Excmo. Sr. Presidente
Excmos Sres. Académicos
Sefioras y Seftores

No puedo, ‘ni debo callar en este momento, mi profundo agradecimienio
a todos los miembros de esta REAL ACADEMIA DE FARMACIA, por haber
decidido, individual y colectivamente, aceptarme como uno mads entre ellos.

Tampoco puedo, ni debo, desaprovechar este grato momento, tenso,
emotivo, y para mf histérico, para agradecer piiblicamente a aquellos Acadé-
micos que, en su dia, me propusieron como candidato para ocupar una de las
Sillas de esta Docta Corporaciéon. Mi agradecimiento fundamentalmente por-
que creyeron en mi{ y me consideraron digno de sentarme junto a ellos. Ex-
preso también mi agradecimiento a todos los Sefiores Académicos porque al
aceptar la propuesta de mi candidatura, me consideraron con condiciones su-
ficientes para poder participar, junto a ellos, en las tareasde] mas alto rango
de esta longeva REAL ACADEMIA DE FARMACIA,

Quiero también en este trascendental momento de mi historia y desde
esta tribuna, que ocuparon en su momento todos los que hoy tan gratamen-
te me reciben, quiero, hacer piblica la aceptacidn de la responsabilidad
que sobre mi recae al ocupar la Silla vacante, nimero 13, que en su dfa
ocupd el Exmo. Sr. D. Francisco Bellot-Rodriguez y de la que tomo posesion
el 23 de Noviembre de 1967.

Fue D. Francisco Bellot hombre de amplia formacién como atestigua el
estar en posesion del tftulo de Doctor en Farmacia v en Ciencias Naturales.
Su actividad cientifica se desarrolla desde la Unijversidad, fue catedritico de
Fitografia de la Facultad de Ciencias Biologicas de la Universidad Compluten-
s, al tiempo que fue Director del Departamento de Botdnica y Fisiologia Ve-
getal de la misma Facultad. vya que su formacion bdsica era la Botdnica.
No en balde habfa sido Catedritico de Botanica de la Facultad de Medicina
de Santiago de Compostela y también director del Jardin Botdnico.

Me sausface que en mi trayectornia Universitarta haya seguido por estas
mismas Universidades. Primero en Santiago, como Catedrdtico de Patologia
General y Propedéutica, de donde guardo un entrafiable recuerdo, y después
en la Facultad de Medicina de la Universidad Complutense, como Catedratico
de Patologfa y Clfnica Médicas.



Quiero sefialar que la labor cientifica del que ocupd la Silla que hoy voy
a ocupar, fue reconocida en multiples ocasiones, como lo atestiguan los pre-
mios que le fueron concedidos, el premio “Alfonso X el Sabio” por el Conse-
jo Superior de Investigaciones Cientificas, el premio “*Alfredo Brafias”, de
la Casa de Galicia en Buenos Aires y el premio “Alfonso Marin Escudero”,
entre otros.

Al ocupar hoy esta Silla,deseo, espero y en ello va mi empefio, gue podré
salir airoso de esta grata y honrosa carga.

He hablado de agradecimiento, pero también de satisfaccidon, porque sa-
tisface y engrandece formar parte de esta REAL ACADEMIA DE FARMA-
CIA y poder sentarse entre tan ilustres Cient{ficos. Satisfaccién también por-
que para un Médico Internista es muy importante llegaraser Académico de
Nimero de la REAL ACADEMIA DE FARMACIA. Desde el campo de la
Medicina y m4s concretamente de Medicina Interna, que es donde desarrolio
mi actividad profesional, profesoral e investigadora, se ve a la Ciencia Farma-
céutica como Ia base de la culminacion del acto médico, es decir, como base
cientffica del tratamiento, Sin éste —sin tratamiento— aquel —el acto médi-
co— no tendria sentido ni razén de ser, porque la empresa comin entre un
hombre que sufre y busca ayuda —el enfermo— y otro hombre que esti pre-
parado y dispuesto a darla —el Médico—- termina siempre en el tratamiento.
Este es lo que da sentido al acto Médico. Sin tratamiento el contacto entre
el Médico y el enfermo seria simplemente una actividad social, serfa una ac-
tividad méas del hombre como ser social. Pero todo el largo camino, en oca-
siones corto, que recorrenios a través de la historia clinica, de la inspeccion
y de la exploracion para llegar al diagnéstico, lleva implicitamente desde el
principio la biisqueda de la sohicién de la dolencia del enfermo, la biisqueda
del tratamiento, Por esto siento una particular satisfaccion como internista
por entrar como Miembro Activo en la REAL ACADEMIA DE FARMACIA.



INTRODUCCION

Hablando de Médico y de tratamiento, justo es que diga que en no pocas
ocasiones brotan en aquel —en el Médico— sentimientos de frustacién cuan-
do éste — el tratamiento— no estd en sus manos. Todos sabemos que existe
una enfermedad con multiples formas de expresion histopatologica y clinica
ante la cual, en no pocas ocasiones, la terapéutica, hoy por hoy, se muestra
impotente. Me refiero al Cancer, enfermedad en la que aigunas células del
propio organismo adquieren propiedades de comportamiento biologico ex-
tafio, llegando a adquirir un potencial de invasién, de extension y de creci-
miento ilimitado, hasta matar irremediablemente al huesped, cuando ha
adquirido la masa proxima a mil gramos después de haberse duplicado su
didmetro 40 veces.

En el planteamiento tedrico del tratamiento del Cdncer hay que destruir
ias células transtormaaas sin destrnuir las normales. Alcanzar este equilibrio
es siempre diffcil y en muchas ocasiones imposible. Por esto es ficil com-
prender que en el entorno del enfermo canceroso se genere un fuerte senti-
miento de tragedia.

Los cientificos médicos, los bidlogos y jcomo no! los farmacéuticos, con
su esfuerzo comin, han conseguido controlar e incluso erradicar muchas en-
fermedades. Pero los esfuerzos coordinados de muchos cientificos no nos per-

miten todav(a enfrentarnos con plena confianza ante la enfermedad cancero-
sa. Mucho se ha conseguido, pero atin estamos lejos de asegurar el triunfo te-

rapéutico total. Por esto, muchas veces ante mis enfermos me he preguntado
;qué circunstancias o factores etiolégicos producen con seguridad el Cincer?
porque conocidas éstas, la prevencion del Cincer seria, al menos tedrica-
mente, posible,

Por esto he crefdo oportuno traer hoy, ante losmiembros de laREAL ACA-
DEMIA DE FARMACIA y ante todoslos compafieros y amigos que me acom-
pailan en este emotivo acto, algunas consideraciones sobre la etiologfa y preven-
cién del Cancer. Sobre esta, sobre la prevencion, trata mi Discurso de ingreso
en la REAL ACADEMIA DE FARMACIA con el siguiente titulo: “LA
IMPORTANCIA DEL CONOCIMIENTO DE LA CARCINOGENESIS
QUIMICA EN LA PREVENCION DEL CANCER”.

Quiero desde el principio de mi exposicidén sefialar que todo lo que aqufi
he escrito, ha sido elaborado con la mentalidad y el conocimiento de un Mé-
dico Internista, preocupado por la enfermedad cancerosa mis allid de los
Iimites del diagndstico y del tratamiento, y no por un especialista en medio
ambiente o epidemiologfa o en quimica orginica o en genética o experimen-
tacion animal, Es pues ¢on la visién de un Clinico generalista como trataré
este tema. Primero hablaré de la envergadura del problema de Céncer, tra-
taré depués de demostrar la presencia de los factores etiolégicos del Cancer
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en nuestro medio ambiente, refiriéndome exclusivamente a los factores qui-
micos. Pasaré revista al mecanismo del contacto entre los carcindgenos y la
célula, asf como a alguno de los factores que nos permiten comprender la di-
ferente susceptibilidad individual ante los mismos. Me referiré después al lla-
mado *“‘estilo de vida” y su importante influencia en la etiologia del Can-
cer, para finalmente terminar haciendo referencia al tema de mi discurso, a la
PREVENCION DEL CANCER.

LA ENVERGADURA DEL PROBLEMA Y LA REALIDAD
DE CARCINOGENOS QUIMICOS

El cincer es en la actualidad la segunda causa de muerte en los paises de-

sarrollados. Deiada la enfermedad a su evolucion natural mata al enfermo.

La correcta utilizacidon de las armas terapéuticas a nuestro alcance, ciru-
gfa, radioterapia, quimioterapia, y en algunas ocasiones inmunoterapia, con-
siguen la curacidén de un niimero proximo al 50%. Aun asi el cdncer sigue
siendo una enfermedad de prondstico sombrio y representauna considerable
carga humana y social.

Segin las predicciones actuales, en las proximas décadas dos de cada tres
familias pasarin por la desgraciada experiencia de tener un miembro con cén-
cer (1), La redyccién media de la vida en los enfermos cancerosos es de
16 afios. El 60%, de las muertes por cincer se dan en personas de mds de 65
afios, el 36%, en edades comprendidas entre los 45 y 64 afios y el 6% en
individuos con edad inferior a los 45 afios. La posibilidad de sufrir cancer pa-
ra los nacidos después del afio 1970 es de 27,13%, para los varones y de
27,85%, para las hembras. Una cifra estadistica,que requerird comentario pos-
terior, es la que refleja que entre el afio 1950 y 1974 ha habido un incre-
mento total de mortalidad por cédncer del 1,24 por cien mil varones de raza
blanca y del 3,42 entre los de la raza negra. En la hembras, las cifras compa-
rativas arrojan upa reduccion del 0,59 para las blancas y del 0,23 para las ne-
gras (2).

Desde un punto de vista social el problema del cincer ¢s muy grande. In-
mensos gastos hospitalarios, grandes pérdidas de produccion. En E E.U U,
los gastos hospitalarios, durante el afio 1977 por cdncer, s¢ cifran en 5,5 bi-
llones de dolares (2).

Por todo esto facilmente comprenderemos que, desde hace afios se bus-
que con gran interés el poder disponer de adecuados medios de PREVEN-
CION PRIMARIA, ya que, en 1a actualidad, todos los esfuerzos humanos y
cargas econOmicas orientadas al diagnostico precoz son, salvo ¢asos muy con-
cretos, de dudosa eficacia (3,4).

Los estudios estadisticos sobre porcentajes de mortalidad por cincer en
relacion a otras causas de muerte, como he sefialado, parecen reflegjar que en
los Gltimos afios ha habido un significativo incremento. Este incremento
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porcentual de la mortalidad por cdncer ha generado la idea de que la socie-
dad actual estd asistiendo a una auténtica *‘epidemia de cincer” y que la
causa de tal situacion recae en los cambios producidos en nuestro medio
ambiente general o por el Hamado “estilo de vida”. Todas estas circuns-
tancias son fruto de las modificaciones de la sociedad actual (3, 7).

Mis adelante volveré a comentar con profundidad y diferente interpre-
tacion, este incremento en la incidencia del cincer, basta decir aqui que un
andlisis mds detallado de este problema nos permite ver la situacion de otra
manera. Un factor evidente que interviene en el “aumento porcentual de la
mortalidad por cancer es la real reduccidbn de mortalidad por otras enferme-
dades en los grupos sociales desarrollados. Ademds, ¢n los ultimos aiios, por

el alargamiento de la vida se ha producido un cambio en la pirdamide de pobla-
cién con envejecimiento de la misma, y camo es subido el cincer es mas fre-
cuente en las edades avanzadas de la vida (6).

Me interesa sefatar desde un principio, que toda esta problemdtica se
apoya sobre un hecho considerado como cierto, como es, el que en la pro-
duccidn del cdncer intervienen factores exdgenos o ambientales, siendo algu-
nos de estos claramente reconocidos. Por esto parece ldégico que nos pregun-
temos: ;jpodemos prevenir el cidncer?, ;es el cdncer, 0 aun mejor, son algunos
cdnceres evitables?. Es evidente que para conocer la respuesta a estas pregun-
tas conviene conocer primero la magnituddel problema y después tratar
de precisar, si los hay, los factores etioldgicos y los mecanismos patogenéti-
cos que permiten que una célula se haga auténoma y, rompiendo con todos
los principios bioldgicos que regulan el crecimignto y la multiplicacion ce-
lular, se divida sin detencidn hasta la muerte del huesped, en nuestro caso
del enfermo.

En honor a fa verdad es justo que, en este momento de mi exposicion, se-
fiale que en la actualidad se tiene conocimiento suficiente para prevenir algu-
nos cianceres mediante la adopcion de medidas basadas en un exacto conoci-
miento etiolégico. Citemos como ejemplo la reduccion del cdncer de vejiga en-
tre los trabajadores de la industria de colorantes, al suprimir la 2-nitrosamina
del proceso industrial. Pero frente a hechos tan claros como éste, la  relacion
etioldgica compuesto quimico o proceso industrial y cancer es muchas veces
confuso. Esto hace que los cient{ficos y expertos en este campo no se hayan
puesto de acuerdo sobre Ja cuantia de cdnceres que podrian ser evitados. Esta
contraversia, en ocasiones no pequeiia, hace que los no tan expertos, estén o
estemos perpeplejos ante criterios que pueden ser muy diferentes. Como ejem-
plo de falta de acuerdo cito los valores que han dado diversos grupos de inves-
tigadores en este campo: Para la O.M.S. el 75%(1968), para Boylan el 80%
(1968) y para Higginson el 90% (1968). Sefala (8) Sir Richard Doll, que a es-
ta perplejidad no escapa la opinién pablica, lo que hace que en pocas ocasio-
nes, como después sefialaré, intervengan factores sociales y politicos en la in-
terpretacion de los datos elaborados por los cientfficos (8). Por esto es im-
portante que contestemos a la siguiente pregunta —;es podible afirmar la
presencia real de factores exogenos o ambientalesen el origen del cincer, o
aun mejor, de algunos cdnceres? -Comentaré ahora algunos caminos y méto-
dos de estudio que permiten abordar esta pregunta.

En el estudio de la enfermedad cancerosa los trabajos de investigacion
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experimental realizados sobre animales y sobre cultivos celulares han sido y
siguen siendo de gran utilidad (9, 10). Han aportado un gran caudal de saber
cientifico al conocimiento de la etilogia y a 1a compresién del mecanismo de
la Carcinogénesis, pero cualquier conclusidon que venga del estudio de la en-
fermedad cancerosa en el hombre tiene la gran ventaja, sobre los patrones ex-
perimentales, de ser “humanamente” mds ciertos y no necesitar factores de
conversién o comparacion, ya que la sensibilidad de las especies animales y
las técnicas de laboratorio empleadas es muy diferente.

Sefialemos que todos los protocolos experimentales sobre animales y sobre
cultivos celulares, han sido elaborados basindose inicialmente en hallazgos
clinicos y epidemiolégicos, por todo ésto, como seftalan Doll y Petto la im-
portancia de los estudios epidemiolégicos es muy erande, primero porque se
basa en hechos que se dan en la especie humana; segundo porque cualquier
variante o pardmetro en estudio permite su aplicacion a grandes masas de
poblacion y, de este modo, detectar pequefias diferencias entre diferentes
grupos de individuos y entre habitantes de zonas geogréficas y/o ambientales
diferentes. En este sentido es justo subrayar la importancia que ha tenido,
tiene y tendrd la epidemiologia en la adquisicidon del conocimiento de
algunos factores etiolégicos del cdncer.

Hace casi cuarenta afios Willis dijo, que el papel etiologico del tabaco en”
la produccidon del cancer serfa pricticamente imposible de demostrar y que
si en alglin momento fuese posible, la evidencia de ésta demostracién nunca
convencerfa a Jo fumadores. Afios mds tarde la primera afirmacién fue bri-
lantemente refutada por Sir Richard Doll basindose en estudios epidemiold-
gicos ¥ tambijén se demostrd la falaciade la segunda afirmacion de Willis, ya
que en algunos paises se ha producido una reducciéon del consumo del tabaco
después de realizar amplias campafias de educacidon y concienciacién de la
poblacion , basadas en datos epidemiolégicos.

En Norteamérica después de la primera publicacion realizada por el Sur-
geon General sobre Tabaco y Salud en 1964, se produjo una importante re-
duccidén dei hdbito de fumar. Las encuestas realizadas entre individuos de
ambos sexos de méis de 17 afios, en 1979, indicaban unos valores de 36,9%,
fumadores y de 28,2% fumadoras. En comparacion la misma encuesta reali-
zada en 1965, afio considerado base inicial para el estudio, ofrecfa para los
varones una cifra de 51,1%, y para las hembras de 33,3%, (11).

La importancia de los estudios epidemiologicos esta claramente reconoci-
da por la Agencia Internacional de Investigacitn del Céncer, ya que para la
valoracién del poder carcinégeno de un producto quimico,el resultado epide-
miolégico es de mayor importancia que el resultado de los estudios experi-
mentales sobre animales.

Es conveniente precisar que la epidemiologia se basa y saca sus conclu-
siones sobre hechos pasados. Su misidén principal no es la de hacer prediccio-
nes, pero sin embargo estas pueden hacerse siempre que tengamos presente
su limitacién, asi como la presencia de otros factores que pueden interferir
positiva 0 negativamente sobre un supuesto efecto aislado. Valga como ejem-
plo citar que una exposicidén transitoria o accidental al amianto no eslo mismo
que una exposicion prolongada en cuanto al mesotelioma pleural se refiere.
Tampoco es lo mismo que la exposicion vaya acompafiada o no del hdbito de
fumar.



Aun siendo arriesgado sacar conclusiones globales de observaciones parti-
culares , fueron las observaciones clinicas las que llamaron la atencidn sobre
la excesiva frecuencia de cdnceres aparecidos en una poblacidon sometida a
especiales circunstancids ambientales o profesionales. Estos hallazgos estimu-
laron la aplicacién de la epidemiologfa al estudio de la carciogénesis ambien-
tal. Podemos afirmar que las aportacionés de la epidemjologia aplicada al es-
tudio de poblaciones sometidas a un medio ambiente especial, con incremen-
to en la concentraciéon de una o varias sustancias potencialmente carcinogé-
iiico, ha sido de un indudable valor. Sin duda alguna podemos afirmar que el
estudio de la carcinogénesis quimica tiene sus raices fundamentalmente en he-
chos de observacion clinica y epidemiclagica, Por ésto citaré algunos de marca-
do interés,

En 1761, John Hill sefialo la aparicion con significativa frecuencia de
cdncer en la cavidad nasal de individuos que inhalaban polvo de tabaco. Per-
cival Pott, cirujano inglés, sefiald en el afio 1775 la frecuente aparicion de
cdncer de escroto en los deshollinadores londinenses. Esta observacion esta
considerada como la primera descripcién de cdncer profesional, pese a que el
reconocimiento del compuesto quimico responsabie del epitelioma de es-
croto, el benzo (a) pireno, no se hizo hasta pasados 157 afios (Cook 1932).
Tiene gran interés sefialar que la baja incidencia de cdncer de escroto en varo-
nes de otros paises nérdicos, que habian tenido la misma profesion, se atribu-
y0 a una mejor proteccién y limpieza (12). En Dinamarca, tres afios después
de las observaciones de Percival Pott, se ordend que los deshollinadores ex-
tremasen la limpieza escrotal con un bafio diario.

Desde estas primeras aportaciones en el campo de la carciogénesis quimi-
ca, pasaron J00 afios hasta que Walkman en Alemania (1875) y Bell en Gran
Bretaria (1876), sefialaron la aparicién de cdncer cutaneo en los trabajadores
de las industrias que utilizaban aceites minerales —lubricantes— asf como al-
quitrdn. Fue también en Alemania donde Rehn realizd las primeras observa-
ciones sobre la gran frecuencia de cdncer vesical en los trabajadores de la in-
dustria de colorantes.

Estos hallazgos clinicos estimularon a los cientificos a tratar de producir
experimentalmente en los animales, cdnceres similares a los encontrados en el
hombre en relacién a productos quimicos.

Fue Fisher, en 1906, el primero en provocar lesiones hiperplisicas —que
no llegaron a se autonomas— en la piel del conejo, con el colorante rojo es-
carlata, Nueve afios mis tarde, en 1915, los japoneses Yamagiwa e Itchika-
wa pincelando repetidas veces, durante mds de seis meses, l[as orejas de co-
nejos con alquitrdn, consiguieron provocar unareaccion hiperpldsica que
posteriomente se hizo autdnoma, ¢s decir se transformé en cidncer cutdneo.

Los deseos de conocer el verdadero compuesto cancerigeno del alquitran,
llevaron a Passey, en el afio 1922, después de numerosos trabajos, a concluir
que el producto activo del alquitrdn se encontraba en el extracto etéreo. Po-
cos afios mds tarde, Bloch y Dreyfuss en Alemania, afirmaron que ¢l poder
cancerigeno del alquitrin residia en los hidrocarburos policiclicos aromaticos.

