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INTRODUCCION

El cancer es una enfermedadcrónica que tiene un período de
incubación que va desde 10 hasta 30 aftos. Mundialmente conforme ha ido
aumentando la esperanza de vida hemos visto como aumenta la incidencia de
la enfermedad crónica. Ante la imposibilidad de mejorar la sobrevida de los
adultos enfermos de cancer se debe tratar de prevenirlo. El cancer también
puede aparecer en la infancia, sin embargo es diferente al que se presenta en
los adultos ya que estos son determinados príncipalmente por factores
heredados de los padres. Los niños tienen mejor pronóstico, pueden curarse
hasta en un 75%. En paises industríalizados esta en marcha la labor de
prevención del cancer en niños a través de la ingeniería genética.

Con el adelanto de la biología molecular se ha hecho mas evidente .el
proceso de la carcinogénesis. Del conocimiento mas exacto de la
carcinogénesis ha evolucionado también el conocimiento de la prevención del
cancer. El enfoque preventivo actua sobre las causas mientras que el
tratamiento incide sobre los efectos. Si bien el proceso de la carcinogénesis
esta determinado en parte por las características genéticas de cada persona
(5%), este proceso es influido por factores ambientales externos los cuales
corresponden al 90% de la probabilidad dé desarrollar cancer. El
conocimiento de dichos factores es el resultado de décadas de estudios
epidemiológicos y experimentales los cuales han creado la posibilidad de
prevenir el cancer en la actualidad.

Esta revisión bibliografica pretende dar una visión general de la
prevención del cancer basada en el conocimiento de la carcinogénesis. De
esta manera actuaremos sobre las causas y no sobre los efecíos. Basados en
la evidencia cientifica acumulada hasta el momento se establecen pues las
medidas practicas a nivel personal y social para prevenir el cancer y la
enfermedad crónica.
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PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

El c:lncer es una enfermedad crónica degenerativa multicausal.
Etimológicamente la palabra cáncer deriva del latin y significa "cangrejo,
tumor maligno".(I) Según el diccionario médico "Dorland's" se definc
cáncer como "una enfermedad neoplásica cuyo curso natural es fatal, Las
células cancerigenas a diferencia rle los tumores benignos, exhiben
caracteristicas de invasión y metástasis y son altamente anaplásicas.". El
término cáncer siempre implica maJi¡,'nidad y como bien se expresó
anteriormente. su curso es fatal.

Al referirse al tratamiento del cáncer es dificil hablar de curación, mas
bien se habla de sabrevida. En Estados limdos a partir de 1,971 se le declaró
la "guerra al cáncer". Desde ese momento se han venido investigando un sin
fin de tratamientos contra este mal. Después de veinticinco atlos de
investigación, para el atlo de 1,996, 555,000 americanos morian de
cáncer.(2) Según datos de 1,997 la tasa de monalidad acumulada por cáncer
en Estados Unidos de 1,990 a 1,992 era de 165.3 x 100,000 hab. en hombres
y de 111.1 x J00,000 hab. en mujeres.(3) Respecto a México la tasa varia un
poco siendo de 81.6 x J00,000 hab. para hombres y de 77.6 x 100,000
hab..(3) Se pnede ver que después de veinticinco atlos de lucha contra el
cáncer, este:aún sigue cobrando una gran cantidad de vidas. La Organización
Mundial de la Salud estima que los casos de cáncer en la mayor parte de los
paises por lo menos se duplicaran en los próximos veinticincoatlos.(4)

En atlos pasados esta enfenriedad era considerada como uDproblema
de los paises desarroJlados, por lo que en paises subdesarroJlados como el
nu~stro se I~s prestaba po~~ o ninguna atención. Sin embargo, el panorama
ha Ido cambiando y son baslcamente dos aspectos los que ohligan a prestarle
más atención a la incidencia de la enfermedad crónica. Primero, globalmente
la esperanza de vida al nacer para 1,996 alcanzó los 65 at'Ios.(4) En
Guatemala para 1,960 la esperanza de vida al nacer era de 45.5 luego ha ido
awnentando y para 1,995la esperanzade vida al nacer era de 64.80.(5)
Obviamente con estos datos vamos a notar un aumento en las enfennedades
que se presentan más aJlá de los treinta atlos, entrc las cuales se encuentra el
cáneer. Se¡,'undo, las sociedades de los paises en desarroJlo han ido
adoptando patrones de conducta de los países desarrollados.
Desafonunadamente entre estos patrones están no solo los buenos sino
también los malos hábitos. A esto se debe que entre los estratos sociales alto
y medio, las causas de monalidad sean similares a las de los paises
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desarroJlados, entre eJlos Estados Unidos, donde se calcula que el 40% de la
población va a ser afectadapor'e~ta 'erneÍ1íledad. Hay que agregar. ql~e
también aquellos sectores de la soeledad que ,no han m?stra~o ,~a meJona
económica también' tienden a adóptar patrones' de VIda de los paisl)s
desarrollados aunque a más'baja'escída. .:"" ,'" é,::':, , '.

. . .
'""
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Desdé hace aproximadamente40 atlosse vient'investigando la
etiología y patogénesis del cáncer. Los hallazgos de dichos estudios si bien
han contribuido a mejorar las medidas terapéuticas; también. han mostrado
una cantidad enonne de factores causal es, muchos de los cuales son
modificables. As!, una vez conociendo las causas se pueden establecer las
medidas preventivas. En este caso se estaria nablando de prevención
primaria y secundaria, Prevención primaria es aquella dirigida contra los
factores causal es de la enfermedad para evitar que se desarrolle esta última.
La prevención secundaria va dirigida al reconocimiento y eliminación de los
precursores de la enfennedad en sus estadios tempranos: Para establecer las
medidas de prevención primaria es necesario que comprendamos la causa,
patogenia, y la historia de la enfermedad, que en este caso sería el ~áncer.
Hasta el momento existe una amplia evidencia acerca de la eficac,la de la
prevención, que va a tener tanto beneficio de salud 'general ~omo bienestar
económicoy social a todala población.'

,',~",~ .

Se pretende con este trabajo presentar una revisión de literatura amplia
y actualizada sobre el cáncer con énfasis en la prevencIón; as! como anahzar
los factores descritos e identificar aquellos sobre los cuales se puede actuar
en Guatemala para que sirva de base a programas preventivos en los que se
propongan estilos de vida saJudables.

';-': >. '.'.:,
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,JUSTIFICACION

La efectividad de la prevención ya ha sido probada con la introducción
de las vacunas para disminuir la morbi-mortalidad de algunas enfel1l1edades
infecciosas. Si bien las enfel1l1edades infecciosas continúan siendo un
problema de salud, a estas debemos sumar ahora el cáncer y la enfel1l1edad
crónica. El cáncer es la tercer causa de muerte en personas mayores de 30
aftos y se calcula que mueren anuahnente más de 4,000 personas por todo
tipo de cáncer.(6) Al hablar de enfel1l1edad crónica nos referimos a infarto
del corazón, hipertcnsión arterial, arteriosclerosis, y cüabetes, las cuales
también cobran un número considerable de victimas.

Está comprobado que factores externos aumentan el riesgo de padecer
cáncer, por lo que evacüendo dichos factores disminuiria también el riesgo.
La muerte por cáncer puede ser evitada a través de la prevención y de la
detección lo suficientemente a tiempo para poder tratarla satisfactoriamente, o
por una combinación de las dos.(7) A pesar de que la detección temprana y
el tratamiento pueden ser muy efectivos, nunca se pueden comparar con los
beneficios de la prevención por varias razones. Quizás la más obvia sea el
impacto social, emocional y económico que conlleva el diagnóstico y
tratamiento del cáncer. A esto hay que agregar que a pesar de que han
habido grandes avances en el tratamiento mécüco del cáncer, este es aún muy
limitado por la tendencia de la enfel1l1edad a producir metástasis, que no es
mas que la diseminación de la enfel1l1edad por el cuerpo. Otra de las razones
en favor de la prevención es el hecho que las medidas a seguir, como
ejercicio regular y dieta balanceada, no solo van a dar una mejor calidad de
vida, sino también van a disminuirel riesgo de otras enfel1l1edadescrónicas.

Desafortunadamente el adoptar medidas para prevenir el cáncer no
garantiza del todo a una persona de no padecer la enfennedad, sin embargo
disminuye considerablemente el riesgo o probabilidad (hasta en un 77%).

