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REVISION DE LA LITERATURA

Resumen 

Introducción: Nuestro trabajo aborda una revisión bibliográfica realizada entre enero de 2019 y septiembre de 2023, se 
resalta la importancia de los genes BRCA1, BRCA2, AR y PTEN en la patogénesis, pronóstico y tratamiento del cáncer de 
próstata, especialmente en su forma metastásica resistente a la castración (mCRPC). Los genes BRCA1 y BRCA2 se iden-
tifican como marcadores clave para prever la agresividad del cáncer, sugiriendo la necesidad de terapias dirigidas y vi-
gilancia estricta. La adaptabilidad de las células cancerosas y la variabilidad en la expresión del receptor de andrógenos 
(AR) limitan la efectividad de las terapias centradas únicamente en AR, señalando la importancia de identificar vías al-
ternativas y biomarcadores para un tratamiento más efectivo. La función de PTEN se relaciona directamente con la pro-
gresión de la enfermedad, y su alteración sugiere posibles enfoques terapéuticos. Sin embargo, la heterogeneidad de 
las células cancerosas y la complejidad de las vías moleculares presentan desafíos significativos para el desarrollo de te-
rapias universales. Conclusión: Los hallazgos promueven la investigación futura para confirmar la aplicabilidad de estos 
genes como biomarcadores y desarrollar estrategias de tratamiento personalizadas en el cáncer de próstata.
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INTRODUCCIÓN
El cáncer de próstata es una de las neoplasias más comunes en 

hombres alrededor del mundo y, aunque en muchos casos es 

de crecimiento lento y no llega a ser letal, existen formas agre-

sivas de la enfermedad que pueden llevar a la metástasis y, por 

ende, incrementar significativamente la mortalidad [1].  Enten-

der los mecanismos moleculares y genéticos que subyacen a la 

progresión y metástasis de este cáncer es crucial para desarro-

llar tratamientos más efectivos y mejorar el pronóstico para 

aquellos pacientes afectados.

La metástasis se refiere a la diseminación de células cancerosas 

desde su lugar de origen a otras partes del cuerpo, donde pue-

den formar nuevos tumores.  Este proceso es complejo y multi-

facético, e involucra la adquisición de habilidades que 

permiten a las células del tumor invadir tejidos adyacentes, in-

gresar al torrente sanguíneo o linfático, sobrevivir en circula-

ción, adherirse y extravasarse en nuevos sitios y, finalmente, 

proliferar en esos sitios distantes.

Durante las últimas décadas, la investigación en el campo del 

cáncer de próstata ha identificado varios genes y vías de seña-

lización que están implicados en la progresión tumoral y 

metástasis.  Sin embargo, dada la heterogeneidad y la comple-

jidad del cáncer, es probable que todavía haya muchos genes y 

mecanismos desconocidos que desempeñen roles fundamen-

tales en estos procesos.  

La identificación y caracterización de nuevos genes asociados 

con la metástasis en cáncer de próstata pueden ofrecer pers-

pectivas valiosas sobre la biología del cáncer y, lo más impor-

tante, pueden conducir al desarrollo de nuevas terapias 

dirigidas.  Estos genes pueden servir como biomarcadores pa-

ra la detección temprana, predicción del pronóstico, o como 

objetivos terapéuticos en sí mismos.
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El estudio genómico y transcriptómico, impulsado por las técni-

cas de secuenciación de nueva generación y herramientas 

bioinformáticas avanzadas, ha revolucionado nuestra capacidad 

de descubrir y entender las alteraciones genéticas en cáncer.  

Utilizando estos enfoques, es posible identificar genes cuya ex-

presión o mutación esté asociada con la metástasis, lo que abre 

la puerta a intervenciones más precisas y personalizadas.

La importancia de entender la epidemiología del cáncer de prós-

tata (PCa) no puede ser subestimada, dado que es uno de los ti-

pos de cáncer más prevalentes a nivel global y es responsable de 

un gran número de fallecimientos asociados a esta enfermedad.  

Dicha comprensión es crucial para desarrollar estrategias efectivas 

tanto de prevención primaria como secundaria.

Dentro de los factores de riesgo que no pueden ser alterados 

se encuentran elementos como la edad avanzada, las mutacio-

nes genéticas heredadas, la raza y los antecedentes familiares.  

Por otro lado, existen también factores de riesgo modificables, 

tales como el síndrome metabólico, la obesidad y el consumo 

de tabaco, aunque la evidencia para estos últimos es menos 

sólida.

Aunque también se han propuesto diversos factores de riesgo 

relacionados con el estilo de vida, la dieta, el entorno y las in-

fecciones, la solidez de las pruebas que los respaldan es gene-

ralmente baja.  Con este panorama en mente, esta revisión 

sistemática y actualizada tiene como objetivo ofrecer una vi-

sión integral y actual de la epidemiología del PCa.  Esto incluye 

tanto los factores de riesgo que se pueden modificar como los 

que no, además de ofrecer recomendaciones para el cribado y 

estrategias para su optimización.

FACTORES DE RIESGO

Factores de riesgo no modificables

Es notable que el factor de edad tiene un papel significativo en el 

desarrollo del cáncer de próstata (PCa), tal como lo demuestran 

diversas estadísticas y estudios.  En Estados Unidos, las recientes 

cifras sobre el cáncer muestran una clara correlación entre la edad 

avanzada y la incidencia de PCa.  Por ejemplo, mientras que la 

probabilidad de enfrentar un diagnóstico de PCa es del 1.8% para 

hombres entre 60 y 69 años, este porcentaje se eleva hasta un 

9.0% para aquellos que tienen 70 años o más.  A lo largo de la vi-

da, la probabilidad acumulada es del 12.5%.

