfer-
medad. Esto ha sido observado para la combinación 
de dabrafenib y trametinib en cáncer de pulmón, car-
cinomas anaplásico de tiroides y colangiocarcinomas 
(65–67). También los inhibidores de BRAF/MEK 
combinados con anticuerpos monoclonales contra 
EGFR son una opción de tratamiento en carcinomas 
colorectales BRAF mutados. Hay kits aprobados de 
PCR en tiempo real para el diagnóstico específico 
de la mutación BRAF V600E. Sin embargo, debido a 

que en el cáncer de pulmón y colangiocarcinomas por 
ejemplo hay biomarcadores a estudiar, el uso de NGS 
permite optimizar el material de biopsia para estudiar 
múltiples biomarcadores en simultáneo. 

La implementación de NGS en el estudio de resisten-
cia a estos inhibidores también ha permitido identi-
ficar alteraciones moleculares en diversas vías como 
la vía de MAPK y PI3K/AKT/mTOR como princi-
pales causas de resistencia adquirida (ej: mutaciones 
de NRAS, PTEN, etc) (68). Si bien esto no ha guiado 
el desarrollo de nuevas terapias al momento, permi-
te comprender mejor como deberán desarrollarse las 
nuevas estrategias terapéuticas en el futuro. 

RET

La activación oncogénica del receptor RET se da por 
dos vías principalmente, las fusiones del dominio 
de tirosina quinasa de RET o mutaciones puntuales 
(69). Los rearreglos de RET ocurren en el 5-10% de 
los carcinomas papilares de tiroides, en el 1-2% de los 
adenocarcinomas pulmonares, pero también han sido 
ocasionalmente detectados en cáncer de mama, colon, 
entre otros. Las mutaciones germinales puntuales en 
el dominio extracelular (síndrome MEN2A) o en el 
dominio de tirosina quinasa (síndrome MEN2B) se 
asocian a la génesis de tumores hereditarios. Las mu-
taciones somáticas son detectadas en alrededor del 
65% de los carcinomas medulares de tiroides esporádi-
cos, siendo los más comunes el RET M918T, E768D y 
A883F. Con el advenimiento de NGS, también se han 
detectado mutaciones de RET en feocromocitomas, 
paragangliomas, cáncer de mama, cáncer de colon y 
carcinoma de células de Merkel. 

Existen varios inhibidores de tirosina quinasa no espe-
cificos de ret o también llamados “multiquinasa” utili-
zados en el tratamiento de los pacientes con cáncer de 
tiroides. Sin embargo, recientemente, se han desarro-
llado inhibidores específicos de RET como el selperca-
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tinib (LOXO-292) y el pralsetinib (BLU-667) (70,71). 
Ambos inhibidores selectivos de RET han sido apro-
bados por la FDA para el tratamiento de pacientes 
con cáncer de pulmón y rearreglos de RET. La tasa 
de respuesta con estos inhibidores es de alrededor del 
61% al 85%, dependiendo de si son dados en prime-
ra línea o luego de tratamiento con otros fármacos, 
con duraciones de respuesta prolongadas y actividad 
intracraneal. 

NTRK

Los rearreglos de NTRK1, NTRK2 y NTRK3 pueden 
ocurrir con frecuencias muy disímiles en un extenso 
repertorio de tumores, siendo considerado un marca-
dor agnóstico predictor de eficacia a inhibidores de ti-
rosina quinasa de NTRK (72). Las fusiones de NTRK 
son casi patognomónicas en carcinoma secretorio ma-
mario de adultos e infantes (92% de los casos) y en 
el fibrosarcoma juvenil (91-100% de los casos) y los 
tumores salivares MASC (90-100%). Se encuentran 
también frecuentemente en tumores spitzoides (16%), 
nefroma congénito (83%); carcinomas de tiroides pe-
diátricos (9-25%) y adultos (1,5-14%) y tumores del 
SNC pediátricos (10%). En tumores más prevalentes, 
las fusiones de NTRK son infrecuentes: cáncer de pul-
món (0,2%), colon (1,5%), melanoma (0,3%), GIST 
(3,2%), colangiocarcinoma (3,2%), tumores de cerebro 
del adulto (0,4-3,1%). Estas alteraciones pueden ser ta-
mizadas con inmunohistoquímica en la mayor parte 
de los tejidos y confirmado por FISH. Sin embargo, el 
uso de NGS con paneles que detectan estas fusiones 
permite incorporar el estudio de las mismas en el mar-
co del estudio de otros oncogenes. 

El desarrollo de los inhibidores de NTRK de prime-
ra generación, larotrectinib y entrectinib, involucró 
un diverso grupo de pacientes con diferentes tipos tu-
morales (73,74). Larotrectinib demostró unas tasas de 
respuesta en pacientes adultos y pediátricos del 81% 
con duraciones de respuestas prolongadas y buena 

tolerancia. En pacientes adultos, la tasa de respuesta 
con entrectinib fue del 57,4% con sobrevida libre de 
progresión de 11,2 meses y sobrevida global de 20,9 
meses. Interesantemente, debido al uso de NGS se 
han descubierto mutaciones de resistencia homólogas 
a otros genes similares como ALK y ROS1. Ya se en-
cuentran en desarrollo fármacos como el seletrecinib 
y el repotrectinib para poder sobrellevar la resistencia, 
inducidos por el tratamiento con inhibidores de prime-
ra generación (63,75,76). Por ello, el uso de NGS al 
diagnóstico y la resistencia serán de gran importancia 
para guiar el tratamiento de estos pacientes. 

FGFR

El gen del receptor del factor de crecimiento fibroblás-
tico (FGFR) se encuentra mutado en varios tumores 
siendo las mutaciones de FGFR3 las más frecuentes en 
carcinomas uroteliales, en los que puede estar presente 
en hasta el 20% de las muestras, especialmente de es-
tirpe papilar y bajo grado (19). También se identifican 
fusiones de FGFR3 y FGFR2 en esta patología. Erda-
fitinib es un inhibidor de FGFR1-4 selectivo aprobado 
para esta indicación en pacientes con carcinoma uro-
telial avanzado y alteraciones de FGFR. La tasa de res-
puesta con erdafitinib es del 40% y la sobrevida libre 
de progresión de 5,5 meses (77). Se estima que en otros 
15 tumores se encuentran alteraciones de FGFR que 
podrían ser pasibles de tratamientos con este inhibidor, 
representando una prevalencia de este biomarcador en 
alrededor del 3,7% de los tumores (78). Pemigatinib 
también fue recientemente aprobado para el tratamien-
to de pacientes con colangiocarcinomas intrahepáticos 
que tienen fusiones de FGFR2. La prevalencia de esta 
alteracion es de alrededor del 7-9% de los colangiocar-
cinomas, y el tratamiento con pemigatinib fue del 35% 
y la mediana de sobrevida libre de progresión fue de 
6,5 meses (79). El estudio mediante NGS en plasma y 
tejido al momento de la progresión con inhibidores de 
FGFR ha identificado varias mutaciones de resisten-
cia en el dominio tirosina quinasa (80). Hay múltiples 
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estudios evaluando el tratamiento con inhibidores de 
FGFR en distintos tipos tumorales (81). 

MET

El oncogén MET participa del desarrollo y propaga-
ción de múltiples tipos diferentes de cáncer a través 
de varios mecanismos: el empalme patogénico o “skip-
ping” del exón 14, mutaciones en el dominio de tiro-
sina quinasa, la amplificación, la sobreexpresión y las 
fusiones que contienen el dominio tirosina quinasa 
de MET (82). Salvo la sobreexpresión, los demás son 
mecanismos que ocurren a nivel genómico y son to-
dos detectables utilizando secuenciación de próxima 
generación. Las mutaciones o deleciones que afectan 
los sitios dadores y aceptores de empalme o “splicing” 
del exón 14 pueden ser detectados por NGS con pane-
les genómicos que comprendan toda la extensión del 
exón y sus intrones flanqueantes, permitiendo detectar 
las más de 100 variantes que dan como resultado un 
empalme patológico y pérdida del exón 14 (83). Esto 
es más fácilmente detectable utilizando NGS a partir 
de ARN como para la detección de fusiones. Median-
te el uso de ARN por secuenciación de nueva genera-
ción puede detectarse esta fusión intragénica entre los 
exones 13-15 que es el reflejo de la pérdida del exón 
14. El dominio juxtamembrana que es codificado 
parcialmente por exón 14 donde se contiene el resi-
duo Y1003, que es clave para la unión de la proteína 
ubiquitinizadora CBL, participa en la degradación del 
receptor. Cuando se produce la pérdida del exón 14 y 
de este dominio yuxtamembrana del receptor, la vida 
media del mismo se prolonga, resultando en señaliza-
ción oncogénica. El skipping del exón 14 puede ser de-
tectado por PCR real time también, sin embargo, este 
método no ha sido validado. El “skipping” del exón 14 
de MET ocurre en alrededor del 4% de los pacientes 
con cáncer de pulmón, y es de suma importancia su 
detección ya que hay inhibidores selectivos de MET 
aprobados y en vías de aprobación para su uso en esta 
indicación como capmatinib y tepotinib (84). Ambos 

fármacos han demostrado beneficio clínico para los 
pacientes, con tasas de respuesta que oscilan entre el 
40 y 68% y sobrevida libre de progresión entre 5 y 9 
meses de acuerdo con la línea de tratamiento en que 
fueron utilizados. 

El uso de NGS a la progresión ha permitido identifi-
car varios mecanismos de resistencia genómicos como 
mutaciones puntuales en el dominio tirosina quinasa 
(MET Y1230X, D1228X, L1195X) algunas siendo po-
sibles de sobrellevar utilizando inhibidores de tipo II de 
MET como cabozantinib o merestinib (85). También 
ha permitido identificar mecanismos de activación al-
ternativa de vías de señalización como amplificación 
de EGFR, KRAS y mutaciones de KRAS que puede 
orientar el desarrollo de fármacos como inhibidores 
duales EGFR-MET. Así, la amplificación de MET 
puede ser detectada mediante secuenciación de nue-
va generación, y en pacientes con cáncer de pulmón y 
amplificación de MET (definido como 10 o más copias 
de MET), datos iniciales con inhibidores selectivos han 
demostrado resultados promisorios. Para tumores con 
mutaciones puntuales en el dominio tirosina quinasa 
de MET como los clásicamente descriptos carcinomas 
papilares renales, se encuentran en desarrollo trata-
mientos dirigidos, pero no son tratamientos estándar 
actualmente. 

