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El cáncer representa uno de los 
mayores desafíos sanitarios des-
de un punto de vista clínico, so-
cial y económico, afectando de 
forma significativa tanto a los se-
res humanos como a los anima-
les de compañía, silvestres, o de 
producción (Schiffman & Breen, 
2015). En animales de compañía 
es una de las principales causas 
de muerte, especialmente en pe-
rros y gatos de edad avanzada.

Durante décadas, el cáncer se ha 
abordado principalmente desde 
una perspectiva sintomatológica 
—clínica— y morfológica —obser-
vando las células bajo el micros-
copio y clasificando tumores por 
su aspecto y localización—. Sin 
embargo, la revolución genética 
de las últimas décadas y la ge-
nómica de los últimos años, so-
bre todo tras el advenimiento de 
las técnicas de secuenciación 
de nueva generación, ha trans-
formado radicalmente nuestra 
comprensión de la enfermedad. 
Hoy es bien conocido que el cán-
cer es una enfermedad genética 
provocada por alteraciones en 
genes que controlan procesos 
celulares relevantes tales como 
la división, la diferenciación y la 
muerte celular (Vogelstein et al., 
2013). Esta perspectiva molecu-
lar del cáncer no es meramente 
académica, pues tiene implicacio-
nes directas en la práctica clínica.
La medicina genómica permite 

diagnosticar con mayor precisión, 
establecer el pronóstico de forma 
mअs fiable e indicar el tratamiento 
más adecuado a cada caso, inclu-
yendo, cada vez más, tratamien-
tos dirigidos especऑficamente a 
las alteraciones moleculares de 
cada tumor (Garraway & Lander, 
2013). Estamos asistiendo a una 
transición, desde una medicina 
tradicional, en la que un mismo 
tratamiento se aplicaba a todos 
los pacientes con un diagnóstico 
similar, hacia una medicina perso-
nalizada o de precisión, en la que 
el tratamiento se adapta a las ca-
racterísticas moleculares únicas 
de cada paciente y su tumor.

El ADN: El libro de 
instrucciones de la 
vida
Antes de adentrarnos en la impli-
cación de las alteraciones genéti-
cas en el desarrollo de cáncer, es 
conveniente repasar algunos fun-
damentos básicos de genética, 
empezando por la molécula que 
almacena la información genéti-
ca: el ácido desoxirribonucleico 
o ADN. El ADN está compuesto 
por unidades estructurales bási-
cas llamadas nucleótidos. Cada 
nucleótido consta de tres com-
ponentes principales: un grupo 
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El cáncer: una
enfermedad genética

Figura 1. Estructura química del nucleótido de ADN el cual consta de tres compo-
nentes principales: un grupo fosfato, un azúcar (desoxirribosa, pues carece del 
oxígeno en el radical del carbono 2 del azúcar) y una base nitrogenada. Existen 
cuatro bases nitrogenadas diferentes en el ADN: adenina (A), guanina (G), timina 
(T) y citosina (C).
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fosfato, un azúcar (desoxirribosa) 
y una base nitrogenada. Existen 
cuatro bases nitrogenadas dife-
rentes en el ADN: adenina (A), 
guanina (G), timina (T) y citosina 
(C) (Figura 1). Estas cuatro “le-
tras” constituyen el alfabeto ge-
nético, y su secuencia especऑfica 
a lo largo de la molécula de ADN 
codifica toda la información nece-
saria para construir y mantener un 
organismo vivo.

Los nucleótidos se unen entre sí 
formando largas cadenas, esta-
bleciendo enlaces entre el grupo 
fosfato de un nucleótido y el azú-
car del siguiente. Esta conexión 
crea una suerte de columna verte-
bral de azúcar-fosfato con las ba-
ses nitrogenadas proyectándose 
hacia un lado. Una de las carac-
terísticas fundamentales del ADN 
es la complementariedad de las 
bases nitrogenadas. La adenina 
siempre se empareja con la timina 
mediante dos puentes de hidróge-
no, mientras que la guanina siem-
pre se empareja con la citosina 
mediante tres puentes de hidróge-
no. Esta regla de emparejamiento 
—A con T, G con C— es absoluta-
mente fundamental y tiene conse-
cuencias cruciales para la replica-
ción del ADN y la transmisión de 
la información genética. Gracias 
a esta complementariedad de ba-
ses, el ADN existe normalmente 
en forma de doble cadena unidas 
por los puentes de hidrógeno en-
tre las bases complementarias. 
Adicionalmente, las dos hebras de 
nucleótidos se enrollan en hélice 
formando la famosa doble héli-
ce de ADN descrita por Watson y 
Crick en colaboración con Rosalin 
Franklin y Maurice Wilkins (Wat-
son & Crick, 1953).