Estudios basados en autopsias añaden otra capa de compleji-

dad a esta relación entre edad y PCa.  Según los datos, el 40% 

de los hombres que superan los 60 años y que no se han so-

metido a pruebas de detección tienen PCa.  Esta cifra aumenta 

hasta un 60% en el caso de hombres que tienen más de 80 

años.  Además, es relevante señalar que, según la Sociedad In-

ternacional de Patología Urológica, el 32% de estos cánceres 

diagnosticados post-mortem son de grado 2 o superior [2].

Historial familiar

Resulta complejo determinar la conexión precisa entre un his-

torial familiar de cáncer de próstata (PCa) y la probabilidad de 

desarrollar esta enfermedad, aunque está claro que hay un 

riesgo elevado.  Este riesgo no solo se refiere al desarrollo de 

PCa en general, sino que podría también aplicarse a formas 

más severas y mortales de la enfermedad.  Varios elementos 

entran en juego al evaluar este riesgo, como el número de fa-

miliares afectados, el nivel de parentesco con estos (ya sean fa-

miliares de primer o segundo grado), y factores adicionales 

como su edad al momento del diagnóstico y del fallecimiento 

debido a PCa.

Además, factores como el tipo de cáncer que otros familiares 

puedan haber tenido (como cáncer de mama u ovario) o la 

presencia de enfermedad de alto grado en la familia, pueden 

complicar aún más la evaluación del riesgo.  Hay variables que 

pueden distorsionar estos datos, como el sesgo de memoria y 

el estado de salud general de la familia.

Es relevante mencionar que, según los estudios, los hombres 

que tienen un hermano o un hijo con PCa enfrentan un riesgo 

que es aproximadamente 2.5 veces mayor de padecer la enfer-

medad.  Este tipo de información es crucial para entender có-

mo los factores de riesgo familiares pueden contribuir al 

desarrollo de PCa [2].

Predisposición genética

La heredabilidad genética en el caso del cáncer de próstata 

(PCa) es notablemente elevada en comparación con otros ti-

pos de cáncer más comunes.  Según investigaciones con ge-

melos, se estima que la heredabilidad del PCa podría ser de 

aproximadamente un 58%.

https://www.infomedicint.com


ISSN L 2953-3139

Mercedes B; Caracterización de nuevos genes implicados en la metástasis del cáncer de próstata.

80 Genética y Genómica Clínica

DOI: 10.37980/im.journal.ggcl.20242330

Esta susceptibilidad genética se manifiesta de dos maneras 

distintas: hay factores genéticos que son poco comunes, pero 

altamente penetrantes, y otros que son más prevalentes, pero 

generalmente menos penetrantes.  Por ejemplo, las mutacio-

nes en los genes HOXB13 y BRCA2 son las más conocidas por 

su relación con una susceptibilidad autosómica dominante al 

PCa.  Sin embargo, es importante tener en cuenta que estas 

mutaciones son relativamente raras en la población general, 

con una prevalencia estimada de solo alrededor del 0.3% [2].

La ciencia está revelando cada vez más la conexión entre el 

riesgo de cáncer de próstata (PCa) y mutaciones en diversos 

genes que tienen roles en la reparación del ADN.  Entre estos 

genes, BRCA1, ATM, CHEK2, NBS1 y los asociados con el síndro-

me de Lynch (como MLH1, MSH2, MSH6 y PMS2) se destacan 

como particularmente relevantes. Es importante señalar que 

estas mutaciones tienen una prevalencia más alta en los casos 

de PCa en etapas avanzadas, especialmente en su forma me-

tastásica, en comparación con el PCa localizado. En un estudio 

significativo del UK Biobank que involucró a más de 21,000 

hombres, se descubrió que el 1.4% tenía una mutación pa-

togénica rara en al menos uno de los genes clave: BRCA2, 

HOXB13 y CHEK2. 

Aunque estas mutaciones son infrecuentes en la población en 

general y en pacientes con PCa de bajo riesgo, su prevalencia 

aumenta notablemente en los casos de PCa avanzado, llegan-

do a cifras entre el 10% y el 20%.  La variabilidad en la inciden-

cia y agresividad de la enfermedad debido a estas mutaciones 

genéticas muestra la complejidad de la relación genética y el 

riesgo de desarrollar PCa. Estos hallazgos apuntan a la necesi-

dad de seguir investigando para entender completamente có-

mo estos factores genéticos contribuyen al desarrollo y 

progresión del PCa [2].

En la búsqueda de entender la correlación entre la calvicie de 

patrón masculino y el cáncer de próstata (PCa), se han llevado 

a cabo cuatro metaanálisis significativos.  Curiosamente, estos 

estudios no lograron encontrar un vínculo directo entre la cal-

vicie de patrón masculino en su conjunto y una mayor proba-

bilidad de desarrollar PCa.  No obstante, los análisis de subgrupos 

dentro de estos estudios sí arrojaron hallazgos más específicos.

Concretamente, identificaron una relación entre la calvicie en 

la región del vértice, que es la parte superior de la cabeza, y un 

riesgo elevado de padecer PCa.