HER2

El oncogén ERBB2 codifica para la proteína HER2 
que se encuentra amplificada en alrededor del 25% de 
los cánceres de mama, liderando el desarrollo de las 
terapias dirigidas contra HER2 en esa patología. La 
amplificación de HER2 es detectable por técnicas de 
inmunohistoquímica y FISH o ISH. La amplificación 
de HER2 puede ser detectada en otros tumores como 
los adenocarcinomas gástricos, colangiocarcinomas 
intrahepáticos y adenocarcinomas de endometrio y 
cérvix. En cáncer de pulmón, las inserciones o dupli-
caciones en el exón 20 conllevan a la activación cons-
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titutiva de este receptor en 1-2% de los pacientes (86). 
Ha habido muchos intentos de trasladar el beneficio de 
los anticuerpos monoclonales y anticuerpos conjuga-
dos como trastuzumab y TDM1 en el tratamiento de 
los pacientes con cáncer de pulmón e inserciones del 
exón 20 de HER2 (87). Sin embargo, no se observó un 
beneficio clínico significativo con estos tratamientos. 
Recientemente el desarrollo de trastuzumab deruxte-
can (DS-8201) ha demostrado señales de actividad en 
ese grupo de pacientes con tasas de respuesta del 62% 
y sobrevida libre de progresión de 14 meses en este 
grupo de pacientes (88,89). 

KRAS 

KRAS es uno de los oncogenes más frecuentemen-
te mutados en cáncer y sin embargo, hasta ahora no 
había sido posible desarrollar tratamiento específicos 
contra este blanco. La mutación KRAS G12C, presen-
te en 9-11% de los cánceres de pulmón no escamosos, 
de páncreas y colon, presenta una particularidad sien-
do que retiene capacidad de hidrólisis de GTP para 
pasar transitoriamente a una forma inactiva (90). 
También en este contexto se forma un bolsillo críp-
tico con la cisteína en el codón 12 que es pasible de 
inducir un bloqueo de la quinasa en estado inactivo 
(unido a GDP) mediante un nuevo grupo de inhibi-
dores covalentes. Fármacos como sotorasib (AMG 
510) y adagrasib (MRTX-849) son inhibidores selecti-
vos de KRAS G12C con tasas de respuesta del 32% y 
45% respectivamente, reportados en la fase I/II de es-
tos fármacos al momento (91,92). Las mutaciones de 
KRAS no eran rutinariamente estudiadas en cáncer de 
pulmón, pero se ha modficado debido al desarrollo de 
estos fármacos y la disponibilidad de ensayos clínicos 
para los pacientes. Las mutaciones de KRAS también 
sirven como un biomarcador pronóstico negativo en 
cáncer de colon para el tratamiento con anticuerpos 
monoclonales contra EGFR. Estas mutaciones pue-
den también estudiarse por PCR real time utilizando 
kits validados. 

Carga mutacional tumoral (TMB)

El valor de la carga tumoral es discutida en la prácti-
ca clínica como un biomarcador aislado de beneficio 
al tratamiento con inmunoterapia con inhibidores de 
punto de control del eje PD-1/PD-L1 y de CTLA-4. 
El TMB es el número de mutaciones somáticas en re-
giones codificantes, no sinónimas, por megabase de 
ADN. Trabajos iniciales en cáncer de pulmón utili-
zando secuenciación de exomas mostraban un bene-
ficio en pacientes cuyos tumores presentaban un valor 
alto de TMB (93). Sin embargo esto no se replicó de 
manera consistente en todos los escenarios, siendo un 
facor asociado a beneficio en algunos ensayos como el 
CheckMate-026 con nivolumab, el estudio MYSTIC 
con durvalumab, el estudio CheckMate 227 con ipili-
mumab y nivolumab y análisis post hoc del KEYNOTE 
042 y 010 (94–96). Sin embargo, esto no se ha replica-
do en otros estudios de combinación de inmunotera-
pia con inmunoterapia. 

El estudio KEYNOTE-158 es un estudio de fase 2 de 
múltiples brazos que revisó el rol de pembrolizumab 
en pacientes cuyos tumores (10 tipos tumorales) tenían 
una tasa mutacional mayor o igual a 10 mutaciones 
por megabase, utilizando la plataforma de Foundation 
Medicine (97). La tasa de respuesta en el grupo de 
TMB alto fue del 29% (30/102), incluyendo respuestas 
en pacientes con cáncer de cuello uterino, endometrio, 
neuroendocrinos de bajo o moderado grado, tumores 
salivares, carcinoma de células pequeñas de pulmón, 
cáncer de tiroides y vulva. En pacientes con tumores 
anales, biliares y mesotelioma la tasa de respuesta fue 
mayor en tumores con TMB bajo. La FDA aprobó el 
uso de pembrolizumab en tumores con más de 10 mu-
taciones por megabase de TMB independiente del tipo 
de tumor, si bien solo estaban incluidos ciertos subti-
pos tumorales en el estudio.

Uno de los principales desafíos del TMB es la falta de 
armonización entre las diferentes plataformas. Aunque 
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se están llevando a cabo esfuerzos para hacerlo, aque-
llos paneles que no realizan secuenciación germinal en 
simultáneo con el tumor tienden a reportar valores de 
TMB más bajos que quienes filtran por variantes ger-
minales (98) 297. Lo que sí es consistente a través de 
los diferentes estudios es la pobre correlacón entre el 
TMB y la expresión de PD-L1, lo que los convierten 
en biomarcadores independientes y complementarios 
a la hora de decidir tratamientos (99). 

Desafíos para la implementación de 
NGS en Latinoamérica

Aun cuando todo lo anteriormente reportado denota 
un escenario ideal de acceso a secuenciación masiva 
y tratamientos innovadores, en nuestra región existen 
severas disparidades en el acceso a la atención oncoló-
gica, al diagnóstico histológico y tratamientos están-
dares (100). Las tecnologías para la implementación 
de secuenciación de nueva generación no está amplia-
mente disponible en el continente, si bien hay equipa-
mientos distribuidos en las grandes urbes que permiten 
este estudio. También se encuentran disponibles plata-
formas internacionales de secuenciación como Foun-
dation Medicine, Caris y otras. Sin embargo, el valor 
que tienen estos estudios puede rondar los USD$3.000 
- USD$4.000, que constituyen un alto costo a pagar 
para la mayoría de los pacientes en países en vías de 
desarrollo como son la mayoría en nuestro continente. 
También, la interpretación de estos resultados requiere 
del trabajo en equipo y el desarrollo de comités mole-
culares para poder evaluar la patogenicidad y acciona-
bilidad de estas alteraciones moleculares y abocar o di-
rigir al paciente al mejor tratamiento disponible (101).
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Conclusiones

La secuenciación de nueva generación es una herra-
mienta fundamental para el diagnóstico molecular 
moderno, permitiendo identificar en los tumores o 
plasma de las personas con cáncer alteraciones mo-
leculares que permiten dirigir con precisión el trata-
miento oncológico. Esta implementación tecnológica 
debe ser hecha de manera accesible y en condiciones 
en las que el acceso de los pacientes a los medicamen-
tos aprobados, a ensayo clínicos y a moléculas en uso 
compasivo sea posible. 
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Resumen

Volver sobre una pregunta simple permite relacionarse de otras maneras con aquello naturalizado en 
la experiencia de la vida y en la disciplina del conocimiento humano que se ha decidido ejercitar; así 
mismo señala lugares comunes que aún siguen estando disponibles para ser visitados y revisados bajo 
otros vectores de relación, bajo otras fuerzas de la mirada. Dos fuerzas se verán presentes en este corto 
texto para articular una reflexión en la que el arte y la medicina pueden coincidir al afirmar que las 
imágenes realizadas por los pacientes como un proceso de reproducción de su experiencia frente a su 
condición de enfermo son fuente para el conocimiento médico, al reconocerle en cuanto fenómeno y 
el poder de traducción de información sensible –en sentido y en emoción. Las imágenes actúan como 
umbrales, mediadoras son de los seres y el tiempo, de la experiencia y el conocimiento de lo propio en 
situación, permiten establecer vínculos: vinculan a quien la realiza consigo mismo en el momento de 
su ejecución, así como hacen posible un diálogo con quien las contempla posteriormente, además de 
poder establecer significados al cohabitar con otras al caer bajo el orden y la clasificación de la mirada 
externa.

Palabras clave: Imagen; conocimiento; experiencia sensible; calidad de vida.
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De las imágenes, El conocimiento 

FROM IMAGES, KNOWLEDGE

Abstract

Asking a simple question allows a different relationship with the natural experience of life as 
well with the discipline of the human knowledge, which has been decided to exercise; it also 
shows common places that are still available to be visited and reviewed under other vectors 
of relationship, under other forces of the gaze. Two forces will be present in this short text to 
articulate a common perspective in which art and medicine can coincide in the statement that 
images made by patients as part of a process of reproduction of their experience while facing 
their illness are source for medical knowledge as a consequence of the recognition of the im-
ages as a phenomenon themselves as well as the power of decoding sensitive information - in 
sense and in emotion. The images act as thresholds, intercessors of human beings and time, 
of the experience and knowledge of the situation itself, they allow to establish links: images 
connect the person who performs it with himself at the time of its execution, as well as make 
possible a dialogue with those who subsequently contemplate them, additionally, images are 
able to establish meanings by coexisting with others by falling under the order and classifica-
tion of the external gaze.

Keywords: Image; knowledge; sensitive experience; quality of life.

3 Conocimiento entendido como aquello que cambia y transfor-
ma el mundo.

La simple pregunta

¿Es posible pensar a través de la imagen? ¿Es ella fuen-
te y generadora de conocimiento3 aun cuando esté ins-
crita en el terreno de lo sensible? este es un aprendiza-
je que trae el quehacer del arte y del que pueden dar 
cuenta aquellos que hacen parte de él como agentes 
activos desde la ejecución o desde la posterior interpre-
tación –sólo posible gracias al misterio de su autono-
mía, sin que esto implique lo irracional–, ya que han 
experimentado una detención decidida sobre la singu-
laridad en la que el cuerpo y sus fenómenos tienen un 
horizonte material. A su vez, el conocimiento médico 
le ha dado uso a la imagen en los diferentes momentos 

de su recorrido histórico, así como en la construcción 
del discurso científico al servirse de representaciones 
que buscan dar cuenta de la anatomía, diagramas que 
revelan el funcionamiento sistémico, muestras visibles 
de un seguimiento de las manifestaciones físicas de la 
enfermedad, o visualizaciones de datos para la inves-
tigación donde la abstracción revela comunes denomi-
nadores para la generalización de lo fundamental.
 