El inmeso avance en la quimica de hidrocarburos policiclicos aromiti-
cos, tanto naturales como sintéticos, permitid a Kenneway, Cook y Hieger
en Inglaterra y a Shear en Norteamérica, identificar los primeros carcindge-
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nos dentro del grupo de los hidrocarburos: L, 2, 5, 6, dibezantrazeno o di-
benz (a) antraceno, el 3,4 benzo (a) pireno, al 3-metilcolantreno y el 7,12 di-
metilbenz {(a) antraceno (12). '

El siguiente avance en el conocimiento de la carcinogénesis quimica expe-
rimental, fue e} demostrar que células, no cutineas, pr(')cedent'es de otros oOr-
ganos o tejidos, podfan sufrir igualmente la transformac_lén maligna por {a ac-
cién de los hidrocarburos aromaticos y de otras sustancias.

En el afio 1933 Fisher y Yoshida provocaron hepatocarcinomas en ratas
y ratones, a los que Jes administraron, por via oral, 2,3, dimetil-4amino azo-
benceno o rojo escarlata. [gualmente Hueper y colaboradores, en el afio 1938,
lograron producir cidncer de vejiga en animales a los que por via oral se les ad-
ministrd 2-naftilamida.

Otro avance en el estudio de la carciopénesis quimica fue el comprobar
que un mismo compuesto cancerfgeno es capaz de provocar la transfor-
macion maligna en diferentes tejidos. Desde 1940, Ia lista de productos can-
cerfgenos se¢ ha ampliado considerablemente, incluyéndose también en ella
productos de naturaleza diferente a los hidrocarburos. En el afio 1948 se
comprobd que los compuestos de berilio producian osteosarcomas en el co-
ngjo. Hallazgo que puede considerarse como la primera demostracion del po-
der cancerfgeno de los compuestos quimicos inorganicos.

Esta breve exposicion me permite, por un lado, justificar que partiendo
de hechos clfnicos se ha pasado a patrones experimentales, asf como también
a la planificacion de los estudios epidemicldgicos. Por otro lado, conocidas
las descripciones clinicas de Percival Pott, de Walkman y de Rehn: conocidos
los hallazgos experimentales de Yamagiwa e [tchikawa sobre la piel del cone-
jo y de los Fisher y Yoshida sobre el higado de rata, y finalmente conocidos
los trabajos de caracterizacion quimica realizados por Kenneway, Cook, y
Shear, entre otros, creo que podemos contestar a la pregunta que hacia ante-
riormente, ;Hay factores exdgenos capaces de provocar ¢l cincer?. La res-
puesta es sf, afirmativa.

En apoyo a esta afirmativa respuesta es ftil comentar algunc de los lo-
gros de los estudios epidemiologicos. El estudio comparativo de la fre-
cuencia de diferentes cdnceres en diversos paises o zonas geograficas, muestra
una marcada variacién entre los mismos, siendo ésta muy sefialada si la com-
paracidn la hacemos entre el pais de mayor con el de menor incidencia (8, 14).

El carcinoma géstrico, en el Japén, se da con una frecuencia 25 veces
mayor que en Uganda, pais que tiene la menor incidencia. En Inglaterra el
cincer de higado se da con una frecuencia 100 veces menor que en Mozam-
bique.

Como fundamento dela importancia del medio ambiente como posi-
ble factor causal del cancer, superponiendose a factores genéticos, podemos
sefialar diferentes hallazgos epidemiologicos (8).

Existe diferencia en la frecuencia de algunos cdnceres entre la poblacion
negra americana y los negros de Nigeria, pais donde se suponen procedian
los esclavos negros trasladados a Estados Unidos. Esta diferencia entre los
negros americanos y los negros de Nigeria, son mucho mds marcadas que las
existentes entre blancos americanos y negros americanos, lo que indudable-
mente resta importancia al factor genético.
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Entre los negros americanos el cdncer de pulmén se da con una inciden-
cia anual de 1546 casos, por millén de habitantes, mientras que entre los
blancos la frecuencia es de 983, y entre los negros que viven en Nigeria esta
incidencia es de 27. En lo relativo al cincer de higado, los negros americanos
tienen una frecuencia anual de 77, por millon, siendo de 39 entre los blancos
americanos y de 272 entre los negros de Nigeria.

Ante la magnitud de estas diferencias, parece logico afimar que, los fac-
tores genéticos en la determinacion del cincer tienen una importancia se-
cundaria en relacidn a la que pueden tener los factores ambientales y el “es-
tito de vida”, concepto del que me ocupo en otro lugar. En apoyo de esta
afirmacion estin los cambios que se producen en la frecuencia de determina.
dos cinceres en grupos de poblacidén emigrada. Entre los japoueses residen-
tes en el Japon, el cdncer de estdmago se presenta, por afio y por millon de ha-
bitantes,con una frecuencia de 1331, mientras que en los japoneses emigrados
a Hawai la incidenciaesde 397, cifra muy proxima a la que presentan los blan-
¢0s caucasianos de la misma localidad. Situacion parecida se presenta con
otros tipos de cinceres.

Entre las mujeres japonesas, el cdncer de mama se da por afo y por mi-
ll6n, con una incidencia de 335, cifra que se eleva a 1221 cuando las japone-
sas emigran a las islas Hawai, valor muy préximo a 1869 que es la frecuencia
del cdncer de mama entre las mujeres blancas de la misma localidad.

El examen de estas cifras y otras no comentadas aqui, nos permite afir-
mar lo siguiente:

1°.— Hay marcadas variaciones en la frecuencia de determinados canceres
de unas zonas a otras.

2°.— Excluidos algunos factores genéticos-raciales, los principales facto-
res determinantes de esta diferencia deben recaer en el medio am-
biente y/o en el*estilo de vida™.

Por todo esto, si prestamos atencion a la serie de productos quimicos
existentes en nuestro medio ambiente, comprenderemos que tanto los cien-
tificos como la opinidén publica, hayan levantado una voz de alanna en torno
a la posible carcinogénesis de origen ambiental y, en ocasiones, hayan sobrepa-
sado la realidad creandose controversias.

Antes del afio 1950, era un hecho claramente conocido y preocupante
que el cdncer pudiese estar producido, en muchos casos, por factores exdge-
nos. Por esto, se constituyd un Comité de Expertos en el seno de fa Orga-
nizacion Mundial de la Salud para estudiar la posible prevencién del cincer.
Este Comité, en el afio 1964, emitid el siguiente informe-resumen (8):

“El potencial de prevencion del Cincer estd limitado por laproporcton de
Cianceres humanos en los cuales hay factores extrinsecos responsables de los
mismos. Estos factores incluyen todos los carcinégenos en el medio ambiente
(identificados o no) asi como todos los factores modificadores y favorecedo-
res de Neoplasias de origen aparentemente intrinseco {imbalances hormmona-
les, deficiencias dietéticas y defectos metabdélicos). La categoria de Cinceres
que tienen estos factores de influencia, directa o indirectamente, incluye tu-
mores de la piel, de la boca, del aparato respiratorio, gastroentéricos y del
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tracto urinario, organos hormono-depedientes (mama, tiroides, titero), siste-
ma hematopoyético y linfopoyético, los cuales colectivamente encierran a
mds de tres cuarlas partes de los Cdnceres humanos. Parece asi pues que la
mayoria de los Cdnceres humanos son potencialmente previsibles,”

La trascendencia cientffica y especialmente social de estas afirmaciones
ha sido muy grande. No obstante, conviene sefialar que la interpretacion
que se les ha dado no ha sido siempre la misma y en ocasiones, como sefia-
lan Doll y Petto, inexacta. Es incorrecto interpretar que la palabra “mayoria”
-equivale al 90 %, y también es inexacto considerar que los factores
ambientales son siempre productos quimicos sintetizados por el hombre y
jaun menos! interpretar que estos productos sean los que se encuentran en
el ambiente industrial. En un articulo publicado el afio 1978 en la Revista
Science con el ‘interesante tftulo ;jCuantos productos quimicos hay?, sefia-
laba Honght que hay unos 63.000 productos de uso diario, lo que claramen-
te sefiala la complejidad quimica del ambiente que nos rodea. Por otro lado
la Food and Drug Administration (E E.U U.) sefiala que hay més de 2.500
compuestos quimicos entre los aditivos de los alimentos (15).

En nuestro entorno se calcula que hay de 3.500.000 a 4.300.000 com-
puestos quimicos. De estos unos 50.000 son de uso diario. En la industria
del plastico, que se ha incremetado en las dltimas décadas de manera expo-
nencial, se utilizan mas de 2.500 compuestos. El National Institute For
Occupational Safety and Health ha sefialado la presencia de 22.000 pro-
ductos toxicos, de los cuales 2,000 han dado resultado positivo en algunas
de la pruebas de carcinogenicidad (15). En nuestro Pais, Laborde ha demos-
trado el poder mutagénico de un amplio nimero de pesticidas (10).

Importa sefialar ya en este momento que la anica comprobacién de que
una sustancia es cancerigena, solo se realiza, cuando tras suprimir ésta del
medio ambiente, se produce en los afios siguientes una reduccidénen la fre-
cuencia del cidncer que supuestamente producfa. Mds adelante volveré so-
bre este intereseante aspecto, y comentaré los trabajos de la Agencia Inter-
nacional para la investigacion del Cdncer orientados para la valoracidn del
poder carcinogénico de los componentes quimicos.

Ante esta lluvia de contaminantes en el medio que nos rodea y ante el
incremento considerable de los mismos en fos Gltimos afios, es necesario que
analicemos si realmente ha habido incremento paralelo en el niimero de can-
ceres. Ya antes sefialé en cifras globales un incremento moderado entre el
aflo 1950 y 1974, ;Existe realmente, coino ha sido sefialado por algunos
una verdadera epidemia de Ciancer?, La comparacién de las cifras de frecuen-
cia de un determinado cdncer en los altimos afios con lo sefialado hace va-
rias décadas, nos permitird, aun con las dificultades que esto encierra —nivel
sanitano mejor, mejores medijos diagnosticos 5 saber si realmente ha habido
un incremento en la frecuencia del cdncer, paralelamente al incremento de
la contaminacion ambiental.

El cincer de estomago y el cidncer de pulmon, cianceres cuya metodolo-
gia diagnostica esencial no ha variado significativamente, ofrecen un claro
ejemplo de comportamiento diferente, en cuanto a frecuencia, en los alti-
mos aflos. La Agencia Internacional de Investigacion del Cancer ha recopila-
do las variaciones de mortalidad de estos dos tipos de cdnceres en un periddo
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de tiempo separado veinticinco afios — 1950 a 1975, La poblacion estudia-
da agrupa a individuos de 15 paises, con edades comprendidas entre 35 y 65
aftos. El cdncer de eslc')mas,o ha sufrido una reduccion en todos Inc naises,
reduccion que va del 37% al 64%,. Las cifras referentes al cincer de
pulmdn arrojan, por el contrano un marcado incremento que va del 44%, al
408%,. Solamente en Austria se sefiala una moderada reduccion del 8% (8).

El exdmen de la variacién de frecuencia de otros cdnceres, comparando
este peribdo de 25 afios 1950 a 1975~ permite concluir, expresado en
cifras globales, que ha habido un moderado incremento del cdncer. Ya he di-
cho que segiin estudios estadisticos en E E.U U. la elevacion en la cifra de
muertes por cdncer, por cada 100.000 habitantes, es de 1,24 para los varo-
nes blancos, pero es necesario sefialar que ese incremento global es debido
exclusivamente al cincer de pulmén, ya que la incidencia de los otros cdn-
ceres se ha reducido significativamente (1,8).

Todos estos datos permiten afirmar que el supuesto incremento del po-
der cancerigeno del medio ambiente, o del “estilo de vida™, no ha producido
grandes cambjos en la incidencia del cancer en los Gitimos afios, siendo la
Onica nota de alarma el-incremento del cancer de pulmdn que ha ido parale-
lo al incremento el consumo del tabaco. Esta (ltima ciscunstancia es la que
ha generado verdaderamente una auténtica “‘epidemia™ de cdncer, pero de
cdncer de pulmén. Citemos como gjemplo que, en el Japon de la postguerra,
entre los afios 1950 y 1975, la mortalidad por cdncer de pulmon se ha incre-
mentado en un 408%,. )

Stein, en su libro “The politics of cancer’” (1979), lega a conclusiones
diferentes. En este mismo sentido se orientan los trabajos presentados al
Presidente Norteamericano por el Toxic Sustances Strategy Committe, en
el afio 1980. Tanto Stein, como el grupo de Expertos, consideran que los
americanos viven en un 4drea que condiciona, por sus porpiedades quimi-
cas ambientales, un incremento en la incidencia y mortalidad por cincer,
aun excluyendo el tabaco. Esta afirmacion puede ser extrapolada a otros
grupos de poblacidn en paises desarrollados. Sin embargo estas conclusio-
nes no pueden ser facilmente aceptadas por lo que he indicado anteriormente,
Ademds, si se hace una valoracion sobre cifras absolutas y no sobre valores
relativos, y comparamos la mortalidad por cidncer en la mujeres amerjcanas
entre 1935 y 1975 se ve ha habido una importante reduccion det cincer. Di-
cho de otro modo, la mujer norteamericana tenfa en 1975 un riego menor
de morir por cincer que el que.tenfa en 1935 (8).

Quiero sefialar que la incidencia del cidncer de cuello uterino se ha redu-
cido sensiblemente en los altimos afios, asf como tambien el cdncer de es-
tédmago. Por ésto, podemos decir que, excluido el cincer de pulmén, la inci-
dencia global de todos los cdnceres comparando las cifras de 1948 con las
de 1971, reflejan una moderada reduccién en el varon, del 3 % v una reduc-
¢ion mayor, del 19%,, en la hembra.

Si anteriormente sefialaba las dificultades que existen para valorar ade-
cuadamente el nimero de cdnceres de origen ambiental, y por lo tanto teodri-
camente evitables, mayor es la confusion que existe en el campo de la carcino-
génesis profesional (16, 17). Esto es asf porque en este tema, por la naturale-
za del mismo, intervienen logicamente muchos aspectos politicos y sociales.
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No siempre es correcta la informacion que se da sobre esta materia. bn oca-
siones la carga de sesacionalismo es grande haciéndole perder veracidad. El di-
ferente impacto que pueden producir las dos noticias siguientes apoyan lo
que digo: No es lo mismo decir que la incidencia del cdncer de origen profe-
sional es inferior al 5%, (noticia cierta), que decir que a partir de 1982 mo-
rirdn 30.000 americanos, por afio, durante 10 afios consecutivos por haber
estado en ambientes contaminados con amianto. Esta altima noticia, apa-
recida en la prensa de Seatle durante el XIII Congreso Internacional del Cancer,
tiene una buena carga de sensacionalismo, sin tener presente el grado y el tiem-
po de exposicion al amianto de cada uno de esos supuestos americanos sen-
tenciados a muerte.

Por todo esto tienen gran interés los trabajos que realiza la Agencia In-
ternacional de Investigacion del Cancer (18).La veracidad de sus resuitados
descansa en el hecho de que son fruto deltrabajocriticoyreflexivo de equipos
de expertos internacionales, que emiten su informe cuando han reunido el sufi-
ciente niumero de datos clinicos, experimentales y fundamentalmente epide-
miologicos. Muy posiblemente la falta de tan elevado rigor cientifico o la
parcialidad del estudio,sea lacausadelas discrepancias sobre el poder carcind-
geno de algunos productos qutmicos ambientales publicados por diferentes
autores ¢ investigadores. Como sefiala nuestro compatriota Pau Serra, la com-
paracion del poder carcinogénico de 47 productos quimicos, de 10 mezclas
quimicas y de 12 procesos industriales, emitido en informe por la Conferen-
cia Americana de Higienistas Industriales, por la O.1.T., por 1a administracion
USA para la Salud y la Seguridad Ocupacional (OSHA) vy por los epidemitlogos
Fraunteni y Fishbein ofrece ¢l siguiente resultado: ninguna coincidencia en-
tre las cinco valoraciones se dio en 28 casos,solamentedos coincidencias en 18
casos, tres coincidencias en 10 casos, cuatro coincidencias en 4 casos ycin -
co en ocho (19),

(Qué ocurrira dentro de 10, 20 o 30 afios si las curvas de frecuencia si-
guen esta marcha?, ;habrd un real descenso de la frecuencia de todos las
cdnceres, excepto en el ciancer de pulmén, o se producird algiin otro hecho
sorprendente?.

Aceptada la realidad de la carciogénesis quimica, as{ como la gran varie-
dad de compuestos cancerfgenos (20) el proximo paso de los investigadores
en este campo fue precisar el mecanismo intimo de accion a nivel celular, res-
ponsable de la transformacién maligna y por esto se preguntaron, jes éste un

proceso diferente para cada compuesto?, ;existen mecanismos de accion co-
an?
mun:.

ASPECTOS BIOLOGICOS DE LOS CARCINOGENOS QUIMICOS

En la década de los 50 fue poco a poco elaborindose la idea seglin la
cual, el mecanismo final de acci6n de los diferentes productos cancer{genos
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tiene una base coman. Ya en el afio 1947 los esposos James A, y Elizabeth C.
Miller sefialaron la posible metabolizacion de muchos de los compuestos can-
cerigenos a través de .un camino similar y ademads sefialaron un hecho de
transcendental importancia: El producto derivado de este proceso metabd-
lico —verdadero cancerigeno— tiene una accion bioldgica similar para todos
ellos. Dstos autores observaron en las ratas, que un metabolito del colorante
N-dimetil-4-aminoazobenceno se unia, mediante unién covalente a macromo-
léculas hepdticas. Este hecho, posteriomente sefialado también para los hi-
drocarburos aromdticos y para el 2-acetilaminofluorene, sugiri6 el posible pa-
pel de esta unidn en la transformacion maligna (12).

Un avance importante en el conocimiento del mecanismo intimo de la
carcinogénesis se produce en el afio 1957, cuando Whaler y Skepper inyecta-
ron, a una serie de ratones, metilbis-(2 cloroetilYmetilamina, marcada con
C' y observaron que el c4 aparecfa unido a la fraccion purinica del RNA
y del DNA en algunas células de los animales. Esta primera observacién fue
ampliada posteriomente por otros autores,entre los que inerece sefialarse a
Farber y Heidelberger. Estos hallazgos demuestran que mucnos  carci-
ndgenos, o aun mejor sus metabolitos, se unen al DNA y al RNA, as{ como
también como a otras macroprotefnas celulares, de aquellos tejidos que preci-
samente experimentan la transformacién maligna, para que pueda apare-
cer el cdncer; pero como sefialdé Elizabeth Miller en 1978, ésta condicion
no siempre es suficiente {12).

Los esposos Miller sefialaron que el mecanismo de unién entre el carciné-
geno, o su metabolito activo, y las macromoléculas celulares se realiza me-
diante fuerza electroffsicas sin consumo de energia. Es decir, los compuestos
carcindgenos tienen puntos carentes de electrones que facilitan sin duda el
proceso de unidén a puntos nucleofilfcos. Una interesante lfnea de inves-
tigacion en el estudio de la unién DNA-carcinégeno, se inicidé cuando Creech,
entre los afios 1949-1952_ comprobd el poder antigénico de éstos complejos.
La aplicacién del radioinmunoensayo permitiéd el reconocimiento de canti-
dades minimas de complejo nucledtido-carcindgeno, del orden de 1 complejo
por cada 10° nuciedtidos libres (21).
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Complejo, por unién “clectro-
filiea™, entre ¢l derivado meta-
ibc')lico activo del benzo (a) pi-
ireno y un residno de guanina
del DNA.

La preparacién de anticuerpos con gran actividad frente al complejo car-
cin6geno-DNA o RNA, se obtiene mediante unidén covalente del complejo a
una molécula proteica, o con el DNA modificado unido electrostdticamente
a una protelna. Este antfgeno se administra al conejo en sucesivas inyeccio-
nes, alcanzdndose un tftulo alto de anticuerpos hacia lns tres o cuatro me-
ses. Se han preparado anticuerpos contra el guanosin-8-acetilaminofluoreno
y cohtrael deoxiguanosin benzo(a) pireno, entre otros.

La elaboracién de anticuerpos monoclonales, que ya estd en el momento
actual en marcha, facilitard los estudios en este campo. Los anticuerpos as{
obtenidos tienen afinidad y especificidad, reflejando la estructura tridimen-
sional del complejo. No hay reaccidén cruzada entre tos complejos producidos
por el mismo carcindgeno, si la unién y/o alteracion tridimensional del DNA
es diferente en’los diferentes complejos. La lectura de la reaccion antigeno-
anticuerpo se puede realizar por radioinmunoensayo, empleando un anti-
IgG marcado con 1'?* o mediante antiglobulina —enzima mds el sustrato es-
pecifico (técnica de ELISA) (21).