* Tabla completa con descripción detallada disponible como material suplementario.
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Este descubrimiento sugiere que, aunque la calvicie de patrón 

masculino en general no parece estar asociada con un mayor 

riesgo de PCa, ciertos patrones de calvicie, como la que ocurre 

en la zona del vértice, podrían ser indicativos de un riesgo au-

mentado.

Se ha observado que la estatura elevada está correlacionada de 

forma constante con una probabilidad aumentada de desarrollar 

cáncer de próstata (PCa), y más específicamente, sus variantes de 

alto grado.  Uno de los mecanismos posibles que podrían explicar 

esta asociación es la presencia de niveles elevados del factor de 

crecimiento similar a la insulina durante la etapa de la pubertad.

Este hallazgo sugiere que las dimensiones corporales, en par-

ticular la estatura, podrían ser un indicador importante en la 

evaluación del riesgo de PCa.  La relación entre la altura y los 

niveles de ciertos factores de crecimiento durante etapas críti-

cas del desarrollo podría ofrecer pistas valiosas para entender 

mejor la etiología de esta enfermedad [2].

Factores de riesgo modificables

Aunque la relación entre el sedentarismo y el aumento del 

riesgo de cáncer de próstata (PCa) no ha sido claramente esta-

blecida por varios estudios, sí se ha observado que un mayor 

nivel de actividad física puede tener beneficios notables.  En 

particular, las personas más activas físicamente presentan una 

menor mortalidad específica por PCa y, en el caso de los pa-

cientes ya diagnosticados, mayores tasas de supervivencia li-

bre de la enfermedad.  Este efecto positivo se ha observado 

tanto en actividades físicas intensas como en caminatas a rit-

* Tabla completa con descripción detallada disponible como material suplementario.
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mo acelerado.  La mayor parte de la investigación en este área 

se ha centrado en la actividad física recreativa, dejando un 

vacío en el conocimiento sobre los efectos potenciales de la 

actividad física en el entorno laboral.  Sin embargo, hay indi-

cios que sugieren que mantenerse activo en el trabajo podría 

también reducir el riesgo de PCa.

Por otro lado, respecto al sueño, su duración no parece tener 

un efecto significativo en el riesgo general de desarrollar PCa.  

No obstante, algunos estudios han apuntado a que la calidad 

del sueño podría estar relacionada con un mayor riesgo de for-

mas agresivas de la enfermedad.  Estos hallazgos sugieren que, 

más allá de la duración del sueño, la calidad de este podría te-

ner un impacto en la severidad del PCa [2]. 

Entre las diferentes dietas evaluadas por su impacto en el cáncer 

de próstata (PCa), algunos patrones alimenticios muestran ciertas 

promesas.  La dieta mediterránea, por ejemplo, ha mostrado una 

asociación protectora modesta contra el PCa en personas que si-

guen la dieta de manera estricta, aunque otros estudios no respal-

dan esta relación.  Las dietas vegetarianas también muestran 

potencial, ya que los estudios confirman menor riesgo de PCa en 

vegetarianos en comparación con los consumidores de carne.

En el ámbito de las dietas basadas en plantas, los hallazgos son 

mixtos: algunos estudios han encontrado una ligera protección 

contra el PCa, mientras que otros no han establecido ninguna 

relación significativa.  Sin embargo, se incluyen en este grupo 

tanto dietas vegetarianas como pesco-vegetarianas y semi-ve-

getarianas.  Cabe destacar que, en estudios de intervención 

con dietas completamente basadas en plantas, se observaron 

resultados oncológicos positivos a corto plazo en hombres ya 

diagnosticados con PCa [2].

En el contexto del cáncer de próstata (PCa), la inflamación 

dietética parece jugar un papel clave.  Varios estudios han in-

vestigado la correlación entre una dieta con alto Índice Dietéti-

co Inflamatorio y el riesgo de PCa, hallando una asociación 

positiva en todos los casos.  

Esta evidencia sugiere que una dieta que fomenta la inflamación 

podría ser un factor de riesgo para el desarrollo de la enferme-

dad.  Además, la combinación de una dieta que provoca tanto 

inflamación como hiperinsulinemia podría tener implicaciones 

aún más serias.  Este tipo de dieta se ha relacionado con un in-

cremento en el riesgo de desarrollar formas más agresivas de 

PCa.  Esto subraya la importancia de considerar la naturaleza 

* Tabla completa con descripción detallada disponible como material suplementario.
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inflamatoria e hiperinsulinémica de la dieta cuando se evalúan 

los factores de riesgo para esta forma de cáncer [2]. 

La relación entre la ingesta de proteínas y el riesgo de cáncer 

de próstata (PCa) parece ser más compleja de lo que se pensa-

ba inicialmente.  Mientras que no se halló una asociación di-

recta entre el consumo total de proteínas y el riesgo de PCa, 

los datos sugieren que no todas las proteínas son iguales en 

este contexto.

En particular, la proteína láctea muestra un efecto dosis-de-

pendiente en el riesgo de desarrollar PCa.  Para aquellos hom-

bres que consumen más de 30 gramos al día de proteína 

láctea, el riesgo de PCa aumenta.  Cada incremento adicional 

de 20 gramos al día en la proteína láctea se asocia con un ries-

go relativo acumulativo de 1.1%.  Este hallazgo destaca la im-

portancia de considerar el tipo de proteínas consumidas, más 

allá de simplemente la cantidad total, al evaluar factores de 

riesgo para PCa [2].