Marcos de una mirada

La calidad de vida al igual que el dolor, ha sido defini-
da también como un constructo multidimensional (1) 
y ha llevado a la generación de estrategias gráficas que 
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consoliden la generalización de las percepciones subje-
tivas, tanto positivas como negativas de pacientes con 
cáncer como parte de su enfermedad misma o a con-
secuencia de diferentes intervenciones en el manejo de 
su enfermedad. La medicina basada en la evidencia 
a través de sus mediciones aplicadas y sus respectivas 
gráficas se han servido de una práctica discursiva que 
refiere la experiencia del padecimiento y de la calidad 
de vida como la traducción de una traducción que ha 
sido interpretada desde el análisis de patrones y la vi-
sualización de datos en diagramas abstractos, exten-
so desplazamiento que termina por romper el vínculo 
sensible que establecen las imágenes consigo y con los 
otros, con lo otro –por ejemplo, la enfermedad. Este 
uso de la imagen es resultado de construcciones defi-
nidas de las percepciones y sensaciones de las funcio-
nes emocionales, físicas, cognitivas y sociales propias 
de una dimensión dependiente del ser humano que 
lo transita, que siente dolor o resiente en su calidad 
de vida (paciente) enmarcadas y construidas desde 
cuestionarios, es decir, se presentan como respuestas a 
preguntas cerradas bajo una escala de intensidad, evi-
denciando la mandatoria tarea de la ciencia de buscar 
la generalización de sus componentes para aplacar de 
alguna manera aquella variabilidad dada por factores 
psicosociales, momentos de vida, tipo de situación de 
salud; particularidades todas del sujeto que se dejan 
por fuera ya que se hace casi imposible desde la pers-
pectiva de la medicina occidental interpretar el dolor o 
la calidad de vida del paciente con cáncer si esto no se 
generaliza. Es así el nivel de complejidad que amerita 
esta generalización gráfica que se ha requerido del tra-
bajo de más de veinticinco años de expertos dedicados 
a generar herramientas de recolección de la informa-
ción por parte de quien padece la dolencia, manuales 
de interpretación de la información obtenida y estrate-
gias muy complejas para convertir las expresiones del 
doliente en puntos dentro de una gráfica.

La estandarización a su vez ha sido parte importante 
de la búsqueda de la medicina occidental, las experien-

cias individuales o lo no reproducible de manera exac-
ta en espacios de lo común ha ido perdiendo validez, 
en la escala de la ciencia, lo objetivable opera a través 
del hacer medibles, fijar valor dentro de una escala, 
establecer estándares, hacer reproducibles aspectos de 
tal complejidad humana como el dolor y la calidad de 
vida. La escala visual análoga del dolor (EVA), es otra 
de las estrategias de estandarización de la medición 
del dolor en humanos, una de las más ampliamente 
utilizadas para datarlo, traducción de referencia que 
conlleva a su vez la dificultad que implica el análisis de 
los resultados entre individuos, su comparación. Esta 
escala visual como mecanismo de generalización ha 
permitido la traducción del también constructo mul-
tidimensional que es el dolor experimentado por un 
individuo en una sencilla línea graduada en cada uno 
de sus extremos con las opciones posibles de magnitud 
como: “no dolor” y “el peor dolor posible”. Esto per-
mite entonces que se simplifique un espectro infinito 
de magnitudes y sensaciones tan individuales en el li-
mitado espacio de una imagen lineal de no más de diez 
centímetros. Una imagen que además de convertirse 
en la estrategia de generación de conocimiento a partir 
de la generalización para quien la interpreta y evalúa, 
una línea no sinuosa sino constante, una línea que no 
captura ni la respiración ni el gesto.
 
Estas escalas tan reduccionistas como incluyentes 
abren entonces una posibilidad desde su paradóji-
ca realización y aplicabilidad ya que dejan el espa-
cio abierto para la conversación y el diálogo con los 
cuerpos enfermos, sin obviar la referencia del síntoma 
identificado como patrón y común denominador, cada 
persona posee una experiencia propia e irremplazable, 
circunscrita en sus límites físicos, así como en los dis-
cursivos. 

Los ángulos de la mirada

En el acompañamiento y diálogo con pacientes de 
cáncer, la imagen podría presentar la experiencia del 
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cuerpo material y emocional a los ojos del otro (médi-
cos y cuidadores) al cambiar de código, de orden, más 
no de uso; resignificar la información al servicio del 
conocimiento apelando a la sensibilidad y a lo inefable 
(aquello que no se puede decir, pero aún así se sabe). 
Aun cuando las imágenes puedan enriquecerse por las 
palabras y los ejercicios discursivos como los presentes 
en los cuestionarios de calidad de vida, ellas dan cuen-
ta por sí mismas de la experiencia singular del paciente 
como individuo y constructo multidimensional.
 
Se hace entonces interesante cuestionarse la posibili-
dad de ampliar los ángulos para la mirada y así enten-
der desde otras naturalezas documentales que apelen 
a lo sensible factores como el dolor o los aspectos de 
la calidad de vida del paciente con cáncer, incorpo-
rando imágenes creadas por los pacientes desde sus 
singularidades sensibles, a través de sus experiencias 
y dolencias. Relaciones con el comportamiento de lo 
singular se pueden rastrear en la medicina occidental, 
por ejemplo, se podría asemejar el reporte de caso clínico 
en la medida en que, tanto en él como en una imagen 
creada por el paciente, se amplían los canales de per-
cepción y se permite explorar escenarios aislados o es-
cenarios particulares de los constructos del individuo.  
Así mismo, la comunicación icónica, propuesta de mira-
da dada desde la sociología visual, es la construcción 
espontánea y deliberada de imágenes e imaginarios 
que se asume como información, que puede ser usada 
para comunicar relaciones en la sociedad; así mismo, 
dicha mirada permite que técnicas de producción y 
decodificación de imágenes puedan ser aplicadas para 
investigar empíricamente la organización social, el sig-
nificado cultural y los procesos psicológicos (2).

En la generación de conocimiento a través de las 
imágenes creadas por el paciente se contempla la 
mediación de lo sensible para la construcción del co-
nocimiento de la enfermedad, abriendo espacio a lo 
particular –ese otro factor, donde la singularidad de lo 
que se expone, acerca la mirada y sitúa en contexto el 

cáncer que al interior del cuerpo se manifiesta; permite 
explorar en profundidad diferentes dimensiones  del 
cuerpo humano donde la percepción misma de quien 
lo padece, sin el tamiz de los datos generalizables, abre 
el espacio para la vinculación con la sensibilidad del 
médico tratante en tanto espectador que interpreta y 
es interpelado por la presencia muda de la imagen, que 
dice, narra, afirma sin necesitar palabra.

Este fenómeno material propio de los seres humanos 
han dado cuenta de la traza en cuanto al habitar como 
cuerpo en el tiempo, en el espacio, convocando la ex-
periencia del mundo desde el ser y la materia. Dicha 
experiencia que bien apela al conocimiento tanto como 
a la supervivencia, conocimiento entendido en un am-
plio sentido más allá del dogma, pues atraviesa todos 
los campos del quehacer; sobrevive en la imagen, a 
quien la hizo, así como a quien la vio por primera vez. 
Testimonios son de la presencia, conjuntos de saberes, 
inscripciones donde la duda emerge, donde la certeza 
se manifiesta. Gracias a ellas es posible la catarsis de 
las emociones en el momento de la creación, en ese 
detenimiento que implica la ejecución, la realización 
y aparición, en donde la transformación de la materia 
permite que el cuerpo sea consciente de sí durante ese 
intervalo de tiempo suspendido y haga conciencia del 
mundo al mismo tiempo. Más que un dato, la imagen 
es un acto, ejercicio de la posibilidad en la realidad. 

Las imágenes incorporan aquello que quieren decir, 
sin embargo, el alcance de su impacto y complejidad 
responde a la mirada externa, de quien la mira y el án-
gulo desde el cual vuelve sobre ella, se detiene. Deten-
ción entendida aquí como una fuerza de corte que, en 
el marco de referencia visual del conocimiento médico 
se podría exponer como un corte transversal: fuerza que 
atraviesa para ir de un lado a otro y acercar la mirada 
sobre sí. Izquierda a derecha, derecha a izquierda, un 
plano que conlleva detalle y un perímetro que contie-
ne. O bien, un corte longitudinal: la fuerza demarca un 
plano en el que se establecen tensiones con una di-
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mensión mayor o por lo menos, hacia algún lugar de 
enunciación que el conocimiento haya ya ponderado, 
la imagen en sus usos aplicados y esos vínculos posi-
bles que se expanden. 

Quien hace imágenes decide permitirse por un mo-
mento ser observador de su gesto, de su cuerpo: decide 
observarse siendo y así revelar su posición, ese lugar 
que ocupa en el mundo, ese cuerpo que es el territo-
rio también en el que el dolor se manifiesta. La huella 
que documenta entonces ese instante de experiencia 
de la enfermedad quedará para los otros, esos que a 
su vez podrán tender nuevas capas de significado e 
interpretación, sin dejar de lado la posibilidad de la 
comparación con esos que hacen de la subjetividad de 
la experiencia del dolor y la calidad de vida, un patrón 
medible, definido. La posición de la mirada, el ángulo 
de visión, es entonces un componente que permite dar 
cuenta del estar en situación, aquello que posibilita la 
construcción de una relación entre las partes, los án-
gulos son evidencia del cuerpo que habita, ubicación 
autobiográfica y espacial. Las imágenes también se ha-
cen cuando la mirada llega, cuando con la mirada aje-
na se encuentran. A través de ellas los seres han dejado 

consignada la experiencia de su cuerpo y del momento 
en que habitaron, luciérnagas del acontecer humano. 

“Las imágenes forman parte de eso que los pobres mortales 
se inventan para registrar sus estremecimientos (de deseo o 
de temor) y la manera como ellos también se consumen” (3).
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COMPRENSIÓN DEL CÁNCER DESDE LA GENÉTICA 

Alejandro Ruiz-Patiño1

Resumen

El cáncer y la concepción sobre su etiología han acompañado a la humanidad desde muy temprana-
mente con registros tanto de esta entidad como de sus diferentes teorías de origen. Desde recuentos 
históricos en papiros hasta disecciones y clases de anatomía las cuales desafiaban la existencia de 
la bilis negra planteada por Hipócrates las explicaciones de los científicos sobre el origen del cáncer 
han buscado entender cómo la observación de fenómenos exposicionales, incluso heredofamiliares, 
se asociaban con el desarrollo de esta enfermedad. Se requeriría de nuevas herramientas como el 
microscopio para que Rudolph Virchow planteara la teoría celular, y el estudio de cromosomas para 
que Theodor Boveri planteara los postulados, a comienzos del siglo XX, los cuales nos permitieron 
entender el cáncer como una enfermedad originada en los genes. El siglo XX estuvo determinado por 
el nacimiento de cada vez más complejas corrientes tales como la citogenética, la genética molecular 
y nuevas técnicas como el estudio de asociaciones familiares, la secuenciación y el trabajo con virus 
inductores tumorales. Fue solamente derivados de estos descubrimientos que se lograron validar los 
postulados de Boveri en cuanto a la etiología y al comportamiento evolutivo del cáncer. Con el nue-
vo milenio llegaron otros resultados de grupos colaborativos como el proyecto Genoma Humano y 
el Atlas del Genoma del Cáncer, que permitieron entender con mayor profundidad los mecanismos 
moleculares involucrados. Adicionalmente, el desarrollo de terapias blanco dirigidas específicamente 
contra las alteraciones responsables permitió un cambio drástico frente al pronóstico y manejo, situan-
do al entendimiento del genoma tumoral como un pilar en su tratamiento. 