El poder disponer de estas técnicas permitird comprobar la presencia de
complejos (DNA-carcindgenos) en los tejidos de un animal de experimenta-
cién tratado con un probado compuesto carcindgeno, asf como seguir la evo-
lucion de los mismos tras suprimir el toxico, La adicién de fluorescencia al
sistema de deteccion permite reconocer no solo la presencia de los complejos
sino también localizar la célula o células con las uniones DNA-carcindgeno.

Conviene sefialar ya en este momento que la unién electrofilitica se
se realiza sobre diferentes. puntos de la molécuia con poder nucleéfilo, lo
que sugiere que sOlo alguna de estas uniones es la responsable de la ulterior
transformacién celular maligna (15).

Seghn esto el cdncer, y aun mejor la iniciacién del mismo, serfala con-
secueticia de la lesion del DNA con’la consiguiente alteraciébn en su expre-
sion funcional, concepto muy acorde con la teoria de la“mutacién” Un apo-
yo importante al concepto de lesion o dafio del genoma de 1a célula en el car-
cinogénesis quimica fue la demostracion, en el campo experimental —bacte-
riolbgico—, de la correlacion existente entre el poder carcinogénico de un pro-
ducto y su poder mutagénico microbiano (9).

Frente a esta teorfa genética de la malignizacion estd la epigenética. Se-
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giin ésta, sobre un genoma normal el carcindgeno producirfa la transforma-
cion maligna por alteracion en la transcripcion y/o la traslacion, lo quecondu-
ce a un cambio en la expresion o represion de la informacién genética. Na-
cleos de células de carcinoma renal de rana, que como es logico poseen el
genoma de las células tumorales, fueron trasplantados, por Gordon y colabo-
radores, a huevos fertilizados de rana, préviamente enucleados. El resultado
fue el crecimiento de renacuajos normales, indicando de esta manera la im-
portancia del control epigenético en la expresion del genotipe. Cuando més
adelante trate del pmoceso fntimo de la promociénvolveré aestas considera-
ciones, pero quiero solamente adelantar aqui que inhibidores de ciertas pro-
teasas son capaces de impedir la promociéon y, con ello, la transformacion
maligna de una célula cuyo DNA —su genoma— ha sufrido un cambio por la
unién con un carcindgeno (22).

La importancia de la alteracién del DNA esgrande y como fundamento del
papel que tiene para la aparicion del cdncer, cito algunas enfermedades que,
enire otfras cosas, se caracterizan por presentar inestabilidad cromosdmica, y
¢n las que la aparicién de cdnceres, en general hemoblastosis, se da conuna fre-
cuencia inusitada (23).

Ademads del xeroderma pigmentosum, del que hablaré mas adelante, el
sindrome de Bloom tiene marcada tendencia a presentar fragmentos de cro-
mosomas, tanto ‘‘in vitro” como ‘‘in vive”, tendencia al incremento de in-
tercambios de DNA entre las cromatides hijas y defectos en la sintesis del
propio DNA. En la ataxia-telangiectasia v la anemia de Fanconi, las células
de losenfermos tienen también tendecia a presentar fragmentos de DNA en
cultivos celulares y disminucién de la capacidad de reparacion del DNA.

También conviene sefialar que tienen predisposicién a la aparicién de
tumores los enfermos con sindrome de Klinefelter, con s{ndrome de Tur-
ner y con la Trisom{a Down, entre otras cromosopatias.

Volvamos ahora a los compuestos carcindgenos y, en especial, a la nece-
sidad de su uniéon electrofilica con el DNA para “iniciar” el cdncer. Aten-
diendo a esta propiedad, los carcinégenos que por su estructura molecular,
se unen al DNA sin necesidad de sufrir nigdin cambio metabdlico constituyen
los llamados “carcindgenos directos” o “primarios” (24, 25). Por el contra-
rio, los carcinégenos que necesitan un cambio molecular adecuado a través
de su metabolizacién, se agrupan bajo el nombre de “procarcindgenos” o
“carcinbgenos secundarios”. Sefialemos aquf, que el paso de procarcindgeno
a carcindgeno no tiene porque realizarse exclusivamente en el interior de la
célula, pudiendo hacerlo en la luz intestinal por la accién de la microflora
normal del tracto digestivo. Son carcindgenos primarios las Agentes Aci-
lantes y los Agentes Alquilantes. Son carcinogenos secundarios la gran mayo-
ria de los carcindgenos. A este grupo pertenecen los hidrocarburos policicli-
cos aromaticos, la aflatoxina... (26).

Una premisa que debemos sentar desde el principio es que, dada la nece-
sidad que tiene el procarcindgeno de sufrir un proceso de metabolizacion,
la intensidad de este puede ser diferente de unos individuos a otros depen-
diendo de la edad, sexo, raza, estado de nutricion, actividad hormonal, pre-
sencia de otros compuestos quimicos... lo que introduce un importante fac-
tor de variabilidad en la respuesta, dentro de una poblacion expuesta a un mis-
mo compuesto procarcinogeno (27,28).

L2 metabolizacion que sufre un procarcinégeno sigue los mismos esque-
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mas metaboblicos que tienen otras substancias o productos no procarcindge-
nos. Bdsicamente son la detoxicacion” y la “activacidén™. El balance entre
estos dos caminos es un factor decisivo en el poder inductor del procarciné-
geno (29). Las reacciones metab6licas de la activacion, tienen un relativo ca-
rdcter de especificidad frente a las reacciones mas generales de detoxicacién
(29, 30, 31).

Puede exitir competencia entre algunos carcinégenos y compuestos es-
teroideos naturales —hormonas— por su unién a proteinas citosolicas, lo que
justifica diferentes potenciales de induccién de un carcindégeno a otro, o de
un mismo carcindgeno cuando se administra a individuos de diferente sexo.
Los esteroides, se ha demostrado, inhiben el metabolismo del benzo (a) pi-
reno, de la aflotoxina, del 7,12, dimetilbenz(a)-antraceno.

Oxidacién, reduccién y conjugacién, son las principales reacciones meta-
bélicas que pueden sufrir los procarcindégenos — al igual que otros compues-
tos no cancerfgenos— siendo la oxidacién la mds importante de todas. El sis-
tema enzimdtico oxidativo fundamental estd, salvo en escasas ocasiones, uni-
do a la membrana del sistema reticulo endoplasmatico liso y, constituido por
varias enzimas, recibe el nombre de “sistema oxidativo mixto™ (30).

Es el higado el lugar fundamental de metabolizacién de los procarcind-
genos, pero estos también pueden ser metabolizados en el pulmén, rifidn,
tracto digestivo y piel. La oxidacion de los procarcindgenos se realiza por el
equipo enzimdtico oxidativo, siendo el citocromo P450 el mas representati-
vo y el primero en describirse (30).

Se ha estudiado detenidamente el camino metabdlico de los hidrocar-
buros policiclicos arométicos en el animal de experimentacidén y en el hom-
bre, habiéndose reconocido como enzima clave la aril-hidrocarbono-hidroxi-
lasa. Pertenece al “sistema oxidativo mixto” y estd genéticamente detemina-
da. Esta enzima es inducida por la accién del propio substrato, por ésto la
administracion de hidrocarburos aromdticos eleva los niveles del citrocromo
P450, no solo en el higado, sino también en el pulmén, rifién, tubo digesti-
vo y piel.

Papel importante tienen los factores exogenos, carcindgenos 0 no, capa-
ces de modificar —inducir— la sintesis enzimatica. Por ejemplo, las modifica-
ciones en el estado de nutricidon de un individuo, o de un animal de experi-
mentacién, pueden producir cambios en los niveles enzimditicos. Se han des-
crito mas de 200 productos quimicos capaces de estimular la sfntesis de enzi-
mas microsomales de activacién o de detoxicacion.

Como he sefialado anteriomente, el balance entre detoxicacidén y activa-
cién, dependiente en gran medida de los componentes del equipo enzimdtico
de cada 6rgano o tejido, interviene, de manera muy decisiva, en las tltimas
consecuencias del procarcindgeno. Dicho de otro modo, la cuantia de la
moelécula final activa —carcindgeno activo— no depende solo de la cantidad
de procarcindgeno que llega al organismo, sino del balance entre activacion
y detoxicacion, La variacion en la susceptibilidad individual para la carcino-
génesis gufmica depende de la variacidon de este balance diferente para cada
uno de los carcindgenos.

Como ha sefialado Weijsburger, la piel del ratén posee poder enziméti-
co capaz de activar los hidrocarburos policiclicos aromdticos, pero, por el
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contrario, no tiene poder de inactivacién o de detoxicacion de los mismos, por
lo que le hace muy proclive a la cancerizacién por accion de los hidrocarbu-
ros(31).

Otro hecho que interesa relatar es que productos metabdlicos conjugados
por el higado, pueden ser tansportados a otros terriforios que poseen el
sistema enzimdtico capaz de liberar o activar la molécula conjugada activa y
con ello la produccion del cdncer en dicho lugar. El cdncer de vejiga puede
deberse a la liberacién ““in situ” de aril-hidroxilamina, a partir de su forma
conjugando con el glucurdnico, Igualmente en la luz intestinal los enzimas
microbianos, que no son capaces de activar el procarcindgeno son, sin em-
bargo, capaces de liberar el metabolito activo de su forma conjugada --glu-
curénido o glucosido— que, procedente del higado, ha alcanzado la luz
intestinal con la bilis.

Después de estas consideraciones parece razonable afirmar que el dife-
rente potencial enzimatico que tienen los diferentes tejidos y 6rganos, puede
justificar la afinidad que tienen determinados compuestos cancerigenos por
un determinade 6rgano o tejido, en el que producirdn la fase inicial de la
transformacion maligna. Ademés, el fendmeno de la induccién enziméitica
provocado por el propio sustrato o por un sustrato similar, puede condicio-
nar cambios importantes en la respuesta a un procarcinégeno. La adminis-
tracién del 2-acetil-aminofluoreno —que produce cdncer hepdtico en las ra-
tas— se muestra inactivo si se administra conjuntamente con el 3-metil-colan-
treno, que desencadena una mayor activacién de los enzimas hepdticos inac-
tivadores. Lo mismo podemos decir del fenobarbital, poderoso promotor del
hepatocarcinoma producido por Ia N-2-fluorenilacetamida, cuando se admi-
nistra varios dfas despues de la administracién del carcinégeno. No obstante,
por su poder inductoer enzimdtico, es inhibidor de ia induccién producida por
el mismo procarcinégeno, cuando [a N-2-fluorenilacetamida y ¢l fenobarbital
se administran conjuntamente (32).

Mas adelante, cuando hable de la prevencion de la carciogénesis quimi-
ca, volveré sobre este aspecto de la activacién y de la detoxicacion.

Junto a factores enzimdticos moduladores de la respuesta a un determi-
nado carcindgeno, es conveniente decir que producida la lesidn, o aun mejos,
la unién del DNA con el carcindgeno, esta no lleva irremediablemente a ia
transformacion maligna, ya que existe diferente susceptibildad de unas cé-
lulas a otras a los efectos de la unidén DNA-carcindgeno, dependiendo de la
capacidad que tienen las células para la reparacién del DNA alterado (33,
34, 35). Nadie duda de que el sistema de reparacion del DNA alterado
tiene gran trascendencia para el futuro de la célula que ha tenido contacto
con el carcinégeno,

Un ejemplar modelo de predisposicion individual {celuiar} al cdncer, lo
ofrece el Xeroderma pigmentosum. En estos enfermos la alteracion del
DNA, provocada por radiaciones ultravioletas, no puede repararse con- la efi-
cacia necesaria, lo que precipita la aparicién del cdncer cutdneo en edades
tempranas de la vida.

19



EL LARGO CAMINO DE LA TRANSFORMACION MALIGNA:
LA INDUCCION Y LA PROMOCION

Desde hace muchos afios, los estudiosos de la carciogénesis aceptan ple-
namente la feorfa mutagénica del origen del cdncer, concepto que habia sido
desarrollado por Bauer enelafio 1934, Parecia logico pensaren ella’ como me-
canismo bésico del cincer ya que solola mutacién, como transtorno genético,
permit{a comprender que los rasgos bioldgicos de las células cancerosas pu-
dieran' transmitirse a sucesivas generaciones celulares (36). Ahora bien, es-
tudios experimentados demostraron que existe un largo periédo de latencia
desde el contacto con el carcindgeno hasta la aparicion del cancer. Diferentes
ejemplos clinicos apuntan también hacia una latencia larga.

La toma por la mujer embarazada de etilestilboestrol, durante un corto
periédo de tiempo, provoca posteriormente en la hija, nacida de ese embara-
zo, cancer vaginal. Igualmente la exposicién por un corto periédo de tiempo
al cloruro de vinilo, produce angiosarcoma hepatico pasados 20 o 30 afios
desde el contacto con el toxico,

La idea de una sola mutacién no permite comprender el porqué de este
hecho. Por esto surge la idea y la necesidad de que exista un proceso, ademds
de la mutacién inicial (o inductora), que haga posible que esta no quede la-
tente,se exprese,y pueda aparecer con el tiempo el tumor. La busqueda de
esta segunda fase o proceso ha sido motivo de multiples investigaciones y
teorfas. Estas se agrupan en dos, una de ellas, postulada entre otros por
Fisher y Hollomon en 1951y por Nordling en 1953, considera que desde la
primera mutacion, se producen una serie de mutaciones al azar hasta la apa-
ricién de la célula auténoma maligna. Para estos autores la segunda fase di-
latada de la carciogénesis serfa, como la primera, de base genética. La otra li-
nea de pensamiento sobre la patagonia de la tranformacién considera que du-
rante la latencia o segunda fase, se producen una serie de fendmenos epige-
néticos que posibilitan el que pueda manifestarse —expresarse— el fenotipo
de malignidad sobre una alteracién genética inicial y tinica.

Los avances en el conocimiento de la carciogénesis quimica, entre los
afios 1930 y 1950, permitieron sentar las bases patogenéticas generales de
la misma. En el camino de la transformacién maligna existen al menos dos fa-
ses claramente diferentes. La primera inicia el camino hacia la transforma-
cion y por ello se llama INDUCCION (37). El segundo, largo y complejo
permite la promocion hacia la malignizacién de la célula iniciada, por es-
to se le llama PROMOCION. La induccién se produce inmediatamente des-
pués del contacto entre el carcinégeno y la célula, y la alteracién que pro-
duce se realiza en un corto periédo de tiempo.

Dosexperiencias de trascendental importancia fundametaron inicialmente
la existencia de estas dos fases en la carciogénesis quimica. Los trabajos lle-
vados a cabo por los investigadores japoneses (1918) Yamagiwa e [tcitikawa
pusieron de manifiesto que no era suficiente una sola pincelacion en la oreja
de los conejos con alquitrdn para la aparicion del cdncer.
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Nueve afios mds tarde, en 1927, Deelman produjo, al igual que los auto-
res japoneses, cdncer cutdneo pincelando las orejas de los animales primero
con alquitrdn y luego provocdndoles, en la misma zona, una raccidon in-
flamatoria mediante la aplicaciéon de traumatismos repetidos.

Lo més interesante de estos trabajos fue demostrar que en el proceso de
la malignizacion se pueden separar dos fases claramente delimitadas, no solo
en el tiempo sino también en la naturaleza del agente activo.

La exitencia de dos estadios diferentes en la carcinogénesis quimica se
perfildé aun con mayor claridad, cuando Twort, en 1939, tratd la piel de los
animales primero con Benzo (a) pireno y luego repetidas veces con 4cido
oléico. Resultados similares fueron obtenidos por Beremblum (1941} y por
Mottram (1944), sustituyendo el dcido oléico por aceite de croton,

Toda esta serie de experiencias permitieron a Mottram disefiar un modelo
experimental de carciogénesis quimica en dos fases, sobre la piel de roedo-
res, quedando claro los siguientes hechos:

1.— Si la piel del animal se pincela una sola vez con extracto de alquitran
no aparece cdncer cutdneo.

2.— Este, el epitelioma, aparece si después de una sola pincelacidon con
alquitrdn o con su derivado, se hacen varias aplicaciones de una sustancia
irritante, como ocurre con el aceite de croton.

3.— La pincelacién repetida con aceite de croton, solo produce inflama-
cion e hiperplasia de cardcter reversible, desapareciendo sus efectos al sus-
pender la pincelacion. Nunca aparece cincer.

4.— Puede pasar bastante tiempo entre la aplicacién del alquitrdn vy el
aceite de croton, sin dejar por ésto de aparecer el cdncer cutaneo, lo que in-
dica la posibilidad y la realidad deun periédo de latencia largo.

Todos estos hechos han permitido sefialar con toda claridad la existencia
de dos fases en el proceso de carcinogénesis quimica. La primera induce a
la aparicion del cdncer, y por eso se llama “induccidén’y lasegunda favorece
o promueve la aparicioén del cdncer y por eso se llama “promocion®,. Estos
dos procesos son, como después veremos, de mecanismo fntimo diferente. El
primero o “inducciéon” es el verdaderamente carciogenético, pero adelanto
aqui que la célula inducida puede permanecer durante todo el peribdo de la
vida del animal o del hombre sin expresar su potencial maligno. La segunda
fase o “‘promocién’ es la encargada de facilitar que la ¢élula inducida pueda
manifestar su fenotipo tumoral (38).

En esencia, como sefialé Farber en 1982 (39), Ia célula inducida adquiere
la propiedad de dejarse estimular de un modo diferente a las no inducidas, lo
que le lleva a producir una proliferacién focal que a través de varios estadios
dard lugar a la aparicidon de la célula definitivamente autdénoma y maligna
(40). Los experimetos sobre animales y sobre cultivos celulares han demos-
trado que las diversas sustancias cancerigenas tienen en la intimidad celular,
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un mismo camino de accidn, y también han demostrado que los cambios que
se producen en las células son comunes hasta alcanzar la malignizacion,
Después de todo esto podemos afirmar de manera esquemaética:

1.— Que para provocar el cdncer basta muchas veces un solo contacto
con el verdadero cancerfgeno. Se necesita que las células tengan un contic-
to Unico y corto con la sustancia inductora para que se produzca la altera-
cidn inicial celular llamada “induccion™.

2.— La sustancia promotora —no cancerigena— debe actuar, para ser efi-
caz, de manera repetitiva y durante un dilatado tiempo ya que esencialmente
su accidén es permitir, favorecer,,la aparicién de un ambiente adecuado para
que la célula inducida pueda desarrollar los rasgos de malignidad que el can-
cerigeno ha condicionado.

3.— Los efectos del inductor cancerigeno pueden permaneceren la célula
inducida de manera latente durante mucho tiempo, meses, afios, esperando Ia
llegada del promotor.

4.— El promotor, para ser eficaz, tiene que actuar repetidas veces y du-
rante un largo periddo de tiempo. La interrupcién en la aplicacion del pro-
motor hace regresar las lesiones y detener el camino hacia la cancerizacion.
Esta regresiébn, como se ha visto claramente en el modelo experimental
cutineo, puede producirse aunque ya hayan aparecido lesiones tumorales,
papilomatosas, sobre la piel del animal. 8i las aplicaciones sucesivas del pro-
motor se distancian las posibildades de detencion de la transformacién ma-
ligna son mayores,

5.— Con la aplicacién del promotor se alcanza un punto, o momento bio-
légico critico, en el que la interrupcion de su aplicacion ya no impide la evo-
lucidn irreversible hacia la malignizacién.

En esquema podemos decir que la accion del promotor se manifiesta pri-
mero por reaccion inflamatoria, seguida de hiperplasia y posteriomente por
formacién de lesiones tumorales de cardcter papilomatoso —benigno— hasta
la 1a aparicion posterior de células con cardcter de malignidad.

Estos diferentes estadfos histologicos, inflamacion, hiperplasia, tumor
benigno y tumor maligne no siempre se manifiestan con claridad y delimi-
tacidn entre ellos, No es necesario la aparici6n del tumor benigno como es-
tadio previo al carcinoma. Por esto Bootwell, en 1964, sefialé que en la “pro-
mocidén” pueden separarse dos fases una primera o de - conversibn. aue se-
ria la auténtica promocidn y otra segunda de propagacion. Esta tltima puede
estar producida por sustancias no promotoras que tengan poder hiperplasiogé-
nico, como la trementina, las cuales son ineficaces sin la intervencién previa del
auténtico promotor (41).