La asombrosa longitud 
del ADN
Una de las realidades más fasci-
nantes del ADN que, además, tie-
ne implicaciones biológicas en el 
contexto que estamos tratando en 
este artículo, es su extraordinaria 

longitud. El ADN contenido en una 
sola célula humana mide aproxi-
madamente dos metros (Tabla 1).  
Si sumáramos la longitud del ADN 
de todas las células nucleadas de 
un organismo humano (unos 37 
billones de células), comproba-
mos que el ADN de una persona 
es capaz de recorrer la distancia 
entre la Tierra y el Sol más de 500 
veces (Figura 3) o de completar la 
distancia entre el Sol y Neptuno 
unas 17 veces.

Otro aspecto del máximo interés 
consiste en que esos dos metros 
de ADN por célula deben conte-
nerse dentro del núcleo celular, 
que tiene un diámetro medio de 
apenas cinco micrómetros. De 
nuevo, para poner las medidas 
en una perspectiva fácilmente va-
lorable, diremos que sería como 
comprimir 26 kilómetros de hilo 
dentro de una pelota de tenis. Este 
empaquetamiento extraordinario 
se logra mediante un proceso de 
asociación del ADN con proteínas 
y de compactación para constituir 
la cromatina. El ADN se enrolla 
primero alrededor de proteínas 
llamadas histonas, formando es-

tructuras similares a cuentas en 
un collar denominadas nucleoso-
mas. Estos nucleosomas se enro-
llan a su vez formando fibras de 
cromatina de orden superior, que 
finalmente se condensan forman-
do los cromosomas, visibles du-
rante la división celular.

El dogma central de la 
biología molecular
El ADN cumple dos funciones 
fundamentales que podríamos 
llamar sus “deberes” biológicos: 
expresarse y perpetuarse.

La expresión del ADN sigue lo que 
se conoce como el dogma central 
de la biología molecular: la infor-
mación se transfiere del &)3 al 
ARN (mediante un proceso lla-
mado transcripción) y del ARN a 
las proteínas (mediante un pro-
ceso llamado traducción) (Crick, 
1970). Mientras la información 
está escrita en el ADN, las proteí-
nas son las principales moléculas 
efectoras que realizan la mayo-
ría de las funciones celulares. El 
código genético es el sistema 
de correspondencia entre la se-
cuencia de nucleótidos del ADN 
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“ La caracterización genética de los pacientes 
contribuye a la definición del pronóstico� pues 
el perfil genऍtico de un tumor frecuentemente 

predice su comportamiento clínico mejor que las 
características histológicas convencionales.„

Tabla 1. Cálculo de la cantidad de ADN de una persona a partir del número de
nucleótidos (bases) del genoma humano, la distancia física entre dos
nucleótidos y el número de células nucleadas de un organismo medio.

Distancia base-base = 3.4 Å = 3.4 x 10–10 M (0,00000000034)

Nucleótidos (haploide) por célula = 3 x 109 (3.000.000.000)

Nucleótidos (totales) por célula = 6 x 109 (6.000.000.000)

Longitud ADN por célula = 2.04 m

Células nucleadas en un cuerpo humano = 37 x 1012 (37.000.000.000.000)

Longitud ADN de un cuerpo humano = 75,48 x 1012 m (75.480.000.000.000)
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y la secuencia de aminoácidos 
en las proteínas. Un triplete de 
nucleótidos, llamado codón, codi-
fica para un aminoअcido particu-
lar. Considerando que hay cuatro 
bases nitrogenadas posibles en 
cada posición, existen 64 combi-
naciones diferentes de tripletes, 
que codifican los 20 aminoअcidos 
más señales de inicio y parada de 
la traducción.