Palabras clave: Neoplasias; Genómica; Genética; Historia de la Medicina.
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UNDERSTANDING CANCER FROM GENETICS

Abstract 

Cancer and the conception of its etiology have accompanied humanity from an early age 
with records of both this entity and its different theories of origin. From historical accounts in 
papyri to dissections and anatomy classes which challenged the existence of black bile pro-
posed by Hippocrates, the explanations of scientists about the origin of cancer have sought 
to understand how the observation of expositional phenomena, even familiar associations, 
were linked to the development of this disease. New tools such as the microscope would be 
required for Rudolph Virchow to propose the cellular theory and the study of chromosomes for 
Theodor Boveri to raise his postulates, at the beginning of the 20th century, which allowed us 
to understand cancer as a disease originated in the genes. The 20th century was determined 
by the birth of increasingly complex trends such as cytogenetics, molecular genetics, and new 
techniques such as the study of family associations, sequencing, and research with tumor-
inducing viruses. It was only derived from these discoveries that Boveri’s postulates regarding 
the etiology and evolutionary behavior of cancer were validated. With the new millennium 
came other results from collaborative groups such as the Human Genome project and The 
Cancer Genome Atlas, which allowed us to understand the molecular mechanisms involved in 
greater depth. Additionally, the development of targeted therapies specifically directed against 
the responsible alterations allowed a drastic change in the prognosis and management, plac-
ing the understanding of the tumor genome as a pillar in its treatment.

Keywords: Neoplasm; Genomics; Genetics; History of Medicine.

Dentro del estudio del cáncer a lo largo de las épo-
cas, científicos han buscado entender su etiología 
para plantear su tratamiento y más recientemente, su 
prevención y detección. Nunca ha sido tan relevante 
como ahora, la disponibilidad de un vasto y cada día 
creciente arsenal terapéutico dirigido cada vez más a 
objetivos moleculares propios de las células tumorales, 
aumentando la eficacia de los manejos y reduciendo 
su toxicidad. Para comprender cómo llegamos y a 
donde nos dirigimos en la lucha contra el cáncer nos 
remontamos en la historia de la humanidad.

Si bien este conjunto de enfermedades ha sido docu-
mentado desde el origen de la civilización, con la pri-

mera evidencia escrita en las recolecciones del papiro de 
Edwin Smith se describían casos de inflamación del seno, 
interpretado como tumor de esta glándula, pasando por 
múltiples hallazgos arqueológicos alrededor del mundo, 
incluyendo casos de osteosarcoma en Italia, Egipto, Su-
dán, Ecuador y Perú; sabemos que el cáncer siempre ha 
acompañado a la humanidad (1,2). No fue sino hasta la 
época de Hipócrates cuando se obtuvieron las primeras 
hipótesis escritas las cuales han perdurado hasta nuestros 
días. Fue a través de la medicina helénica que se obtuvo la 
terminología empleada actualmente. La palabra “carcino-
ma”, de origen griego compara la entidad a un cangrejo 
que se aferra a los tejidos secundarios. La traducción de 
esta palabra al latín por parte de Celso dio el uso de “cáncer 
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“y fue complementada por Galeno quien, al emplear la pa-
labra para hinchazón, acuñó el término “oncos”. La medi-
cina griega planteaba el origen oncogénico en el desbalan-
ce de los humores, los líquidos corporales fundamentales, 
siendo estos la sangre, la flema, la bilis amarilla y la bilis 
negra. Interesantemente, era el cáncer categorizado como 
una enfermedad biliar, en la que un exceso de bilis negra 
favorecía, a la luz de los médicos, la aparición de tumores 
incurables, mientras que la bilis amarilla, los tumores cu-
rables (3,4). El mantenimiento de las teorías hipocráticas, 
así como la prohibición de realización de autopsias llevó a 
que estas hipótesis se perpetuaran hasta la demostración de 
que la bilis negra no existía, descubrimiento por parte de 
Andreas Vesalius y otros científicos contemporáneos. En 
este mismo siglo, Paracelso sugirió una relación de exposi-
ción con la oncogénesis. Su estudio de lesiones tumorales 
en nueve mineros, arrojó evidencia de depósito de azufre 
y arsénico en la sangre de estos individuos, planteando la 
primera evidencia de carcinogénesis química. Otras aso-
ciaciones exposicionales ganaron tracción incluyendo la 
hipótesis de Boerhaave en la tumorigénesis ocasionada por 
virus presentes en el agua y tierra, en adición a posibles 
etiologías hereditarias al examinar asociaciones familiares. 
Durante el siglo XVIII se publicaron otras asociaciones 
que incluían la inhalación de tabaco en polvo con pólipos 
nasales, el cáncer de seno con factores reproductivos como 
la paridad, el hollín con el cáncer de testículo, y, finalmen-
te, la exposición de anilinas con el cáncer de vejiga (5). 

De las observaciones patológicas macroscópicas, posi-
blemente, al observar compromiso en dichas estructuras 
por tumores metastásicos, así como primarios del siste-
ma linfoide, Hoffman y Stahl plantearon que la compo-
sición de los tumores se daba por linfa. A través de una 
variación en su pH, densidad, degeneración y fermento 
de la misma, es lo que constituía la oncogénesis (6). Fue 
hasta 1838 cuando el patólogo alemán Johannes Peter 
Müller con ayuda de la microscopía logró demostrar 
el origen de los tumores en células, las cuales se desa-
rrollaban de elementos gemantes, dando el nombre de 
la teoría de blastema. Su estudiante, Rudolph Virchow 
acuñaría con la frase “Omnis cellula e cellula” el pilar de la 

teoría celular al indicar que solo las células, y, por ende, 
los tumores, deben provenir de otras células. Como po-
sible etiología, Virchow postuló las bases de la teoría 
de irritación crónica en donde células durmientes, se 
activan, dando origen a los tumores. Esta hipótesis la 
planteó al observar la presencia de macrófagos a nivel 
de lesiones malignas (7). Empleando las mismas he-
rramientas utilizadas por Virchow, Theodor Heinrich 
Boveri, en paralelo a Walter Sutton, estableció la teoría 
de herencia cromosómica, por medio de su trabajo en 
erizos de mar al demostrar que se requería de la totali-
dad esperada de los mismos para que estos organismos 
pudieran tener un desarrollo embrionario satisfactorio. 
En adición a otros descubrimientos tales como el cen-
trosoma, Boveri describió a cada cromosoma como 
una estructura única, de contenido exclusivo, sentando 
precedente en la importancia de la constitución, por lo 
menos a este punto, citogenética de las especies. Plan-
teado inicialmente como la segregación anómala de los 
cromosomas a las células hijas, la teoría cromosómica 
fue expandida en 1914 en su obra titulada: “Zur Frage 
der Entstehung Maligner Tumoren”, conocido en español 
como “Sobre la pregunta del desarrollo de tumores malignos”. 
En este tratado, Boveri expone la hipótesis de que una 
combinación particular e incorrecta de cromosomas es 
la causa del crecimiento anormal de una célula y que 
esta podría ser heredada a las células hijas. No solo fue 
esta la primera asociación del material genético con el 
proceso oncogénico, sino que se hicieron una serie de 
postulados, que para entender su importancia es mejor 
mencionarlos. 

Entre los postulados se menciona el de la existencia 
de mecanismos inhibitorios de la célula, capaces de 
promover la división celular solo cuando un estímulo 
está presente. Con esta descripción, se planteó la exis-
tencia del ciclo celular. Adicionalmente, Boveri habló 
de dos tipos de cromosomas, ahora entendidos como 
genes, los cuales corresponden con cromosomas inhi-
bitorios de la división (genes supresores de tumores), 
así como cromosomas que fomentaban la división ce-
lular, los cuales se encontraban permanentemente en 
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activación (oncogenes). Sobre la progresión tumoral, 
planteó que las lesiones benignas progresaban a malig-
nas en un proceso de cambio secuencial de aumento 
de cromosomas estimuladores de la división, asociado 
con pérdida de los inhibitorios. Por otro lado, propuso 
además que la predisposición al heredar cromosomas 
los cuales eran propensos a causar mitosis aberrantes 
causaban asociaciones familiares, incluso llegando a 
demarcar síndromes de alta penetrancia dados por 
homocigocidad al heredar el mismo cromosoma débil 
de ambos padres. Tomando aproximaciones de hipó-
tesis previas, Boveri menciona la inflamación como 
un elemento que promueve el crecimiento tumoral, la 
pérdida de mecanismos de adhesión como elemento 
promotor de las metástasis y la sensibilidad de las mis-
mas a la radiación ionizante. Si tomamos en cuenta 
que para ese entonces el concepto de gen no había sido 
desarrollado, reemplazar cromosoma por gen, resulta 
increíblemente acertadas (5). Tomaría un buen tras-
curso del siglo XX para que varios científicos confir-
maran estos planteamientos o contribuciones desde la 
genética al entendimiento del cáncer.

La primera evidencia de, en este caso un verdadero 
cromosoma anómalo, fue planteada en el año 1960 por 
Peter Nowell y su estudiante David Hungerford, quie-
nes en un estudio de dos adultos con leucemia mieloi-
de crónica lograron la identificación de un cromosoma 
anómalo, el cual, de acuerdo con el Comité de Estan-
darización de Cromosomas, debía recibir el nombre de 
la ciudad donde fue descrito, acuñando el nombre del 
Cromosoma Filadelfia (8). Si bien Virchow y Bovari 
requirieron del microscopio de luz para sus descubri-
mientos, Nowell y Hungerford basaron sus técnicas en 
las nuevas soluciones hipotónicas que permitían una 
adecuada separación de los cromosomas para su iden-
tificación individual. Se planteaba para este entonces, 
debido especialmente a las limitaciones de la técnica 
para la época, que las alteraciones cromosómicas eran 
infrecuentes en las neoplasias. Fue solamente después 
de avances en el laboratorio que se identificaron el in-
cremento de las rupturas cromosómicas en pacientes 

con anemia de Fanconi, síndrome de Bloom y Ataxia-
Telangiectasia como una asociación con el incremento 
del riesgo de desarrollo de leucemia mieloide aguda. 
A finales de la década de los 60, se llegó al consenso 
de que la mayoría de tumores presentaban alteraciones 
cromosómicas, las cuales a medida que progresaba la 
enfermedad, iban ganando complejidad y extensión. A 
pesar de una década de caracterización de estas entida-
des, no se lograron identificar alteraciones específicas, 
al menos hasta este punto en la historia, que definieran 
una identidad citogenética de un tumor, a excepción 
del cromosoma Filadelfia. Tardaría hasta la década de 
los 70, en la que con técnicas de bandeo mejoradas, se 
identificó éste como una translocación entre los cromo-
somas 9 y 22. Requeriría finalmente de aproximaciones 
moleculares para determinar que el gen homólogo celular 
del gen v-Abl del virus Abelson de leucemia murina, también 
conocido como ABL, localizado en el cromosoma 9 y la 
proteína de la región de rupturas agrupadas o BCR del cro-
mosoma 22 constituyen un producto de translocación el 
cual da origen a una quinasa anómala que estimula a las 
células mieloides a proliferar (9).