Hasta el momento hay muy poca literatura publicada en Guatemala
acerca de la prevención del cáncer, contrario a lo que está sucediendo en
paises desarrollados. Sin duda algtma debe de ser el profesional de la salud
el principal factor promotor de dichas medidas para que confol1l1eawnente la
esperanza de vida, aumente la esperanza de salud. Este estudio tiene como
propósito plantear recomendaciones dirigidas a la promoción de la prevención
y de esta manera contribuir a disminuir el impacto del cáncer en Guatemala.

l
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OBJETIVOS

GENERAL

l. Presentar una revisión bibliográfica amplia y actualizada sobre el
cáncer con énfasis en la prevención.

ESPECIFICaS

l. Analizar los factores de riesgo para el cáncer e identificar los de
mayor importancia y vulnerabilidad para Guatemala.

2. Definir un estilo de vida que favorezca la prevención del cáncer en
. nuestro medio.

.

3. Fortalecer los aspectos de prevención de enfennedades crónicas y
cáncer en el proceso de fonnación del personal de salud y la comunidad en
general.

4. Proponer acciones dirigidas a la promoción de la prevenciÓn del
cáncer.
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Q{JE ES EL CANCER'!

Elcánceres una enfem1edad neoplásica (neo-nuevoy plasia-fonnal~ión)
maligna degenerativa cr6rJca y muJticausal cuyo curso por lo general es fatal.
Fue Galeno quien por primera vez empleó el término neoplasia para definir el
cáncer como \U1a enfermedad de crecimiento nuevo que era contrario a la
naturaleza. El término cáncer de por si s«;refiere a mas de 100 formas diferentes,
todas ellas comparten las mismas características básicas. El cáncer puede ser
considerado una enfermedad de la célula caracterizado por un exceso de las
mismas por encima de los requerimientos para el funcionamiento normal del
organismo. Partiendo de la premisa de que el cáncer es una enfermedad de la
célula, se llega a la conclusión de que esta es relativamente rara en el ser humano
ya que ccntamos con casi treinta trillones de células las cuales están en ríesgo de
sufrir mutaciones, aim así solo entre el 30-40% de individuos en los países
desarrollados presentara algnna forma clínica de la múltiple variedad de
neoplasias. Casi todos los tejidos u órganos del cuerpo pueden sufiir trastornos
celulares que degeneren en malignidad.

Una característica fundamental de los tumores o neoplasias es el aumento
en el número de células como ya se menciono. Los ILnnores los podemos
agrupar en dos categorías:

J. Benignos: de crecimiento lento, encapsulados, no-invasívos, y
micr0sc6picamente similares al tejido que lo rodea. Tamaí\o y forma celular
uniforme con núcleo y número de cromosomas normal.

2. M~lígnos:. de crecimi~to rápido, invasivos. células grandes y anormales, y
tnlcrosc6pJcamente smulares a las células embrionarias o poco diferenciadas
(anaplasia). También puedcn presentar aberraciones nucleares y número de
cromosomas anormal.

Existen diferencias en cuanto a la letalidad y mortalidad de las diferentes
formas de cáncer que existen. Para fines de este estudio nos enfocaremos más en
las neoplasias ~ ~uente~y cuyo curso casi siempre es fatal, aunque como
veremos, la patogenesls del cancer es comim para todas las entidades.

Cuatto .caracteristicas describen cómo las células cancerígenas se
comportan de diferente manera con respecto a las células normales: (7)

l. Clonalidad: el cáncer se origina de tUJacélula maáre la cual prolifera hasta
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formar una colonia de células malignas.

2. Aulonomia: el crecimiento no está normalmente regulado por las influencias
bioquimicas y fisicas del medio.

3. Anaplasia: falta de diferenciación celular coordinada norma]. La
diferenciación celular sc define como el acto o proceso de adquirír caracteres
individuales como oCUlTecula diversificación dc células y tejido embríonario
(1).

4. Metástasis: palabra quc procede del Gríego y significa "cambiar de lugar".
Las células cancerigenas desarrollan la capacidad dc un crecimiento
discontinuo y de discminarse hacia ottas partes del cuerpo.

Si bien es cierto que muchas células no-malignas pueden presentar estas
caracteristicas, las células malignas las presentan de forma exagerada y
descontrolada.

COMO SE INICIA EL CANCER

El cuerpo humano está formado por aproximadamente 30 trillones de
células las cuales interactúan entre si para regular el crecimiento de cada una.
Esta reproducción se lleva a cabo individualmente por cada tejido, y no lo hace
hasta que es anunciado por el tejido vecino, garantizando de esta manera el
tamaí\o y la arquitectura necesaria para un buen funcionamiento del cuerpo.
Como ya sc enwner6 anteriormente, las células cancerigenas violan este
esquema.

Se conoce como transformación maligna al proceso por el cual una
célula normal adopta las cuatto características que la llevarán a romper el
esquema ya mencionado. Para que una célula sulTa esta transformación maligna
gencs especificos deben de sufrir una serie de mutaciones. y son precisamente
estas mutaciones lo que nos lleva a la comprensión de la patogénesis del cáncer.

Las anomallas del ADN pueden tener su orígen en varias fuentes. Estas
inc1uyen:(9)

. Herencia en una forma anormal proveniente de cualquiera de ambos paáres.

. Daí\? al ADN en el ttanscurs~ de la vida por exposición a agentes
ambIentales como el tabaco, sustancias en la comida y la radiación.

7

j,



G8IIU para flctorn del crecimiento o 8U8 rec.ptor..

PDGF Codifica para el factor de cremlmlenloplaqueta-derivedo. Involucrado en el gUema.
(un tipo de cáncer del cerebro)

ertJ.B CodlflCIIpare el receptordal factor de crecimientoeplde""el, Involucradoen el
Glloblastoma (cáncer del cerebro) y cáncer de mama,

artJ.B2 Llamado tamblen HER.2 o nou, Codlflce para al raceptor del factor del crecimiento,
InvoJucrsdo en el cáncer de mama, glándula sallvales, y ovario.

RET Codlfice para el receptor del factor de crecimiento, Involucrado an el cáncer de la
Tlrolde.,

Gen.. para relevos c/top/.smltlcos en 'a vi. tle'" HIt.,.. utlmu,.tIorll

. Jnactivación por hipermetilación del ADN de un gen imlY.>r'.dte en el control
de la función celular o por expresión inadecuada del J'1;'..10 por pérdida de un
grupo metiJ o \¡ipometilaeión.

. En ~~to a la función del ADN. v. ~a por expresión exagerada o
dlsmmwda del gen que controla l.,. raetores de crecimiento o sus receptores.

Cuando se le agrega un grupo m~til a un gen (hipermetilación) se observa
IIDaperdida de la proteína codificada por este para el flIDcionarniento normal de
la célula. Por el contrario, si el gen pierde W1grupo metil (hipometilación) va a
ver W13producción Inapropiado de la proteina síntetizada.

Estas alteraciones genéticas, ya sean estimuladoras o inhibidoras
tendrán como consecuencia en común la alteración del reloj que regula ei
cIclo celular. Estas alteraciones como veremos actuarán sobre diferentes
niveles en el ciclo celular. El resultado final de cada ciclo será una célula
idéntica y con las mismas capacidades de reproducción que la célula madre.
Antes que ?ada, necesitamos definir el termino interfase, que es el intervalo
entre dos dIVIsIonescelulares sucesivas, durante el cual los cromosomasno se
pueden distinguir individualmente.(J) El ciclo celular consta de cuatro etapas
o fases. En la fase <?¡ (Gap -1) de la interfase la célula aumenta su tamaño y
se prepara para copiar su ADN y tarda hasta que inicie la fase S (Síntesis),
En la fase S es cuando se lleva acabo la copia exacta del ADN y ocurre casi
al final de la ¡nterfase, Luego de la replicación de cromosomas viene W1a
seglIDdafase Gap, G.2 (Gap 2), que es lIDperiodo de reposo relativo durante
el cual la .célula se prepara para la mitosis, Por último está la fase 1\1
(Mitosis) la cual se divide a su vez en cuatro fases y que tennina con la
creación de dos células hijas en la interfase, El término mitosis se refiere
estrictamente a la división nuclear. sin embargo se utiliza para división
celular, Estas cu~tro fases de la mitosisson: profase, metafase, anafase, y
telofase, Al termmar la diVIsión,dependIendo del reloj del ciclo puede que
éstas vuelvan a dividirse inmediatamenteo que permanezcan en 'una fase de
latencia o reposo temporal o permanente,
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MECANISMO MOLECULAR EN EL DESARROLLO DEL
CANCER