Todos los compuestos quimicos que he comentado son inductores. To-
dos ellos, directamente o previa metabolizacion se unen al DNApor puntos de
inestabilidad electrofilica en su molécula. Esta unién se produce casi instan-
tdneamente y sin consumo de energfa. Los efectos de esta unién son respon-
sables del inicio de Ia transformacion maligna.
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MECANISMO DE LA PROMOCION

Veamos ahora que es la “promocion”’ Adelanto yaeneste momento de
mi exposicion la trascendencia que encierra, en 1a lucha contra el cincer, el
mecanismo {ntimo de la promocién ya que siendo este un proceso de larga
duracion, existente, en teorfa, mds posibilidades de actuar sobre el mismo
_frenandolo o blanquedndolo en mayor o menor grado— que sobre el casi
instantdneo proceso de la “inducciéon”. PODER MODULAR LA PROMO-
CION SIGNIFICARIA. EN TERMINOS PRACTICOS. EVITAR QUE SE
ALCANCE EL MOMENTO DE APARICION DE LA CELULA AUTONOMA
O CANCEROSA. Por esto la investigacién en este campo ha tratado de bus-
car que sustancia (s) o que circunstancias fisiopatologicas pueden actuar co-
mo promotores, con ¢l fin de poder caracterizar la existencia de rasgos co-
munes, tanto estructurales como funcionales, y asi poder reconocer facil-
mente la propiedad promotora.

Al mismo tiempo los investigadores han tratado de precisar que efecto
o efectos de los multiples que produce el promotor estin directamente re-
lacionados con su actividad. Solamente as{ serd posible modular, e incluso
inhibir, la promocion o evolucion de la célula inducida hacia el cancer, aun-
que puedan manifertarse los otros efectos colaterales del promotor.

La promocidn es un proceso large durante el cual se pasa por una serie de
fases, estadios o eventos —inicialmente reversibles— hasta Ilegar a la célula
autonoma con expresion fenotipica claramente maligna e irreversible, Du-
rante los primeros eventos de 12 promocidn es posible la detencidén o bloqueo
del fendmeno de la malignizacion, si desaparece ¢l factor promotor (38, 41).

Estos estadfos o eventos, como he sefialado anteriormente | han sido in-
terpretados por algunos investigadores como auténticas mutaciones. Se tra-
tarfa de mutaciones seriadas que se producirfan sin rftmo temporal y sin 0r1-
den alguno. La promocion serfa la consecuencia de una serie indeterminada
de mutaciones, cuyo ritmo podrfa estar regulado por los promotores. Esta
vision afirma que la promocién serfa de base genética, al igual que lo es la in-
duccidén.

No obstante un innumerable nimero de experiencias parace confirmar
que la promociébn no es un proceso de base genética sino epigenética, pero
el efecto de malignizacién que producen los promotores no se puede produ-
cir si préviamente no ha habido “induccién”, como sefiald Beremblum en el
afio 1954 (37).

Podemos considerar a los estadfos y eventos que conducen a la malig-
nizacidén de la célula como diferentes fases de expresién escalonada, del
fenotipo de la célula cancerosa el cual esencialmente estd determinado por
la alteracién genética producida por la induccién. Sin la promocién no se
puede manifestar el fenotipo de malignidad que predeterminé el cancerigeno
con la induccidn. Por ésto podemos decir que la PROMOCION DESFIERTA
A LA CELULA INDUCIDA Y PERMITE QUE ESTA EXPRESE SU MA-
LIGNIDAD (39).

Se ha sefialado que la promocioén podria actuar modificando la capacidad
celular para la reparacion del DNA alterado por la induccidn, no obstante, ya
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que la reparacion del DNA debe realizarse —de hecho asi se realiza— inme-
diatamente después de producirse la lesién, el promotor deberia actuar in-
mediatamente después del inductor, circunstancia que en la mayoria de los
casos no se produce, ya que la promocioén actia, y puede actuar, muy se-
parada del momento de la induccidn, y por lo tanto del tiempo en el que de-
berfa producirse la reparacion del DNA.

Para que la lesion de la célula inducida pueda manifestarse, requiere su
divisién --multiplicacidn—. Como las sustancias promotoras son mitogéni-
cas se ha pensado que es en esta propiedad donde residirfa el poder de pro-
mocién de los “promotores”. No obstante, si [a division celular es importan-
te no es lo dnico, ni lo esencial, en la promocién. No todas las sustancias mi-
togénicas son promotoras y ademds, no existe proporcion entre el grado de
mitogenicidad de un promoter y su capacidad promotora. LA PROMOCION
PODRIA SER UN FENOMENO DE MODULACION EN LA CUANTIA DE
FUNCION O EXPRESION DE GENES REGULADORES ENCERRADOS
EN EL GENOMA DE LA CELULA.

La promocién podria actuar permitiendo la accidén de genes reprimidos.
Ciertas proteasas podrian impedir la accién del gen encargado de la represion
y, por su parte, el promotor podria estimular la sintesis de éstas proteasas.
Se ha demostrado que durante la promocién se estimulia la sintesis de deter-
minadas proteinas celulares que pueden jugar algin papel en la cancerizacidén
(42). Asl s¢ ha seffalado que aparecen protefnas a concentraciones muy su-
periores a las queseencuentranen las células normales. También se ha sefiala-
do la aparicién de proteinas consideradas nuevas en el adulto, pero que son
comunes con las que se encuentran durante el periddo neonatal.

Ciertas protefnas juegan un papel importante en la derepresion. Todaro
demostr6é que la adicion de medio de cultivo procedente de fibroblastos ma-
lignizados, a cultivo de fibroblastos normales, producia la malignizacidon de
estos iitimos. .

Los promotores pueden actuar sobre el niicleo, a nivel genético, regulan-
do la expresi6on genética o sobre la membrana celular. El efecto del! promo-
tor sobre la membrana citoplasmatica, puede poner en marcha la liberacion
de estructuras bioquimicas dormidas y conducir a la pérdida de cooperacién
metabblica entre células vecinas, El despertar del gen dormido se manifiesta
por alteracién en el equilibrio del crecimiento celular, el cual conduce prime-
ro a un mayor crecimiento de las células y consecuentemente a la aparicién
del tumor —mayor masa celular— Esta primera fase en el camino de la pro-
mocién puede equipararse a la fase de tumor benigno y biol6gicamente ocu-
pa un periodo en el que todavia es posible la regresién tumoral y en el que
aun no se ha manifestado con plenitud el fenotipo propio de la transforma-
cién maligna. Este aparecerd si el promotor, y con el la accidén promotora
continuada, conduce a la célula a un estado en que seguird dividiéndose aun
en ausencia del mismo.

Estd fuera de toda duda laimportancia de la membrana en el largo ca-
mine de la malignizacion. Es desde la membrana, uniéndose a un receptor y
sin ser metabolizados, desde donde los disteres del forbol —que son sustan-
cias promotoras mas claramente caracterizadas— producen su verdadera ac-
cién promotora.
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El afdn por conocer con exactitud la naturaleza del verdadero agente pro-
motor empezd, va en 1915, cuando Bdhn mediante extraccidon metandlica
obtuvo la resina del aceite de croton, que contiene la parte activa o promo-
tora dei mismo. El mismo autor, quince afios mds tarde, aisld el forbél, co-
mo producto cristalino carente de toxicidad y que, en forma de éster, consti-
tuye la parte verdaderamente activa de la resina de croton (42).

‘Estudios sobre el producto natural, asi como la preparacidén de com-
puestos forbdlicos sintéticos, han permitido profundizar en su mecanismo
de accidn y conocer aquella (s) estructura (s) molecular (es) responsable de
su actividad. El forbol, en su forma natural, es un alcohol esterificado con
4cidos grasos , en C-12, C-13 y C-20, siendo necesario para manisfestar su ac-
tividad pasar a la forma de diester, liberdndose de la esterificacion en el car-
bono-20. La actividad de la molécula varfa segiin la longitud de las cadenas
de los dcidos grasos. Aquellas que tienen el acido graso mas largo esterifican-
do al carbono-12 se agrupan bajo la letra A, y los que tienen la cadena larga
en el carbono-13 constituyen el grupo B(42).

Los diesteres del grupo A son activos y de ellos, lo son mds aquellos en
los que el dcido graso tiene entre 8 y 12 carbonos, asf como también cuando
la suma de carbonos entre los dos 4dcidos grasos es de 14 a 20. Los monoeste-
res tienen menor actividad.

Cuando las cadenas son iguales, diesteres simétricos, son los bidecanoatos
y los bioctanatos los mds activos. Una mayor esterificacion del forbol reduce
su accidn bioldgica, como ocurre con el producto natural esterificado en el
carbono 20, ademds de estarlo en el 12 y en el 13. También es importante
para su accion el tipo de configuracion estérica. Asf el grupo OH en el car-
bono 4 y el grupo H, en el carbono 10, deben estar en posicién “trans’.

CHZOH

En la izquierda estd representada la férmula quimica del 12,13-diester de forbol,
que tiene el H del C-10 y OH del C4 en posicidn “trans”. Forma funcionante,
En la derecha estd representada la formula quimica del 4 -12,13diester de forbol,
que tiene el H del C-10 y el OH del C4 en posicién **cis™. Forma no funcionante.



Importa sefialar que esta serie de carateristicas de la molécula del forbol,
tiene gran influencia sobre las propiedades hidrofilicas y lipofilicas, caracte-
risticas fundamentales para que los forboles, as{ como otros compuestos qui-
micos, puedan ejercér su poder promotor.

Un visiéon general de toda Ia serie de sustancias con actividad promotora
no permite en el momento actual encontrar con independencia del poder li-
pofilico e hidrofflico una base quimica molecular unitaria, a pesar de que los
diferentes modelos experimentales, para el estudio de la promocion, permi-
ten sefialar que durante el largo camino de la carciogénesis se produce una
respuesta celular bdsicamente comiin o similar en todas las células inducidas.

La accién del promotor es muy amplia y depende de su contacto directo
con la célula. Por otro lado, los estudios realizados “in vivo™, y en especial
“in vitro”, han demostrado que la accién promotora de los ésteres forbolicos
se realiza sin ser metabolizados en la ¢élula, La metabolizacién de estos com-
puestos los hace inactivos.

Importa que comente en este momento los rasgos mds sobresaliente de
los efectos del forbol sobre la piel del animal.

Aparentemente estos son iguales haya side o no tratada préviamente la
piel con la sustancia inductora o cancerigena. Cuando se pincela s6lo con
forbol aparece edema y eritema a las pocas horas de su aplicaciéon. A las 24
horas hay infiltracién leucocitaria en Ia dermis. Durante este mismo tiempo
se incrementa el numero de mitosis en los estratos celulares basales. Este
importante efecto hiperplisico es mas intenso a los dos o tres dias, para ir ce-
diendo posteriomente al tiempo gue se inicia una fase de queratinizacion.
Hacia los doce o catorce dias, si no se han realizado mds aplicaciones del
promotor regresan todos estos efectos. Por el contrario si la aplicacion del
promotor se repite a intervalos cortos de tres a cinco dfas, ld regresién del
proceso inflamatorio, con hiperplasia e incremento de las mitosis, no se pro-
duce. Cada aplicacién va seguida de un nuevo brote de inflamacién, pero en
cualquier momento que se interrumpa la pincelacion con el diester del
forbol, se inicia la regresion y la restitucion a la integridad cutinea (43).

Frente a esta tendencia a la regresion, si la experiencia se hace aplicando
el promotor habiendo tratade el territeric cutidneo préviamente con algin
producto cancerigeno —inductor— aparece a las pocas semanas, seis o siete,
de la aplicacion del forbol una o mads lesiones papilomatosas seguidas de le-
siones cancerosas{correspondientes a epitelioma baso-celular y escamoso) ha-
cia la vigésima o vigésimosegunda semana si la aplicacién del forbol se ha
mantenido (43).

Lasimportantesalterciones que provoca la promocidn hasta la aparicidon
del cdncer van logicamente asociadas a modificaciones bioquimicas celulares.
Conocer éstas encierra considerable interés, peroc conviene dejar constancia
de las dificultades que tiene el obtener resultados convincentes va que es
necesario poder separar las modificaciones inespecificas de las especificas,
propias de la transformacidén maligna, asi como poder seleccionar aquellas
que proceden de las células en vias de transformacién y no de las células
vecinas. Pese a la apariencia de igualdad las alteraciones que producen las sus-
tancias con actividad solo inflamatoria o hiperplasiogénicas son diferentes.
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Se ha demostrado incremento en la sintesis del DNA y del RNA, de va-
rios dias de duracion, tras la aplicacion del promotor. El RNA se incorpora
fundamentalmente a los ribosomas y al RNA de transferencia, lo que le
diferencia de la acci6bn producida por las sustancias irritantes que solo in-
crementan el RNA de transferencia (43, 44, 45).

Paralelamente a esta accidn sobre los 4cidos nucleicos se produce incre-
mento en la sintesis proteica . Hay aparicion de protefnas nuevas o similares
a las que se encuentran en el mismo tejido en el periddo perinatal. Asimismo
se¢ producen modificaciones en las histonas.

En el modelo experimental de cancer cutdnec de Mottram, tras la aplica-
ciéon de los esteres del forbol, se produce elevacion de proteasas, de histida-
sas y de AMPc. La elevacién de este tiltimo es muy precoz y deciende a las
12 o 24 horas. Parece como si la accién de los promotores sobre la piel con-
dicionase un bloqueo de los beta receptores. Las prostaglandinas tienen un
efecto favorecedor sobre la respuesta al promotor, ya que la indometacina, que
frena la sintesis de prostanglandinas, reduce el efecto de los diesteres del
forbol.

Mayor interés tiene, segiin O'Brien, la gran elavacién de la enzima orni-
tin-decarboxilasa que a las 5 o 6 horas de la aplicacion del promotor puede
alcanzar valores 200 veces superior al normal. La importancia de este hecho
estriba en que esta enzima interviene muy activamente en la sintesis de las
poliaminas y ademds parece ser que esta elevacion es muy especicifica de
la promocion. Asf la ornitin-decarboxilasa no se incrementa por productos
hiperplasiogénicos, no promotores, vy s{ por la accién de traumatismos multi-
ples, que como he sefialado anteriormente tienen accidén promotora (46).

La acci6én del promotor puede deberse a modificaciones de la respuesta
celular a factores extracelulares, muy posiblemente por accién sobre estruc-
turas y/o receptores de membrana. Tal es el caso, ya sefialado, de bloqueo de
los beta receptores y, mds importante aun, el bloqueo ala accidén reguladora
de los chalones, en especial de G-1, que inhibe normaimente el paso de la
célula de su estado G al estado S bloguendo la sintesis de DNA (47). Este
se incrementa precozmente tras la accién del promotor,

El modelo experimental de carcinogénesis quimica.sobre la piel del raton
ha permitido claramente demostrar la existencia de las dos fases citadas en el
camino de la malignizacién y ademds ha permitido la busqueda de otros mo-
delos experimentales con el fin de ver, si en todos ellos, el camino de la carci-
nogénesis es similar,

El modelo de hepatocarcinoma en ratas, iniciado por Peraino y mds
posteriormente revisado y ampliado por Pitot, ha ratificado la realidad de la
carcinogénesis en dos fases. En este modelo se emplea el 2-acetiaminofluo-
reno como carcindgeno y ¢l fenobarbital como promotor. La accidén promo-
tora del fenobarbital es independiente de su efecto inductor de enzimas, va
que se realiza en un tiempo posterior al momento de la induccion enzi-
mética.

Conclusion similar, sobre la carcinogénesis en dos fases, se deriva de
otro modelo experimental de carciogéneis quimica, el carcinoma vesical en
ratas, provocado por la metilnitrosurea seguida de la administracién oral de
sacarina o ciclamatos.
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Un avance muy importante en este campo se ha dado al poder disponer
de modelos experimentales “in vitro™ de carcinogénesis quimica. Empleando
cultivos de fibroblastos de embri6én de rata tratados con benzo (a) pireno y
posteriomente, en un subcultivo, con forbol, Lasne pudo obtener por prime-
ra vez transformacioén maligna de los fibroblastos.

Posteriomente se¢ han utilizado cultivos de otras células. Asi fibroblastos
deratén C-3H, triquea de rata, epidermis de ratdn, hepatocitos de ratas... Los
inductores utilizados han sido el benzo (a) pireno, la nitrosamina o las radia-
ciones ionizantes o ultravioletas. Como promotores los mas utilizados han
sido los esteres del forbol.

Un aspecto interesante observado con la utilizacién de estos cultivos, ha
sido el poder evidenciar cambios morfologicos en el comportamiento celular
al tiempo quese produce la transformacién maligna. Estos cambios son simi-
lares a los descritos en los modelos experimentales *“in vivo’’. También se -
ha podido estudiar Ias modificaciones bioquimicas que acompafian a la trans-
formacion, ya que los cultivos celulares ofrecen la ventaja, sobre los tejidos
“in vivo”, de carecer de contaminantes celulares y no celulares. As{ se ha podi-
do demostrar que con la promocién se producen cambios en el comporta-
miento de la membrana celular, alteracion de receptores, disminucion de
la fibronectina, aumento del inductor del plasminégeno, aumento en la
sintesis de DNA e incremento en los niveles de la ornitin-decarboxilasa.

Estos hallazgos “in vitro™ confirman los descritos “in vive” y demues-
tran que los cultivos celulares permiten estudiar con profundidad los meca-
nismos intimos de la carciogénesis guimica.

La observacion detenida de las células en transformacién permite afir-
mar, y esto es logico. que las células pierden rasgos diferenciales, dicho de
otra manera, la diferenciacién celular se ve seriemente comprometida porla’
transformacién maligna. Las células en vias de transformacién adquieren la
estructura y las propiedades de las células inmaduras. (48).

Sea como sea la manera que tengamos de expresar este concepto lo cier-
to es que los promotores comprometen y alteran la diferenciacion celular.
Rovera y Surrey, sefialaron que el poder promotor de los diferentes esteres
del forbol, guarda relacién con el grado de desdiferenciacién celular que
produce, o aun mejor con el bloqueo de la diferenciacion de las células
epiteliales en cultivo procedente del ratdn.

La aparicion del Hem, de la Hemoglobina, y de la espectrina resulta fre-
nada, o se impide totalmente, en las células de la leucemia murina, cuando al
cultivo se afiaden esteres del forbol. Igualmente, la diferenciacién del prea-
dipdcito a adipocito, no se produce en presencia de forboles.

Los condrocitos en cultivo se transforman y se diferencian en fibroblas-
tos. Si se afiade diester de forbol esta diferenciacién se inhibe, pudiendo
recuperarse posteriomente si, antes de unos diez dias, se elimina el forbol del
cultivo, Pasado este tiempo el efecto es irreversible.

Me interesa mucho sefialar aqui que los efectos producidos por los dieste-
res del forbol son compartidos por otros promotores.

Otros compuestos con actividad promotora son: Algunos dcidos grasos
insaturados, como el oleico; el fenol y otros compuestos fenélicos; hidrocar-
buros no aromaéticos; el dcido iodoacético y derivados de nitrobenzeno, el
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fenobarbital frente a algunos hepatocarcindgenos; los edulcorantes sacari-
na y ciclamatos para el ciancer de vejiga en ratas tratadas con N—metil—N—
—Nitrosourea; algunos dcidos biliares para el cdncer de colon en ratas; el
diclorofenildicloroetano y bifenilos policlorinados entre otros.

En resumen podemos decir que los efectos que produce la promocion como
edema, eritema, infiltracién por polinucleares, son como hemos visto expre-
sion morfoldgica de una importante serie de cambios bioquimicos y molecu-
lares. La irritacidn y la respuesta inflamatoria, como la hiperplasia secunda-
ria, parece evidente que pueden tener algin papel en la promocién, pero co-
mo sefiala Bootwel v expone claramente en su magnifica revisién sobre pro-
motores, la promocidén es mds que irritacién y més que inflamacién, ya que
sustancias irritantes e hiperplasiogénicas no son capaces de producir la trans-
formacién maligna de células inauciaas, si antes no haactuado un promotor.,
Las sustancias hiperplasiogénicas solo estimulan la propagacion tumoral, pero
no la conversion o transformacion.

LA BIOLOGIA DE LAS CELULAS CANCEROSAS
Y LA ALTERACION DE SU DNA

El cdncer puede ser considerado como un sistema de células tronco o
STEM, de las cuales unas tienen plenamente la capacidad de proliferacion y
otras pueden, en mayor o menor grado, diferenciarse al tiempo que pierden
potencialidad proliferativa. El balance entre las células en vias de diferencia-
cion, que tienen un periddo de vida finito y la cuantia de masa celular pro-
liferante es el factor mds importante en la determinacion de la masa tumoral.
Segiin esto se puede afirmar que el tumor representa un modelo clonal de
jerarquias o estadfos de expansion celular (multiplicacién-diferenciacién},
con un equilibrio diferente al modelo celular normal del que deriva, dando
cumplimiento al concepto cldsico de rotura de las leyes que controlan el
crecimiento celular normal (49). :

El insulto carcinogénico, al actuar sobre las células normales, es el res-
ponsable de la rotura del equilibrio normal entre proliferacion/diferencia-
cidn, con desplazamiento hacia el compartimento proliferante. Este concep-
to lleva implicito que el carcindgence ha modulado o conducidoe a la célula
a la pérdida de diferenciacién al mismo tiempo que le ha conferido un pre-
dominic de su propiedad multiplicativa, no obstante es posible que esta su-
puesta y necesaria pérdida de la capacidad de diferenciacion no se produzca
si la accion del carcindgeno se manifiesta sobre células que conservan su po-
der de multiplicacion, como le ocurre a las células tronco o STEM,

En esencia, la transformacién maligna no seria mis que una rotura o
pérdida del mecanismo de control del crecimiento y multiplicacién de un
clon celular, ya por desaparicidén de los factores de regulacién o por falta de
respuesta celular a los mismos (50).