La relación entre la exposición ocupacional a ciertas sustancias 

y el riesgo de cáncer de próstata (PCa) ha sido objeto de varios 

estudios, pero los resultados son mixtos y no concluyentes.  

Dos revisiones y metanálisis sobre la exposición al asbesto 

mostraron resultados dispares: uno no encontró ninguna aso-

ciación con el riesgo de PCa, mientras que el otro informó una 

asociación débil.  También, se estudiaron otros factores labora-

les, incluida la exposición a compuestos químicos persistentes, 

bioacumulativos y tóxicos, al insecticida de amplio espectro 

permetrina, y al estrés laboral.  Ninguno de estos factores 

mostró una correlación con el aumento en el riesgo de PCa.  

Sin embargo, se identificó una posible asociación positiva con 

la exposición laboral al cobalto y al cromo hexavalente.

* Tabla completa con descripción detallada disponible como material suplementario.
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Se observó una mayor probabilidad de desarrollar cáncer de 

próstata en dos grupos ocupacionales específicos: los bombe-

ros y los trabajadores de la policía.  Sin embargo, es importante 

señalar que los resultados fueron heterogéneos entre los dife-

rentes estudios considerados, y es posible que una mayor tasa 

de pruebas de PSA en estas poblaciones haya influido en los 

resultados obtenidos. Además, se encontró que los trabajado-

res con exposiciones químicas y a pesticidas en el entorno la-

boral, como los trabajadores agrícolas y petroleros, 

enfrentaron un riesgo elevado de cáncer de próstata.  Sin em-

bargo, en relación con el esfuerzo físico ocupacional, no se 

identificó una asociación clara con un mayor riesgo de PCa.

Prevención primaria / quimio prevención

Los inhibidores de la 5-alfa reductasa han sido estudiados en 

ensayos aleatorizados de alta calidad para evaluar su efecto en 

el riesgo de cáncer de próstata.  Estudios completos han inves-

tigado si estos medicamentos pueden reducir el riesgo de cán-

* Tabla completa con descripción detallada disponible como material suplementario.
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cer de próstata.  Los resultados indican que después de varios 

años, los hombres que tomaron estos medicamentos tenían 

menos probabilidad de desarrollar cáncer de próstata en com-

paración con aquellos que recibieron un placebo inactivo.  Esto 

sugiere que los inhibidores de la 5-alfa reductasa podrían tener 

un papel importante en la prevención de esta enfermedad [2].

Antiinflamatorios.

El uso regular y continuo de aspirina se ha vinculado con un 

riesgo menor de desarrollar cáncer de próstata (PCa).  Estudios 

han demostrado que el uso constante de aspirina redujo de 

manera significativa el riesgo de PCa [2].

Estatinas.  El efecto del uso de estatinas en la aparición de cán-

cer de próstata (PCa) aún es tema de debate, pero la evidencia 

indica que las estatinas podrían disminuir el riesgo de PCa 

agresivo y, entre los pacientes diagnosticados, reducir la tasa 

de mortalidad [2].

Vitaminas y suplementos

Se ha confirmado que la vitamina D no afecta la incidencia ge-

neral de cáncer de próstata (PCa).  No obstante, se observó que 

niveles más elevados de 25-hidroxivitamina D en la circulación 

sanguínea están relacionados con un incremento en el riesgo 

de PCa, presentando una respuesta de dosis no lineal [2].

Prevención secundaria (cribado y detección temprana)

En diciembre de 2022, el Consejo de la Unión Europea reco-

mendó a los países miembros que consideren la posibilidad de 

establecer programas organizados de detección de cáncer de 

próstata, empleando pruebas de antígeno prostático específi-

co (PSA) y estudios de resonancia magnética (MRI) [3].

* Tabla completa con descripción detallada disponible como material suplementario.
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Las directrices emitidas en 2021 por la EAU-EANM-ESTRO-

ESUR-SIOG también respaldan la idea de proporcionar pruebas 

de antígeno prostático específico (PSA) a hombres que estén 

debidamente informados.  Sin embargo, estas directrices su-

gieren considerar la evaluación y posible interrupción de las 

pruebas en base a la esperanza de vida y el estado de salud 

general de los individuos [4].

En los Estados Unidos, las pautas emitidas en 2018 por la Fuer-

za de Tarea de Servicios Preventivos establecen que los hom-

bres de 55 a 69 años deben tomar decisiones personalizadas 

acerca de someterse a exámenes periódicos de detección ba-

sados en el antígeno prostático específico (PSA) para el cáncer 

de próstata [5].

El estudio PROMIS demostró que la implementación de reso-

nancia magnética multiparamétrica (mpMRI) previa a la biop-

sia podría reducir el número de biopsias iniciales en un 27% y 

llevar a un 5% menos de detecciones de cánceres clínicamente 

insignificantes en comparación con la biopsia transrectal de ul-

trasonido (TRUS) estándar.  Por su parte, el estudio PRECISION 

respalda la utilidad de la mpMRI, dado que el 28% de los hom-

bres en el grupo de MRI presentaron una resonancia magnéti-

ca normal y pudieron evitar la necesidad de someterse a la 

biopsia [6].