LA CARCINOGENESIS

Los genes forman parte de los factores endógenos que participan en el
cáncer. La palabra gen proviene del griego gennan que significa ply¡duclr y se
define como "el segmento de la molécula de ADN que contiene toda la
ínfonnación requerida para la sintesis de un producto (cadena polipeptidica o
molécula de ARN) incluyendo las secuencias codificables como las no-
codificables, Es la unidad biológica de la herencia, auto-reproducciony es
transmitida de padres a h[jos. Cada gen tiene una posición especifica (locus) en
el mapa cromosomico.",(1) Básicamente cada gen especifica, o codífica. una
secuencia de arninoácidos. que unidos van a formar una proteina especifica que'
desarrollará una función. Los genes se encuentran inactivos, y ni momento de ser
activados sintetizaran la proteina que les corresponde,

Son tres los tipos de genes que se relacionan con el cáncer, Estos son:

Proto-oncogenes: forman oncogenes luego de snfi'ir W1amutación,
Gene.~ supresores de tumor: regulan negativamenteel crecimientocelular,
Genes en favor o en contra de la apop(()sl,~: son aquellosque detenninan

la muerte celular programada o apoptosis,

La tabla 1 muestra al¡!W10Sde los oncogenes y genes supresores de twnor
identificados hasta el momento,

"

TABLA 1,
Genes y cáncer,

ONCOGENES

9
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KI-ras Involucrado en los canceres de pulmón, ovario, colon, y panereas.
N0f8B Involucrado en las leucemlas

a",os pmI ,.eI de fr""scrlpclÓIIquoocllvonlos I/"'os promotorosde e""lm/"'m -
c.myc Involucrado en las leucemlas y en los cénceres de mama, estómago,y pulmón.
N-myc Involucrado en el neuroblastoma (céncer de 18Scélulas nerviosas)

'1en glloblast
L-myc Involucrsdoen el cáncer de pulmón

ama.

a",os pmI otros tipos de molécu/os
BcJ.2 Codifica pare una protelna que nonnalmente bloqueo el suicidio calular. InvoluCrlld

en elllnfoma de células B follcular,
o

Tamblen llamado PRAOI. Codifica pa,a la clcIlna D1. un componenta estlmulador
del relojdel cleto celular. Involucradoen los cánceres de mama cabeza y cuall
Codifica para el antagonista de la protelna p53 supresorade tu~or. Invdlucrada O~n

los sarcomas (cénca, delleJldo conecUvo) y otros cánceres, I

GBNES SVPRBSORBS DE TUMOR
a",os pmI~nos In o,r:I!opIo."o
APC InvoluCrlldoen el cánca, de estómego y colon ~

OPC4 Codificapare una moléculade relevo en une ~Ie de senalas que Inhlbela división

1

I

N
Celular, Involucrada en el céncer de pancreas.

F.1 Codificapare una protelna quelnhlbe la protelna estlmuladore(Res).lnvoluCrlldoen el
Neuroflbromay el faocromoclloma(cénca, del sistema nerviosopariférico)y en la

I

Leucemla mlelolde.
NF.2 InvoluCrlldo en el apandlmoma y menlngloma (céncares del cerebro) y en el

Schw8nnoma(afeClela envo~urealrededO'da los nerviospariféricos). I
Gen..".,. proteIn.. 111el núcleo. 1

MTS1 Codificapara la protelna p16, un componente IImltante del reloj celular. Involucrado
1

,
en una amplia gama de cánceres.

RB .Codificapare la prolelnapRB,mayo, Ilm~antedel ciclocelulB', InvoluCrlldoen el

1

,

RetlnoblBstoma,y cáncer de la ve)lgB.mamB.hueso. y cálulas paquenas dBpulmón,
pM Codificapare la prolelna p53, que puede detena' la divisióncelula, e Inducl, el ISuicidioen las cálulas anonnales. i

WT1 Involueradoen allumor de Wllmsdel riMn !
aanos pmI protain.. cuya 10000llzacJÓIIcelular .ún no

- el.,.
BRCA1 Involucrado en los cánceres de mama

'1 ovario
BRCA2 Involucrado an el cáncer de mama
VHL Involucrado en el cáncer de células renales.

TOmllda de Weinbetp R. H<1WCsncer Alises, Scienlifjc American, Sept, 1.996,

BcJ.1

MOM2

, ~omo veremos a continuación, también podemos agrupar los genes
relaC10~ad05con el cáncer de acuerdo a cómo son adquiridospor el individuo
~etenn~do de e~~ manera el riesg? ~e padecer cáncer, ya sea por W1~
uscepnbilidad adqumda de fonna herednana o por W1amutación somática.

Los genes participan en la carcinogénesis en dos fomas distintas. La

10
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primera son aquellos ¡zenes que influyen en la slIsccplihllidad j/llJiI'idllal de
padecer L'á/lcer. Estos son adquiridos al momento de la concepción como alelos
normales o aberr?Jltes Y afectan la probabilidad de qne el individuo desarrolle

cáncer. Un ale\o es lU1a fonna alternativa de W1 gen que ocupa un lugar
particular en el cromosol1Ul, En los hwnanos y otros organismos diploides
existen dos alelos, uno en cada par homologo de cromosomas,( 1) La fom18
como estos tipos de ¡zenes influyen en la probabiJidad de padecer cáncer son
varias, podemos mencionar que afectan el metabolismo de los compuestos
carcinogénicos, la habilidad para reconocer Y reparar el daño genético, la

regulaci6n del crecimiento de células específicas, y la habilidad del sistema
inmune para reconocer y erradicar lU1tumor incipiente.( 10)

La segunda clase de genes son aquellos que resultan como consecuencia
de los mecanismos de mutación somáticos que dañan los genes en la célula del
órgano blanco. Luego de la mutación, estos genes alterados van a proporcional' a
la célula las características antes mencionadas que la llevaran a comportarse
como célula cancerígena.(lO)

Los protoncogenes que por definición son "genes celulares nom¡ales, que
al ser alterados, ya sea por mutación. rearreglo del ADN, o por inserción cercana
de ADN viraI, se convierten en oneogenes activos; la mayor parte de
protooncogenes se cree que ftmcionan nonnalmente en el crecimiento y
diferenciación celular." (1) Un oncogen no es más que un gen que bajo ciertas
condicioneses capaz de iniciary continuarla conversiónde célulasnonnales en
células cancerigenas. Por el contrario, los genes supresores de tumor
(GI1llonc()ge/le.~ o gene,~ suprcsorc.~ del crccimic/lIo) contribuyenal proceso de
carcinogénesis cuando éstos son ¡nactivados por mutaciones.

ONCOGENES

Los oncogenes llevan miles de nucleótidos con infonnación genética y
el genomahmnano que tiene lU1millón de veces mas de ADN. Una pequei\a
cantidad de infonnación genética contenida en un oncogen puede actuar de
múltiplesfonnas induciendo alteraciones complejas en el fenotipo celular.

Cuando se trata de un oncogen que se deriva de la alteración de un
protooncogen se antepone un c (e-onc) y en caso se trate de un gen del
genomaviral se antepone lU1av (v-one). Estudios detallados en genes virales
demostrnronque estos últimos son genes celulares preexistentcs con potencial
oncogénico latente que podlan ser activados por W1virus, Esto explica en
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parte el. proceso genético que lleva. al cáncer, sin embargo son pocas las
neoplaslas que han sido asocIadas a VIruS(carcinoma hepatocelular cáncer de
cérvix, linfoma de Burkit, y leucemia de células T en adultos). La 'otra fomla
como. estos pr?t~oneogenesson activados a oncogenes es debido a
mutacIOnes somatlcas que los llevaran a conferir a las células características
can~erígenas. Definitivamente los protooncogenes tienen un rol importante en

.la VIda celular normal lo cual explica su permanencia en el genoma. Parece
que no pueden ser descartados o modificados sustancialmente por el proceso
que algunos genes se remodelan a través de un período largo de evolución.

Los protoonc~genes están compuestos de una región reguladora y otra
estructural. .La r~gIón reguladom modula la expresión del gen en respuesta a
estimulos ~slOlógIcos o ?e desarrollo, mientras la región estructural codifica
la secuencIa de .ammoáeldos de una proteina.(lO) Cualquier cambio en una
de estas dos regIones puede crear un oncogen activo.