Conviene que sefiale, en este lugar de mi exposicién que la proliferacién
celular en el seno de los tejidos estd normalmente regulada por el balance en-
tre factores estimuladores de la divisiobn vy de la diferenciacién celular. Si
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consideramos que estos factores tienen una regulacion de base genética, asi
como también sus recpetores y las protefnas (enzimas) intracelulares en-
cargadas de transmitir el mensaje, podemos afirmar que el equilibrio de esta
regulacién depende.de una alteracién en la funcioén y/o estructura del DNA.

Los avances técnicos en el campo de la genética aplicada al estudio del
“genoma” de las células tumorales, ha permitido fundamentar, sin duda al-
guna, el cldsico concepto de que el cincer se origina por una alteracion en el
aparato genético de la célula, habiéndose llegado a caracterizar el “gen” re-
gulador del fenotipo tumoral.

Una de las bases experimetales se este trascendental avance se ha funda-
me‘ado en la posibilidad de injertar una minima fraccién de DNA de una cé-
lula a otra, Ia transfeccién.

En 1978, por primera vez. Weinberg y sus colaboradores utilizaron con
éxito latransferencia de DNA de células tumorales de ratén, a células nor-
males (fibroblastos), las cuales posteriomente expresaron el “fenotipo”
de malignidad. Me interesa subrayar que el DNA tumoral transferido pro-
cedia de tumores provocados por la administracion (51) de carciné-
genos quimicos. Las células receptoras eran fibroblastos de crecimiento con-
tinuo, procedentes del raton NIH3T3, Frente a esta experiencia de transfec-
cién positiva, el resultado fue negativo cuando los fragmentos de DNA pro-
cedfan de células normales.

Todo esto indica que en el DNA de la célula tumoral existen secuencias
(~enes) responsables del desarrollo del fenotipo de malignidad.

La experiencia inicial de injertar —transfeccién— un fragmento de DNA
de un tumor de origen quimico a células normales, con su ulterior malig-
nizacidn, fue ampliada utilizando DNA de otros tumores como el céncer de
vejiga del ratén y el neuroblastoma de rata. Especialmente interesante fue
el poder reproducir estas experiencias con DNA de tumores humanos, co-
mo el cdncer de colon, de vejiga, de pulmon y de pancreas, asi como tam-
bién de hemoblastosis, sarcomas y neuroblastomas (52, 53).

La transformacidén positiva de DNA tumoral de ratén, as{ como DNA
procedente de otras especies, demuestra que ciertas secuencias del DNA tu-
moral pueden incorporarse al DNA de células heterdlogas de diferentes espe-
cies y tejidos. Ademds estas experiencias parecen apuntar la idea que una
misma secuencia alterada de DNA puede dar diferentes tipos de cancer segiin
anide en una u otra lfnea celular, Esta especial fraccidon o secuencia del DNA
corresponde al denominado “ONCOGEN™ (54, 55).

“Oncogen” es aquella porcion de DNA —un gen— capaz de conferir a
la célula cancerosa las propiedades de crecimiento indefinido, de invasidén de
estructuras vecinas y de producir metdstasis, propiedades que equivalen en
los cultivos celulares a la pérdida del fendmend de auciaje y la rotura de la
inhibicién por contacto (56).

Desde principios de este siglo, a partir de los trabajos de Rous, se demos-
trd la relacion que podian tener los virus con la aparicidon de determinados
cdnceres. Afios mds tarde el perfeccionamiento técnico ha permitido carac-
terizar, en el DNA del virus del sarcoma de Rous (RSV) en el pollo un frag-
mento considerado imprescidible, y a la vez suficeinte, para la transforma-
cion maligna de las células infectadas. Este fragmento o gen, fue el primer
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oncogen caracterizado y se le llamé “src”, Un gran avance se alcanzé cuando
ia busquedade secuencias similares al “src’’, en genomas de células no tumo-
rales, condujo a resultados positivos, A estos genes existentes en genomas de
células normales, genes homélogos o similares al “src” de las células sarco-
matosas, se les denomina “‘c-src”. El gen “c-src” codifica la misma enzima
que el gen *‘src™, pero a niveles muy inferiores (57).

Ante estos hechos nospodemos preguntar ahora si estos genes, presentes
en las células normales y en los retrovirus, son la consecuencia de una infec-
ciébn virica antigua, transmitida de generacién engeneracion, como pensa-
ban Hueber y Todaro, o por el contrario tienen otro origen. Parece ser que
la respuesta no es favorable a la tesis de Hueber y Todaro (58). Genes
c-“onc” se han encontrado en los genomas de células normales de vertebra-
dos y, esto es muy importante, en genomas de animales muy inferiores. Se
cree que la aparicién del ““c-onc’ gen representa muy posiblemente un proce-
so de adquisicidn muy precoz en la evolucidn, ya que funcionalmente se
les atribuye la propiedad de estimular el crecimiento y multiplicacién
celular. Recientes e interesantes observaciones apoyan la tesis de que los retro-
virus tumorogénicos adquieren, o han adquirido —han copiado— el “onc”’gen
de las células que infectan en una etapa relativamente reciente de Ia evolu-
cién (59).

En el afio 1982 se pudo comprobar que el “gen’’ tumorogénico del cin-
cer vesical humano, capdz de producir la transformacién maligna de los fi-
broblastos NIH3T3, era homolégo al gen tumorogénico responsable del vi-
tus del sarcoma de Harvey (60).

Estos hallazgos estimularon la busqueda de otros genes virales tumorogé-
nicos, habiéndose caracterizado varios de ellos. Lointeresante es que la carac-
terizacién de estos “onc”-genes ha permitido el hallazgo de sus homdlogos
los “c-onc™ en una gran variedad de células de diferentes especies.

Son varios los grupos o familias de oncogenes que s¢ han descrito y ca-
racterizado. Los “ras” en el DNA de las células sarcomatosas y en los virus
del sarcoma de Harvey y del sarcoma de Kirsten (61). Los “N-ras” encontra-
dos en la células de tumores hematopoyéticos y neurolégicos (neuroblasto-
mas). Otras familias de “onc” genes estdn representadas por los “myc”,
encontrados en Ifneas celulares de diferentes hemoblastosis -Burkitt africano,
leucemias promielociticas— y por los *“V-sis” y “erb-B”’, responsables del
control de diferentes factores de crecimiento celular (62, 63).

Un nuevo paso en el conocimiento de la transformaciéon maligna ha sido
el reconocer que los *“‘onc”genes necesitan, para desarrollar el cdncer, ser ac-
tivados y como ha sefialado Barbacid, la base de esta activacién consiste en
una mutacién puntiforme. Esta tesis permite hablar de “‘pro-oncogen” y
“oncogen”, es decir de “onc”gen no funcionante acoplado a la cadena de
DNA normal (pro-onc) y el “onc”*gen” funcionante (pro-onc mutado) aco-
plado en la cadena de DNA de la célula tumoral (64, 65).

Sefialan algunos autores que el concepto de ‘“pro-onc” y de “‘onc”gen
no va necesariamente contra la teorfa de la alteracion en la regulacion del
“onc”gen. Esta alteraci6n permite una mayor expresiéon funcional del mismo
(idea-dosis-efecto) por la accién de promotores, amplificadores. 0 por sim-
ple traslacion del gen a zonas de transcripcion mds activa.
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Los “c-onc” genes deben tener indudablemente un papel muy importan-
te y bdsico en la funcidn celular, ya que se han conservado a través de la
evolucién filogenética. Podemos decir que los “c-onc” son genes encargados
de la regulacion de-la proliferacion. Asf su expresion funcional medida por
la sintesis proteica, como se ha afiadido con el c-ras, se eleva en las fases
normales de proliferacién activa, como en el higado de la rata tras la hepatec-
tomia o en las fases del rdpido desarrollo postnatal de algunos roedores (66).

Ya he seflalado como algunos “c-one” (“erb-B v el *‘sis™) codifican en-
zimas claramente reguladoras de proliferacion celular.

Resumiendo podrfamos decir que la activacion de los “onc”genes, va
por mutacién puntiforme del pro-onc o por expresion inadecuada de su fun-
cion, pueden conducir al desequilibrio en el balance multiplicacién celu-
lar/diferenciacion. Como he sefialado, parece indudable que los carcindgenos
quimicos a través de su union electrofflica con el DNA de la célula, le confie-
ren a esta un comportamiento anormal que hace posible que el balance celular
entre multiplicacion y diferenciacién se incline hacia la multiplicacién incon-
trolada.

Finalmente en esta parte de mi exposicién quiero indicar que numerosas
investigaciones sustentan la tesis de que para que se produzca la transforma-
cibn es necesaria la intervencién de varios oncogenes activos. Los adeno-
virus tumorales humanos pueden provocar la transformacion- tumoral de fi-
broblastos normales sOlo si se transfieren las regiones Ela y Elb del genoma
virico. La Ela confiere al fibroblasto el poder de multiplicacidén indefinida
(inmortalidad), mientras que la E1b le da el poder de invasion y de producir
metdstasis.

RECONOCIMIENTO DE LOS CARCINOGENOS.
EL “ESTILO DE VIDA” EN LA CARCIOGENESIS QUIMICA,

La preocupacion social y cientffica ante {a presencia indudable de facto-
res ambientales y laborales en la etilogia de algunos cdnceres impulsd a la
Agencia Internacional de Investigacidon contra el Cincer a iniciar un serio
programa de estudio encaminado a la identificacién de carcindgenos am-
bientales. El programa se inicié en 1971, y desde entonces todos los resul-
tados y conclusiones de los trabajos y reuniones realizados han sido publi-
cados en una serie de Monografias, las “IARC-Monographs on Evaluation
of the Carcinogenic Risk of Chemicals to Humans”. En la actualidad hay
publicadas mas de 35 (18).

Con el fin de poder dictaminar sobre el poder cancerigenc de un com-
puesto quimico, o proceso industrial o hdbito, los expertos tratan de cono-
cer el grado de “evidencia” sobre la carcinogenicidad atendiendo a descrip-
ciones de casos clinicos, a estudios epidemiologicos y a los resultados de
la investigacidn experimental con animales y con microorganismaos.

El valor que se concede a los casos clinicos estd en funcién del nimero y
del grado de relacion entre el producto quimice y la presencia de cancer. Mas
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valor se sa a los estudios epidemioclogicos, en especial cuando hay varios de
éstos v aceptable su calidad, siempre, claro estd, que el resultado fundamen-
te la relacidén entre el cdncer y el compuesto quimico.

El valor de los estudios experimentales esta en un segundo plano respecto
al de los epidemiologicos, pero reconociendo siempre la gran ayuda que
prestan en este campo.

Esta nueva consideracidon nos permite comprender que hay que ser muy
cautos para calificar de cancerigeno a una determinada sustancia, por ello
los expertos de la Agencia Internacional de Investigacion contra el Cancer
conceden, a cada compuesto estudiado un GRADQ DISTINTO DE EVI-
DENCIA:SUFICIENTE, LIMITADA, INADECUADA.

Se concede el calificativo de EVIDENCIA SUFICIENTE, cuando los
estudios en el hombre, epidemioldgicos y clfnicos, demuestran una relacion
directa entre el producto y el cdncer. También cuando se provoca la apari-
cion de cdnceres en varias especie o cepas administrando el supuesto cance-
rigeno por varias vias y a diferentes dosis. Aporta evidencia adicional el re-
suitado positivo de la experiencias *‘ripidas”, sobre microorganismos.

Se concede el calificative de EVIDENCIA LIMITADA cuando la relacion
entre ¢l producto cancerigenc y la aparicion de cdncer en el hombre no es
muy directa, NO PUDIENDO descartarse otras influencias en la aparicion
del cdncer. Por otro lado, la experimentacion en los animales ha sido limita-
da, realizindose sobre una sola especie o cepa, con un nimero escaso de
animales a dosis inadecuadas (excesivas) con un corto tiempo de exdmen o
de exposicion, Ademads,en la especie ¢ cepa animal empleada pueden apare-
cer cdnceres espontineos con las mismas caracterfsticas histologicas que el
que se pretende provocar. Puede apoyar el criterio de EVIDENCIA LIMI-
TADA el que el producto tenga una estructura quimica similar a otros com-
puestos reconocidos como carcindgenos.

Se concede el calificativo de EVIDENCIA INADECUADA, cuando los
estudios epidemioldgicos no aportan resultados claros de produccion de
cincer por el supuesto carcindgeno, o cuando en los cdnceres que apare-
cen no puede descartarse con claridad el factor azar o la presencia de otra
causa independiente del producto en estudio.

Finalmente cuando el resultado indica, sin duda alguna, que e] supuesto
cancerigeno NO PRODUCE CANCER, En estos casos la experimentacion
animal es limitada e imcompleta, haciendo imposible obtener conclusiones, o
su resultado es claramente negativo.

La aplicacién de estos criterios de valoracién a la serie de productos es-
tudiados por la Agencia Internacional de Investigacidén contra el Cincer ha
permitido agruparlos en tres GRUPOS.

En el grupo 1°lacarcinogenicidad para el hombre tiene una CLARA EVI-
DENCIA epidemiolégica, EVIDENCIA SUFICIENTE,

En el grupo 2° se incluyen productos con EVIDENCIA entre LIMITADA
¢ INADECUADA, atendiendo a los estudios epidemioldgicos. Este grupo se
divide en dos subgrupos, el 2A y el 2B. El 2A encierra compuestos con una
evidencia limitada pero bastante convicente y hay concordancia entre el
resultado epidemiolégico y el experimental. En el 2B no hay concordancia y
la evidencia que ofrece el estudio epidemiolbgico es inadecuada. Los resul-
tados de los test rdpidos deben ser convicentes en su positividad.
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Finalmente el grupo 3° reune a aquellos compuestos con evidencia ina-
decuada, tanto en el hombre como en los animales.

Hasta el afio 1982 se habian realizado 624 evaluaciones entre productos
quimicos, grupos quimicos y proceso industrial. De ellos 23 productos qui-
micos y 7 procesos’industriales reunfan las condiciones para estar en el gru-
po 1°, es decir tienen carcinogenicidad probada.

En el grupo 2, subgrupo A se incluyen 14 productos y en el subgrupo B,
47,

La contemplacion de estas cifras nos indica la meticulosidad y rigor que
hay que tener y tienen los expertos para opinar sobre la carcinogenicidad de
un compuesto, frente a la ligereza con la que se muestranen algunas ocasio-
nes otros sectores de opinidn.

En la valoracién de la evidencia positiva para la carcinogenicidad de
un producto, la Agencia Internacional de Investigaciéon contra el Cancer
toma en consideraciéon fundamentalmente la aparicion de cancer, sin la
pretension de analizar con detalle el lugar de aparicion. A la Agencia Interna-
nacional de Investigacion contra el Céncer le basta con la verificacién de la
aparicion de cincer en uno u otro 6rgano. El organotropismo del carcindgeno
tal vez sea un tema de estudio posterior, porque de todos es conocida la predi-
leccidbn que tienen algunos compuestos qufmicos o procesos industriales pa-
ra provocar céncer en una determinada regién orgdnica.

Son muchas las publicaciones que hacen referencia a este aspecto ¢ inclu-
8o algunos estudios epidemiol6gicos buscan los posibles factores etiolégicos
—~porductos quimicos, proceso industrial— del cdncer de una determinada lo-
calizacién, Tal es el caso de los estudios, caso-control, sobre el ¢ancer de ve-
jiga realizados en Norteamérica. Con esta orientacién un grupo de expertos
de la Univeridad de Turfn y de la A.L.LC.C., Merleti, F., Heseltine E., Saracci
R, Simonato L., Vainia H. y Wilbourn J. (67), han elaborado un trabajo ba-
sdndose en los datos incluidos en la Monograffas 1 a 31 de la A.LI.C.C. asi
como en el Suplemento 4, publicado en 1982, sobre los trabajos originales
referentes a productos qufmicos y cincer en una determinada localizacion.
Los autores dan varios grados de significacién a dicha asociacion o depen-
dencia. Sugerida, Posible; Suficientemente demostrada; Dudosa, sin sufi-
ciente fundamento,

Citaré algunos productos industriales o medicamentos con . probada
actividad cancerfgena, asf{ como algunos procesos industriales: Producen
cancer de pulmdn y traqueobronquial el arsénico y sus compuestos, el
asbestos, el bis-clorometil éter, elcromo y sus compuestos, el niquel, la
mostaza nitrogenada.

Producen céncer de vejiga el 4-aminobifenil, la auramina, la benci-
dina, la ciclofosfamida. De la pelvis renal la fenacetina. Producen cancer
de endometrio y vagina el dietilestilboestrol. De endometrio los estrégenos
conjugados;

Producen linfoma o leucemia la azotioprina, el busulfan, lapoliqui-
mioterapia (MOPP), el clorambucil, asf como también aparece este tipo
de hemoblastosis en la industria del caucho- y del cuero.

Céncer de la cavidad nasal aparece por el empleo del alcohol isopropi-
lico y en la industria del mueble.
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Junto a los productos quimicos procedentes de la industria, del medio
urbano, del ambiente doméstico y de la propia naturaleza, con actividad
carcinogénica, hay que sefialar la presencia de otros que derivan delo que. au-
tores como Phillips, Wynder, Gary y Higginson incluyen en el llamado
“estilo de vida”. Bien cierto es que algunos hdbitos sociales pueden ser res-
ponsables de la presencia de factores cancerigenos, iniciadores y promotores,
as{ como de inhibidores o al menos moduladores de la respuesta celular, Es
l6gico que el ambiente cultural sea importante como factor determinante
del “estilo de vida™. Asf, en la India, aproximadamente el 30% de los can-
ceres guardan relacién con el hdbito de chupar Betel, planta herbicea de la
familia piperalis, cuyas hojas producen resinas aromiticas de consumo ri-
tual antiquisimo.

En un estudio realizado en Gran Bretafia, en 1978, se han comparado las
cifras de mortalidad por cdncer entre trabajadores de diversas profesiones
—pescadores, mineros, canteros, trabajadores del gas y de la industria qui-
mica, granjeros, carpinteros, transportitas, vendedores y administrativos—
con las cifras halladas en la poblacidn general, encontrando diferencias sig-
nificativas que prdcticamente desaparecieron cuando el estudio comparativo
se hizo teniendo en cuenta el grupo social al que pertenecian. Esa importante
conclusién indudablemente resta transcendencia al factor ambiente-laboral
y realza la del factor social (68) y del “estilo de vida™. La importancia de los
factores sociales viene ampliada por la dificultad que tenemos de cambiar
nuestros hdbitos culturales y nuestras costumbres. Dentro de este apartado
s¢ encuentran factores de comportamiento personal, como el hdbito de fu-
mar, la ingestién de bebidas alcohdlicas y el tipo de dieta.

Pasaré revista brevemente a la historia de la relacién del tabaco con el
cdncer.

Las primeras comunicaciones cient{ficas relacionando el cincer de pul-
mén con el tabaco, aparecieron en la prensa médica (JLA.M.A) en el afio
1950, Wynder y Graham por un lado y Levin, Goldstein y Gerhardt por otro,
dieron el primer grito de alarma sobre esta posible relacién (69, 70). Afios
mds tarde, en 1954 en Gran Bretafia, Doll y Hill ratificaron la asociacion del
tabaco con el cidncer de pulmoén, después de un interesante estudio sobre la
mortalidad de los médicosenrelacibnasuhibitodefumar. Los datos de esa in-
tigacion epidemiolégica fueron publicados, con el titulo de*Themortality of
doctors in relation to their smoking habits: A preliminary report™, en la re-
vista Brit. Med. Jour. I, 1451 a 1455, 1954. Desde entonces, y hasta ia actua-
lidad, se han realizado numerosfsismos estudios epidemiol6gicos, clinicos y
experimentales que permiten afirmar los siguientes puntos: La relacién del
tabaco con el cdncer, tiene una asociacion consistente, grande, especifica y
concordante en cuanto al tiempo.

Conviene puntualizar en este momento que Ia relacién causa efecto, en-
tre e] tabaco y el cdncer, no se limita solo al territorio broncopulmonar, pu-
diendo extenderse a la laringe, labios, cavidad bucaly esdfago siendo también
un factor importante en la aparicion del cincer de vejiga, pancreas y rifion.