Las mutaciones genéticas son elementos clave en el desarro-

llo del cáncer, siendo esta enfermedad considerada de origen 

genético.  Estas mutaciones pueden dividirse en dos cate-

gorías principales: las mutaciones inactivadoras, que afectan 

a los genes supresores de tumores, y las mutaciones activa-

doras, que impactan en los oncogenes. En el caso de las mu-

taciones inactivadoras, estas ocurren debido a reorgani-

zaciones estructurales en el genoma, lo que puede resultar 

en la pérdida de segmentos de ADN a través de deleciones, 

ya sean extensas o focalizadas.  Estos cambios pueden afectar 

a una o ambas copias de un gen, generando mutaciones mo-

noalélicas o bialélicas.

Por otro lado, las mutaciones activadoras pueden originarse a 

través de distintos mecanismos, como la amplificación del nú-

mero de copias de un gen, mutaciones puntuales que afectan 

a bases individuales del ADN, o reorganizaciones estructurales 

que llevan a la fusión de genes.

En el contexto del cáncer de próstata, aunque la complejidad 

de su cariotipo ha complicado su estudio, en la década de 

1980 se identificaron alteraciones cromosómicas significativas 

mediante estudios citogenéticos.  Estas alteraciones involucran 

regiones específicas, como 8p, 8q (locus C-MYC), 10p (locus 

PTEN), 17q (locus TP53) y el receptor de andrógenos (AR).  

Los avances tecnológicos, como los marcadores de longitud de 

fragmentos polimórficos y la hibridación in situ con fluorescen-

cia (FISH), han permitido un análisis más detallado de las altera-

ciones cromosómicas recurrentes en el cáncer de próstata.

Los avances en tecnologías de alto rendimiento, como la se-

cuenciación de próxima generación (NGS), han brindado una 

perspectiva extraordinaria sobre el genoma/transcriptoma del 

PCa.  En estudios genómicos recientes basados en NGS, se ha 

confirmado en su mayoría la presencia de muchos de los even-

tos genómicos conocidos en el PCa, como la pérdida de PTEN, 

la mutación/pérdida de TP53.  Una observación importante es 

que algunos eventos como la mutación de SPOP se presenta 

como la mutación puntual más común en el PCa primario [7].

La presencia o ausencia de fusiones génicas recurrentes entre 

el gen regulado por andrógenos TMPRSS2 y miembros de la 

familia ETS (más comúnmente ERG).  El perfil completo de nú-

mero de copias, secuenciación del exoma completo (WES) y 

secuenciación del genoma completo (WGS) han permitido 

identificar algunos genes mutados somáticamente con alta re-

currencia incluyendo SPOP, TP53, PTEN y FOXA1.  Estas evalua-

ciones computacionales, realizadas en una amplia colección 

de muestras de prostatectomías caracterizadas mediante WES 

o WGS, han profundizado nuestra comprensión de los eventos 

tempranos frente a los eventos posteriores en la carcinogéne-

sis de la próstata [7].  La revolución genómica ha cambiado 

fundamentalmente nuestra comprensión del cáncer de prósta-

ta, desplazando la conversación desde una perspectiva gene-

ralizada hacia una mucho más personalizada y precisa.

La identificación de marcadores genéticos, como el BRCA2, es-

pecialmente en poblaciones de alto riesgo como hombres con 

enfermedad metastásica, ha proporcionado una lente a través 

de la cual se pueden diseñar estrategias de tratamiento más 

efectivas y precisas.  Esta revolución genómica ha sido el im-

pulso detrás de nuevas directrices para llevar a cabo pruebas 
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de ADN germinal en pacientes con cáncer de próstata.  No sólo 

proporciona una imagen más completa del panorama genéti-

co del individuo, sino que también abre la puerta a tratamien-

tos dirigidos que son cada vez más específicos y efectivos.

A medida que se revelan más genes asociados al riesgo de 

cáncer de próstata, se abre un nuevo mundo de posibilidades 

terapéuticas.  Ya estamos viendo cómo la Administración de 

Alimentos y Medicamentos de Estados Unidos (FDA, por sus si-

glas en inglés) ha comenzado a aprobar medicamentos especí-

ficos basados en estas identificaciones genéticas.  Estos 

avances representan un gran paso hacia la medicina de preci-

sión en el tratamiento del cáncer de próstata, permitiendo una 

estrategia más afinada y efectiva que puede variar significati-

vamente de un paciente a otro.

Esta era de medicina genómica no sólo es prometedora para el 

tratamiento, sino que también tiene implicaciones significati-

vas para la detección temprana y la prevención. Al entender 

mejor los factores genéticos que contribuyen al cáncer de 

próstata, podríamos estar mucho más equipados para realizar 

intervenciones preventivas eficaces.  En un futuro cercano, el 

acceso a la información genómica podría convertirse en una 

herramienta estándar en la lucha contra esta enfermedad, 

cambiando para siempre la forma en que la abordamos.

En esta investigación, nos centraremos en descubrir y entender 

los Nuevos genes que contribuyen al fenómeno de la metásta-

sis en el cáncer de próstata, sin embargo, debido a la que las 

evidencias de ciertos genes son limitadas, vamos a centrar 

nuestra caracterización en aquellos genes, que tienen relevan-

cia científica y validez clínica para su uso como biomarcadores 

genéticos moleculares en el estudio de la progresión a metás-

tasis en el Cáncer de Próstata. La finalidad de esta revisión bi-

bliográfica es identificar nuevos genes asociados que podrían 

emplearse para el diagnóstico, seguimiento y tratamiento de 

esta forma agresiva de cáncer, tales como los citados a conti-

nuación:

BRCA1/BRCA2: Aunque más conocidos por su relación con el 

cáncer de mama y de ovario, estos genes también han sido im-

plicados en el cáncer de próstata avanzado.

