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RESUMEN

El cancer se ha posicionado como una de las principales causas de muerte a nivel mundial, con estadisticas
que suben de forma proporcional al paso del tiempo, atribuyéndose su causa al envejecimiento general de la
poblacién y a los malos habitos de las personas, esto ha llevado a la busqueda de marcadores caracteristicos
que ayuden al diagnostico y prondéstico y seguimiento de la patologia, entre ellos se encuentra la alteracion
de los niveles de la porcién beta de la gonadotropina coriénica humana, esta revision sistematica tiene como
objetivo establecer el rol que cumple esta hormona en la progresion, invasion y metastasis de tumores. Se rea-
liz6 una revision sistematica de bases cientificas como Pubmed, Scielo y google académico para la obtencion
de informacion pertinente para el trabajo. La investigacion dio a la luz el hecho de que la presencia excesiva
de la hormona en un ambiente tumoral genera una mejor proliferacion, invasion y metastasis de tumores al
activarse con su receptor LH/HCG, activando vias de sefializacion ERK1/2 y MMP-2.
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ABSTRACT

Cancer has become one of the leading causes of death worldwide, with statistics rising proportionally over time,
attribute to the general aging of the population and poor personal habits. This has led to the search for specific
markers that aid in the diagnosis, prognosis, and monitoring of the disease, among which in the alteration of
the levels of the beta subunit of human chorionic gonadotropin. This systematic review aims to establish the
role this hormone plays in the progression, invasion, and metastasis of tumors. A systematic review of scientific
databases such as PubMed, SciELO, and Google Scholar was conducted to obtain relevant information for the
study. The research revealed the fact that the excessive presence of the hormone in a tumor environment leads
to better proliferation, invasion, and metastasis of tumors when it binds to its LH/HCG receptor, activating ERK1/2
and MMP-2 signaling pathways.

Palabras clave: HCG, Tumorigenesis, Cancer, LH/HCG, ERK1/2, MMP-2.
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Introduccion

Con el pasar de los afios, el cancer se ha
posicionado como una de las principales
causas de muertes a nivel mundial, esto de
acuerdo con la ultima estadistica de Bray et
al.(2024), en el proyecto GLOBOCAN 2022,
donde se presentaron 19 976 499 casos de
incidencia en el aho 2022 a nivel mundial,
de los cuales 9 743 832 de ellos fueron cata-
logados como casos de mortalidad, esto se
ven en aumento y se debe principalmente
al envejecimiento general de la poblacion,
estilos de vida de las personas o en ciertos
casos la alta incidencia que se observa de
infecciones virales o bacterianas que a lar-
go plazo promueven el desarrollo del can-
cer (Soerjomataram y Bray, 2021).

La gonadotropina corionica humana (hCG)
forma parte de la familia de las hormonas
glicoproteicas, donde también se incluyen
la hormona foliculo estimulante (FSH), la
hormona luteinizante (LH) y la hormona es-
timuladora de tiroides (TSH), esta HCG esta
compuesto por dos subunidades unidas no
covalentemente, la subunidad o, compues-
ta por 95 aminoacidos, es idéntica para la
FSH, LH y la TSH, mientras que, la subuni-
dad X, compuesta por 145 aminoacidos es
Unica y caracteristica para la HCG, no obs-
tante, esta subunidad tiene semejanza con
la porcion X de LH que contiene 121 ami-
noacidos haciendo que anticuerpos de una
hormona reconozca a la otra, y viceversa
(Koélbl et al., 2017; Nwabuobi et al., 2017).

Por otro lado, el incremento de estos casos
es variable dependiendo del pais del cual se
esté hablando, su ingreso economico, ha-
bitos que promuevan la patologia, nutricion
con alimentos con preservantes entre otras
cosas. Ejemplificando esta situacion con
paises como Estados Unidos con una eco-
nomia alta, Siegel et al.(2022), comenta que
se ubica al cancer como la segunda causa
de muerte en dicho pais, habiendo en 2022
un total de 1 918 030 casos, u otro pais con
un ingreso medio-alto como Chile, o como
expresa Parra-Soto et al. (2020): “El numero

de muertes atribuidas al cancer en Chile se
ha incrementado de 21% en 1990 a 26% en
2017” siendo relacionado principalmente a
estilos de vida no saludables (pag. 1492).