Haciendo referencia a cifras estadfsticas publicadas por el Surgeon Ge-
neral ‘de los EE.UU., diré que en 1982 el tabaco fue un factor decisivo
en €l 30% de todas las muertes por cdncer. La mortalidad por cinceren los va-

35



rones fumadores es el doble de los no fumadores. En las mujeres fumadores
la mortalidad por el cincer es 30%, mayor que en las no fumadoras. Final-
mente y como trdgica advertencia, sefialada también por el Surgeon Gene-
ral (Reportde 1982), 1a supervwenc:a de los enfermos con cincer de pulmén
a los 5 afios, es solo del 12%,.

El incremento en ¢l hdbito de fumar en las mujeres ha producido una
alarmante elevacidn en la frecuencia del cdncer broncopulmonar. Las cifras
comparativas de la incidencia de este cincer en las mujeres, entre los afios
1950 y 1980, muestra una elevacion del 700%,. En la actualidad en Nortea-
mérica, ¢l cidncer broncopulmonar en la mujeres estd alcanzando los valores
del cdncer de mama.

La aparente falta de paralelismo cronoldgico entre la elevacién del nii-
mero de cdnceres de pulmén en el varon y en la hembra, se debe al retraso
en el “Boom” de fumar en las mujeres en relacion al de los hombres. Este
retraso se cifra en unos 20 a 30 afios, por lo que hay que esperar que en los
préximos afios se incremente de manera alarmante el carcinoma broncopul-
monar en las hembras.

(Por qué el tabaco es carcinogénico? — Los estudios para caracterizar
productos con actividad carcinogénica en el tabaco han sido exhaustivos.
Para una ordenacién de estos, y refiriéndonos al tabaco fumado, se agrupan
en dos fases, Una la llamada **particulada” y otra 1a*“*volatil™.

La fase “particulada® se divide en cuatro fracciones, la neutra, la dcida,
la basica y el resfduo. En la fraccién neutra se encuentra benzo(a)pireno,
dibenz(a)antraceno, benzofluoranteno y 5-metilcriseno. En la fraccion 4cida
se aislan diferentes productos con actividad promotora y ademds el cate-
col. En la fraccién bdsica se encuentran nitrosaminas y alcaloides generadores
de las mismas. En la fraccidn residual se encuentra el niquel, el cadmio y el
fosforo.

En la fase *“volatil” los productos caracterizados son el cloruro de vi-
nilo, la hidrazina, el uretano, 6xidos de nitrégeno, el formaldehido y 1a ni-
trosodietilamina. iy

La fraccién neutra contiene el grupo de los hidrocarburos policiclicos
aromaticos, que como ya he sefialado, tienen probada actividad cancerfgena.
El proceso metabdlico de su activacién se realiza en el higado, pero también
en el pulmédn y en otros tejidos.

En la fraccién dcida hay una amplja variedad de compuestos que no son
cancerigenos por si solos, perc tienen un gran poder promotor.

Los compuestos que se encuentran en la fraccion bésica, las nitrosaminas,
estdn adquiriendo una importancia muy grande en la carcinogénesis qui-
mica, por lo que es Gtil que me detenga un poco para hacer algunas considera-
ciones sobre las mismas en relacién al tabaco (11).

Este es un aspecto que ha sido intensamente investigado en relacién con
la carcinogénesis qufmica No solo se ha estudiado la presencia de estos com-
puestos en el tabaco, sino también el mecanismo de produccion de los mismos.

El interés de los investigadores por la relacién nitrosaminas-cdncer es
muy grande. Se han aislade mds de 300 de estos compuestos con poder
cancerigeno demostrado en el campo experimetal, perc ademads se sabe que
las nitrosaminas se pueden forrnar con gran facilidad a partir de precursores
en muitiples circunstancias.
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Importante es el hecho de que las aminas secundarias y terciarias pueden
reaccionar con los nitratos, con la produccion secundaria de nitrosaminas.
Las aminas secundarias puden sufrir esta transformacion rdpidamente, por
la simple sustitucién de un grupo NH por un NO. En las aminas terciarias, la
nitrosaminoformacién es mas lenta y requiere que un grupo alquilico, unido
al nitrogeno, se libere para ser sustituido por un grupo NO.

Las nitrosaminas que proceden del tabaco derivan de sus alcaloides prin-
cipales, la nicotina, la nomicotina, la anabasina y la anatabina. De la nicoti-
na se deriva la 4-(metil nitrosamino)-1-(3 piridil)-butanona y la nitrosonor-
nicotina. De la N-nornicotina derivada la nitrosonornicotina. De l1a anabasina
la N-nitroscanabasina y de la anatabina la N-nitrosoanatabina.

Estas nitrosaminas se producen en un 30 a 45% durante el proceso de
curacién de la hoja de tabaco y también durante las fases de procesamiento
posterior del mismo. El resto se origina por la accion del calor, durante la
combustion, que facilita la formacion de 6xidos de nitrégeno. Las nitrosa-
minas derivadas de la nicotina y de la nornicotina son altamente carcinogé-
nicas.

En todas las formas y modalidades de comercializaciébn y consumo del
tabaco hay nitrosaminas. El humo de su combustién asegura la entrada de
las mismas en el organismo del fumador, pero también en el de los no fu-
madores que estén proximos a la fuente de combustion o permanezcan en
ambientes fuertemente contaminados por el humo dei tabaco.

Un cigarrillo produce de 120 a 950 ngr. de N-nitrosaminonornicotina y
de 80 y 770 ngr. de nitrosamina derivada de la nicotina. Los cigarros puros
aportan una cuantfa muy superior, Los estudios realizados con la utilizacion
de filtros demuestran que estos reducen considerablemente la contamina-
cion, pero no la excluyen totalmente.

El tabaco inhalado y el chupado aporta cantidades mucho mayores de
estos compuestos, del orden de varios miles de nanogramos de nitrosamina.

Todos estos hechos hacen que la entrada de nitrosaminas en el organismo
del fumador o consumidores de tabaco por otros medios sea muy elevada.
Es importante saber que la cerveza y otras bebidas alcoholicas, la carne cu-
rada, el jamén cocido, las salchichas, los cosméticos (entrada transcutanea...)
que son las principales fuentes de nitrosaminas, aportan al dfa, en condicjo-
nes normales de 0,30 a 0;70ngr,mientras que el tabaco fumado puede aportar
de 15 a 20 ngr. y el chupado o inhalado més de 150 ngr/dfa.

Como ya indiqué al hablar de los carcindgenos quimicos, las nitrosaminas
necesitan ser metabolizadas para poder actuar como carcindgenos activos.
Recordaré que por acciébn enzimdtica se forman compuestos intermediarios
con puntos electrofilicos inestables en su molécula.

Si bien es el hfgado el lugar preferente de activaciébn de las nitrosaminas
se sabe que las células de la mucosa bronquial,esofdgica y bucal, asi como
también la vesical, tienen poder enzimdtico para producir esta conversion, lo
que hace suponer que en las células de la mucosa bucal, bronquial y esofégi-
ca, haya moléculas de DNA unidas al compuesto electrofilico activo de las
nitrosaminas.

De los compuestos que se encuentran en la fraccién residual, el niquel,
probablemente el carbonilo de niquel, tiene actividad mutagénica. Estudios
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epidemiologicos han demostrado que los trabajadores de las refinerias de
niquel tienen una incidencia elevada de cdncer nasal y de pulmén. Por su
parte el cloruro de vinilo tiene una historia’ clara como carcindgeno y estd
incluido en Ia lista de agentes cancerigenos del grupo A, en la clasificacién
elaborada por la Agencia Internacional de Investigacion Contra el Céncer,

La hidrazina, otro producto que se encuentra en la fraccidon residual
del humo del tabaco, es capaz de introducir grupos metilos en la molécula
del DNA. Finalmente el uretano, reconocido como droga antitumoral, es
también potencialmente carcindgeno.

Lo anteriormente dicho fundamenta la importancia que tienen algunos
factores dependientes del “estilo de vida™ en la aparicién del cdncer.

La historia de la relacién del alcohol con el cdncer no es tan conocida co-
mo la del tabaco. Los estudios para analizar 1a relacién entre el alcohol y el
cincer tampoco han sido tan numerosos, posiblemente porque la dependencia
etiologica entre el alcohol y el cincer, no ha despertado tanto interés como
la del tabaco. Esta actitud es muy posiblemente debida a que el hdbito de
fumar, y en especial su gran incremento, es un hecho relativamente reciente
que ha ido acompafiando de una elevacién paralela y espectacular de la fre-
cuencia del cdncer broncopulmonar. Por el contrario la toma de alcohol es
un hdbito social muy antiguo y su posible relaciéon con algiin tipo de cdncer
no ha sidotan lamativa como la ha sido la del cdncer de pulmén y el tabaco.
No obstante, no ha habido faita de interés y cientificos expertos, en el cam-
po de la carciogénesis, no han abandonado el estudio de un producto que tie-
ne una difusién tan grande en todos los paises y estratos sociales. Por otro
lado, hallazgos clfnicos han hecho pensar en una relacién de causa-efecto
entre el alcohol y algunos cédnceres, fundamentalmente el de boca y el de
esofago.

En 1974, Hakulinen en Finlandia, sefialé que los alcohélicos tienen un
indice de mortalidad mayor que el de la poblacion general y ademds que
las causas de muerte precoz se deben a patologfa hepdtica, accidentes y cdn-
cer. Las localizaciones preferentes de cincer fueron boca, farinfe, esdfogo e
higado. En Dinamarca, la incidencia de cincer es mayor entre los trabajado-
res de las fdbricas de cerveza, a los cuales la empresa regala 2 . diarios de la
misma.

En una serie de estudios prospectivos se ha podido ver que la mortalidad
por cdncer es mayor entre los bebedores. Asi en Oslo, Sunby en 1967 en-
contré que la mortalidad por ciancer en los alchélicos era muy superior a la
esperada —(esperado 496, observado 1061, sobre 1722 alchélicos).

Igualmente Schmidt en Toronto, en 1972, sobre una poblacién de 6.978
alchélicos encontré 738 muertes por cincer, frente a las 346 esperadas.
Otros estudios similares sefialan el mismo resultado. Por el contrario, estu-
dios con lz2 misma orientacién realizados sobre una poblacidén de individuos
no alchoélicos dan un resultado opuesto.

Enstrom, en 1975, sefial6 en un grupo de mormones (abstemios) que
las muertes por cancer observadas eran 4036 frente a la 5439 esperadas.

Junto a estos estudios epidemiolégicos, tipo cohorte, que no tuvieron
en cuenta otros posibies factores cancerigenos, tabaco principalmente, se
han realizado otros estudios *‘caso-control”, que confirman la influencia del
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alcohol sobre la incidencia de algunos cdnceres. En orden de mayor a menor
citaré las localizaciones de cincer en lengua, hipofaringe, laringe, es6fago y
boca (cavidad ). En muchos de estos estudios se ha tenido presentie otros
factores cancerigenos, es especial el tabaco, habiéndose ilegado a la conclu-
sién de que el alcohol; por sf solo, favorece la aparicion de algunos cénceres,
viéndose este efecto tremendamente potenciado cuando se asocia al tabaco.
Por otro lado, el riesgo de cédncer es mayor cuando aumenta la cuantfa de la
ingesta alcohdlica.

Rothman y Keller demostraron, en no fumadores, que el riesgo de pade-
cer ciancer de boca era de 1,4 en los bebedores de 30 gr. de alecohol al dia, de
1,6 en los bebedores de 70 gr. y de 2,3 en los bebedores de més de 90 gr.
diarios (riesgo 1 esel que presentan los no bebedores). Cuando se asocia el taba-
co, en los individuos que fuman de 20 a 39 cigarrillos diarios y beben 30 gr deal-
cohol, el riego de padecer cincer de boca es de 3,1 y si beben mds de 90 gr.
de alcohol diarios el riego se elva a 9,5. Esta cifra alcanza el valor de 15,1 en
los fumadores de mas de 40 cigarrillos diarios.

En el céncer de esofago los hechos son muy similares. As{ el riesgo en los
fumadores de menos de 10 cigarrillos diarios es de 7,3 cuando beben entre
40 v 80 gr. de alcohol al dia, pero este riesgo se eleva a 18 si beben 80 gr. de
alcohol. Esta cifra alcanza el trigico valor de 44,4 si bebiendo mds de80 gr.de
alcohol fuman mas de 20 cigarrillos al dfa.

Estos estudjos permiten dar explicacién a la alta incidencia de cdncer de
boca v de es6fago en determinadas zonas geogrdficas, como en la China, en
el Irdn y en la India,

Pregunta obligada en este momento es ;como elalcohol puede favorecer
la aparicion de determinados cdnceres?; Los estudios experimentales no
permiten mantener la tesis de que el etanol sea un auténtico cancerigeno. Se
ha sefialado por algunos autores que el alcohdl puede favorecer la penetra-
cién de auténticos cancerigenos, como el benzo(a)pireno a través de la
mucosa esofdgica. No obstante esta tesis no es compartida por todos.

Mayor importancia y realidad tiene el efecto del etanol sobre el equipo
enzimédtico del hepatocito, con alteracién del poder de detoxicacién de comi-
puestos xenobidticos. En esta misma Iinea de actuacion, el etanol modula los
enzimas microsomales pudiendo favorecer los procesosde activacion y paso de
procarcindgenos a carcindgenos, como sefiala Breeden en elMed. Clin. North.

Amer- 68, 163-173, 1984,

hélicas puede haber otros compuestos con poder mutagénico propio. Asi, en
algunas sidras y cervezas se han encontrado nitrosaminas, concretamente la
nitrosodimetilamina, si bien en cantidades muy pequefias. Los estudios de
mutagenicidad realizados entre otros por Nagao,en 1981, apoyan la presen-
cia de mutdgenos en ciertas bebidas alcohdlicas.

Menos concretos que con el alcohol son los estudios que relacionan el
tipo de dieta con el cdncer, en especial con el cdncer de célon (72). Estudios
epidemioldgicos apoyan la idea de que algunas dietas pueden ser cancerige-
nas, en parte favorecidas por la accion de la flora microbiana del cblon, que
por accion de sus enzimas, permite la formacidén de productos cancerigenos
que llegan allf como precursores. Por esto no sorprende que las heces puedan
tener en ocasiones gran poder mutagénico.
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La frecuencia del cincer de cdlon, de mama y de prostata, parece ser su-
perior en los individuos que toman una dieta rica en grasa. La importancia
de las nitrosaminas en la dieta aun no ha sido adecuadamente valorada pese a
que su poder cancerfgeno no ofrece dudas. Es interesante que sefiale que la
presencia de nitratos puede, por reduccion en el tracto digestivq pasar a ni-
tritos, los cuales en presencia de aminas yamidas pueden actuar de precur-
sores de nitrosaminas,

Es un hecho conocido que en determinadas zonas geogrificas adquiere
gran importancia la ‘ingestiébn de microtoxinas, metabolitos de hongos que
parasitan a determinados cereales y frutos secos. Los hongos responsables
son del género Aspergillus y Penicillium preferentemente. Los compuestos
mds representativos son las aflatoxinas que tienen un poder cancer{geno per-
fectamente reconocido y a ellas se atribuye la incidencia elevada de hepato-
carcinomas en el lejano Oriente.

(ES POSIBLE LA PREVENCION DEL CANCER?

Creo que ha llegado el momento, en el curso de mi exposicién, de volver
a una consideracion bdsica que hice al principio, —;es posible el control del
cdncer? o aun mejor ;es posible su prevencion?. Hoy por hoy es muy necesa-
rio que tanto los médicos, como la Sociedad en general, nos hagamos esta
pregunta y aun mds el que podamos darle una respuesta afirmativa, porque
el cincer, va lo he dicho anteriomente, es la segunda causa de muerte en los
paises desarrollados, situacion, que si todo sigue igual, no se modificara, ya
que entre otras circunstancias Ia pirdmide de poblacidn tiende a ensancharse
por el vértice ya estrecharse por la base.

También me parece muy importante esta pregunta porque, al responder-
la, tendrd sentido el contenido de este Discurso, pero muy en especial para
que tenga valor el esfuerzo y el trabajo.de la miriada de investigadores que
han dedicado su vida al esclarecimiento de la verdad del cdncer. ;Qué se en-
tiende por control del cincer?.

La Divisién de Prevencién y Control del Céncer, del Instituto Nacional
del Céncer, en los E E.U U, considera que “el control del cdncer es la reduc-
cion de la incidencia, de la morbilidad v de la mortalidad a través de una
adecuada secuencia desde la investigacidn bdsica v clinica a la intervencién
sobre grupos definidos de poblacién y posterior aplicacion sistemdtica de
los resultados alcanzados”. En la prictica esta definicién consiste en la apli-
cacion de medidas preventivas, técnicas de diagnostico precoz y terapéuti-
cas, as{ como rehabilitadoras.

Mucho se ha conseguido en el campo de la terapéutica. Justo es sefialar
que en las tltimas décadas, a la cirugia v a la radioterapia se ha unido con
creciente impetu la quimioterapia, lo que ha permitido que las posibildades
de curacién en términos globales superen el 509, de los casos. Este logro se
debe en gran parte al sorprendente desarrollo de la investigacién farmacolo-
gica, pero fundamentalmente a la elaboraci6on de programas de coordinacion
inter y extra hospitalaria para la aplicacién, ordenada y homogénea, de pro-
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tocolos que permitan, como asf ha sido, la obtencién de resultados con cre-
dibilidad bioestadistica obtenidos en un tiempo record.

La técnica del “diagnostico precoz”, si es posible en la fase de “carci-
noma in situ” se basa en la creencia de que el pronto reconocimiento del cin-
cer asegura una mayor rentabilidad terapéutica. Ahora bien, antes de lanzarse
a poner en prdctica una campafia de diagndstico precoz, como sefialaba en
el afio 1978 Miller, Presidente del Programa de Deteccitn de Ja Union Inter-
nacional Contra el Cancer, hay que tener presente ciertas consideraciones:
Debemos conocer cuales son las - consecuencias que para la salud tiene la
enfermedad particular que queremos diagnosticar. El programa debe ser de
realizacidon posible y aceptable para la sociedad. Debe basarse en técnicas se-
guras, no perjudiciables. Hecho el diagnostico debe haber un tratamiento
eficaz. Es importante saber seleccionar el grupo de poblacidon al que vaya
orientado (73), basdndose en criterios de posibilidad y manejo del grupo y en
especial el de ““alto riesgd! Finalmente no puede olvidarse la relacién entre
coste v rendimiento, entendiendo por rendimiento la reduccidon real de la
mortalidad al aplicar el tratamiento con prontitud (74).

En honor a la verdad, hay que decir que en el momento actual todavia
no estin claros los rendimientos de muchas de las Campafias de Diagndsti-
cos Precoz realizadas. En Espafia la Asociacion Espaficla Contra el Cincer
tiene una amplia experiencia en la realizacién de Campafias de Diagndstico
Precoz; En la actualidad la rentabilidad parece demostrada para el cancer de
mama y el de cuello uterino. En el céncer de otras localizaciones la rentabili-
dad no estd probada,

Todas las puntualizaciones que acabo de hacer sobre tratamiento y de-
teccidon, dejan claro que cuando el cdncer esti establecido las posibilidades
de rentabilidad al luchar contra el mismo son atin escasas y que hay todavia
mucho camino por recorrer. Por esto, es evidente que el verdadero control
del cdncer es evitar que éste se inicie, intencidn que se encuentra en la llama-
da Prevencion Primaria (75).

Dice Higginson, que las medidas que deben ser aplicadas para la preven-
" ¢ién del cdncer, no solo deben ser eficaces sino que tienen que tener una 16-
gica aceptacion general por la poblacidon. Sabemos que la supresidon total del
habito de fumar produciria en los varones una reduccion del 409%, de los
cdnceres; que la supresion de las bebidas alcoholicas reduciria esta cifra, en
los varones, en un 5 al 10%; que la practica de la histerectomia total antes
de los 30 afios. reducirfa el cdncer en las mujeres en un 30%, mientras que la
histerectomfa subtotal lo reducirfa en un 10%. Lo mismo podemos decir
del valor preventivo de la mastectomia bilateral en la mujer joven. Por otro
lado, la prictica del celibato podria reducir el cincer entre el 10y el 40%,.
Sin embargo, estd bien claro que estas medidas que serian estadisticamente
eficaces, son imposibles de ser totalmente aplicadas en la practica.