PTEN: Este gen es un supresor tumoral y su pérdida o muta-

ción se ha asociado con varios tipos de cáncer, incluido el cán-

cer de próstata.

AR (Receptor de Andrógenos): Aunque no es un "nuevo" gen, 

las mutaciones y variantes en este gen siguen siendo un área 

de investigación intensa, especialmente en relación con la re-

sistencia a la terapia antiandrogénica.

MATERIAL Y MÉTODOS

La metodología no se centró en experimentos de laboratorio 

ni en la recopilación de datos primarios, sino en la recopilación, 

análisis y síntesis de literatura previamente publicada sobre el 

tema.

Selección de muestras

Fuentes.  Realizamos una búsqueda exhaustiva en bases de da-

tos y motores de búsquedas académicas y científicas, como 

PubMed, Scopus, Web of Science, y Google Scholar.

Utilizamos las palabras clave y combinaciones relacionadas 

con el tema, tales como: "cáncer de próstata", "metástasis", "ge-

nes", "caracterización genética", entre otras.

Selección de estudios

Tras obtener un conjunto inicial de estudios, procedimos a la 

revisión de títulos y resúmenes para seleccionar aquellos que 

cumplan con los criterios de inclusión.  Posteriormente, leer los 

estudios completos para asegurarse de su relevancia y calidad.

Extracción de datos

Creamos un formato o plantilla para la extracción de datos que 

contenía: autor(es), año de publicación, título del estudio, ge-

nes identificados, tipo de genes y relevancia en la metástasis.  

Extrajimos la información relevante de cada estudio seleccio-

nado y llenamos la plantilla.

TÉCNICAS DE ANÁLISIS

Análisis y síntesis de la información

Agrupamos los estudios según la fecha de publicación desde 

los más antiguos hasta los más recientes, genes identificados y 

resultados del estudio resultados.  Realizamos una síntesis de 

la información recopilada, identificando patrones, coinciden-

cias, diferencias, y gaps en la literatura.

Métodos de validación

En el contexto de una revisión bibliográfica, la validación con-

sistió en asegurarnos de que el estudio sea riguroso y que los 

resultados sean fiables y reproducibles.
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Validación de Fuentes

Utilizamos solo fuentes académicas confiables y revisadas por 

pares para asegurarnos de que la información que utilizamos 

es válida y fiable.

Verificación Cruzada de Información

Aseguráramos de que los hallazgos se repiten en múltiples es-

tudios diferentes es una forma de validación.

CRITERIOS DE INCLUSIÓN Y EXCLUSIÓN

Inclusión

Estudios publicados desde el mes de enero del 2019 hasta el 

mes de septiembre del 2023, artículos de revistas científicas re-

visadas por pares, estudios que aborden la genética molecular 

del cáncer de próstata y metástasis, estudios en humanos o tu-

mores humanos, y artículos en inglés.

Exclusión

Estudios anteriores a este período, estudios no revisados por 

pares, investigaciones no centradas en la genética molecular o 

que no se refieran al cáncer de próstata, estudios en animales y 

artículos en idiomas distintos al inglés.

RESULTADOS Y DISCUSIÓN

Genes BRCA1 y BRCA2

Se han revisado 464 estudios, publicados en PubMed, Scopus, 

Web of Science, y Google Scholar, desde enero del año 2019 

hasta septiembre del año 2023, relacionados con el cáncer de 

próstata, de los cuales solo 12 cumplieron los criterios de inclu-

sión, los mismos abordan la relación entre la genética y el cán-

cer de próstata, organizados en orden cronológico desde los 

más recientes hasta los más antiguos.  Estos estudios han in-

vestigado la presencia de mutaciones en genes supresores de 

tumores, como BRCA1 y BRCA2, y su influencia en el riesgo, 

agresividad y pronóstico del cáncer de próstata.

Los estudios más recientes, realizados en 2023, han destacado 

la importancia de la genética en la estratificación del riesgo y 

el desarrollo de terapias dirigidas en el cáncer de próstata.  Se 

ha observado que las mutaciones en BRCA2 se asocian con en-

fermedad más agresiva y alta mortalidad específica por cáncer 

de próstata.

Además, se ha encontrado una mayor frecuencia de mutacio-

nes en genes supresores de tumores como BRCA2 en pacien-

tes con cáncer de próstata.  Estos estudios han subrayado la 

necesidad de considerar la genética en la identificación tem-

prana de pacientes de alto riesgo y en la toma de decisiones 

terapéuticas.

El estudio de Oh M et al.  (2019) y el de Tommy Nyberg et al.  

(2020) ofrecen una línea base sólida para entender cómo las 

mutaciones en BRCA1/2 están asociadas con un mayor riesgo y 

mortalidad.  Específicamente, Nyberg y colegas enfatizan que 

la ubicación de la mutación dentro del gen y los antecedentes 

familiares también son factores cruciales.  Esto sugiere que no 

todas las mutaciones BRCA2 son iguales y que el contexto 

genético y familiar podría ser crucial para interpretar el riesgo.