La segunda función principal del 
ADN es perpetuarse, lo que se lo-
gra mediante la replicación. Antes 
de cada división celular, la doble 
hélice se abre y cada cadena sen-
cilla sirve como molde (gracias a 
la complementariedad de bases) 
para sintetizar una nueva cadena 

complementaria. Este proceso 
produce dos moléculas de ADN 
idénticas a la original.

El cambio genético: 
un proceso con cara 
y cruz
La variabilidad genética 
como motor de la 
evolución
Para que pueda tener lugar la evo-
lución de las especies es preciso 
que el ADN tenga capacidad de 
cambiar. La vida en la Tierra exis-
te desde hace aproximadamente 
3.800 millones de años. Durante 
este tiempo inmenso, el ADN ha 
cambiado constantemente. Las 
variantes genéticas —alteracio-
nes en la secuencia del ADN— son 
la materia prima de la evolución, 
el mecanismo que ha generado 
toda la diversidad biológica que 
observamos.

Una vez más, para visualizar la 
escala temporal de la evolución, 
hagamos una comparación con 
magnitudes cotidianamente co-
nocidas. La distancia entre Ma-
drid y San Petersburgo es de unos 
3.800 kilómetros. Si este recorri-
do representara la historia de la 
vida, si la vida hubiera surgido en 
Madrid y hoy hubiera llegado a 
San Petersburgo, los primeros ho-
mínidos habrían aparecido sobre 
la faz de la Tierra cuando faltaban 
apenas 7 kilómetros para llegar al 
destino. Los primeros represen-
tantes del género Homo habrían 
surgido a 1,8 kilómetros. Y noso-
tros, Homo sapiens, habríamos 
aparecido a solo 200 metros de 
San Petersburgo.

El destino evolutivo de las 
variantes
Desde una perspectiva evoluti-
va, las variantes pueden tener 
tres destinos principales. Las 
variantes beneficiosas confie-

ren alguna ventaja adaptativa al 
organismo que las contiene. Son 
relativamente raras, pero cuando 
ocurren, la selección natural tien-
de a favorecer su propagación 
en la población. Son el motor del 
progreso evolutivo. Las variantes 
neutras no tienen efectos percep-
tibles sobre la supervivencia o 
reproducción, especialmente las 
que ocurren en regiones no codifi-
cantes del genoma (regiones que 
no contienen información que se 
acabe traduciendo directamente 
en aminoácidos de una proteína, 
como regiones reguladoras, etc). 
Estas variantes neutras constitu-
yen la base de los polimorfismos 
genéticos, las variaciones norma-
les entre individuos que no tienen 
consecuencias patológicas.

Las variantes deletéreas generan 
algún perjuicio para el organismo. 
La selección natural tiende a eli-
minarlas de la población.

Paradójicamente, en el contexto 
del cáncer, las variantes relevan-
tes son aquellas que confieren 
una “ventaja” —la capacidad de 
proliferar más rápidamente, evadir 
la muerte celular programada, es-
capar del control inmune, o invadir 
tejidos circundantes— a las célu-
las que las albergan, aunque su-
pongan un perjuicio para el orga-
nismo que contiene esas células.

Tipos de variantes 
genéticas
Las variantes genéticas pueden 
clasificarse atendiendo a diver-
sos criterios. Por ejemplo, según 
su escala, podemos distinguir 
desde variantes puntuales (cam-
bios de un solo nucleótido por 
otro), inserciones o deleciones 
(adición o pérdida de uno o más 
nucleótidos), reordenamientos 
cromosómicos (alteraciones 
grandes que afectan segmentos 
cromosómicos completos, inclu-
yendo translocaciones, inversio-
nes, duplicaciones o pérdidas de 