Para 1971 los conceptos de mutación y gen ya eran 
ampliamente conocidos. Era especialmente el caso del 
retinoblastoma, un tumor que había sido ampliamente 
descrito en asociación familiar, especialmente en casos 
bilaterales. Tomando el cálculo realizado por David As-
hley, quien se basó en procesos de carcinogénesis quí-
mica, para describir que el cáncer cursa con 3 a 7 mu-
taciones somáticas, las cuales varían en número entre 
tumores y entre estadios clínicos, Alfred Knudson plan-
teó el modelo del doble golpe como el responsable de la 
oncogénesis (10). En su estudio realizado en 48 pacien-
tes con retinoblastoma, agrupó los casos en familiares 
o bilaterales y esporádicos o unilaterales. Tomando un 
modelamiento basado en una distribución de Poisson, 
se percató que los casos bilaterales se presentaban más 
tempranamente que los casos unilaterales en cuanto a la 
edad del paciente y estos dos grupos, seguían cada uno, 
una línea semilogarítmica que permitía describir la ocu-
rrencia en tiempo de los casos con relativa exactitud. 
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Fue entonces que, tomando las tasas de mutación espe-
rada, el comportamiento de las dos curvas correspondía 
a la ocurrencia esporádica de sola mutación para los 
casos familiares, al contar con el otro alelo afectado y 
en los esporádicos con la ocurrencia de dos mutacio-
nes. A este concepto se le conoce como la hipótesis de 
Knudson y plantea que se requiere de dos mutaciones 
del mismo gen para dar origen a las neoplasias (11). 

Para este entonces se había estipulado esta hipótesis 
como la piedra angular del desarrollo tumoral; aho-
ra la pregunta estaba en establecer qué o cuáles genes 
como los responsables. Mediante su trabajo con virus 
tumorales de ARN, Mike Bishop y Harold Varmus 
identificaron un conjunto de genes que se encuentran 
presentes en todas las células y condiciones fisiológi-
cas, y cumplen funciones preestablecidas. Al analizar 
el virus de Sarcoma de Rous (RSV), descubierto como 
el agente etiológico de esta neoplasia en especias avia-
rias, estos dos investigadores encontraron que un gen 
presente en este ARN, era capaz de ser incluido en el 
genoma de la célula infectada y este inducía la produc-
ción de una proteína muy similar a la normalmente 
encontrada en la célula. Esta proteína se conoce como 
Src y recibe su nombre como acortamiento de la pala-
bra sarcoma (sarc). Sus dos variantes son c-Src (celu-
lar), la cual se encuentra normalmente en las células y 
cumple con una función de señalización de crecimien-
to, al pertenecer a la familia de las tirosina cinasas y su 
contraparte, v-Src, está presente en el ARN del RSV 
y carece del dominio de fosforilación inhibitorio, cau-
sando un constante estado de actividad y por ende, fa-
voreciendo el crecimiento descontrolado de la células 
infectadas (12). El descubrimiento de este fenómeno 
permitió caracterizar un conjunto de genes, los cuales, 
bajo un proceso de alteración, ya sea por infección o 
mutación favorecen la aparición de tumores, derivan-
do el nombre de proto-oncogenes (13). Experimentos 
de transfección subsecuentes demostraron que altera-
ciones específicas en estos genes conferían a las células 
tratadas características similares a células malignas, 
mientras que estudios de carcinogénicos llevaron a la 

observación que estas sustancias favorecían cambios 
en estos genes e inducían la tumorigénesis (5). Si bien 
hasta este punto se habían validado varios postulados 
de Boveri, tales como la existencia de la heredabilidad 
en la formación de tumores y la existencia de genes 
que los favorecían, fue mediante los estudios de fami-
lias afectadas por ciertos patrones neoplásicos los que 
permitieron encontrar el siguiente grupo de genes, los 
supresores tumorales. Si bien Knudson planteó con la 
hipótesis del doble golpe un posible mecanismo fisio-
patológico, se requeriría del rastreo del origen parental 
de los alelos y el seguimiento de las deleciones y re-
combinantes somáticas de los tumores para poder ha-
cer un mapeo y clonación del gen. De estos estudios de 
asociaciones familiares se logró identificar otros genes 
tales como APC en la poliposis adenomatosa familiar 
y BRCA1 en el síndrome de tumor de seno y ovario, 
también conocido como síndrome de King (15-17). El 
descubrimiento del otro subgrupo de genes involucra-
dos en la formación tumoral corresponde a los genes 
supresores de tumores. Como su nombre lo sugiere, 
estos se encargan de inhibir los procesos celulares que 
llevan al desarrollo de la neoplasia, ya sea induciendo 
senescencia celular, es decir, bloqueando la capacidad 
de la misma de dividirse, o incurriendo en la muerte 
celular por medio de la apoptosis. Se descubrió por 
medio del estudio del virus vaculizante simiano 40, 
miembro de la familia de los poliomavirus, el cual tie-
ne la capacidad de inducir tumores en sus huéspedes 
por medio del antígeno grande T y forma, por medio 
de esta molécula, un complejo con la proteína p53 la 
cual permitió identificarla. Inicialmente, se conside-
raba que la interacción del antígeno T y p53, inducía 
una ganancia de función, actuando como un oncogen. 
Estudios subsecuentes en líneas celulares de leucemias 
revaluó esta hipótesis. Un porcentaje de estas neopla-
sias cursan con rearreglos causales de inactivación de 
este gen, obligando ser una pérdida de función la res-
ponsable de este evento inductor y promotor tumoral. 
Estudios adicionales en una gran variedad de tumores, 
encontraron pérdidas de heterocigocidad y deleciones 
de la región (locus) contenedora de este gen, confir-
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mando éste como parte del grupo de genes supresores. 
Fue tal el impacto de este descubrimiento, que no solo 
contribuyó a la hipótesis de Knudson al asociar las 
pérdidas funcionales de este gen con una gran canti-
dad de tumores, sino que también permitió establecer 
a esta molécula en el centro de los mecanismos por los 
cuales la célula escapa o bien, se transforma en una 
entidad maligna. Fue entonces pertinente bautizar al 
gen TP53 y a la proteína P53 como “el guardián del 
genoma” (18-21). Con estos hallazgos, el postulado de 
Boveri sobre los supresores se da por cumplido. 

Interpretar la debilidad cromosómica expuesta en otro 
postulado puede hacerse de diferentes maneras. Una de 
las más acertadas y siguiendo la cronología de avances 
en el campo, sobre el año 1993 se realiza el descubri-
miento de la ahora bien conocida inestabilidad de mi-
crosatélites. Este término hace referencia a pequeñas se-
cuencias repetitivas las cuales se encuentran localizadas 
difusamente en el genoma y, en cierta proporción con 
muy puntuales salvedades, no codifican información 
génica. Lo que llamaba la atención es que un grupo de 
neoplasias del colon, especialmente variantes no poli-
pósicas, presentan una excesiva acumulación de muta-
ciones puntuales en estas secuencias. La consecuencia 
observada debe corresponder a un evento en el cual se 
pierden los mecanismos de reparación de estas y por 
ende este excesivo acúmulo de mutaciones. Fue me-
diante el descubrimiento del gen MSH2, que codifica 
para una proteína la cual revierte estas alteraciones, lo 
que permitió caracterizar este fenómeno y mostrarlo 
como una consecuencia de una pérdida de la función 
del sistema de reparación de discordancias o como se 
conoce en inglés, “mismatch repair”. Esta debilidad per-
mite que se acumulen una extensa cantidad de muta-
ciones a lo largo del genoma de la célula deficiente, y, si 
consideramos que estas alteraciones pueden darse sobre 
proto-oncogenes y supresores tumorales, tendríamos 
una vía clara para malignización. Sabiendo que este 
fenómeno se desprende del déficit de los genes respon-
sables de reparo, se demostró adicionalmente que esto 
podría darse en asociaciones familiares, dentro de una 

herencia bien caracterizada, constitutiva del síndrome 
de Lynch (22-24).

Otra aproximación se puede tomar en cómo en estas 
células logran escapar las debilidades presentes en las 
células normales para perpetuar su existencia y garanti-
zar la supervivencia. Sobra mencionar los mecanismos 
previamente expuestos, pero es crucial entender que 
existen procesos que activan, especialmente, los supre-
sores tumorales. Considerando que, si la célula nunca 
detecta o no logra manifestar un evento genómico ca-
tastrófico a un supresor tumoral, se perderá esta acción 
a pesar de que haya integridad en estos genes. Cada di-
visión celular lleva a una pérdida de material genético. 
Si bien este proceso es contra intuitivo, es inherente al 
proceso celular. Normalmente, para elongar una hebra 
de ADN se requiere una reacción química de ligamien-
to entre un grupo fosfato con un grupo hidroxilo. Esto 
obliga a que el ADN se replique de 5´, posición del ani-
llo de la ribosa que contiene el grupo fosfato, a 3´, por 
ende, localizando en este carbono el grupo hidroxilo. 
Esto no es problema en la cadena líder o conductora 
(leading strand en inglés), la cual se sintetiza directa-
mente. Como el ADN es antiparalelo, la cadena com-
plementaria, vista desde la cadena líder se dirige en la 
dirección opuesta, es decir de 3´a 5´. Con el fin de per-
mitir la replicación, esta síntesis se realiza en pequeños 
fragmentos, llamados fragmentos de Okazaki, los cua-
les van en dirección opuesta al tenedor de replicación, 
pero que mantienen la dirección 5´ a 3´, lo que lleva a 
que esta hebra se sintetice más lentamente, recibiendo el 
nombre de cadena retrasada (“lagging strand” en inglés). 
Como se deben sintetizar estos pequeños fragmentos, 
se emplean cebadores o “primers” los cuales permiten 
iniciar las diferentes reacciones que dan origen a estos 
fragmentos. Dado que estos componentes no hacen 
parte de la secuencia definitiva, son removidos permi-
tiendo que estos segmentos se unan por elongación y 
logren una cadena completa. El problema radica ahora 
con el extremo 5´de la cadena retrasada. Como requería 
de este cebador inicial, el nucleótido primordial, el cual 
se orienta con un grupo fosfato hacia el extremo 5´, es 
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la primera base de la nueva cadena. Ahora, este nuevo 
producto, al remover el primer cebador, no permite que 
se logre replicar antes de este nucleótido, perdiendo en 
cada ciclo una cantidad de material genético del tamaño 
del primer cebador. Para compensar este fenómeno, los 
cromosomas tienen en sus extremos estructuras conoci-
das como telómeros, constituidos por secuencias repe-
titivas, y, aparte de amortiguar las pérdidas de material 
genético, delimitan cada cromosoma. Al momento que 
se agota el telómero, la célula interpreta este fenómeno 
como un daño masivo y activa p53 con el fin de llevar 
a la muerte celular o a la senescencia, evento el cual la 
célula no es capaz de continuar con sus ciclos replica-
tivos. Lo interesante de estos eventos es que determi-
nan el ciclo de vida de una célula, incluso organismos 
completos, han sido eventos descritos en fenómenos de 
envejecimiento ya sea prematuro o fisiológico (25-28). 
En cuanto al cáncer, por definición las células parecen 
ser inmortales, en el sentido de que pueden pasar miles 
de eventos replicativos y aun así sobrevivir y continuar 
su proliferación. Con lo expuesto previamente, se po-
dría intuir que estas células cursan con alteraciones en 
sus supresores tumorales y sin bien hace parte de la res-
puesta, no constituye la totalidad de la misma. Sobre la 
década de los 90 se encontró la existencia de una enzi-
ma capaz de reparar esta pérdida telomérica, la cual fue 
bautizada como telomerasa. Esta proteína se encuentra 
expresada normalmente en algunas células del cuerpo 
humano, especialmente durante el periodo embriona-
rio y en otros animales, también se encontró como la 
responsable de la inmortalidad de las células tumorales, 
confiriendo una herramienta para ofrecer a las células 
tumorales una ventaja sobre las limitaciones de las célu-
las sanas (29-31).