En caso de embarazo la produccion de
hCG se da principalmente en la placenta,
no obstante, es producida de manera fisio-
l6gica en bajas cantidades en otros tipos
de tejidos, como el de prostata, el timo, el
musculo esquelético y la glandula pituitaria.
Nwabuobi et al (2017) nos indica que la fun-
cion de la hCG en lo que respecta al emba-
razo inicia con la unién de dicha hormona
con la hormona luteinizante/ receptor de go-
nadotropina coridnica humana (LH/HCGR)
en las primeras semanas del mismo, don-
de se da la formacion del sincitiotrofoblas-
to velloso, sitio clave en la produccion de
la propia hCG, que posteriormente servira
para promover la secrecion de progestero-
na, estradiol y estroma a partir de los cuer-
pos IUteos.

Dicho impacto de esta hormona va a permi-
tir el desarrollo a la par del feto y del utero,
por otro lado, va a favorecer la angiogéne-
sis y la vasculogénesis de las paredes ute-
rinas a través de la produccion del factor
de crecimiento endotelial vascular derivado
de las glandulas endocrinas (EG — VEGF).
Ademaés de esto, se observara su funcion
en el crecimiento y diferenciacion del cor-
don umbilical y la organogénesis, junto con
una inmunomodulacion donde se alterara
la actividad de células dendriticas y se pro-
movera el reclutamiento de células T regu-
ladoras junto con la proliferacion de células
asesinas naturales (NK) todo esto en la in-
terfaz materno-fetal (Nwabuobi et al., 2017;
Ogino y Tadi, 2022).

Por dultimo, en Ecuador, Campoverde vy
Campoverde (2020), nos comentan que el
cancer es la primera causa de muerte en la
poblacion, ademas de los factores que se
han mencionado se agregan los cambios
epidemioldgicos y la modernidad en gene-
ral como puntos para el incremento de es-
tos casos.
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Al presentarse esta gran incidencia de for-
ma global del cancer, se ha puesto en la mira
marcadores bioldégicos que reflejan la pre-
sencia, progresion y metastasis del mismo,
entre ellos, diversos autores hablan de un
marcador que ha sido clave en la deteccion
de distintos tipos carcinomas trofoblasticos
y no trofoblasticos es la porcion beta de la
gonadotropina coriénica humana (B-HCG),
representando un papel fundamental en la
deteccion de cancer de prostata, colon, ve-
jiga, pulmon, entre otros (Kolbl et al, 2017;
Grenache, 2020).

Materiales y métodos

Se llevd a cabo una revision bibliogréafica
de caracter descriptivo, basada en el ana-
lisis de literatura cientifica que incluyo ar-
ticulos originales, libros técnicos y estados
del arte. El proceso de busqueda se desa-
rrolld en bases de datos de alto impacto
como PubMed, SciELO y Google Académi-
co, abarcando bibliografia tanto en espanol
como en inglés.

Para la recuperacion de la informacion se
emplearon descriptores de salud y palabras
clave combinados mediante operadores
booleanos, destacando ecuaciones como:
BhCG AND tumorgénesis AND metéstasis.
Se establecié un criterio de actualidad de
15 afos para la seleccion del material, per-
mitiendo asi una perspectiva evolutiva de
los hallazgos.

El proceso de seleccion se basdé en una
fase de pre-lectura de titulos y resimenes
para descartar documentos sin pertinencia
tematica. Posteriormente, se realizé un ana-
lisis critico de los resultados y conclusiones
de los estudios seleccionados, priorizando
aquellos que aportaran evidencia solida
sobre el diagnodstico y comportamiento del
cancer testicular.

Resultados

Mecanismos de la X-hCG en la progre-
sioén, invasion y metastasis de tumores

La accion protumoral de la hCG no es co-
nocida a profundidad, la evidencia llega a
ser controversial, donde en ciertos casos
expresan proteccion ante los tejidos, y en
otros por el contrario forma parte del desa-
rrollo e invasion del cancer que esté pre-
sente. Susanne-Schuler et al. (2017), nos
menciona que, la presencia de la B-hCG
genera efectos tanto proapoptéticos como
antiapoptoticas, estos ultimos, siendo los
que favorecen la tumorgénesis se encuen-
tra: regulacion a la baja de TGFp y E-cadhe-
rina, regulacion al alta de ERK1/2 y MMP-2.

Como se dio a entender en apartados an-
teriores, para que esta hormona pueda rea-
lizar su funcionamiento apropiado, debe
haber primero su union con el receptor
correspondiente, en este caso LH/HCGR,
que esta presente de forma natural en te-
jido placentario, en el foliculo ovarico, en
células del sincitiotrofoblasto, etc. Ademas
de estos tejidos, también puede observar-
se una sobreexpresion de este receptor en
células tumorales de distintos tejidos, prin-
cipalmente en cancer de ovario y de mama,
por lo tanto, para comprender el papel de
dicha hormona en la progresion, invasion
y metastasis, nos centraremos |os tipos de
cancer ya mencionados (Susanne-Schuler
et al., 2017).