Figura 2. Estructura del ADN en forma 
de doble hélice similar a una escalera 
de caracol en la que el esqueleto de 
azúcar-fosfato constituiría el pasama-
nos y los pares de bases nitrogenadas 
unidos por puentes de hidrógeno for-
marían los escalones.     
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regiones cromosómicas enteras) 
y hasta aneuploidías (pérdida o 
ganancia de cromosomas com-
pletos). Por supuesto, sus efec-
tos serán distintos sobre la fun-
ción génica, criterio que también 
permite una clasificación de las 
variantes en silenciosas (si no 
alteran la proteऑna codificada, de-
bido a que un aminoácido puede 
estar codificado por mअs de un 
codón), de sentido erróneo (cam-
bian un aminoácido por otro en la 
proteína), sin sentido (introducen 
una señal de parada prematura, 
truncando la proteína e impidien-
do su producción normal), de 
cambio de marco de lectura (alte-
ran completamente la secuencia 
de aminoácidos a partir del pun-
to de la variante). Es interesante 
destacar, continuando con este 
último ejemplo, como la inserción 
o deleción de un único nucleótido, 
variante que podríamos conside-
rar pequeña teniendo en cuenta 
su escala, sin embargo, tiene un 
importante efecto biológico, pues 
cambia el marco de lectura. Al ga-
narse o perderse una de las letras 
(nucleótido) de la frase (gen), las 
palabras de tres letras (codones) 
serán todas distintas, con lo que 
la proteína resultante será com-
pletamente aberrante y carente 
de su función original.

Origen de las variantes 
genéticas
La presencia de una variante ge-
nética en un individuo con cáncer 
puede tener tres origenes principa-
les. En primer lugar, se pueden pro-
ducir errores aleatorios en el A)3 
durante la replicación celular, 
pues cada vez que una célula se 
divide, debe copiar sus aproxima-
damente 3.000 millones de pares 
de bases. & pesar de los sofistica-
dos sistemas de control del pro-
ceso, de los que hablaremos más 
adelante, inevitablemente ocurren 
errores. En segundo lugar, pueden 
producirse alteraciones en el A)3 
debido al efecto de carcinógenos, 
tales como los rayos ultravioleta 
del sol, que pueden alterar físi-
camente las hebras de ADN, las 
sustancias químicas en el humo 
del tabaco se pegan al ADN y con-
funden a la maquinaria de copia, o 
ciertos virus que pueden insertar 
su material genético en el de la 
célula huésped. Por último, puede 
haber variantes heredadas de la 
madre o el padre, transmitidas a 
través de los óvulos o espermato-
zoides, como el ejemplo clásico de 
las variantes en los genes BRCA1 
y '7(&2, que aumentan significa-
tivamente el riesgo de cáncer de 
mama y ovario.

Los sistemas de 
protección celular
Hemos comentado que las va-
riantes genéticas se producen 
constantemente en nuestros or-
ganismos, por ejemplo, en cada 
división celular. Sin embargo, no 
desarrollamos cáncer con tanta 
frecuencia ni desde edades tem-
pranas de la vida. El motivo prin-
cipal que justifica este MecMo es 
que las células han evolucionado 
múltiples sistemas de defensa 
contra las alteraciones genéticas 
potencialmente peligrosas. El 
cáncer surge cuando estos siste-
mas fallan secuencialmente (Ha-
nahan & Weinberg, 2011).

Reparación del ADN

El primer nivel de protección es 
la reparación del ADN. Las célu-
las poseen una maquinaria (pro-
teica� sofisticada de vigilancia y 
reparación que constantemente 
escanea el genoma en busca de 
errores y los corrige. Cuando es-
tos sistemas funcionan correcta-
mente, la mayoría de las variantes 
potenciales son corregidas antes 
de que puedan causar daño. Sin 
embargo, ocasionalmente ocurre 
que una variante escapa a este 

Figura 3. *l &)3 de una छnica persona 
sumando el &)3 de todas sus células nucleadas� tendrऑa una longitud suficiente 
para recorrer �0� veces la distancia entre el 8ol y la 9ierra. .magen preparada con ayuda de la inteligencia artificial a partir 
de información original de los autores.
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control. Es importante destacar 
que los genes que codifican las 
proteínas de reparación del ADN 
pueden, ellos mismos, sufrir va-
riantes. Cuando esto ocurre, la ca-
pacidad de reparación celular se 
ve comprometida, y las alteracio-
nes comienzan a acumularse a un 
ritmo acelerado. Esta situación, 
conocida como inestabilidad ge-
nómica, es una característica co-
mún de diversos cánceres.