Cambio.. Estructurales
La altemción más simple que puede afectar una secuencia de ADN se

conoce como mumcl6n .depunm. Este cambio en una sola base del ADN es
su~clente para convertir. un protooncogen celular normal en un oncogen
activo. Uno de los cambIos estructurales bien definidos hasta el momento
sucede en la proteína ras. La mutación de punto que activa uno de ¡os
onco.genes mejor co~ocidos, ras, ha sido encontrada en un número limitado
de SItiOS ~ la porcIón que co~í~ca la estructum del gen. La proteína ras
normal ~ctúa en la cél~la transmItiendo seflales dentro del citoplasma celular.
Esta recibe sc:nales ~stimuladoras del crecimiento, genemlmente libemdos por
receptores mItogénicos en la superficie celular, y las conduce por una vía
cuyo p~to final será la proliferación celular. Esta proteina se une al
nucleótldo guanosina trifo.¡(ato (GTP) quedando activada para funcionar
como tranSInlsom de seflales. Luego de emitir la señal estimuladom entra en
un estado de reposo al hidorlizar la unión a GTP en guanosina difo.ifalO
(GDP). E.sen este paso donde la proteína mutada ras es defectuosa, y es en
este estadí? como se encuentra en la mayoría de tumores. Como
consecuencIa, la proteina quedará en un estado de transmisión continua
llevando a una proli~emcióncelular exagemda. La mutación por lo tanto
comprometela capacidad de la proteina ras de hidorlizar GTP a GDP.(l O)

,

I
Como ya se mencionó, la familia ra.' de proteínas tiene importancia en

a transducclón de señales, y las mutaciones de punto en los codones 12 13
y 61 de K-ras llevan a la activación perpetuando la señal de crecimi~nt~
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estimuladom. Se han encontrado mutaciones en el gen K-ras desde un 30%
hasta un 50% de los ca.~os de adenocarcinoma de pulmón.( 11)

Cambios Regulado,,:s
Asi como el oncogen ras es creado por una mutación que tiene como

consecuencia la altemción de la estructura de la protcína, el oncogen "'.vc es
creado, "activado", por una mutación que afecta la cantidad de proteina
codíficada o sintetizada. Existen varias altemciones que aumentan cl nivel de
expresión del oncogen m.ve, una de ellas es la translocación cromosómica
que ocurre en ellinfoma de Burkit. En esta translocación el segtnento del gen
que normalmente reb'llla los niveles de expresión del oncogen mye es
descartado y reemplazado por una secuencia reguladora derivada de un gen
de Wla inmunoglobulina. El gcn reestructurado especifica una proteina
normal, pero la cantidad de dicha proteína ya no es reb'lllada por estimulos
fisiológicos.

La regulación del gen mye puede ser afectada de otra forma. En un
cromosoma autosómico encontramos dos copias de W1 gen particular, sin
embargo, en

.
alguna.~ células tumomles encontramos de SO a 100 copias del

gen myc presentes. Con esta amplljlcac16n vamos a notar un aumento
proporcional de la proteina codificada por dicho gen. La función dc las
proteínas mye es estimular aquellos genes que van a forzar a la célula a
continuar con el ciclo de reproducción. Al tener un exceso de proteina myó' la
célula va a continuar en su ciclo reproductivo de manera continua e
independiente. En una serie de procesos malignos, especialmente aquellos de
la médula ósea, se han encontrado niveles n/ye constantemente elevados, aim
en ausencia de factores de creeirniento.( 12) Los carcinomas de células
pequeñas generalmente tienen copias amplificadas del N-myc o de un gen
relacionado, L-mye. (10)

..

Estos cambios que activan los oncogenes, ya sean las pequef\as
mutaciones de punto o los rearreglos cromosómicos, se observan en las
células tumoralespero no en las células adyacentes. Esto hace pensar que la
lesión genética se generó en una célula del tejido blanco y luego fue la base
para el desarrollo de todas las células turnorales. Estas mutaciones somáticas
no tienenningúnefecto en la célula genninaly tampoco son transmitidas
genéticamente. Los oncogenes no pueden ser responsables de los ya
conocidos factores hereditarios que afectan la susceptibilidad de padccer
cáncer puesto que no son transmitidos en la linea germinal. Yú se conocen
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los detenninantes genéticos que predisponen a padecer ciertos tipos de
cánceres y parecen tener relación con secuencias genéticas distintas a las de
los oncogenes ya conocidos. Estos genes de susceptibilidad parecen actuar
en varios niveles:

. Sobre la proporción a la que un carcinógeno sufrirá activación metabólica
en un órgano blanco especifico.

. Sobre la habilidad de una célula de reparar el ADN dailado ya sea por un
carcinógeno o espontáneamente.

. Sobre la regulación del crecimiento celular.

Se puede agregar, como ya se mencionó anteriormente, que algunos
ale]os pueden afectar la capacidad del sistema inmune de reconocer y
eliminar tumores incipientes.

GENES SUPRESORES DE Tl./MOR

Esta es una clase de genes de susceptibilidad al cáncer identificados
recientemente por medio de la ingenieria genética. Estos genes normahnente
actúan en la célula restringiendo o suprimiendo la proliferación y debido a
esto, aquellas células que carecen de dichos genes presentan un crecimiento
ilimitado que lleva a degenerar en malignidades. Muchos de estos genes son
activos durante la fase G-I del ciclo celular, durante el cual la regulación del
crecimiento es importante.(13) Se proponen dos teorias acerca de la función
de los genes supresores de tumor en la célula normal. La primera se refiere a
las seilales inhibitorias del crecimiento que una célula normal recibe. Esta
teoria propone que cuando ambos genes encargados de codificar la respuesta
a estas seilales inhibitorias son inactivados, la célula será incapaz de recibir y
procesar dicha seilal apropiadamente. Como consecuencia la célula
continuará creciendo en condiciones desfavorables con respecto al medio. La
segunda teoria difiere de la primera en que ésta propone que la seilal que
activa las proteinas supresoras proviene de] interior de la cé]ula. Ambas
concuerdan en que la inactivación de dichos genes conlleva WI crecimiento
desordenado de ]a célula.

.

El gen supresor de tumor más estudiado hasta el momentoes el
retinoblasloma (Rb). En las células del tumor del retinoblastoma siempre se
en~uentran inactivas ambas copias de dicho gen. Encontramos dos tipos de
retmoblastoma, uno familiar y otro no.familiar o esporádico. En el primer
caso los niilos llevan una copia intacta y una defectuosa del gen /lb en todas
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sus células, habiendo adquirido un alelo defectuoso del espenna u óvulo al
momento de la concepción. El tumor de retinoblastoma se desarrollara
cuando una mutación somática inactive el alelo intacto que sobrevivió en la
célula de la retina. En el segundo tipo de retinoblastoma, no-familiar o
esporádico, ambas copias del gen son inactivadas somáticamente (provienen
de la célula germina!) dando lugar a que prolifere una población de células
tnmorales.

Los hallazgos en el gen /lb llevaron a varias conclusiones. La
susceptibilidad innata al cáncer ocurre cuando un alelo defectuoso es
transmitido a través de la línea' germina! dando lugar a los sindromes
familíares de cáncer. Cuando aparece un caso de cáncer aislado se debe a la
inactivaciónúnicamente por una mutación somática la cual desencadena estas
fonnas esporádicas de tumores.

Generalmente ambos alelos de un gen supresor de twnor deben de
estar afectados para que el crecimiento celular se descontrole. El primer alelo
puede estar alterado ya sea por una mutación en la linea germinal o por una
mutación somática, entonces el segundo alelo que "sobrevivió" va a ser
alterado por una mutación somática. Este proceso se puede interpretar de dos
formas distintas. Ya sea como la pérdida de la heterocigocidad o como la
reducción a la homoclgocidad. Se entiende por heterocigocidad la condición
de un individuo de poseer diferentes alelos en un sitio detenninado con
respecto a un carácter dado. Siendo la homocigocidad la condición de poseer
un par idéntico de alelos en un sitio detenninado. Asi se han encontrado
marcadores especificos los cuales son reducidos a homocigocidad repetidas
veces en varios twnores. La inactivación homocigótica del gen I-VT-llleva al
desarrollo del tmnor renal de la infancia conocido como tumor de Wilms.
También ]a inactivación del gen NF-l lleva al desarrollo de la
neurofibromatosis tipo 1.(10) La proteina codificada por e] gen NF-J
interfiere con las seftales estimuladoras emitidas por el gen ras, de modo que
cuando se ausenta dicha proteina por inactivación del gen NF-l dará paso
libre a las seftales estimuladoras del gen ras.