Basados en el convencimiento de que muchos cdnceres son debidos al
medio ambiente y/o al “estilo de vida” parece 16gico que con una visién
simplista, y en ocasiones sensacionalista, se diga que hay que cambiar nuestro
medio ambiente para evitar el cdncer. Frente a esto, es preciso sefialar, que
los expertos en este campo dudan de la bondad y eficacia de esta “sencilla >
visién del problema. No estd claro que un cambio radical en nuestro ambien-
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te y en nuestro “‘estilo de vida”, garantice la solucion al problema del cdn-
cer, ya que la incidencia global del mismo puede no modificarse aunque lo
haga el patron de djstribucion de los diferentes cdnceres. Por otro lado, junto
a sustancias cancerigenas que se puden suprimir con facilidad, como ocurre
con el tabaco, hay otras con gran difusién que es imposible su erradicacion.
El “desideratum” de la prevencién, que es liberar a la sociedad de todos los
productos y factores cancerfgenos es enlaprictica‘“‘utépico”. No obstante, en
el afio 1985 ya podemos hablar de I{neas de prevencién primaria; basadas so-
bre el conocimiento que hemos ido adquiriendo de la carcinogénesis quimi-
ca. Estas directrices basadas sobre la etiologia y la patogenia son: Limpiar el
medio ambiente de contaminantes. Cambiar el “‘estilo de vida”. Aplicar la
quimioprevencion.

Ya he comentado la compleja estructura quimica del medio ambiente y
también como se han ido laboriosamente caracterizando y reconociendo
aquellos productos quimicos con poder carcinogénico seguro. El paso si-
guiente es conseguir su erradicacidon y/o conocer los niveles de seguridad.
Hoy por hoy ninguna de estas dos medidas, erradicacion y conocimiento de
los niveles de seguridad, estdn alcanzadas (76, 77}, ni es ficil alcanzarlas
plenamente. Es cierto que podemos evitar, de hecho se ha evitado, la
contaminacién por algiin carcinbgeno determinado, en especial en el medio
labora, pero hay que reconocer que estamos aun lejos de este logro. Por otra
parte si a la gran dificultad que encierra la erradicacién de los carcindgenos
unimos la baja cifra, 4%, de cdnceres que se supone debidos al ambiente
laboral, que es donde con mayor facilidad se podria practicar la erradicacién
de productos xenobidticos, comprenderomos que sin abandonar la lucha en
este campo debemos evitar que ésta nos confunda y no separe de aquellas
directrices en las que la prevencién es mds rentable, primero por la mayor
frecuencia del cdncer y segundopor la mayor posibilidad deliberarnosdel pro-
ducto o productos cancerigenos responsables. Me refiero aqui al “estilo de vi-
da”, en especial al tabaco, menos el alcohol, y aun menos (posiblemente por
desconocimiento) a la dieta.

En este apartado sobre la erradicacion de productos cancerigenos del me-
dio ambiente, debemos incluir la utilidad de los métodos aplicados al recono-
cimiento de aquellos productos o compuestos que pueden tener poder can-
cerigeno. No estd de sobra que subraye una vez mds el gran auge que estin
adquiriendo los métodos rdpidos para evidenciar el poder mutagénico de una
sustancia. La aplicacién sitemdtica de estas técnicas permite presuponer el
posible poder cancerfgeno de un producto basindose en dicha actividad mu-
tagénica (10).

Volviendo nuevamente a la mejora del “estilo de vida” en la prevencion
del cdncer, tengo que subrayar en este momento que si el tabaco es respen-
sable del 30%, de las muertes por todos los cinceres y el 85 o 90% del cén-
cer de pulmodn; que si el cancer de pulmédn es el mis frecuente en el va-
ron y estd liegando a serlo en las mujeres que fuman; que si la supresion del ta-
baco en el fumador lleva paralela una reduccién en la incidencia del céncer
de pulmodn, llegando a cifras basales cuando han pasado 15 afios sin fumar,
comprenderemos ficilmente la importancia que tienen y tendrdn en ¢l futuro
todas las campafias orientadas a reducir el habito de fumsr y muy en especial
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a impedir que éste habito se inicie en jovenes. Se calcula que en EE.UU. ca-
da dfa empiezan a fumar 4000 jovenes de edad inferior alos 17 aflos ¥y que
también en el mismo pais, hay 2.000.000 de adolescentes fumadores. Tam-
bién comprendermos la importancia que tiene toda la investigacidén orienta-
da a disminuir e incluso a erradicar totalmente los factores cancerigenos en
el tabaco (18).

La prevencion del cdncer por el control de la dieta marcha por un camino
menos directo que el del tabaco, si bien hay hechos y estadisticas que afir-
man que los factores dietéticos son responsables deno menosde un tercio de
los cdnceres. La relacion sefialada entre grasa en la dieta y cdncer aconseja a
una reduccién de las mismas. En Nortainérica, la Academia Nacional de
Ciencias recomienda una reduccion de grasa en la dieta para queestano repre-
senten mas del 309, de las calorias.

Gran importancia parece tener la cuantia de “fibras™ en la dieta. Diferen-
tes publicaciones sefialan una menor incidencia del cincer de cblon en los in-
dividuos que toman fibra con generosidad. La valoracion del poder mutagem—
co de las heces demuestra que éste es menor en aquellos individuos con inges-
ta alta en fibra (79, 80, 81).

Poco énfasis se ha hecho sobre el alcohol como factor favorecedor del
cdncer. Yahe seflalado anteriormente su importante relacién con el cdncer
orofaringeo y esofigico. Es indudable que los efectos del alcohol sobre el
organismo, en especial sobre el higado y sobre el sistema nervioso son enla
actualidad focos de mayor atencion médica, actitud ficilmente comprensi-
ble. No obstante en ciertas poblaciones en las que la prevalencia del cdncer
orofaringeo y esofégico es elevada, existe una honda preocupaci6én sanitaria so-
bre la ingesta de bebidas alcoholicas.

Después de estos comentario sobre limpieza del medio ambiente y sobre
cambxos posibles en el “estﬂo de vida”, paso a hacer algunos comentanos so-
bre la “‘quimioprevencién” (82).

Gracias a los conocimientos que sobre la carcinogénesis quimica se han
alcanzado en los ultimos afios, tanto sobre la induccidn como sobre la pro-
mocion, serd posible impedir, en el propio medio intemo, que el carcindégeno
actue sobre la célula diana; ademds es posible bloquear la transforma-
ciébn maligna de una célula inducida durante el largo periodo de tiempo que
debe transcurrir hasta alcanzar la total autonomfa y expresar el fenotipo de
malignidad. A este apasionante y futuro campo de la prevencién primaria
se le da el nombre “quimioprevencién’; siendo util comentar aqui que las in-
vestigaciones realizadas hasta el momento permiten abrigar serias esperanzas.

El nimero de compuestos quimicos agrupados bajo el epigrafe de ‘qui-
mioprevisores>es muy numeroso, distribuldos en varios grupos y clases o ti-
pos. Dentro de este planteamiento general es necesario sefialar que el com-
puesto, o producto quimico utilizado, debe tener una accion preventiva que
supere su posible margen de toxicidad. Siguiendo con esta vision panora-
mica de la “‘quimioprevencion”del céncer, los productos con esta propiedad los
podemos agrupar en anticancerigenos verdaderos (antinductores ) y antipro-
motores (83). Los anticancerigenos verdaderos pueden actuar sobre una o
varias de las fases de actividad metabodlica del inductor (84), o impidiendo su
contacto con la célula, Me detendré en la exposicidon de algunos de ellos:
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1° Inhibidores de la formacién del carcindgeno verdadero, como es el
caso de la formacion de nitroso-derivados. Corresponden aqui los pro-
ductos capaces de impedir la reaccion de los nitritos, con aminas o
amidas especialmente en la luz intestinal. En los animales de experi-
mentacién se ha-visto que la administracidon de precursores de nitro-
saminas produce cdncer en diferentes localizaciones. Esta transforma-
¢ién maligna se impide ddndole al animal 4cido ascérbico, que como
se sabe posee un alto poder reductor. Efecto similar tienen los toco-
feroles (alfa y gamma) y determinados fenoles,como el 4cido fer(li-
co, el dcido gdlico y el 4cido cafefnico.

2° Agentes bloqueantes: se agrupa aquf un amplio nimero de compues-
tos naturales y sintéticos. El bloqueo puede realizarse por diferentes
vias:

a) Incrementando los sitemas naturales de detoxicacidn al estimular
los sistemas oxidativos microsomales, Esta estimulacion incrementa las
reacciones de oxidacion, favoreciendo la entrada de un grupo *polar”™
en la molécula del compuesto xenobidtico, confiriéndole asf mayorso-
solubilidad y su fécil excreccién.,

b) Determinados productos pueden favorecer las reacciones de conju-
gacion natural formando complejos sulfatados, glucurdnicos o com-
plejos con el glutation, En estos casos se observa el incremento de las
enzimas de conjugacion, glutation-transferasa y glucuronosil-transfe-
rasa.

¢) Otro grupo de agentes bloqueantes actiia impidiendo la metaboli-
zacion del compuesto procarcindgeno y el paso a su forma activa, al
bloquear la aparicion de puntos electroliticos en su molécula. Este ti-
po de inhibidores o agentes quimioprofildcticos no son eficaces frente
a los “carcinégenos directos”, poseedores antes de su metabolizacién
de grupos electrofilicos. Ejemplo de este tipo de agentes bloqueantes
es el bisulfiran que impide la metabolizacion de la dimetilhidrazina,
capaz de producir cincer de colon, Se consideran como agentes blo-
queantes algunos fenoles, indoles,cumarfnicos, flavonas, diterpenos,
ditiocarbamatos, fenotiazinas, barbittricos y trimetilquinolinas.

Los agentes bloqueantes realizan su accibn actuando sobre recepto-
res celulares, por ésto la investigacién actual trata de obtener blo-
queantes que solo actien sobre el receptor especifico de la inhibicién
y no sobre otros, cuya activacion puede tener efectos contrapuestos.

3° Agentes supresores; Estos compuestos impiden la actividad carcino-

" génica de los cancerfgenos cuando se administran al mismo tiempo
que éstos. Su mecanismo de accién es poco conocido. Los mais repre-
sentativos son los “‘retinoides” que parece ser que tienen gran eficacia,
pero plantean el grave problema de su toxicidad, por lo que la investi-
gacién actual trata de obtener retinoides activos no toxicos, al mismo
tiempo que trata de desvelar su mecanismo de accion,



También en el grupo de los agentes supresores se incluve al selenio,
de accidn no esclarecida atin. Se ha sefialado que a dosis bajas produce
cdncer, por lo que es muy importante conocer con exactitud las do-
sis protectoras de-éste producto.

Junto al selenio v a los retinoides se agrupan la dehidroepiandros-
terona, inhibidores de ciertas proteasas, inhibidores del dcido araquid6-
nico y la cafefna. -

4° Antipromotores : Gran intérés tienen los productos que tienen ac-
tividad antitumoral como antipromotores. El conocimiento que se
tiene de los mismos es menor que el que se tiene de los anteriores in-
hibidores. Se consideran como compuestos antipromotores a ciertos
antioxidantes fenolicos, algunas antiproteasas, compuestos con activi-
dad de superoxldodlsmutasa poliaminas, AMPc, moduladores del me-
tabolismo cdlcico como el 1 25-d1h1drox1colecalc:ferol las benzodia-
zepinas y el quercetol entre otros

Enrel capftulo de la “quimioprevencién’ deben incluirse productos que ad-
ministrados antes que los cancerigenos sean capaces de prevenir su efecto. El
disponer de un grupo eficaz y no toxico, serfa en la practica de gran utilidad,
ya que la toma de alguno de estos compuestos antes de la comida, como ape-
ritivo, anularfa el efecto cancerigeno (inductor o promotor) de posibles sus-
tancias carcinogénicas existentes en Ia alimentacion natural. Se puede incluir
en este grupo a la dexametasona, al 4dcidotrans-retindico, al acido 1 3-cis-re-
tindico,al acetato de fluocinolona, al AMPc y a 13 3-isobutilmetilxantina.

-El gran interés que tienen los compuestos con esta actividad anticance-
rosa, ademds de su amplfsima variedad de accibn, reside en su gran difusion
en la naturaleza, ya que son constituyentes de la dieta habitual. Por esto los
estudios epidemiolégicos tratan en la actualidad de esclarecer los efectos be-
neficiosos de determinados estilos dietéticos.

Para terminar, interés especial tiene comentar aqui la posibilidad de blo-
quear productos con potencial cancerigeno que se encuentran en la fuz in-
testinal por entrar comeo tales con los alimentos, por llegar alli desde las vias
biliares en forma muchas veces conjugada, por producirse o activarse en la
propia luz entérica por las enzimas de la microflora. Ya he seflalado el po-
der mutagénico que tienen algunas muestras de heces. La dieta rica en f{i-
bra tiene el atributo de ser anticancerf{gana al menos por atrapar compuestos
cancerigenos. Eldcido eldgico es capaz de bloquear al benzol (a) pireno (81)..
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CONSIDERACION FINAL

Expuestas estas consideraciones bdsicas sobre las que se fundamenta la
Prevencion del cdncer, ha llegado el momento de terminar y lo hago dicien-
do que, como Médico enfrentado a diario con el problema del diagnéstico
y el tratamiento de los enfermos cancerosos, me siento esperanzado porque
veo que en un futuro no muy lejano, serd posible luchar de un modo mds
eficaz frente a los factores etiologicos de muchos de los canceres, evitando con
ello el dolor y a la angustia de muchos de nuestros semejantes. Me cabe la satis-
faccion de deciren este momento, que en esta linea de actuacion estdn, y esta-
rdn, muchos cientfficos, como los que hoy estdn escuchando este Discurso.

Espero y deseo que esta, mi primera actuaciéon ante la REAL ACADE-
MIA DE FARMACIA, haya alcanzado el nivel que deseaba, pero sea como
se, tengo hoy la gran fortuna de tener a mi lado y como valedor mio a un
Ilustre Profesor, Cientifico y Académico. A el,, Exemo. Sr. D. Alfredo
Carrato Ibdfiez, quiero en este momento agredecer su participacién activa
en este acto, no sblo por sus consejos y apoyo cientifico, sino también por
el afecto y el carifio con que se ha prestado a hacerlo. A é]1 y a todos Vds.
Académicos, Sefioras y Sefiores, muchas gracias.

He dicho.



DISCURSO
DE
CONTESTACION

Por el Académico de Niimero Excmo.
Sr. D. Alfredo Carrato Ibdfiez



Excmo. Sr. Director-Presidente
Excmos. Sres. Académicos
Sefioras y Sefiores

Por encargo que me honra, de esta Real Academia, debo responder al
discurso de Ingreso que acabamos de escuchar; y exponer, en un tiempo ra-
zonable, la semblanza del nuevo Académico, el Profesor Espinds, seleccio-
nando unos cuantos puntos sobresalientes de su densa y altamente positiva
personalidad, para articularlos y tratar de conseguir una sintesis que la refle-
je fielmente. Es un encargo que he tenido la osadia de aceptar, por encima
de la gran responsabilidad que ello supone, pero razones de sincera amistad
y admiracién por mi parte han hecho imposible cualquier pretexto comodo
de rechazo.

Nuestro recipiendario, Prof. Dr. D. Domingo Espinds Pérez, vive ante to-
do en el &mbito de la Medicina Clinica, dentro del drea internistica global y,
especialmente, en la faceta hematolédgica. A los 53 afios que actualmente
cuenta, en plena actividad cientifica y asistencial, hay que afiadir algo muy
positivo en el sentido epigenético de su condicionamientoambiental. E1Prof.
Espinods es nieto de médico e hijo de médico; y por si esto fuera poco, estd
unido en matrimonio con una médico, M* Teresa. ;Puede darse mayor vin-
culacidon con la Medicina? Pasemos si embargo a considerar los no pocos mé-
ritos que derivan de su esfuerzo personal, siempre consecuentes con una vo-
luntad inquebrantable, que ha sabido superar todos los obstdculos.

La formacién académica del Porf. Espints ha sido una de las mds bri-
llantes en la Facultad de Medicina de Valencia, demostrando una sblida for-
macién en las materias bdsicas previas a la Clinica humana. En esta etapa
triunfa en dos oposiciones que, dentro del ambito morfolégico, le llevan a
conseguir el Premio Peregrin Casanova, de Anatomia, y una plaza de alumno
interno adscrito a la cdtedra de Histologfa y Anatomia Patolégica. Queda asf
demostrado que el futuro médico se preocupa en conocer bien a fondo el
sustrato morfoldgico que constituird, en la etapa de estudios clinicos, 1a pie-
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dra angular en el estudio de toda desviacidn patoldgica, pieza sin la cual se
bambolean todos los edificios de la especulacién tedrica. Si hoy el Prof, Es-
pinds es un insigne clinico, se debe sin duda alguna a su plena dedicacion,
durante el perfodo preclinico, a la Morfologia, comenzando por una Anato-
mia normal, macroscopica primero y microscOpia después; mas tarde viene
el estudio e interpretacidén de las modificaciones morfoldgicas condicionadas
por la Patologfa. Recuérdese que ésta ultima no inventa por as{ decirlo, nada
nueve mds que un desorden en los elementos constitutivos de los patrones
morfoldgicos.

La trascendencia de Ia Anatomia (en su mds amplio sentide) en la forma-
cion de todo médico no estard nunca suficientemente ponderada. Mentes pri-
vilegiadas, con claro entendimiento libre de prejucios, han proclamado esta
verdad hace muchos afios. No resisto la tentacion de aludir aquf a las ideas de
D. Justo Ramodn Casasis, padre de D. Santiago Ramén y Cajal, reflejadas
nitidamente por este Gltimo en su autobiografia *“Recuerdos de mi vida”. No
en vano coincide hoy el sclemne acto que aqui nos ha reunido, con el quin-
cuagésimo primer aniversario de la muerte de Don Santiago.

Entre otros lugares le tocd a Cajal vivir en Ayerbe (Huesca), por destino
profesional de su padre, médico de dicha localidad. Fue Don Justo quien se
instituy6 profesor de su hijo, a la sazdn bachiller en visperas de iniciar la ca-
rrera médica en Zaragoza. Enfocd siempre la mejor comprension de los pro-
blemas de la Medicina Clinica en el estudio del caddver, mis que en la lec-
tura de los libros, afirmando que “‘casi todos lo médicos adocenados lo son
por haber flaqueado en sus comienzos”. Esto que ahora no constituye no-
vedad alguna, era en 1868 un auténtico despegue de criterios anquilosados,en
marcha hacia una linea innovadora. La Anatomia que Don Santiago apren-
di6 de su padre fue uninsuperable andlisis e interpretacién de todos los deta-
lles morfologicos sometidos a la observacion.

La formacion anatémica del Prof. Espinds le acompafié durante toda la
licenciatura v, gracias a ella, pudo elaborar su formacion clinica sobre una
base anatomopatoldgica; esto fue por supuesto una garantia de rigor cienti-
fico en el enjuiciamiento de los problemas que plantea la asintencia médica y
su exigencia previa mas urgente: el diagndstico clinico, que junto con el
anatomopatoldgico y con la confrontacion anatomoclinica, representan el
tripode sobre el que descansa la auténtica fuerza impulsora en el avance de
las ciencias médicas.

Al final de su licenciatura, el Prof. Espinds figura como el mejor expedie-
te académico de su curso (1955), con 26 matricuias de honor, Premio extra-
ordinario de licenciatura y pensionado por la Facultad para un curso sobre
Histopatologia del sistema nervioso, en la Universidad Menéndez Pelayo, ba-
jo la direccion del Prof. Sanz Ibdfiez. Mds adelante conseguiria la mdxima
calificacién en la lectura y defensa de su tesis doctoral, con Premio extraor-
dinario de dosctorado (1963) en la Universidad Complutense; ya por enton-
ces, el Dr. Espinos se habfa integrado (desde 1956) en la cdtedra de Patolo-
gfa v Clinica Médica dirigida por el Prof. Gilsanz, citedra en la que accedid
sucesivamente y mediante oposicion, a Médico Interno (1957) y a Profesor
Adjunto (1964),

La formacion clinica de nuestro recipiendario corre vertiginosamente en
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paralelo con su constante entrega a la investigacion y a la docencia, los dos
pilares sobre los que se articula la personalidad del profesor universitario.
Muy pronto comienza a dar sefiales de su gran capacidad e intuicién en los
multiples aspectos que-han sido objeto de atencion por su parte. Asi es capaz,
durante una estancia de intercambio en Edinburgo, de poner a punto, por
primera vez en Gran Bretafia, la técnica de determinacion del voliimen minu-
to con yodo radiactivo (1'%%), para aplicarlo al estudio del mecanismo
del infarto de miocardio; tambiénfue el Prof. Espinds un colaborador thuy
decisivo en la realizacidn, por primera vez en Espaiia, en el Serviciodel Prof, Gjl-
sanz (1958), de la biopsia renal por puncion, con un minucioso estuaio de las
lesiones histolégicas y criterios de valoracion, tanto diagnostica como pro-
nostica.