Apoptosis: El suicidio 
celular

El segundo nivel de protección 
es la apoptosis, o muerte celular 
programada. Cuando una célu-
la detecta que ha sufrido daños 
genéticos irreparables, puede ac-
tivar un programa de autodestruc-
ción ordenada (Kerr et al., 1972). 
La célula se fragmenta de manera 
controlada, y sus restos son fa-
gocitados por células vecinas sin 
provocar inflamación. La apopto-
sis es un mecanismo de “suicidio 
altruista”: la célula individual se 
sacrifica por el bien del organis-
mo. Es preferible que una célula 
potencialmente peligrosa muera 
a que sobreviva y dé origen a un 
clon canceroso.

El gen TP53, que codifica la pro-
teína p53, juega un papel central 
en la decisión entre reparación y 
apoptosis (Lane, 1992). Cuando 
se detecta daño en el ADN, p53 
detiene el ciclo celular para per-
mitir la reparación. Si el daño es 
demasiado extenso para ser re-
parado, p53 activa la apoptosis. 
Por esta función crítica, TP53 se 
conoce como el “guardián del ge-

noma”, y es el gen más frecuen-
temente alterado en cánceres hu-
manos.

El sistema inmune: 
La última línea de defensa

El tercer nivel de protección es el 
sistema inmune. Incluso si una 
célula acumula variantes y evade 
la apoptosis, puede contener mo-
dificaciones reconocibles por el 
sistema inmune como anormal y 
eliminarla (Dunn et al., 2004).

Las células cancerosas frecuen-
temente expresan en su superfi-
cie proteínas alteradas (llamadas 
neoantígenos) que pueden ser 
reconocidas como “no propias” y 
eliminadas por el sistema inmune 
en un proceso conocido como in-
munovigilancia tumoral.

Sin embargo, los tumores pueden 
evolucionar mecanismos para 
evadir el sistema inmune 
modifi-
cando la expresión de moléculas 
de superficie, secretando factores 
inmunosupresores, o reclutando 
células inmunes reguladoras que 
inhiben la respuesta antitumoral).

El desarrollo del cáncer, por tanto, 
requiere que múltiples sistemas 
de protección fallen simultánea-
mente. En la mayor parte de los 
casos es necesario que se acu-
mulen distintas variantes gené-
ticas que alteren más de uno de 
los procesos fisiológicos involu-
crados, es decir, que estimulen la 
proliferación celular, que inactiven 
los mecanismos de control del 
ciclo celular, que eviten la apop-
tosis, que permitan escapar de la 
inmunovigilancia y, eventualmen-

te, confieran capacidad de invadir 
tejidos y establecer metástasis. 
Este requerimiento de varias alte-
raciones explica por qué el cáncer 
es típicamente una enfermedad 
de la edad avanzada, pues se ne-
cesita tiempo para que una célula 
acumule todas las variantes nece-
sarias.

La heterogeneidad 
tumoral
Dentro de un mismo tumor pue-
den coexistir múltiples subpo-
blaciones de células con perfiles 
genéticos diferentes. Esta hete-
rogeneidad intratumoral surge 
porque, a medida que las células 
tumorales proliferan, incremen-
tan su inestabilidad genómica y 
continúan acumulando nuevas 
variantes (Marusyk et al., 2012). 
Algunas de estas variantes pue-
den conferir ventajas adiciona-
les, dando origen a subclones 
con propiedades ligeramente di-
ferentes.

La heterogeneidad tiene implica-
ciones clínicas importantes. Un 
tratamiento puede eliminar uno 
de los clones, incluso el dominan-
te, pero permitir la expansión de 
subclones minoritarios resisten-
tes y que estos sean los respon-
sables de una eventual recaída de 
la enfermedad tras el tratamiento.