Progresion

La influencia de la B-hCG sobre la progresion
del cancer de ovario fue analizada por Guo
et al.(2011), donde se modificaron células
epiteliales ovaricas para la produccion inde-
pendiente de la B-hCG y se comparé la pro-
liferacion celular y el crecimiento con grupos
celulares que no poseian la modificacion,
con esto se aprecié un crecimiento aumen-
tado del grupo celular que habia sido modifi-
cado, lo que nos evidencia que en un medio
donde existe sobre expresion de B-hCG exis-
tira una proliferacion y crecimiento mayor en
las células epiteliales ovaricas.

Ademas de esto, el mismo estudio abarco
otras comparativas, la primera se basoé en
que la sobreexpresion de B-hCG genera un
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efecto en la progresion del ciclo celular, esto
se da especificamente en el punto de control
G2 del mismo y es dado por la regulacion
de proteinas que participan en el ciclo ce-
lular como la ciclina E, ciclina D1, junto con
socios de activacion de Cdk, como Cdk2,
Cdk4 y Cdke. Por consiguiente, se observo
que esta sobreexpresion llevaba al alza a la
produccion de proteinas antiapoptoéticas vy
prosupervivencia BCL-XL, y la disminucién
de proteinas proapoptoéticas, todo esto da
la evidencia de que, en este ambiente, las
células disminuyen la tendencia de dirigirse
hacia un proceso de apoptosis.

Por ultimo, Liu et al.(2017), en su estudio ob-
tuvo resultados similares a Guo et al.(2011),
dénde analizaron la expresion de B-hCG en
tejido ovarico normal y en tejido ovarico tu-
moral, notando que esta se encuentra ex-
presada en mayores cantidades en tejido
tumoral, adicional a ello, el primero de estos
compar6 los mismos parametro en tejido
ovarico tumoral y en tejido ovarico metasta-
sico, viendo este ultimo con niveles incluso
mas elevados que el anterior, lo que va a
reflejar la importancia de esta hormona en
la tumorgénesis e incluso en la metastasis.

Invasion y metastasis

En el estudio mencionado con anterioridad
Liu etal.(2017), nos afirma que la presencia
de B-hCG en células de cancer de ovario
provoca que exista una mayor capacidad
de migracion e invasion celular al compa-
rarlo con una inhibicién de la hormona en
el mismo tipo de célula, ademas de ello, la
capacidad de union o adhesion de estas
células que sobreexpresan B-hCG se ve
mas flexible, a comparacion de las que no,
permitiéendonos apreciar el como favorece
la presencia de esta hormona en la inva-
sion tisular.

Esto se ve sustentado por Wu et al. (2018),
siendo su estudio el primero en determinar
la via por la cual la B-hCG genera este au-
mento en la invasion celular, coordinando
con lo mencionado anteriormente de que
en presencia de la hormona se observa una

regulacion al alza de ERK1/2 y MMP-2, sien-
do esta la via de senalizacion que promue-
ve la metéastasis.

Wu et al.(2018), evidencié que la presencia
de la hormona llevaba a la alza a estas vias
de sefalizacion, concordando con lo esta-
blecido por Susanne-Schuler et al.(2017),
posterior a ello, para evaluar la funcionalidad
de dicha via, se indujo una inhibicion de la
misma en las células ES-2 y OVCAR-3, ob-
servandose una reduccion en la capacidad
migratoria e invasora de estas células, esta-
bleciendo que la via ERK1/2 y MMP-2 acti-
vadas por la porcion beta de la gonadotro-
pina coriénica humana es la encargada de
potenciar la capacidad celular de invasion e
incluso de metastasis de este tipo de cancer.

Por dltimo, distintos estudios (Wu et al.,
2018; Liu et al., 2017; Guo et al., 2011) me-
diante la inoculacion de xenoinjertos en ra-
tones desnudos comparando la presencia
y ausencia de la sobreexpresion de p-hCG,
concluyeron que existe un avance significa-
tivo en la diseminacion de dichas células,
favoreciendo la metéastasis tumoral.

Conclusiones

La hormona B-hCG cumple un papel funda-
mental en el desarrollo, invasion y metasta-
sis de tumores, le evidencia presentd que
las células tumorales estudiadas al estar
en presencia de dicha hormona tienen una
mayor capacidad proliferativa, ademas, la
activacion de la B-hCG con el receptor LH/
HCGR genera una regulacion a la alza de
las vias de sefializacion ERK1/2 y MMP-2
que promueve una capacidad de invasion
superior en comparacion con las células
tumorales que no fueron activadas por la
misma, llevando a la conclusion de que la
B-hCG tiene un papel favorecedor para la
metastasis tumoral.
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