Llegado a este punto de su actividad en la Medicina interna, el Prof.
Espinos desarrollé un intenso trabajo en el drea hematologica, siendo tam-
bién pionero en el tratamiento quimioterdpico de las leucemias, aplicacidon
controlada de anticoagulantes y empleo de la citoquimica sangufnea como
técnica auxiliar diagnostica en hemoblastosis. Su incesante labor en el
estudio de estos problemas termind en la feliz realidad deun Laboratorio
especializado de Hematologfa, que en principio quedé circunscrito a la cd-
tedra del Prof. Gilsanz, para mds tarde convertirse (1975) en organo de ser-
vicio para todo el Hospital Clfnico de San Carlos.

Paralelamente a este trabajo de alta especializacién en la Clfnica Univer-
sitaria Complutense, el Prof. Espinés ha frecuentado personalmente centros
hematologicos de primer orden, como el dirigido en Parfs por el Prof. Ber-
nard.el de la Universidad de Edinburgo del Prof. R. Tirwood, y el Royal Mars-
den Leukaemic Center de Londres, bajo la direccion del Dr. Kay, recogiendo de
este ultimo centro todoslos datos sobre equipo y funcionamiento de .las “uni-
dades "abi6ticas”,que luego habria de montar en la cdtedra del Hospital Clinico.

Tras reglamentaria oposicién accedié el Dr. Espinds auna cdtedra de
Medicina Interna, en la Facultad de Medicina de la Universidad Compostela-
na (1971), en la que fortalecié los servicios existentes y organizétres nuevas
unidades especialidades: Hematologia, Exploracién funcional respiratoria
y Endoscopia.

Finalmente llegd a titular de su cdtedra actual en la Universidad Com"
plutense, también mediante la oportuna oposicion de la que salié triunfante,
Es cierto que con ello volvié al seno de la Facultad que marco en su vida la
trayectoria clfnica, docente e investigadora, en la Medicina Interna, .ero
también result6 mucho mds complejo y rico en problemas el clima que de-
bi6 afrontar ponjendo todo su teson y espfritu de noble lucha para superar
las dificultades. Incrementé enseguida la actividad del Labortorio de Hema-
tologfa, convirtiéndolo en la Unidad Hematolbgica al servicio del Hospital
Clinico, con sus secciones de: a) ambiente abidtico; b) Citologia e Inmuno-
citologia; c) hemoglobinas anormales; d) regulaciéon hematopéyica, incluyen-
do la eritropoyetina (por primera vez en Espafia); ) diagndstico yprofilaxis
tromboembdlica,

Por complicado que todo esto parezca, aun le sobrd ilusion y compe-
tencia al Dr, Espinds para organizar y poner en marcha una Unidad para el
estudio de las enfermedades Oseas, consecuente con una actitud reflexiva
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sobre la intima relacién topogridfica de muchos puntos del sistema 6seo con
la médula hematopoyética. Un resultado que no se hizo esperar fue la apari-
cién de varios trabajos cientfficos en la prensa mundial especializada y la
celebracion, en el Hospital Clfnico de San Carlos, del [ Symposium sobre os-
teoporosis (1981).

Corre el tiempo y no pedemos seguir analizando con el detalle que mere-
ce la increible densidad de trabajo y metas positivas alcanzadas por nuestro
nuevo académico.Es sin embargy imprescindible aludir a uno de los mayores
desaffos que el Dr. Espinds ha encontrado en su vida, envuelto en toda cla-
se de dificuitades y que afrontd con toda dignidad, poniendo en juego una
capacidad de organizacién muy por enzima de lo corriente. Me refiero a su
labor como Director del Hospital Clinico, desde 1976 hasta 1980. Lucho sin
descanso por aunar voluntades en las mas diversas circunstancias, consiguien-
do notable incremento en las asignaciones presupuestarias, plantillas de per-
sonal, dotacién de equipos e instalaciones, destacando entre estas fltimas la
de una tomograffa axial computerizada.

Cerramos esta brillante ejecutoria con un resumen numeérico de los di-
versos aspectos del curriculum: 6 becas o ayudas a la investigacion; 5 pre-
mios de diversas entidades cientificas; 10 tftulos {8 espafioles y 2 extranje-
ros); 19 nombramientos y distinciones; 19 tesis doctorales, todas con la ma-
xima calificacién, dos de ellas con Premio extraordinario y una con Premio
de la Real Academia Nacional de Medicina; 60 conferencias; 34 ponencias a
congresos y cursos monograficos; Presidente del Comité Técnico de la Aso-
ciacién Espafiola Contra el Cdncer; participacién en el “First Annual ECP
Symposium about tobacco and cancer (Bruselas, 1983); Presidencia y
organizacion del 1 Congreso Iberoamericano de Oncologia (Madrid 1985);
23 monografias y libros; y 9 oposiciones ganadas (alumno interno, Premio
Peregrin Casanova de Anatomia, médico forense, médico interno, médi-
co de Casas de Socorro y Hospitales Municipales, Profesor Adjunto, Ci-
tedrdtico de la Universidad de Santiago y Catedridtico de la Universidad Com-
piutense).

Intencionadamente destaco en 0ltimo lugar el detalle de oposiciones ga-
nadas. No puedo pasar por alto la ocasién que esto me brinda para insistir
sobre los sistemas de acceso a puestos académicos y otros de diversa indole.
Miiltiples veces se han rasgado las vestiduras los detractores de la oposicion,
aduciendo la exitencia de presuntas irregularidades en los veredictos de los
tribunales. Tampoco es la primera vez que desde esta tribuna se considera
este problema en relacion con la evolucién, progresiva o regresiva de los
centros implicados, especialmente la Universidad. Sin sobrepasar en este co-
mentario los limites de muy escasos minutos he de resaltar los siguientes da-
tos elementales: 1) cualquier decision humana corre peligro de estar viciada
por intereses bastardos, de puro egoismo; 2) cualquier tribunal de oposicio-
nes puede estar, como colectivo humano, sometido al peligro de prevarica-
¢cion; 3) las decisiones de cualquier tribunal corren menos este peligro cuando
se proclaman en publico (caso de las oposiciones) que cuando se adoptan
en privado; 4) la actuacion piblica del opositor es siempre necesaria para po-
der enjuiciarlo correctamente; 5) un porcentaje siempre notorio de oposito-
res suele desertar a la hora de acudir a la oposicién; 6) la adjudicacion de pla-
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zas en privado tiene el peligro de recaer a veces sobre uno o varios de los so-
licitantes que no se habrfan presentado a la oposicién; 7) ningin sistema pue-
de garantizar una justicia perfecta, pero siempre serd peor aquel que elude la
oposicién, 8) los éxitos reiterados por una misma persona, como es el caso
de] Prof. Espinds, en diversas oposiciones, solo pueden ser patrimonio de
hombres de primera fila en su carrera.

En la recepcién a la que asistimos es preceptivo un discurso de ingreso,
sobre tema libre, por parte del nuevo académico. ;Qué comentario puede
hacerse al que hace muy poco nos ha ofrecido el Dr. Espinos? Ante todo
es necesario puntializar lo siguiente: 1) el tema elegido es esencialmente mé-
dico, de acuerdo con la personalidad académica de su autor; 2) no obstante
el cardcter especializado, se trata de un problema cuyo interés rebasa el
dmbito de los especialistas, hasta extenderse a Ia poblacién general; 3) el
tema estd desarrollado sobre un patrén de consideraciones perfectamente
articuladas, conducentes a resultados que abren horizontes insospechados en
la lucha contra el cdncer; 4) todas las consideraciones del discurso estan
expuestas con la mayor claridad conceptual y son asequibles para un audito-
rio culto aunque heterogéneo. Puede admitirse que el autor vulgariza, pero
no diciendo vulgaridad es sino poniendo a nivel vulgar ideas de muy
elevado rango; 5) sin menosprecio de las campafias de diagndstico precoz,
eficaces sobre todo en el cdncer mamario y en el cervicouterino, insiste
especialmente el autor sobre el valor de las técnicas epidemioldgicas aplicadas
al andlisis de frecuencia de las diversas formas de cdncer, en relaciébn con la
presencia de sustancias que pueden resultar cancer{genas y, sobre todo, en el
hecho ya demostrado de una relacion significativa entre consumo de tabaco
y cancer orofarfngeo, laringeo y broncopulmonar; 6) aparte del tabaco, el
autor insiste sobre otros muchos factores exdgenos que tienen alguna impor-
tancia en ¢l determinismo del cdncer, incluyendo aquellos que estdn involu-
crados en habitos sociales que forman un “‘estilo de vida”; 7) el autor llega a
conclusiones sobre una posible prevencién, en el futuro, del cdncer de
cualquiera localizacién y naturaleza, impidiendo el paso a la condicion
irreversible de autonomfa, a partir de células que puedan estar marcadas por
una alteracidon potencialmente malignizante, Las tres Gltimas referencias son
evidentemente las mas avanzadas como metas de la investigacion actual.

Son ya muchos afios los que lleva el hombre luchando contra el cdncer.
Son incontables los trabajos que convergen en esta meta desde muy variados
puntos de vista, si bien podrian clasificarse en cuatro grandes grupos: etiolo-
gfa, diagnodstico precoz, tratamiento y profilaxis.

La etiologia no es uniforme para todos los casos, como tampoco son
realidades homogéneas todas tas formas clinicas de enfermedad cancerigena.
En todo caso la indicacién etiologica es un esfuerzo dirigido siempre hacia un
conocimiento concreto de las causas v desarrollo natural del proceso que
nos ocupa. La cancerologfa experimental ha contribuido notablemente al
esclarecimiento de problemas ligados a la receptividad especifica y mecanis-
mo del predimiento de aloinjertos con material tumoral procedente de un
donante. Se han tipificado muchas estirpes de oncologfa animal, registradas
internacionalmente y conservadas indefinidamente por transplantes suce-
sivos. Los animales implicados en esta tecnologia han sido principalmente

53



conejo, rata, ratén, cobaya, hamster, perro y rana. De antiguo se ha comuni-
cado a veces el éxifo de transplante con una sola célula maligna, como en el
caso de Furth y Kahn (1937) trabajando con ratones leucémicos; o en el caso
de Hosokawa (1952) trabajando con el sarcoma ascitis de Yoshida.Estos éxi-
tos han sido muy -aislados y discutidos. Pero mas recientemente (1973) y
con técnica refinada al abrigo de toda critica se ha comprobado por Mathé
que bastan 20 células leucémicas histocompatibles en cuanto a los antigenos
de prendimiento para que el transplante a ratones normales tenga éxito
en un 50% de los casos.

La técnica del cultivo *““in vivo™ ha sido también buena fuente de trabajos
en cuanto se refiere a las exigencias metabdlicas del explanto y en cuanto la
posibildad de cultivar células malignas procedentes de la clinica humana, tal
como en el caso de los explantos de gliomas estudiados por el Dr. Escalona
en el Hospital Provincial de Madrid. Por otro lado, se han obtenido éxitos
de malignizacién de fibroblastos normales de raton, mediante afrontamiento
del cultivo con células malignas procedentes de sarcoma de otro animal de
la misma especie, Finalmente, hay que destacar el enorme interés que ha
tenido esta técnica de cultivo en la obtencion de “hibridomas™ y en su clona-
¢ién, como fuente de anticuerpos monoclonales de una importancia diag-
néstica enorme y al mismo tiempo de una esperanza en su posible aplicacion
terapéutica.

Respecto a la etiologia exdgena, por factores potencialmente cancerige-
nos del ambiente es el Prof. Espinds quien nos acaba de informar sobre la
existencia y naturaleza de dichos factores, as{ como su mecanismo de accidon
en lo que que hoy dia se conoce. La exteriorizacidén del tumor acontece en
un tiempo tmprevisible tras la exposicién al contaminante con efecto cance-
rigeno, transcurriendo un tiempo silencioso hasta que aparece la lesion
irreversible, En algunos casos existe cierto aviso premonitorio si aparecen
alteraciones que estadisticamente estin comprobadas como *‘precancerosas”™,
alteraciones que pueden concurrir pero no son directamente dependientes
de los agentes exdgenos.

Otro aspecto importante en el capftulo etiolégico es el que pueda corres-
ponder a la inestabilidad del genoma especialmente al desequilibrio en la di-
namica de reconstitucion del ADN. El Prof, Espinds nos ha informado pun-
tualmente sobre la importancia de un sistema genético, el de los oncogenes,
cuyoe papel en la informacidon y sintesis andmala de protefnas es decisivo en
la malignizacion celular irreversible, haciéndose imposible la regeneracion de
cadenas puntualmente desordenadas. La Gltima instancia, por asi decir, para
que la célula escape a la integracion armoénica del individuo corresponde al
aparato genético endonuclear. Los ractores exégenos favorecen en mayor
o menor grado la ruptura del equilibrio en la recomposicién de las cadenas
ADN. En la historia natural de] individuo, los factores exdgenos pueden te-
ner intensidad y perseverancia notables para adelantar la ruptura: o ser de
incidencia muy aletargada y permitir que dicha ruptura no se produzca en
todo ¢l plazo vital.

Por ultimo y sin abandonar la faceta etioldgica, es necesario insistir en
la importancia de algunos virus en el determinismo de procesos cancerige-
nos. Se trata aqui de un efecto semejante al de la alteracién en el ciclo del DNA
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que acabamos de considerar, pero con la posible intervencién de parte del
genoma virico, que se incorpora en el ADN del huesped. Ha sido este un pro-
blema que ha suscitado gran nliimero de investigaciones, entre las que desta-
can los trabajos del Dr. Valladares y sus colaboradores, del Departamento de
Biologia y Bioquimica del Cincer (Asociaciéon Espafiola contra el Cdncer)
sobre complementariedad entre los dcidos nucléicos celulares y viricosen la
carcinogénesis virica.

El diagndstico precoz en la lucha contra el cancer ha sido objeto de nu-
merosos estudios en torno a la programacion de campaiias de deteccidn, ba-
sadas fundamentalmente en la técnica de citodiagndstico, con e} método de
tincién segin Papanicolau. Ya nos ha indicado el Prof. Espin6s que estas
campaifias han dado resultados positivos en cuanto a morbilidad v mortali-
dad en el ¢cdncer de mama y en el de cervix uterino.

En cuanto al fratamiento son cuatro también los grupos de técnicas em-
pleadas; 1) Cirugfa, totalmente inespecifica aunque cada vez mis refinada
y mds asistida; 2) Radioterapia, con alguna selectividad, sobre todo si se pro-
grama de acuerdo con la cinética de las células tumorales, con fracciona-
miento de dosis y/o con empleo de radiosensibilizantes. Se asocia muchas
veces con la Cirugia; 3) La quimioterapia puede decirse que ha pasado de una
época de tanteos poco alentadores a una fase de programacion disefiada so-
bre estudios experimentales e informacién amplia, internacional, de resulta-
dos cada vez mas esperanzadores; 4) Inmunoterapia, terreno en el gue tras
una historia muy laboriosa de disefio de técnicas se ha llegado, por un lado,
a resultados como los de Mathé y colaboradores, del instituto G. Roussy, en
el tratamiento de la leucemia linfoide, mediante estimulacion especifica con
células tumorales irradiadas, ¢ inespecifica con B.C.G., todo ello previa qui-
mioterapia y radioterapia. Por otro lado se han obtenido antigenos oncoaso-
ciados y oncoespecificos y se ha conseguido, ademds, la obtencién de “hibri-
domas” productores de anticuerpos monoclonales frente a antigenos de
membrana plasmitica, de celulas de tumor de Ehrlich y de células neoplasi-
cas humanas (del Pozo y cols., 1982, del Departamento del Dr. Valladares).
Todo esto abre sin duda perspectivas importantes de aplicacién clinica.

Finalmente llegamos ala profilaxis, cuyo interés social no hace falta
encomiar, pero con dificuftades muy arduas para hacerla efectiva. Aqui es
donde la conferencia que acabamos de escuchar al Prof., Espinds, viene a
parar como finalidad principal de su exhaustivo trabajo, la lucha contra el
cancer antes de que aparezca. Toda ia doctrina expuesta ha sido rigurosa-
mente razonada sobre la base general del proceso de carcinogénesis, a partir
de un momento indeterminado pero siempre muy anterior a la manifestacion
orgdnica incipiente, es decir, a la fase del llamado diagnéstico precoz, Ha dis-
tinguido en suma dos fases fundamentales:

1) Fase de induccidn cancerigena latente, a cargo de un carcindgeno pri-
mario, o bien del metabolito activo de un procarcindgeno. Es una fase de
unidén del agente con ¢l DNA, RNA y/u otras macroproteinas, Esta union
puede ser sobre un solo locus o sobre varios; y en este 1ltimo caso no todos
los loci afectados son determinantes en cuanto a posible evolucidn carcino-
génica. La suerte de los procarcinégenos queda pendiente de un equilibrio
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entre dos rutas metabdlicas: el grupo de las que activan la molécula mediante
sistemas enzimdticos de mayor especificidad; y el grupo de las que llevan a
una detoxicacion, con sistemas enzimaticos oxidativos.

2) Fase de promocién, facilitadora del desencadenamiento o expresion tu-
moral maligna. Es un proceso largo, a cargo de otros agentes o factores; pro-
ceso en principio reversible, con tal de que se suprima el agente promotor an-
tes de un tiempo critico, ya irreversible. Hasta entonces, las sustancias
promotoras actiian como simples factores hiperplasiégenos, en un sentido
epigenético.

Existen para ambas fases sustancias capaces de ejercer un efecto antagé-
nico mis o menos eficaz. Asi, los inhibidores primarios, que se oponen a la
formacion de nitrosoderivados en el tubo intestinal (dcido ascorbico, toco-
feroles, etc.); bloqueadores de receptores de membrana para los carcindge-
nos (enzimas oxidativas, glutaci6n-transferasa, bisulfiran, etc.). supresores
del complejo con el DNA, si se administran simulténeamente con el canceri-
geno (retinoides, dcido araquidénico, dehidroepiandrosterona); antipromoto-
res secundrios (AMP-c, dihidroxicolecalciferol, quercetol). Por ltimo, una
serie de sustancias con actividad preventiva, que administradas antes de la co-
mida, pueden anular la presencia de cualquier inductor o promotor en los
alimentos o en la microflora intestinal (dexametasona, 4cidos retindicos,
AMP-c, 3-isobutimetilxantina).

Los efuerzos cientificos frente la presencia del cdncer han sido de tal
intensidad y durante tantos afios, que no pocas veces se ha exteriorizado el
excepticismo en el seno de la poblacidn humana, que atn sigue creyendo
en el diagndstico precoz como Unica arma parcialmente eficaz. Afortunada-
mente nos encontramos muy por delante de esta situacidn mas o menos re-
signada. Han sido pocos los avances en el tratamiento, sin olvidar lo mucho
que queda alin por conseguir en este sentido. Pero lo que verdaderamente es
ignorado por gran parte de la poblacién culta, es la trascendencia de los
avances recientemente conquistados en los estudios de epidemiologia del can-
cer y en las bases cientificas para una prevencién de este inmenso grupo de
la patologfa clinica. De estas bases cientfficas hasta la aplicacibn correcta-
mente aplicada de medidas profilacticas con segura eficacia, ficil disponibili-
dad y mfinimo riesgo, queda todavia un buen camino a recorrer; pero no cabe
duda que esta ifnea de investigacion clinico-sanitaria, tan fructifermente lle-
vada a cabo por el Prof. Espinds entre otros, abre el denso nubarrén que nos
ha sumido en la oscuridad durante tantos afios, para disfrutar uno de los ho-
rizontes mas esperanzadores,

;Llegard el momento en el que la prevencion del cincer supere todos los
obstdculos? ;Desaparecerd algiin dia este azote de la humanidad como o ha
hecho ya la viruela por ejemple? Nadie puede predecir el futuro con plena
seguridad. De todos modos no hay que olvidar que, en nltima instancia,
cualquier poblacion celular cancerosa deriva en el hombre de células norma-
les que fueron suyas anteriormente, hasta que se hicieron independientes; y
esto quiere decir que cualquier mecanismo de los varios que pueda haber se-
gin el agente determinante primario, pasa inexorablemente por una muta-
cion en el equilibric del DNA. Aparte las muchas mutaciones debidas a muy
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diversos agentes, también hay que contar con las espontineas, al margen de
toda profilaxis. El hombre ha de pagar su tributo al provecho gue obtiene
de esa inestabilidad que supone cualquier equilibrio dindmico, en este caso
el de la ruptura y recomposicién del ADN. No obstante esta consideracion
somos ya deudores a la magnifica contribucidén que el Prof. Espinds ha he-
cho, en obsequic de todos nosotros, con motivo de su entrada solemne en es-
ta Real Academia de Farmacia. Dios le premie con largos afios de vida fruc-
tffera, dentro y fuera de su entorno académico.
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