El gen p53, cuyo mapa se encuentra en el brazo corto de] cromosoma
17, está involucrado en una amplia variedad de tumores. El gen codifica una
fosfoproteina con varias funciones entre las que encontramos la inhibición del
cáncer. Dinuc1eótidos especificos en el gen p53 son particu]annente
vulnerab]es a la mutación y selección bioJó¡,~ca durante el proceso de la
carcinogénesis. Este gen puede ser transmitido en forma mutada a través de
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la Unea genTIinal como en cl sindrome familiar de LI-Praumenl (carcinoma de
mama familiar temprano asociado a sarcomas del tejido blando y otros
tumores) o puede ser alterado por una mutación somática durante la génesis
de má~de la mitad de los tumores evaluados a la fecha. Según Weinberg, la
mutacIón del gen p53 pueda ser la más ti'ecuente en las neoplasias en
humanos. La mutación somática que afecta dicho gen es casi siempre una
mu/aclÓnde pUIIIO. Se menciona también que este gen supresor de tumor
funciona como un factor de transcrip¿ión que bloquea la entrada de la célula
en la fase S del ciclo celular previniendo de este modo que continÚe la
proliferación celular. De nuevo, al quedar inactivado el gen, la célula dará
paso libre al ciclo celular indefinidamente.(11)

La inactivación por una rara mutación del l1en supresor de tumor
APC (AdcnomalOusPo/ypo.!lsCol/) ha sido ligada al carcinoma de colon. El
gen puede ser inactivado al ser transmitido a través de la lInea genTIinalo por
una .inactivación somático como ocurre en la mayor pane de casos de
caremoma de colon no-familiar. Dicha inactivación lleva a la fOnTIación
temprana de pólipos colónicos benignos los cuales eventualmenteprogresaran
a un carcinomamaligno.

Estos dalias por mutación que ocurren en los genes, tanto aetivación de
oncogenes como inactivación de genes supresores de tumor, se manifiestan a
veces a nivel del cariotipo como por ejemplo alterando o no la estructura
nOnTIaldel cromosoma. La activación del oncogen ra.! o inactivación del gen
R.b s~n lesiones leves que tie~en poco efecto sobre la estnlctUrB del gen y
mngun efecto sobre la cromatma asociada al gen. En contraste, la mutación
del gen myc que termina con la activación del mismo, conlleva una
"reorganización" masiva del ADN y generalmente produce anomallas a nivel
del cari~tipo.( IO) Por I? ~eneral, la amplificación de los oncogenes produce
anonTIahdades en el cmotlpo ya que ambos oncogenes y las secuencias de
ADN son amplificadas.

Por su parte los genes supresores de tumor producen aberraciones
cromosómicas pues durante la fOnTIacióndel tumor estos pueden ser
inactivados o bien suprimidos.

La A nonlo.vls

Como Ya se describió anteriorm ente la ann p'no;o.0 l. 111"."'. cc'a""y'" '" ...'" ,.. .
,"''',,''' I lal
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programada, un suicidio celular. Cuando existe daIIo a los componentes
esenciales de una célula o de sus sistemas de control, esta tiene un
mecanismo para "suicidarse". Sin duda alguna esto es malo para la célula de
por sí, pero el costo de una célula comparado con el dafto que esta puede
hacer en caso siga con vida, es un costo muy bajo a pagar por el cuerpo.

Se sabe con certeza, por medio de estudios en medios de cultivo, que
las células se dividen a manera de casi duplicarse diariamente y luego de un
numero predecible -SOa 60 veces en humanos (12)- el crecimiento se detiene.
Luego las células entran en un periodo senesceRte o sea que empiezan a
envejecer. Eso ocurre en aquellas células cuyo material genético esta intacto,
las que han sufrido mutaciones en algún gen continuarán dividiéndose. Sin
embargo estas células alcanzaran una segunda etapa, o etapa de crisis en la
que morirán en grandes masas, será entonces cuando ocasionalmente una
célula sobreviva esta etapa que se seguirá multiplicando indefinidamentc.
Los encargados de contar estas multiplicaciones son los telómeros, que son
segmentos de ADN que se encuentran al final de los cromosomas. Estos
cuentan el numero de replicas por generación, y a su debido tiempo conducen
a la célula a la etapa de senescenciay luego a la crisis. La enzima,
telomerasa, ausente en la mayoría de células nOnTIalespero presente en casi
todas las células cancerígenas, se encarga de mantener la integridad del
telómero el cual en condiciones ROnTIalesdesaparece lentamente con cada
replicación celular hasta llevar a la célula al estadio senescente o de crisis. Al
quedar intacto eltelómero va a penTIitir a la célula replicarse indefinidamente
favoreciendo as! el crecimiento turnora! y las mutaciones genéticas
subsiguientes. La inhibición de la telomerasa es sin duda otro hallazgo que
pudiese contribuir con la terapéutica.

Uno de los mecanismos por el cual las células cancerígenas evaden
dicho suicidio es inactivando la proteina p53 la cual entre sus multiples
funciones puede activar esta muerte celular programada. Esta proteina es
sintetizada por el genp53 mencionado anterionTIente.Este fenómeno no solo
contribuye a la expansión del turnor sino también tiene un papel detenTIinante
en la resistenciaterapéutica,as! como también muestra otra opción a
desarrollar como seria restablecer los sistemas apoptóticos para controlar la
enfenTIedad.

La anomalia más ti'ecuente en el linfoma no-Hodgkin es una
translocación del cromosoma 18 al cromosoma 14 [t(14;18)]. Como
resultado de esta translocaciónel gen be/-2, el cualse ubicaen :1cromosoma
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18, va a suftir una adaptación. En condiciones normales el gen be/-2 codifica
una proteína involucrada en la apoptosis. Luego de la translocación va a ver
una expresión exagerada del gen dando como resultado niveles elevados de
los productos del mismo. Estos niveles elevados terminaran por bloquear la
apoptosis en una variedad de células las cuales extenderán su periodo de
vida, creando un crecimiento hiperplásico.(lO,13)

EL CRECIMIENTO TUMORAL

Luego de que la célula ha suftido los cambios genéticos que le
confieren características de una célula cancerigena, esta debe garantizar su
crecimiento de manera autónoma y evadir los sistemas de vigilancia
inmunológicos del organismo el cual esta diseftado para reconocer células
ajenas al mismo. Una vez la célula ha evadido dicho sistema esta debe
adquirir su propia red de vasos sanguíneos para garantizarse a través de ellos
el abasto de nutrientes. La célula cancerosa desarrolla ciertos cambios
bioquimicos que le dan la capacidad de migrar, de invadir tejidos adyacentes
sanos y producir lo que se conoce como metástasis que es lo que
ultimadamenteconvierte al cáncer en una enfermedad fatal.

EL CRECIMIENTO DE LA CELULA CANCERIGENA

La célula normal no se divide a menos que sea estimulada por factores
de crecimiento exógenos. La célula neoplásica se caracteriza por su
habilidad de crecer en la ausencia de todos o aJgunos de los factores de
crecimiento exógenos necesarios.

Los oncogenes puede que intervengan en varias formas para proveer a
la célula autonomia de los factores de crecimiento exógenos. De acuerdo a
Weinberg, son cuatro los mecanismos por medio de los cuales los oncogenes
proveen de independencia a la célula cancerigena:

1. Autócrino.
2. Alteración de los' receptores para el factor de

crecimiento.
3. Alteración de la transducción.
4. Elementos en las últimas etapas de la cascada de

señales de crecimiento.

El mecanismo autócrino se caracteriza por la producción excesiva de
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factor de crecimiento que actúa sobre la célula. La activación de un oncogen
puede resultar en la alteración de un gen productor de factor de crecimiento
dando como resultado la secreción exagerada del factor. La otra forma como
los oncogenes pueden alterar los factores de crecimiento es codificando el
factor de crecimiento por sí mismo, o codificando una proteína que estimula
la expresión del gen del factor de crecimiento. En ambos casos resulta un
mecanismo autócrino o aurn-estimulante: la célula logra independizarse del
factor de crecimiento exógeno y la división celular responde a los estímulos
secretados por la misma célula. Un ejemplo de este tipo de oncogen es el sis
el cual resulta de la alteración del gen que codifica el factor de crecimiento
derivado de plaquetas. Las células en las cuales encontramos este oncogen
aparentemente logran independizarse del factor de crecimiento derivado de
plaquetas exógeno.

El otro mecanismo resulta de los cambios en los receptores de
superficie para el factor de crecimiento los cuajes reconocen dicho factor
cuando se presenta en los alrededores de la célula. Por ejemplo, el receptor
del (aclOr de crecimiento epidermal transmite señales estimuladoras hacia el
interior de la célula solo cuando esta unido a la molécula del factor de
crecimiento epídermaJ. La mutación del gen receptor del factor de
crecimiento epidenual altera la estructura del receptor molecular a modo que
éste manda seftales estimuladoras de crecimiento al interior de la célula en
ausencia de la unión con la molécula del factor. El oncogen erb-B es una
versión alterada del gen del receptor del factor de crecimiento epidermal. El
resultado del oncogen erb-B es un receptor mutado el cual emite señales
mitogélÚcas en ausencia del factor de crecimiento epidermal.