Con este recorrido hemos tocado temas diversos so-
bre los descubrimientos más importantes dentro de las 
contribuciones de la genética al cáncer, sin embargo, 
ninguna revisión de este tema está completa sin men-
cionar los hallazgos a tasas exponenciales que se logra-
ron en el siglo XXI. 

El secuenciar la totalidad del genoma humano siempre 
estuvo en la mente de muchos pioneros en el campo, 
sin embargo, solo fue hasta los esfuerzos colaborativos 
de varios grupos, uno liderado por Francis Collins y 
representando los intereses públicos del conocimiento 
abierto de esta secuencia bajo el Consorcio para la Se-
cuenciación del Genoma Humano, y el otro encabeza-
do por John Venter, a cargo de Celera Genomics, con 
interés de patentar esta información, que se logró obte-
ner las primeras secuencias. La historia de este proyec-
to y competencia, una especie de carrera espacial ha-
cia las profundidades del genoma, ha sido merecedora 
de ser recordada por múltiples capítulos, libros y con-
ferencias. Publicados el mismo día en la revista Natu-
re los resultados del Consorcio (32) y en Science los 
hallazgos de Celera (33), si bien novedosos, no ofre-
cieron esa introyección hacia todos los beneficios que 
se pensaba iban a lograr. Lo que si permitió fue abrir 
un inmenso campo que sigue creciendo hasta estos 
días. Hablar del impacto de este emprendimiento es 
en cierta medida inmensurable, especialmente consi-
derando sus implicaciones a largo plazo y el cómo 
estas han permeado todos los campos de la medicina. 
Sin embargo, esta prueba de concepto demostró que, 
si era posible conocer la información completa de un 
individuo, era posible conocer esta misma informa-
ción del cáncer. Sobre el año 2000, incluso antes de 
que la versión definitiva del genoma humano fuera 
publicada, Michael Stratton, parte del Wellcome Trust 
Instituto Sanger, localizado en Inglaterra, inicia una 
empresa similar con el fin de encontrar las bases mole-
culares del cáncer. En el año 2005 un proyecto paralelo 
titulado El Atlas del Genoma del Cáncer nace en los Esta-
dos Unidos a cargo Centro para Genómica del Cáncer 
del Instituto Nacional de Salud y el Instituto Nacional 
para la Investigación del Genoma Humano. Ambos es-
fuerzos han sido progresivos, incluyendo cada vez más 
tipos de tumores, entre comunes y raros con el fin de 
determinar el origen, desarrollo, evolución, pronóstico 
y posible tratamiento de los mismos (34,35). Los resul-
tados no se hicieron esperar, demostrando un sinfín de 
alteraciones, algunas comunes entre histologías y otras 
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únicas entre tipos e incluso entre muestras del mismo 
origen. Con el paso de los años la información se ha de-
cantado permitiendo esclarecer distintos mecanismos, 
previamente desconocidos, que nos demuestran el intri-
cado proceso microevolutivo que lleva a las células a su 
malignización. Encontrar adicionalmente tratamientos 
específicos contra estos procesos no es más reciente que 
los resultados de los genomas tumorales. Desde que se 
identificó el cromosoma Filadelfia, se había buscado in-
hibir la quinasa resultante, revirtiendo funcionalmente 
este proceso oncogénico. En el año 2001, en paralelo 
a los resultados del genoma humano se publica en el 
New England Journal of  Medicine los hallazgos de un 
estudio clínico que, empleando imatinib, un medica-
mento de la familia de los inhibidores de tirosina qui-
nasa, lograban control de la leucemia mieloide crónica 
(36), una aproximación que se continúa empleando, si 
bien con este y otros nuevos medicamentos del mismo 
tipo, hasta hoy (37). Nuevos éxitos, incluso superiores a 
quimioterapia convencional no se hicieron esperar. En 
el 2002 se demostraba la eficacia del mismo imatinib 
contra los tumores gastrointestinales estromales (38). 
Nuevos fármacos como el gefitinib pertenecientes a la 
misma familia demostraron su eficacia en el tratamien-
to para carcinoma de pulmón de célula no pequeña. 
Curiosamente este fármaco no logró inicialmente de-
mostrar el beneficio terapéutico esperado, obteniendo 
tasas de respuesta limitadas en la población general. No 
fue sino hasta el estudio de Lynch y colaboradores con 
el que se lograron identificar mutaciones sensibilizan-
tes en el gen del EGFR o receptor del factor de creci-
miento epidérmico, siendo la L858R, las deleciones del 
exón 19 y la L861Q en pacientes respondedores, lo que 
permitió por primera vez determinar qué pacientes se 
beneficiaban del tratamiento dirigido con base en el ge-
notipo tumoral (39). El debate sobre cuál fue la primera 
terapia dirigida está entre el tamoxifeno (1971), fárma-
co empleado en el tratamiento de cáncer de seno hor-
monosensible, al ejercer un efecto modulatorio sobre la 
señalización estrogénica o el transtuzumab (1992), un 
anticuerpo monoclonal dirigido contra los receptores 
Her2 presentes en algunos casos de esta misma histo-

logía, radica qué se considera una terapia dirigida y va 
un poco más lejos del objetivo de este artículo. Lo que si 
podemos afirmar es que con la experiencia obtenida en 
la creación de anticuerpos monoclonales, aparecieron 
nuevas moléculas tales como el rituximab (anti CD-20, 
empleado en algunas neoplasias hematológicas) y el ce-
tuximab, empleado contra el cáncer de colon KRAS no 
mutado, por nombrar unos cuantos (40). 

El listado de medicamentos aprobados basados en al-
teraciones genómicas específicas crece cada día para 
un gran número de tumores, así como la gran ola de 
resultados de estudios clínicos y preclínicos en curso 
que se avecinan. Adicionalmente, el conocimiento que 
nos ha aportado, en este caso la medicina genómica, 
buscando cada vez ofrecer medicina de precisión, in-
dividualizada al tratamiento de la patología molecular 
de cada paciente, más no de cada enfermedad, ha –in-
cluso– llevado un cambio radical en el cómo se reali-
zan los estudios clínicos y cómo se aprueban los me-
dicamentos. Las translocaciones de NTRK, un evento 
genómico, si bien raro en tumores comunes, pero fre-
cuente en tumores infantiles infrecuentes, constituye el 
primer caso de éxito. Solamente con la demostración 
molecular de la presencia de este rearreglo, dos medi-
camentos, el larotrectinib y el entrectinib fueron apro-
bados después de demostrar respuestas en cohortes de 
pacientes con histologías y edades diversas, las cuales 
en su mayoría solo compartían esta alteración (41,42). 
Ha sido tanto el impacto de este tipo de alteraciones 
que incluso ha modificado el cómo se plantean y se 
realizan los estudios clínicos para determinar el bene-
ficio de estas moléculas, favoreciendo diseños adapta-
tivos de tipo sombrilla y canasta (43).

El futuro, si bien no lo conocemos al menos podemos 
ver hacia donde nos dirigimos. El perfil genómico tumo-
ral cada vez gana más importancia como los esfuerzos 
iniciales de secuenciación lo propusieron. De esta ma-
nera la genética y la genómica han permitido contribuir 
a la historia del cáncer con cada vez más intenciones in-
formativas y terapéuticas. El advenimiento de las juntas 
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o reuniones tumorales genómicas como herramienta de 
medicina de precisión han venido reuniendo especialis-
tas en oncología clínica, hematología, patología, gené-
tica médica, consejería genética, radiología, entre otros; 
han nacido como la unión de la transdisciplinariedad 
utilizando el genoma como una piedra Rosetta la cual 
hace entender al cáncer, una entidad increíblemente 
compleja y hacerla tal vez un poco más manejable. Los 
resultados clínicos que se han derivado de estas aproxi-
maciones han demostrado poder ofrecer a la mayoría 
de pacientes por lo menos un medicamento en base a 
sus alteraciones genómicas (44-47). Si bien es ahora po-
siblemente muy temprano para definir el impacto que 
estas aproximaciones tendrán sobre la oncología en el 
futuro, se han posicionado como una herramienta via-
ble y con grandes desenlaces a determinar. 

En conclusión, entendemos el cáncer como una enfer-
medad genómica, la cual requirió de los avances en las 
técnicas y postulados de la genética para ser explorado. 
Si bien Boveri no planteó en sus postulados a los cro-
mosomas como unos blancos terapéuticos, como Paul 
Ehrlich plantearía el uso de las balas mágicas para el 
tratamiento de las infecciones en 1900 (48), podemos 
ver que estos aportes a la medicina de comienzos del 
siglo XX se encuentran más vigentes que nunca, pero 
solamente, décadas después, logramos entender con 
avances científicos –inimaginables para muchos– lo 
que los pioneros pudieron observar con técnicas consi-
deradas hoy como rudimentarias. 
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MUSEO DE HISTORIA DE LA MEDICINA 

TRES CERÁMICAS DE LA CULTURA MALAGANA DE INTERÉS 
EN LA HISTORIA DE LA PALEOPATOLOGÍA EN COLOMBIA.
A PROPÓSITO DE LAS MASAS TUMORALES1

Hugo Armando Sotomayor Tribín2

1 Se presentan tres cerámicas, de un total de cinco, donadas al Museo de la Academia Nacional de Medicina de Colombia por su 
director, en el mes de octubre de 2020 y que conformaban parte de su colección personal de paleopatología. 

2 Curador del Museo de la Academia Nacional de Medicina de Colombia.

Estas tres cerámicas pertenecientes a lo que se ha lla-
mado cultura Malagana, tomado del nombre de una 
hacienda localizada cerca del municipio de Palmira, 
en las llanuras aluviales y fértiles de la zona plana del 
Valle del Cauca, en la que se descubrió en 1992 un ce-
menterio indígena con tumbas ricas en ajuares de oro 
de una sociedad cacical que coexistió, al menos entre 
el 200 a.C. al 200. d. C., con las sociedades Yotoco del 
continuo Calima (Ilama-1600 a. C. - 100 a.C., Yotoco 
200 a.C.- 1399 d. C. y Sonso 300 a.C.- ) (1). 

La primera cerámica (Figura 1) la constituye una gran 
pieza que muestra a un hombre con un crecimiento de 
una masa importante en el lado izquierdo del cuello, 
que el personaje se toca con su mano ipsilateral y una 
gran protrusión del ojo derecho. 