Hussain M et al.  (2020) van más allá y examinan la eficacia del 

medicamento Olaparib en un subconjunto de pacientes con 

alteraciones en BRCA1/2.  Este estudio sugiere un camino para 

intervenciones terapéuticas personalizadas basadas en el perfil 

genético del paciente, respaldando la importancia de la detec-

ción genética temprana para guiar la terapia.

Junejo NN et al.  (2020) y Patel VL et al.  (2020) establecen un 

vínculo claro entre las mutaciones BRCA2 y una progresión 

más rápida de la enfermedad, incluido un tiempo de supervi-

vencia más corto y grados más altos en la escala Gleason.

El estudio de Dall'Era MA et al.  (2020) expande el enfoque más 

allá de BRCA1/2, incluyendo otros genes de reparación del 

ADN como ATM, MSH6, y MSH2.  El hallazgo de que aproxima-

damente un 16% de una cohorte de 944 hombres tenía al me-

nos una mutación en estos genes sugiere que la atención no 

debe limitarse solo a BRCA1/2.

Wokolorczyk D et al.  (2020) ofrecen una perspectiva geográfi-

ca, sugiriendo que la prevalencia de mutaciones y su relación 

con la agresividad del cáncer de próstata pueden variar según 

la población, lo que indica la necesidad de estudios más diver-

sificados a nivel mundial.

Stadler ZK et al.  (2021) y Valsecchi AA et al.  (2023) señalan la 

importancia de ampliar la terapia dirigida y abordan las limita-

ciones actuales de la aplicación clínica de estos hallazgos 
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genéticos.  En particular, Valsecchi señala que las mutaciones 

somáticas son más comunes que las de línea germinal, un área 

que requiere más investigación.

Estos estudios demuestran que las mutaciones en BRCA1/2 y 

otros genes relacionados con la reparación del ADN juegan 

un papel significativo en la agresividad y el pronóstico del 

cáncer de próstata.  Sin embargo, las implicaciones clínicas 

de estos hallazgos, como la implementación de terapias per-

sonalizadas y la detección temprana, aún están en desarrollo.  

Además, futuras investigaciones podrían centrarse en el im-

pacto de las mutaciones somáticas frente a las germinales, así 

como en la variabilidad geográfica y étnica en estos patrones 

de mutación.

Gen AR (Receptor de Andrógenos)

En el corpus de 159 artículos revisados en PubMed, Scopus, 

Web of Science, y Google Scholar, que se centraron en el re-

ceptor de andrógenos (AR), solo 10 cumplieron con los estric-

tos criterios de inclusión, lo que subraya la complejidad y los 

desafíos en la investigación de cáncer de próstata metastásico 

resistente a la castración (mCRPC).

Estos 10 estudios son particularmente importantes ya que 

ofrecen hallazgos clínicos y moleculares robustos, centrados 

específicamente en cómo AR y sus vías asociadas impactan en 

la progresión y tratamiento de la metástasis en mCRPC.

Uno de los puntos clave es la adaptabilidad de las células can-

cerosas.  Los estudios indican que, incluso cuando se inhibe 

AR, las células cancerosas pueden adaptarse y encontrar vías 

alternativas para sobrevivir y metastatizar.  Esto plantea un de-

safío significativo en la gestión clínica de mCRPC, sugiriendo 

que las terapias dirigidas solo a AR podrían no ser suficiente-

mente efectivas para prevenir o controlar la metástasis.

En cuanto a las implicaciones para la metástasis, la plasticidad 

de las células cancerosas en mCRPC es especialmente preocu-

pante.  Los estudios muestran una tendencia hacia la hetero-

geneidad en la expresión de AR durante el tratamiento, así 

como un aumento en la expresión de marcadores neuroendo-

crinos.  Esto podría permitir que las células cancerosas coloni-

cen nuevos tejidos más fácilmente, haciendo que la 

enfermedad sea más difícil de tratar y más probable que se di-

semine.

Además, las alteraciones en AR y en otros genes como TP53, 

RB1, y PTEN tienen implicaciones directas en cómo y dónde 

ocurre la metástasis.  Estas mutaciones genéticas podrían ser-

vir como biomarcadores para predecir qué pacientes tienen 

mayor riesgo de desarrollar metástasis y podrían beneficiarse 

de tratamientos más agresivos o de nuevas modalidades te-

rapéuticas.  Estos estudios aportan un valioso conocimiento 

sobre el papel que desempeña AR en la metástasis de mCRPC, 

y subrayan la necesidad de estrategias terapéuticas más com-

plejas y personalizadas.

Al reconocer la adaptabilidad y la heterogeneidad de las célu-

las cancerosas en mCRPC, así como las diversas mutaciones y 

vías que contribuyen a la metástasis, los investigadores y los 

médicos pueden acercarse más a la personalización del trata-

miento para mejorar los resultados en esta enfermedad com-

plicada y devastadora.

Gen PTEN

Después de revisar 414 artículos científicos en PubMed, Scopus, 

Web of Science, y Google Scholar, asociados al gen PTEN en rela-

ción con el cáncer de próstata, sólo 13 cumplieron con los crite-

rios de inclusión para un análisis detallado.  Específicamente, el 

enfoque de este análisis está en los hallazgos relacionados con 

la metástasis, un fenómeno crítico que complica notablemente 

el tratamiento y el pronóstico del cáncer de próstata.