La mayor pane de los protooncogenes y los oncogenes relacionados
codifican proteínas que se encuentran en la parte interna de la célula, lejos de
la actividad de la superficie celular. Muchas de estas proteinas están
involucradas en la compleja vía de seftales que normalmente lleva seftales de
los receptores de los factores de crecimiento hacia los sitios blanco en el
interior de la célula. Aparentemente la proteína ras funciona de relevo para
las seftales estimuladoras del crecimiento desde los receptores de la superficie
hacia su blanco fisiolób~COintracclular. Sin embargo, la versión oncogénica
de la proteína ras tiene la capacidad de enviar seftaJes de estimulación aún en
ausencia de estimulación por pane del receptor del factor de crecimiento.

El cuano y último mecanismo involucra los elementos finales de la
cascada de seftales estimuladoras; estos elementos responden activando la
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expresión de los genes en el núcleo celular. Las fonnas protooncogénicas de
los genes como el myc, fos. y .tUl? codiíican proteinas nucleares que son
producidas nonnalmente en grandes cant.idades como respuesta directa a la
estimulación por factores de crecimif.nto, y que darán como resultado
crecimiento celular. La versión oncogénica de estos genes especifican
proteínas constantemente, dando como resultado el crecimiento independiente
de la célula con respecto a los estím¡tlos fisioló¡,,'icos.

Son estos cuatro mecanismos los que garantizan a la célula cancerigena
su crecimiento y multiplicación independiente de los estímulos fisiológicos.

MECANISMOS DE EVASION DEL SISTEMA INMUNE

Este es un complejo sistema molecular y celular cuya función principal
es distinguir las células propias y ajenas del organismo. Los componentes
celulares principales son los linfocitos y macrófagos, y los componentes
moleculares son las linfoquinas y los anticuerpos. Aunque no siempre son
reconocidos como parte del sistema inmune per se, los granulocitos y el
sistema del complementotambién están involucrados en el sistema.

Asi la célula cancerigena necesita mas que el fmpetu para crecer
proveniente de los cambios genéticos, debe ademés evadir este sistema de
vigilancia propio del organismo.

Las bases bioqufmicas por medio de las cuales el sistema inmune
reconoce a la célula cancerigena no se conocen por completo en la actualidad.
La capacidad tumoral de una célula puede aumentar cuando muestra niveles

disminuidos de antígenos de histocompatibilidad clase l, y puede estar
disminuida cuando presenta estos antígenos.(IO) Los antigenos de
histocompatibilidad clase 1 están presentes casi en todas las células, siendo
los eritrocitos una de las excepciones. Estos antígenos de histocompatibilidad
son los principales actores durante el rechazo de transplantes y también están
involucrados en las restricciones del MHC (Major Histocompatibility
Complex, Complejo de Histocompatibilidad Mayor). El Complejo de
Histocompatibiliad Mayor esta fonnado por los genes que detenninan los
antígenos del complejo, se designa como el complejo BU. Los linfocitos
citoliticos timo-dependientes necesitan de los antigenos clase 1 en conjunto
con los antígenosespeclficosdel tumor para reconocerla célula tumoraly
destruirla.De esta manera, cuando la célula carece de 105 a.~tfgenosde
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histocompatibilidad clase 1, esta pasara inadvertida del sistema inmunológjco
y continuara desarrollándose sin ser destruida.

lA ANGIOGENESIS

Es de vital importancia para el crecimiento del tumor que este tenga la
capacidad de nutrirse y remover sus desechos metabólicos. En los estadios,
tempranosde un tumor por lo generaleste no es mayor de 2 a 3 mm' y
contiene aproximadamente un millón de células, esta etapa se conoce como
prevascular. En esta etapa el tumor depende del intercambio pasivo de
moléculas con el tejido circundante para garantizarse la vida. Sín embargo
las células de los tumores prevasculares o micrometástasis latente proliferan
tan rápido como en aquellos tumores provistos de vasculatura, pero sin el
desarrollo de nuevos vasos el grado de proliferación de estas células
alcanzara un equilibrio con el grado de muerte celular.

El cambio a un fenotipo angiogénico conlleva un cambio en el
equilibrio local entre los reguladores positivos y negativos del crecimiento de
microvasos. Tres mecanismos reguladores positivos, individuales o en
conjunto, son los que esta célulapuede expresar exageradamente:

l. Moviliza proteinas angiogénicas de la matriz extracelular.
2. Recluta células huéspedes como macrófagos, los cuales producen sus

propias proteinas angiogénicas.
3. Una combinación de los dos procesos anteriores.

De las doce proteínas angiogénicas conocidas, elfactor de crecimiento de
jibroblastos y el factor de crecimiento vascular endotellal son los que más
frecuentemente se han encontrado en tumores. (14) La actividad de estos dos
factores puede ser sinergistica.

Sin embargo no basta con esta regulacíón positiva solamente para que
el tumor inicie la angiogénesis. También los reguladores negativos o
inhibidores deben de estar si no suprimidos, deprimidos en parte. Estos
inhibidores endógenos son parte de un grupo de extenso de supresores que
nonnalmente protegen el endotelio vascular de los estímulos mitogénicos.
Més de un trillón de células endoteliales se encuentran en el interior de los
vasos sanguineos y cubren un área aproximada de 1,000 mts.2en un adulto
promedio de 70 kgs.. El tiempo de recambio en estas células en reposo
puede exceder hasta los 1,000 días. Durante la angiogér,esis las células
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endoteliales capilares proliferan tan rápido como las células de la médula
ósea las cuales tienen un tiempo de recambio de 5 días promedio. La
proliferación de la célula endotelial también puede ser regulada o restrin~>ida
por la célula peritelial (de Zimmerman o l/ouge/). Esta es una celula
elongada con capacidad de contracción, envUelta en las arteriolas precapilares
por afuera de la membrana basal. Esta funciona secuestrando, los mitógenos
potentes en la matriz extracelular, cambIando la fonna de la celula .endotehal
lo cual disminuye la sensitividad de la célula a los factores de crecImIento, y
por ciertas integrinas endoteliales.

Desde el punto de vista clínico, la angiogénesis (fonnación de vasos
sanguíneos) ultimadarnente llevara a la neovascularización del twnor lo cual
le proveerá la habilidad de crecer y producir metástasis; también antecede el
inicio de los síntomas,

La angiogénesis no siempre es sínónimo de crecimient~ twnoral.
Existen algunos tumores como los adenomas adrenales cuyo crecImIento no
se correla~iona con la actividad angiogénica. Incluso, algunos melanomas
delgados muestran una regresión al momento de la neovascularización,
probablemente debido al efecto inhibidor de la imerleucina-6 derivada del
eudotelio.(14)

Paradójicamente, el acceso al twnor por parte de las drogas
quimioterapéuticas disminuye gradualmente con la neovascularización. En
los estadíos.tempranos de la ueovascularización (tumores menores de 1 mm,)
el Inmor esta bien perfundido. Sin embargo, al momento de las
manifestaciones clinicas aumenta la presión intersticial debido a los vasos
dañados en el twnor y debido a la ausencia relativa de vasos linfáticos
intratnmorales, lleva a la compresión vascular y eventualmente a la necrosis
central. Es este aumento en la presión intersticiallo que disminuirá el acceso
al tnmor central.(l4)

Esto no solo ayuda a la comprensión del desarrollo twnoral sino
también abre una ventana terapéutica, la antiangiogénesis. Esta se enfocaria
directamente en el foco pequeño de células endoteliales que proliferan y
migranen los capilares en el sitio de la angiogénesis.

-,
:
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ETAPAS DE LA CARCINOGENESIS

Por medio de ensayos en modelos animales se ha podído dividir la
carcinogénesisen tres etapas: iniciación, promoción, J' progresión. Estas
tres etapas se caracterizan por alteraciones genéticas. La adquisición de
alteracionesgenéticas en fonna secuencial se denomina evolución clonal.

Iniciación: es la primera etapa de la carcinogénesis durante la cual se
observa un daño celular irreversible y de rápida evolución. Durante esta
etapa aún no hay cambios morfológicos visibles.(] 1) Dicha lesión puede ser
heredada y le confiere a la célula el potencial para un crecimiento neoplásico.
Ese daño a la célula puede ser causado tanto por carcinógenos endógenos
como exógenos. El potencial relativo de un carcinógeno de causar daño
genérico esta detenninado por la estabilidad de los complejos de inducción
formados con el ADN y por la capacidad de inducir lesiones replicables o
heredables en los genes blancos. Si unimos quimicamente una molécula al
ADN, la estructnra de este último será alterada formando un complejo de
inducción, especialmente si se trala de varias moléculas de nitrógeno u
oxigeno. Estas moléculas incluyen grupos hidroxil (-OH), metíl (-CH '), y
compuestos como las aminas aromáticas y heterociclicas y los hidrocarbonos
aromáticos policiclicos. Existen varias razones por lo cual los complcjos de
inducción son importantes. Estos complejos inductores distorsionan la forma
del ADN causando transcripciones erróneas. Luego cuando este ADN se
replica dicho complejo inductor puede ser leído de manera anormal causando
una mutación en la nueva cepa. Por último, la reparación de estos complejos
de inducción puede tener como consecuencia la alteración de una cadena de
ADN dando como resultado la supresión o mutación de material genético. (9)

El daño macromolecular producido por la reacción de un earcinógeno
con los ácidos nucleicos individuales de ADN y ARN puede ser de dos tipos:
formación de complejos inductores a base de un carcinógeno, e interrupción
de la cadena de ADN o ARN. Ambas juegan un papel determinante en la
iniciación y promoción del proceso neoplásico.