Esta cerámica plantea tres diagnósticos médicos que 
formulados por orden de probabilidad son: 1) La En-
fermedad de Graves Basedow, caracterizada por la 
tríada de hipertiroidismo, bocio difuso (aumento de ta-
maño de glándula tiroides -dos o tres veces su tamaño 
normal-), exoftalmia y dermopatía (mixedema). El cre-
cimiento del tiroides a veces se nota más marcado en 

un lado que en el otro. Ocurre lo mismo con la orbito-
patía, que, aunque lo más frecuente es que afecte por 
igual a ambos ojos, ella puede afectar un solo lado. La 
enfermedad recibe el nombre del médico irlandés Ro-
bert James Graves por sus descripciones en 1835 y  del 

Figura 1. Fotografía tomada por Bruce Robinson  
Gómez Franco.
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médico alemán Karl Adolph von Basedow por sus in-
formes en 1840. Esta enfermedad es más común en 
las mujeres de más de 20 años, pero el trastorno puede 
ocurrir a cualquier edad y también puede afectar a los 
hombres. 2) Un tumor tiroideo: improbable porque la 
mayoría son primarios, el 75% son papilares, el 15% 
foliculares, el 5 % medular, < 5% anaplásico y <1% 
son ocasionados por sarcomas, linfomas y metástasis. 
3)Un tumor ocular con metástasis a tiroides: improba-
ble. De los dos tipos principales de cáncer de ojo que se 
desarrolla en adultos, el melanoma y el linfoma intrao-
culares, el primero cuando hace metástasis las hace al 
hígado, los pulmones y los huesos, y el segundo puede 
ser parte de uno que se presenta.

La segunda cerámica, (Figura 2) también de la cultu-
ra Malagana, corresponde a una figura sin caracteres 
sexuales definidos, que representa a un recipiente con 
doble vertedera unidas por un asa sobre la cabeza, que 
muestra el ojo derecho cerrado o ausente. 

Esta cerámica comparte con la anterior el hecho de 
que la patología ocular está en el ojo derecho, al igual 
que se ve en varias cerámicas de la cultura colombo 
ecuatoriana Tumaco-La Tolita, señalando con esto 
la relevancia que el lado derecho tenía en las culturas 
precolombinas y en general en todas, de considerar ese 
lado como masculino y de más valor

La tercera cerámica representa a una mujer con una 
evidente reducción del tamaño de los miembros del 
hemicuerpo izquierdo, llevándose la mano derecha a 
la boca abierta y con la cabeza dirigida hacia arriba 
como en un acto de gritar. (Figura 3). La reducción 
del lado izquierdo del cuerpo recuerda cómo en la 
producción de la cerámica Tumaco -La Tolita se aso-
cia el lado izquierdo con lo más débil, el femenino, 
o por donde entran las enfermedades, como el autor 
tuvo la posibilidad de mostrarlo en un juego de 4 cerá-
micas, 3 representado el dolor, el dolor con una masa 
abdominal y a un hombre sobre un caimán -animal 

del inframundo-, todos con la mano izquierda sobre 
la oreja ipsilateral, y un cuarto sobre un caimán con la 
jeta cerrada y con el sujeto encima de él, con la cuenca 
de los ojos vacíos y ambas manos sobre el pecho, ex-
presión de muerte como lo creían otros muchos de la 
antigüedad como los egipcios, que decían que la vida 
entra por el lado derecho y salía por el izquierdo. (1,2).

Figura 2. Fotografía tomada por Bruce Robinson 
Gómez Franco

Figura 3. Fotografía tomada por Bruce Robinson 
Gómez Franco
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INDICACIONES PARA LOS AUTORES

Política editorial: Enfoque y alcance
La revista Medicina es la publicación científica oficial de la Aca-
demia Nacional de Medicina de Colombia. Su principal objetivo 
consiste divulgar el conocimiento producido por investigadores y 
grupos de investigación del área de la salud, sobre los diferentes 
enfoques: básico -biomédico, clínico, epidemiológico y de siste-
mas de salud; igualmente importante, es en esta revista, dar a 
conocer el pensamiento, la historia y tradiciones de la Academia 
Nacional de Medicina y de los académicos que la conforman, a 
través de la publicación de artículos originales en español e in-
glés, por lo cual sirve como medio para intercambiar conocimien-
tos entre profesionales de la salud, estudiantes y académicos 
colombianos o de países hispanoamericanos.

Actualmente la revista Medicina se encuentra indexada en: RE-
DIB de España, DOAJ de Suecia, Sprintknowledge de Rumania, 
LATINDEX de México, LILACS de Brasil, Ulrich’s Periodicals Di-
rectory de Estados Unidos, Google Scholar de Estados Unidos, 
Index Copernicus de Polonia, Imbiomed de México, Hinary de 
Suiza y OJS.

La publicación es trimestral consistente en un volumen anual con 
cuatro números: enero-marzo, abril-junio, julio-septiembre y octu-
bre-diciembre. Se publica en formato físico y digital. Los ISSN de 
la revista son: ISSN 0120-5498 y e-ISSN 2389-8356. Por otra par-
te, la abreviatura de su título es Med., la cual debe ser usada para 
la redacción de bibliografías, notas al pie de página, leyendas.

La revista proporciona acceso abierto a su contenido de esta ma-
nera contribuye al intercambio global del conocimiento. En este 
sentido, se autoriza la divulgación impresa y electrónica de los 
artículos publicados en ella con fines académicos o internos de 
las instituciones de investigación siempre que se cite la fuente. 
Está prohibida su reproducción con fines comerciales.

Medicina no cobra ningún valor por el envío o publicación de 
trabajos. Recibe artículos todos los días del año; no obstante, 
deben ceñirse estrictamente al cumplimiento de las normas es-
tablecidas en las Indicaciones para los autores. La revista se 
reserva el derecho de hacer modificaciones de forma y estilo al 
texto original.

Forma y preparación de manuscritos

1. Requisitos generales:
Los trabajos enviados a la revista Medicina se deben ajustar a 
los Requisitos uniformes para los manuscritos sometidos a re-
vistas biomédicas establecidos por el International Committee of 
Medical Journal Editors, disponibles en el sitio web: https://goo.
gl/GzWnk8

El trabajo se debe presentar en un documento Word tamaño carta 
(21,5 x 27,5 cm), dejando un margen de al menos 2,5 cm en los 
cuatro bordes, tamaño de letra de 12 puntos con espaciado sen-
cillo y fuente Times New Roman. Las páginas deben ser numera-
das en el ángulo superior derecho, empezando por la página del 
título. Los artículos postulados a la revista se reciben mediante 
la plataforma Open Journal System del portal de la revista: http://
revistamedicina.net/ojsanm/index.php/Revistamedicina o a través 
del correo electrónico revistamedicina@anmdecolombia.org.co 
de la revista. Se reciben artículos en español e inglés.

En el envío del artículo por el portal OJS se deben realizar los 
siguientes pasos:

I. Verificar el cumplimiento de la lista de requisitos que aparece 
en el paso 1 del envío OJS y al final de este documento. 

II. Cargar el documento.
III. Incluir todos los metadatos del artículo: autores, filiación, co-

rreo electrónico; título, resumen, Palabras clave y referencias.
IV.  Cargar los archivos complementarios (Declaración de origina-

lidad, Acuerdo de cesión de derechos, Declaración de cumpli-
miento normatividades éticas).

2. Tipos de artículos y estructura general:
Los artículos editados por la revista Medicina responden a las 
siguientes tipologías: 

Investigación original: Artículo que presenta, de manera de-
tallada, los resultados originales de proyectos de investigación. 
Debe ser un trabajo inédito que aporte nueva información sobre 
aspectos específicos y contribuya de manera relevante al conoci-
miento científico. La estructura generalmente utilizada consta de 
cinco secciones: introducción, materiales y métodos, resultados, 
discusión y conclusiones.

Artículo breve: Documento breve que presenta resultados origi-
nales finales, preliminares o parciales de una investigación cien-
tífica o tecnológica que, por lo general, requiere de una pronta 
difusión. La estructura generalmente utilizada consta de cinco 
secciones: introducción, materiales y métodos, resultados, discu-
sión y conclusiones.

Artículo de revisión: Documento resultado de una investigación 
terminada donde se analizan, sistematizan e integran los resulta-
dos de investigaciones publicadas o no publicadas sobre un tema 
específico con el fin de dar cuenta de los avances y tendencias de 
desarrollo en el campo. Se caracteriza por presentar una cuida-
dosa revisión bibliográfica de la literatura médica de por lo menos 
50 referencias.

La revisión debe incluir un resumen con énfasis en el significado 
de los hallazgos recientes, una introducción al tema señalando 
hitos pasados y desarrollos presentes, describir la metodología 
utilizada y exponer una discusión a partir de los hallazgos reali-
zados. La revisión debe incluir un análisis crítico de la literatura y 
datos propios de los autores. Responde a una estructura flexible.

Artículo de reflexión: Documento que presenta los resultados 
de una investigación, desde una perspectiva analítica, interpre-
tativa o crítica del autor, sobre un tema específico en el que se 
recurre a fuentes originales. También se incluyen ensayos y artí-
culos de reflexión sobre temáticas relacionadas con la medicina y 
el área de la salud. Responde a una estructura flexible.

Reporte de caso: Documento que presenta los resultados de un 
estudio sobre una situación particular con el fin de dar a conocer 
las experiencias técnicas y metodológicas consideradas en un 
caso específico; incluye una revisión breve de la literatura rele-
vante. Junto a su postulación debe anexarse el Formato de cum-
plimiento de normatividades éticas. Responde a una estructura 
flexible.



Carta al editor: Texto en formato corto, en el que se publican tra-
bajos experimentales y clínicos, así como puntos de vista sobre 
el día a día de nuestra profesión, o también posiciones críticas, 
analíticas e interpretativas sobre los documentos publicados en la 
Revista. A juicio del Comité Editorial, constituyen un aporte impor-
tante a la discusión del tema por parte de la comunidad científica 
de referencia. Responde a una estructura flexible.

La Academia: Texto en el que se expresa el pensamiento de la 
academia. Se desarrollan temáticas relacionadas con la Acade-
mia Nacional de Medicina de Colombia. Responde a una estruc-
tura flexible.

Historia de la medicina: Artículos relacionados con la historia de 
la medicina que se consideren aportes valiosos para las ciencias, 
responden a un soporte bibliográfico y argumentativo suficiente-
mente desarrollado. Responde a una estructura flexible.

Novedad bibliográfica: Texto escrito por un experto donde se 
presenta y analiza de forma resumida el contenido de un libro de 
interés para los lectores de la revista. Responde a una estructura 
flexible.

Obituarios: Texto escrito por un profesional del área en homena-
je póstumo a un académico. Responde a una estructura flexible.