Tecnologías de 
diagnóstico genético 
en oncología
La identificación, caracterización 
y seguimiento de las alteraciones 
genéticas de las células tumora-
les que, como hemos comentado, 
pueden ser de muy distinta natu-
raleza, requiere del empleo com-
binado de múltiples aproximacio-
nes metodológicas con ventajas e 
inconvenientes complementarios 
(Figura 4). A lo largo del tiempo, 
la irrupción de nuevas técnicas 
genéticas no ha provocado, en 

“ Las técnicas genéticas (moleculares) permiten 
Macer el seguimiento de la respuesta al tratamiento� 

comprobando la presencia o ausencia de 
enfermedad residual� con sensibilidad imposible de 

alcanzar por métodos convencionales.„
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la mayoría de los casos, la sus-
titución y el abandono de técni-
cas clásicas.  Por este motivo, el 
abordaje actual de la caracteri-
zación genética de los pacientes 
oncológicos debe hacerse com-
binando distintas técnicas e inte-
grando los resultados obtenidos. 
En el momento del diagnóstico, 
por ejemplo, en el que hay una 
abundante presencia de células 
tumorales, no será necesaria una 
técnica de elevada sensibilidad 
(“profundidad” de detección), 
pero serán útiles técnicas que 
analicen un número elevado de 
marcadores o incluso el genoma 
completo (“anchura” del análisis). 
Por el contrario, en el seguimiento 
de un paciente que ha respondi-
do al tratamiento y se encuentra 
en remisión completa, el objetivo 
será detectar con elevada sensi-
bilidad la presencia (enfermedad 
residual) de las alteraciones ge-
néticas identificadas en el mo-
mento del diagnóstico.

Cada vez más laboratorios ofrecen 
servicios de diagnóstico genético 
veterinario, incluyendo paneles de 
secuenciación para detectar va-
riantes clínicamente relevantes en 
tumores de perros y gatos.

A continuación, presentamos so-
meramente las principales tecno-
logías genéticas que se utilizan 
cotidianamente en el manejo de 
los pacientes oncológicos.

La citogenऍtica convencional o 
cariotipo fue la primera tecnolo-
gía que permitió visualizar direc-
tamente las alteraciones cromo-
sómicas en células tumorales 
(Nowel & Hungerford 1960). El 
cariotipo consiste en obtener una 
imagen de los cromosomas de 
una célula durante la metafase, 
ordenarlos por tamaño y forma, y 
analizar si existen anomalías nu-
méricas o estructurales (Tjio & Le-
van, 1956). El cariotipo tiene una 
resolución relativamente baja, 
pues solo puede detectar altera-
ciones de gran tamaño, pero tiene 

la ventaja de que permite anali-
zar todo el genoma a la vez y en 
el momento actual sigue siendo 
una herramienta fundamental en 
oncología hematológica.

La hibridación in situ fluorescen-
te (FISH), utiliza sondas (frag-
mentos) de ADN marcadas con 
fluorocromos que se Mibridan 
se 
asocian por complementariedad 
de bases) con secuencias espe-
cऑficas en los cromosomas. 9iene 
ventajas sobre el cariotipo, pues 
no requiere células en división y 
tiene mayor sensibilidad, pero, por 
el contrario, no estudia el genoma 
completo, sino aquellas regiones 
a las que van dirigidas las sondas 
que se utilicen.

La reacción en cadena de la poli-
merasa (PCR), permite, utilizando 
in vitro el mecanismo de la repli-
cación del ADN previa a la división 
celular, amplificar exponencial-
mente una secuencia especऑfica 
de ADN, generando millones de 
copias de la secuencia a la que 
va dirigida la reacción (secuencia 
diana) a partir de cantidades mí-
nimas de material inicial. Así, su 
principal ventaja es una elevada 

sensibilidad, si bien sólo permite 
el estudio de la secuencia diana y 
tiene una modesta capacidad de 
cuantificación. 5or este motivo 
se desarrolló la PCR cuantitativa 
(qPCR) que añade una estrategia 
quऑmica que produce fluorescen-
cia de forma proporcional a la 
cantidad de moléculas que se van 
generando con el transcurso de 
la reacción y que permite medir 
la cantidad de ADN o ARN diana 
presente en una muestra. Más re-
cientemente, se ha desarrollado 
la PCR digital 
dPCR� que es una 
variante de la qPCR en la que la 
reacción se realiza en decenas de 
miles de particiones y se contabi-
liza el número de particiones en 
las que se identifica la secuencia 
diana. Esta aproximación mejora 
la capacidad de cuantificación 
manteniendo o incluso incremen-
tando ligeramente la sensibilidad 
de la técnica.