Muchos de los complejos de inducción fonnados a base de un
carcinógenotienen el potencial de causar mutaciones durante la replicación.
La fijación ya sea por mecanismos de reparación defeclnosos o como
consecuenciade la replicación celular representa un daño que luego va a ser
transmitidoo heredado.
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En caso una base sea incorporada al ADN que no le corresponde la
célula cuenta con un mecanismo de reparación que reconoce la irregularidad
en la cadena y lo repara leyendo otra cadena, eliminando y luego
reemplazando la base defectuosa. Esta reparación efectiva del complejo de
inducción formado a base de un carcinógeno también se reconoce como un
mecanismo de detoxificación.

Actualmente se calcula que existen casi 25 enzimas involucradas en el
proceso de reparación del ADN humano. Estas enzimas determinan hasta
cierto grado la estabilidad de los complejos de inducción y la probabilidad
que estas lesiones funcionen como mutágenos.

La mutación queda "fijada" en el ADN cuando la célula y por ende el
ADN se replica antes de que ocurra la reparación. De esta manera la
mutación será transmitida de célula madre a hija. Cuanto más rápido es la
replicación celular, mayor será la probabilidad de que falle el mecanismo de
reparación ya que será menor el tiempo que dicho mecanismo tendrá para
reconocer el error.

Sin embargo no todas las alteraciones de ADN tienen como resultado
una neoplasia. Para esto es necesario que dicha alteración confiera a la célula
la capacidad de reproducirse y crecer en forma autónoma.

Promoción: es la segunda etapa, y consiste en una estimulación del
crecimiento durante un periodo de tiempo prolongado. Esta etapa es
reversible. Aqui encontramos alteraciones en la expresión de los genes y
proliferación celular que transforma la célula resultante de la iniciación en una
población de células discemibles. Se habla entonces de quimicos con bajo
potencial carcinogénico pero con capacidad de realzar el desarrollo de un
tumor.

Estos quimicos "promotores de tumor" no actúan directamente o
uniéndose al ADN, sin embargo tienen capacidad para causar replicación
celular y ejercer cambios profundos en la expresión de los genes que alteran
el control del crecimiento celular.

La acción de estos promotores se manifiesta en la célula en cambios de
apariencia estructural y organización celular dentro de un tejido, por
incremento en el grado de crecimiento o mitosis, y por el grado que estas
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alcanzan o no la capacidad de ser completamente y normalmente funcionales
(diferenciación).(9)

Se considera que la promoción es el resultado de:
. La exposición continua a carcinógenos quimicos exógenos con dailo

subsiguiente al ADN.
. La exposición continua a promotores de tumor que favorecen el

crecimiento con o sin dailo al ADN.
. Mecanismos endógenos que producen cambios en el estado nutricional y

hormonal.

Prorrresión: es la última etapa, generalmente irreversible, que da
como resultado una enfermedad maligna invasiva. Conlleva el aumento del
crecimiento y la expansión de las células de las dos etapas anteriores. El
dailo en el ADN es generalizado con perdida, ruptura, y duplicación de
multiples cromosomas.

LA METASTASIS

Hasta el momento hemos enumerado los mecanismos por medio de los
cuales se desarrollaun tumor, sin embargo el distintivo de una malignidad es
su capacidad de metástasis e invadir tejido normal. Son estas dos
caracteristicas las que van a determinar la letalidad del cáncer. Una vez
sufridos todos los cambios ya mencionados, la célula cancerigena debe
"migrar" hacia otro tejido siendo este paso clave en el desarrollo del cáncer.
Para que se lleve a cabo la metástasis las células cancerigenas deben de
abandonar su tejido original, invadir los vasos sanguineos o linfáticos, viajar
por estos hacia sitios distantes y luego establecer una nueva colonia celular.

Las célulasnormalesestán unidas entre si y a una matriz extracelular.
Estas dos uniones juegan un papel determinante para comprender el
fenómeno de metástasis. Existen moléculas de adhesión cuya función es
mantener la unión entre célula y célula. En varios tipos de cánceres se ha
encontrado que la molécula de adhesión caderina-E está ausente
comprometiendo la unión celular y dando lugar a la migración.

Es muy importante la unión de la célula con la matriz extracelular ya
que esto permite que la célula sobreviva y prolifere. Las células .n cultivo no
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se pueden reproducir hasta que estas están unidasa una.superficic,esto I~s
hace anclaje dependientes, (15) Este enlace, entre la celula )' I~superfir;le
esta mediado por moléculas de la membrana celular CO~OCI~~Scomo
integrinas, Las integrinas están formadas por dos cadenas pohpetldlcas" a y

~ unidas por enlaces no-covalentes. Se ha demostrado que el complejo
eiclina E-CDK2, responsable del crecimiento y división celular, disminuye
su actividad si se encuentra separado de la matriz extracelular. Sin embargo
las células caneerigenas se vuelven "anclaje independientes cuando el
complejo ciclina E-CDK2 permanece activo aún no estando la célula unida a
la matriz extracelular. El mecanismo,por el cual estas células desarrollan este
sistema es aún desconocido, pero se cree es responsabilidad dc la acción de
los oncogenes.

Existe otra barrera quedeben sobrepasar las células cancerigenas para
diseminarsey esta es la membrana basa" La membranabasal separa las
célula.~epiteliales, que es donde se originan la ma~or parte de cánceres, del
resto del cuerpo. Las células normales a excepcIón de los leucocl!os, no
pueden atravesar dicha membrana, las células cancerigenas si. La man~a
como estos dos tipos de células atraviesan la membrana basal es por medIo
de la acción enzimática de las meta/oproteinasas. Las metaloproteinasas son
enzimas que tienen uno o varios iones metal unidos a su estructura. E~tas
utilizan un ion metal para disolver esta membrana y otras matnces
extracelulares.

Una vez pasadas estas membranas la célula cancerigena debe de entrar
a un vaso sangufneo para lo cual debe atravesar otra membrana b.asal y la
capa de células endoteliales que recubren por dentro el vaso. Ya circulando
en el torrente sangulneo esta célula es susceptible a ser identificada y es aquí
donde se puede hacer un diagnósticotemprano.

Probablementemenos de una'de cada 10,000 células cancerigenas qne
entran en la circulación lograrán sobrevivir para formar un nuevo tumor en un
sitio distante. (15) Esto se debe a que la célula cancerigena debe de.unirse de
nuevo a las células epiteliales del vaso sanguineo, atravesar el mismo y la
membranabasal del sitio nuevo, para luego invadir el tejido nuevo e iniciar a
multiplicarse. Las células cancerigenas generalmente quedan atrapadas en la
primer red de capilares que encuentra en la circulación. Generalmente estas
células son de mayor tamallo que una célula nonual, razón por la cual no
pueden pasar. Por lo general la primer red de capilares que encontrarán
seránlospulmones,ya quees dondedesembocanla mayorparte de los vasos,
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a excepción de los intestinos que primero encontrarán el hígado. Esto
concuerda con los sitios más frecuentes de metástasis, primero pulmones )'

luego el higado. Esto explica en parte hacia donde metastatizan algunos
cánceres. Sin embargo existen casos como el cáncer de próstata, en el cual el
sitio más frecuente de metástasis es hacia el hueso. La explicación para esta
migración selectiva no está clara, se cree que existe cierta afinidad específica
entre las moléculas de adhesión en la célula cancerigena con aquellas que
rodean el epitelio ínterno de los vasos sanguíneos de estos tejidos especificos.
(15)

UE CAUSA EL CANCER

Como ya vimos, el cáncer deriva de una serie de lesiones genétícas las
cuales llevan a la célula a comportarse de manera irregular. Si bien una parte
de estas mutaciones genéticas pueden ser heredadas, para que se den la
mayor parte de cambios genéricos es necesaria la influencia de uno o varios
factores externos que actúen durante aIIos para qne se de el cambio. Estos
factores externos se conocen como cancerigenos o carcinógenos. Un
carcinógeno es cualquier sustancia productora de cáncer. Existen dos tipos
de carcinógenos:

. Epigenéticos: estos influencia el comportamiento y no la estructura
del ADN. No daftan por si mismo el ADN, pero causan alteraciones
como desbalances hormonales, inmunosupresión, o dallo risular
crónico que van a predisponer al cáncer.