3. Estructura y organización de los artículos:

3.1. Página inicial:
La primera página del manuscrito debe contener:

a. Título del trabajo en español e inglés: debe ser conciso, pero 
informativos sobre el contenido central de la publicación.

b. El o los autores, identificados con sus nombres y apellidos 
completos. Al término de cada nombre de autor debe ir un 
número en superíndice para identificar su filiación.

c. Filiación de los autores: grados académicos (título de pregra-
do y último posgrado); nombre de la o las secciones, depar-
tamentos, servicios e instituciones a las que perteneció dicho 
autor durante la ejecución del trabajo; ciudad, país.

d. Nombre, dirección, teléfono con los indicativos o códigos co-
rrespondientes, ciudad, país y correo electrónico del autor 
principal o el autor con el que se va a establecer la comunica-
ción durante el proceso.

e. Fuente de apoyo financiero, si lo hubo, en forma de subsidio de 
investigación (beca), equipos, drogas, o todos los anteriores. Se 
debe declarar toda la ayuda financiera recibida, especificando si 
la organización que la proporcionó tuvo o no influencia en el dise-
ño del estudio; en la recolección, análisis o interpretación de los 
datos, y en la preparación, revisión o aprobación del manuscrito.

3.2. Resumen:
Resumen de no más de 300 palabras de extensión que recoge 
los propósitos del estudio o investigación, el material y métodos 
empleados, los resultados principales y las conclusiones más im-
portantes. Debe figurar la versión en español e inglés. Se debe 
utilizar el modelo de resumen estructurado y no emplear abrevia-
turas no estandarizadas.

3.3. Palabras clave:
Los autores propondrán entre 3 y 6 Palabras clave, las cuales 
deben figurar en la lista de los descriptores DeCS, en español, y 
MeSH, en inglés; accesibles en http://decs.bvs.br/ y http://www.
nlm.nih.gov/mesh/, respectivamente.

3.4. Introducción:
Sintetiza la racionalidad del estudio y expresa el propósito del 
trabajo. Es recomendable solo citar las referencias bibliográficas 
que sean estrictamente concernientes al estudio.

3.5. Materiales y Métodos:
Dan cuenta de la selección de los sujetos estudiados: pacientes 
o animales de experimentación, órganos, tejidos, células, etc., 
y sus respectivos controles. En este apartado, se identifican los 
métodos, instrumentos o aparatos y procedimientos empleados 
con la precisión adecuada para permitir a otros observadores que 
reproduzcan sus resultados. 

Si se emplearon métodos establecidos de uso frecuente (inclu-
yendo métodos estadísticos) es preferible nombrarlos y citar las 
referencias respectivas. Cuando los métodos han sido publica-
dos, pero no son bien conocidos se deben proporcionar las refe-
rencias y anexar una breve descripción. Si los métodos son nue-
vos o se aplicaron modificaciones a métodos establecidos deben 
describirse con precisión, justificando su empleo y enunciando las 
limitaciones.

Siempre que se hayan realizado experimentos en seres huma-
nos es necesario hacer explícito si los procedimientos respetaron 
normas éticas acordadas en la Declaración de Helsinki (actuali-
zada en 2013) y si los casos fueron revisados y aprobados por 
un comité ad hoc de la institución en la cual se efectuó el estudio. 
Cuando lo soliciten los editores, los autores deberán adjuntar el 
documento de aprobación respectivo. Los estudios en animales 
de experimentación se deben acompañar de la aprobación por el 
respectivo Comité de Ética.

Asimismo es preciso identificar los fármacos y compuestos quími-
cos empleados con su nombre genérico, sus dosis y vías de ad-
ministración; y a los pacientes mediante números correlativos. En 
ningún caso el autor debe mencionar las iniciales de los nombres 
de los pacientes, ni los números de fichas clínicas del hospital. Es 
preciso señalar el número de pacientes o de observaciones, los 
métodos estadísticos empleados y el nivel de significación elegi-
do previamente para juzgar los resultados.

3.6. Resultados:
Los resultados deben presentarse siguiendo una secuencia lógi-
ca y concordante. Los datos se pueden mostrar en tablas o figu-
ras, pero no simultáneamente en ambas. Se pueden destacar las 
observaciones importantes en el texto evitando repetir los datos 
que se presentan en las tablas o figuras. El autor debe evitar mez-
clar la presentación de los resultados con la discusión, la cual se 
debe incluir en la sección respectiva.

3.7. Discusión:
Se deben discutir aquellos aspectos nuevos e importantes que 
aportan el artículo y las conclusiones que se proponen a partir 
de ellos. Es preciso hacer explícitas las concordancias o discor-
dancias de los hallazgos con las limitaciones comparándolas con 
otros estudios relevantes. Es pertinente buscar que las conclusio-
nes correspondan con los propósitos del estudio propuestos en la 
Introducción. Es recomendable evitar formular conclusiones que 
no estén respaldadas por los hallazgos. 

3.8. Conflicto de interés:
Indique si los hay o no.



3.9. Financiación: 
Indique si la hubo o no.

3.10, Agradecimientos:
Expresa el agradecimiento a las personas e instituciones que hi-
cieron contribuciones sustanciales al trabajo. Los autores son res-
ponsables por la mención de personas o instituciones a quienes 
los lectores podrían atribuir un apoyo a los resultados del trabajo 
y sus conclusiones.

3.11. Referencias:
Recoge las referencias en el orden en que se las menciona por 
primera vez en el texto. Se identifican mediante números arábigos 
escritos entre paréntesis al final de la frase o párrafo en que se 
les alude. Las referencias que sean citadas únicamente en las 
tablas o en las leyendas de las figuras se deben numerar en la 
secuencia que corresponda a la primera vez que se citen en el 
texto. No se aceptan referencias no publicadas. Los autores son 
responsables de la exactitud de sus referencias.

El formato de citación es el aceptado por el International Com-
mitee of Medical Journal Editor (ICMJE) en los Uniform Require-
ments for Manuscripts Submitted to Biomedical Journals (normas 
Vancouver). Se recomienda incluir los números DOI. Pueden ver-
se ejemplos en el siguiente link: https://goo.gl/XdCdmS o en el 
manual de citación disponible en la página web de la revista.

En el caso de los artículos de revisiones, estos deben tener un 
mínimo de 50 referencias.

3.12. Tablas:
Cada tabla debe presentarse dentro del documento e inmediata-
mente después de mencionarla, no al final del documento a ma-
nera de apéndice; numérelas en orden consecutivo y asígneles 
un título que explique su contenido sin necesidad de buscarlo en 
el texto. Sobre cada columna coloque un encabezamiento corto o 
abreviado. Para todas las abreviaturas no estándar, y cuando se 
requiera, use notas aclaratorias y agréguelas al pie de la tabla. El 
formato de presentación es en borde sencillo y la misma fuente 
del texto. Se aceptan seis tablas o figuras como máximo. Se re-
comienda citar en caso que no sea una elaboración propia y si lo 
es debe figurar explícitamente.

3.13. Figuras:
Se denomina figura cualquier ilustración que no sea tabla (p. ej. 
gráficos, radiografías, electrocardiogramas, ecografías, fotogra-
fías, dibujos, esquemas, etc.). Los gráficos deben ser dibujados 
por un profesional, o empleando un programa computacional ade-
cuado, pues se deben presentar con una resolución mínima de 
300 dpi. Las figuras deben aparecen tanto en el texto, inmediata-
mente después de ser nombrada, como en un archivo adjunto en 
blanco y negro cuando sea posible. Las letras, números, flechas 
o símbolos deben ser claros, nítidos y tener un tamaño suficiente 
para que sean legibles cuando la figura se reduzca de tamaño 
en la publicación. Los títulos y leyendas no deben aparecer en la 
figura, sino que se incluirán debajo de la misma.

Los símbolos, flechas o letras empleadas en las fotografías de 
preparaciones microscópicas deben tener tamaño y contraste su-
ficientes para distinguirlas de su entorno. Cada figura debe citarse 
en el texto en orden consecutivo. Si una figura reproduce un ma-
terial ya publicado se debe señalar la fuente de origen y es preci-

so obtener permiso escrito del autor y del editor para reproducirla 
en el trabajo. Las fotografías de personas deben cubrir parte(s) 
de su rostro para proteger su anonimato, de lo contrario el autor 
debe enviar copia de la carta de autorización para su publicación.

3.14. Unidades de medida:
Es recomendable utilizar unidades correspondientes al sistema 
métrico decimal y seguir las aceptadas internacionalmente.

4.  Formatos: 4.1 Declaración de originalidad; 4.2 Garantías y 
cesión de derechos; 4.3 Declaración de cumplimiento nor-
matividades éticas; 4.4 Carta remisoria:

Ambos documentos deben ser entregados junto con el origi-
nal, cualquiera sea su naturaleza: artículo de investigación, 
caso clínico, artículo de revisión, carta al editor, u otra, propor-
cionando los datos solicitados, la identificación y firmas a mano 
de los autores. Estos formatos están disponibles en español e 
inglés y los puede descargar desde la plataforma de la Revis-
ta Medicina o los puede solicitar a través del correo electrónico:  
revistamedicina@anmdecolombia.org.co

5. Sobre la evaluación por pares:
Los trabajos presentados son sujetos inicialmente a una evalua-
ción por parte de los editores, quienes determinan si cumplen con 
los requisitos generales para ser sometidos a publicación, señala-
dos en el apartado Indicaciones para los autores. Posteriormente, 
son revisados por el Comité Editorial de la revista. En todo caso, 
los artículos deben ser inéditos y no se aceptan traducciones de 
artículos ya publicados en otras revistas. Una vez certificado el 
cumplimiento de los requisitos formales, los documentos se so-
meten a evaluación por pares académicos en la modalidad de 
doble ciego. La nómina de árbitros consultados para el volumen 
se publica una vez al año en el número final.

Durante el proceso, los editores y el Comité Editorial asigna dos 
o más pares evaluadores expertos en las temáticas desarrolladas 
en cada artículo. El plazo máximo para la emisión del concepto 
por parte de los pares es de 20 días calendario a partir de la 
aceptación de la solicitud de evaluación. Si la recomendación de 
los pares al Comité Editorial es no publicar el artículo, el Comité 
estudia los motivos y puede avalar el concepto o no. En caso de 
no aceptar el artículo, se notificará a los autores y se les hará en-
vío de los conceptos para su consideración. Para ser aprobado, 
el artículo deberá contar con mínimo dos conceptos aprobatorios 
(publicar con cambios, publicar sin modificaciones). En caso de 
disenso entre dos conceptos, se enviará el material a un par aca-
démico extra para tomar una decisión final: aceptar o rechazar. 
Una vez se cuenta con las dos evaluaciones, se enviarán los con-
ceptos al autor para realizar las adecuaciones a que haya lugar; el 
autor y el editor gozan de la libertad para aplicar aquellos cambios 
que consideren relevantes. Una vez recibidas las evaluaciones 
se contará con un plazo máximo de cinco días calendarios para 
realizar la corrección del texto.

Una vez recibido el artículo con cambios, será revisado nueva-
mente por los editores y se le informará al Comité Editorial para 
su aprobación final. Ulteriormente, se envía el artículo al proceso 
de corrección de estilo y diagramación, tras lo cual, se les com-
partirá a los autores para su visto bueno. Los autores deberán 
responder en un plazo no mayor a tres días calendario. 
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