La secuenciación de A)3 permi-
te la lectura del del orden exacto 
de nucleótidos en una secuen-
cia. En el momento actual se 
sigue utilizando la técnica clási-
ca denominada secuenciación 

Figura 4. Representación de las características analíticas en términos de resolu-
ción 
tamaऔo de las alteraciones para que puedan ser puestas de manifiesto�, sen-
sibilidad 
profundidad de detección� y capacidad de cuantificación de las distintas 
técnicas genéticas más utilizadas en el manejo de los pacientes oncológicos.
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convencional o Sanger, que 
permite secuenciar fragmentos 
concretos del genoma y tiene 
una modesta capacidad de cuan-
tificación. 7ecientemente, la se-
cuenciación ha experimentado 
una revolución tecnológica sin 
precedentes con el desarrollo de 
las técnicas de secuenciación de 
nueva generación (3GS, de las 
siglas en inglés) también conoci-
da como secuenciación masiva, 
que permite secuenciar de for-
ma simultánea desde múltiples 
genes (panel de genes) hasta el 
genoma completo.

Medicina genómica: 
El presente y el 
futuro
La generación de conocimiento 
en este ámbito y la integración 
de la información genómica en el 
manejo clínico de los pacientes 
está suponiendo una verdade-
ra transformación en medicina. 
Cada vez más entidades clínicas 
se definen por las alteraciones ge-
néticas que las caracterizan y la 
identificación de estas alteracio-
nes genéticas concretas contribu-
ye significativamente al diagnós-

tico incluso en entidades en las 
que los métodos clásicos no per-
miten un diagnóstico certero. Por 
otro lado, la caracterización gené-
tica de los pacientes contribuye a 
la definición del pronóstico, pues 
el perfil genético de un tumor fre-
cuentemente predice su compor-
tamiento clínico mejor que las 
características histológicas con-
vencionales. El pronóstico de un 
tumor influye sobre el tratamiento, 
más o menos agresivo según el 
caso. Adicionalmente, se han ido 
desarrollando fármacos dirigidos 
contra alteraciones moleculares 

dianas terapéuticas� especऑficas. 
Por tanto, conocer qué variantes 
genéticas porta un tumor permite 
seleccionar los tratamientos con 
mayor probabilidad de éxito. Fi-
nalmente, las técnicas genéticas 
(moleculares) permiten hacer el 
seguimiento de la respuesta al 
tratamiento, comprobando la pre-
sencia o ausencia de enfermedad 
residual, con sensibilidad imposi-
ble de alcanzar por métodos con-
vencionales.

*n definitiva, la genética se Ma 
consolidado como un pilar del 
abordaje del cáncer al revelar las 
alteraciones moleculares que pro-
vocan la enfermedad y permitir 

decisiones clínicas mejor infor-
madas. La aplicación de técnicas 
genéticas, desde citogenética 
y FISH, la PCR en sus distintas 
modalidades y la secuenciación 
(Sanger y masiva, dirigida, de 
exoma o de genoma completo), 
mejora el diagnóstico, refina el 
pronóstico, orienta terapias diri-
gidas, monitoriza la enfermedad 
mínima residual y detecta la re-
sistencia a los tratamientos. Este 
contexto está acelerando la tran-
sición hacia la medicina genómi 
ca y la medicina de precisión, con 
el objetivo de optimizar el uso de 
tratamientos mअs eficaces y me 
nos tóxicos y, en último término, 
favorecer la supervivencia libre de 
enfermedad de los pacientes. Los 
principios de la genética del cán-
cer son universales: aplican tanto 
a los tumores humanos como a 
los de nuestros pacientes anima-
les. El avance que en los últimos 
años ha experimentado la onco-
logía comparada ha permitido 
trasladar métodos diagnósticos 
y tratamientos innovadores a la 
medicina veterinaria, además de 
aportar información valiosa para 
la comprensión y abordaje del 
cáncer en todas sus vertientes.
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