Los artículos demuestran que la pérdida de función o la muta-

ción del gen PTEN está estrechamente relacionada con la pro-

gresión hacia estados avanzados y metastásicos del cáncer.  

Por ejemplo, un estudio del 2020 titulado "Genomics of lethal 

prostate cancer at diagnosis and castration resistance" señala 

que la pérdida de función en genes como TP53, RB1 y PTEN es 

más común en casos de cáncer de próstata metastásico resis-

tente a la castración (mCRPC) en comparación con estados no 

metastásicos del cáncer.  Este hallazgo sugiere un rol crítico de 

PTEN en la agresividad y la resistencia al tratamiento del cáncer 

avanzado.

Otro artículo del 2022, "Prevalencia y pronóstico de dianas te-

rapéuticas de próxima generación en el cáncer de próstata 

metastásico resistente a la castración", amplía este entendi-

miento al vincular la pérdida de PTEN con una supervivencia li-

bre de progresión más corta en pacientes tratados con 

abiraterona, un fármaco comúnmente utilizado en mCRPC.  Es-
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te estudio sugiere que las alteraciones en PTEN podrían usarse 

como un biomarcador para predecir la respuesta al tratamien-

to y, potencialmente, como una diana terapéutica.

Es claro que PTEN juega un papel clave no solo en la iniciación 

del cáncer de próstata, sino también en su progresión hacia es-

tados metastásicos.  Estos hallazgos plantean la posibilidad de 

que el restablecimiento de la función normal de PTEN, o la mo-

dulación de sus vías de señalización, puedan ofrecer estrate-

gias terapéuticas novedosas en el tratamiento del cáncer de 

próstata metastásico.  La heterogeneidad tumoral y la comple-

jidad de las vías de señalización implicadas en la metástasis 

hacen que el desarrollo de terapias efectivas sea un desafío. En 

definitiva, los artículos seleccionados ofrecen evidencia robus-

ta de la importancia del gen PTEN en la metástasis del cáncer 

de próstata, abriendo nuevas avenidas para el desarrollo de es-

trategias terapéuticas dirigidas y un tratamiento más efectivo.

CONCLUSIONES

Nuestra revisión bibliográfica sobre el cáncer de próstata realiza-

da con artículos científicos extraídos de PubMed, Scopus, Web of 

Science y Google Scholar, entre el periodo de enero del año 

2019 a septiembre del año 2023 ha destacado la importancia 

crítica de varios genes involucrados en la patogénesis, el 

pronóstico y el tratamiento de esta enfermedad, particularmen-

te en su forma metastásica resistente a la castración (mCRPC).

Genes BRCA1 y BRCA2

Estos genes son marcadores claves en la identificación de pa-

cientes que tienen un riesgo más alto de desarrollar formas 

más agresivas del cáncer de próstata.

La presencia de mutaciones en BRCA1 y BRCA2 podría abrir 

puertas a terapias dirigidas específicas, además de una vigilan-

cia más estricta.

Los estudios subrayan que más investigaciones son necesarias 

para entender el papel exacto que juegan estos genes en el 

cáncer de próstata y cómo pueden integrarse de manera efec-

tiva en las estrategias de tratamiento.

Gen AR (Receptor de Andrógenos)

Las células cancerosas tienen la capacidad de adaptarse y en-

contrar vías alternativas para sobrevivir, lo que hace que las te-

rapias centradas solo en el AR sean insuficientes.

Los estudios han mostrado una variabilidad en la expresión del 

AR durante el tratamiento, y un aumento en la expresión de 

marcadores neuroendocrinos, que hacen más difícil el control 

de la enfermedad.

Las mutaciones en AR y en genes como TP53, RB1, y PTEN 

podrían usarse para predecir el comportamiento de la enfer-

medad y ser objetivos para futuras terapias.

Gen PTEN

Papel en la Progresión de la Enfermedad: Se observa una estre-

cha relación entre la pérdida de función o mutaciones en PTEN 

y la progresión hacia estados más avanzados y metastásicos 

del cáncer de próstata.

Los cambios en PTEN pueden influir en la efectividad de trata-

mientos existentes como la abiraterona y podrían usarse para 

guiar decisiones terapéuticas.

Los estudios sugieren que el restablecimiento de la función de 

PTEN o la modulación de sus vías de señalización podrían ofre-

cer estrategias de tratamiento novedosas.

La adaptabilidad y la heterogeneidad de las células cancerosas, 

sumadas a la complejidad de las vías moleculares implicadas, 

dificultan la creación de terapias universalmente efectivas.

Los resultados son preliminares y se necesita más investigación 

para confirmar estos hallazgos, especialmente para entender 

cómo se pueden implementar de manera efectiva como bio-

marcadores clínicos y en que etapa de la enfermedad.  La 

adaptabilidad y la heterogeneidad de las células cancerosas, 

junto con la complejidad de las vías moleculares implicadas, 

representan desafíos significativos para el desarrollo de tera-

pias efectivas.

Aunque estos hallazgos ofrecen direcciones prometedoras pa-

ra el tratamiento personalizado del cáncer de próstata y la utili-

zación de los genes caracterizados a los fines de ser usados 

como biomarcadores, es necesario llevar a cabo más investiga-

ciones para validar estos resultados y comprender completa-

mente sus aplicaciones clínicas.
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