. Genotóxicos: reaccionan directamente con el ADN o con
macromoléculas que luego reaccionarán con el ADN.

Muchos de estos carcinógenos epigenéticos actúan aumentando la
proliferaciónceluJar (ej. Hormonas). Este mecanismo es el más importante
ya que la división celular es esencial en la génesis del cáncer. Este
"aumento" implica actividad mitórica por arriba de la proporción normal o
una división de un subgrupo de células que normalmente no se dividiria. I,a
división celular aumenta el riesgo de errores genéticos. Como ya se explicó,
el desarrollo de un tumor maligno consta de varios estadios. La activación de
protooncogenes, ya sea por translocación, amplificación, o mutación, requiere
de división celuJar. La inactivación de genes supresores de !tUnor también
requiere de división célular para inacrivar un alelo.(l6) ,

¡
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Desde otro punto de vista podemos enfocar el proceso de la
carcinogénesis en una serie de eventos sucesivos, los cuales incluyen las tres
etapas antes mendonadas de la carcinogénesis:(9)

. Exposición a agentes relevantes (carcinógenos).

. Metabolismo de los agentes.

. Interacción entre el agente (s)-y la célula del organismo (iniciaciÓn).

. Reparación del ADN, muerte celnlar o persistencia y replicación de la
célula anormal.

. Desarrollo de la colonia de células anormales (promoción).

. Crecimientodel rumory diseminación hacia otras partes del organismo
(progresiÓn).

En el transcurso de la vida nos exporlemos a una serie de carcinógenos
ya conocidos como el tabaco, sustancias en la dieta, bebidas alcohólicas,
tóxicos en el áren laboral, y muchos otros. Aún' no esta del todo establecido
el papel que cada uno juega en la producción de cáncer, ya que esta es una
enfermedad multicausal donde probablemente se traslape el efecto de' varios
factores. Estas sustancias entran al organismo como procarc/nógenos, sin
embargo los virus y las bacterias actúan de diferente manera.

De esta manera, a pesar de que se sabe que la carcinogénesis es
influenciada en gran parte por factores externos, la /nact/vQc/ón/activac/ón
metabólica de los procarcinógenos regula el proceso. Quizás el mejor
ejemplo 4,eesto se presenta en los fumadores de tabaco: solo una minoría de
los fumadores desarrollan cáncer de pulmón.

METABOLISMO DE LOS AGENTES

Una propiedad en común entre todos los carcinógenos ambientales es
la capacidad de convertirse en electrójllos fuertes. Esto quiere decir que se
convierten en moléculas con ¡,'ran afinidad por los electrones debido a que
ellas carecen de los mismos. Esto sucede luego de su bio/ransformaciÓn en
el humano por la acción enzimática. Estos electrófilos tienden a reaccionar
con moléculas nucleojl/lcas (ricas en electrones) como las proteínas o el
ADN. La mayor parte de estos agentes son convertidos a sus derivados
electrófilos a través del metabolismo celular nOl111al. El metabolito
electrófilico que se une al ADN celular se le denomina carcinógeno final
(uilimatc carc/'lOgcn). (9)
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Sin embargo, existen procesos de la vida y el envejecimiento que no
son reversibles y juegan un papel importante aumentando la generación de
radicales libres que de por si se consideran carcinógenos finales. Algunas
veces el oxígeno, que es vital para el funcionamiento celular, y otras
moléculas pequeñas (ej., grupos hidroxil, -OH) pierden electrones. Los
radicales libres son aquellos radicales que llevan un electrón apareado, que
son extremadamente reactivos y además tienen una vida media muy corta.
Estos fragmentos moleculares (radicale" libres) quimicamente reactivos,

. como otros carcinógneos, pueden reaccionar con el ADN y si estos complejos
de inducción no son reparados efectivamente por los mecanismos antes
mencionados, pueden inducirmutaciones.

Estudios recientes sugieren que las diferencias heredadas en la
capacidad metabólica juegan un papel determinante en la susceptibilidad al
cáncer inducidapor los agentes ambientales. En ciertas enzimas de la fase I y
fase II existe un polimorjismo genético. El polimorfismo genérico es la
exístencia en una población de dos o más genotipos alternativos,
determinados por factores genéricos que presentan ftecuencias demasiado
elevadas para que puedan ser mantenidas sólo por la mutación.

Las enzimas de la fase 1, activadoras, c/tocromo P450 lAl
(CYPIAI) y 2D6 (CYP2D6) son las dos enzimas propuestas como
candidatas a modificar la respuesta individual a los agentes ambientales. La
citocromo P450 esta presente en la mayorfa de tejidos y sirve como un
catalizador oxígenante en una amplia variedad de reacciones catalizadas por
la monooxígenasa. Se sugiere que los alelos Val y m2 del gen CVPIAI
(presentes en 1-2% de Caucásicos) aumentan el riesgo individualde padecer
cáncer.Estos alelosaumentanla capacidadde inducciónde la enzimaaryl
hidrocarbonhidroxila"a (AHH). En contraste,el 7%de Caucásicosque
poseen dos alelos deficientes CVP2D6 (malos metabolizadores) pueden
presentar menor riesgo de padecer cáncer.(17) Estas enzimas de la fase I
desarrollan un proceso normal de activación que convierte un químico
particular en una sustancia más hidrosoluble, pero reactivo, que luego se
puede unir a macromoléculas como el ADN, ARN, proteínas y Hpidos. La
mayor parte de procarcinógenos ambientales requiere de la activación por
parte de estas enzimas a sus intermediarios reactivos electrofilicos. El
objetivo principal de este proceso es volver los compuestos ajenos más
hidrosolubles con el fin de hacerlos más accesibles a ser excretados por la
orina, esto es la detox¡ficaciÓnde los compuestos. Queda claro que el
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organismono csta "activando" carcinógenos. (9)

Las enzimas de la fase 11,detoxificantcs, también tienen relación con
el metabolismo de los químicos. Las enzimas de dicha fase que más han sido
estudiadas son las N-flcetilfTansferasas (NA T's) y las glutatiol/-S-
transferasas (GST's). La detoxificación puede ocurrir en cualquier etapa de
la vía metabólica. Esto puede ocurrir ya sea como resultado de la reacción
con UDa molécula nucleofilica que no sea de vital importancia para el
funcionamiento celular (ej., el glutatión), o por conversión a un metabolito
estable el cual pueda ser excretado.

La acetiltTansfcrasa cataliza la tTansferencia de UDgrupo acetil hacia
otro compuesto y es responsable del metabolismo de las aminas aromáticas.
Existe UDadiferencia marcada en la proporción a la que cada individuo acetila
UDa droga o compuesto. En base a esto se ha creado una distribución
bimodal de la población en "acetiladores lentos" y "acetiladores rápidos". La
frecuencia en el mundo de acetiladores lentos varia desde el ]0% hasta el
90%. Se sugiere que esta población de acetiladores lentos tiene un riesgo
aumentado de padecer cáncer, especialmente aquellos inducidos por aril-
aminas.(16,]7)

Los gcnes GST MI (GSTMI) y TI (GSTI]) son polimórficos en
humanos en la manera de que la ausencia de la actividad enzimática resulta
de la supresión homozigótica del gen respectivo, llamado genotipo "nulo".
Aproximadamente el 50% de Caucásicos tienen genotipo "nulo", se sugiere
que estos están en mayor riesgo de padecer varios cánceres inducidos por el
ambiente.

Hayashi y colaboradores describieron un riesgo relativo 6 veces mayor
de padecer cualquier tipo de cáncer de pulmón y 9 veces mayor de padecer
carcinoma de células escamosas de pulmón en individuos japoneses que eran
homozigotos para el alelo Va! CVPIA] y consecuentemente carecian del gen
GSTM l. Esto concuerda con el hallazgo de que algunos procarcinógenos en
el humo del tabaco son activados por la CVP IA I e inactivados por la
GSTM1. (17) El rol protector de la GSTMI fue continnado en un estudio
entre linlandeses que trabajaban con asbesto, donde el genotipo GSTMI
"nulo" mostraba un aumento, hasta del doble, de padecer mesotelioma
maligno asociado al asbesto.

:"10

-y
- l

EL CANCER EN GUATEMALA

Existe un gran sub-regIstro y el registro existente está muy
desordenado. Por estas y otras razones se sabe muy poco acerca de cómo ha
evolucionado el cáncer en Guatemala. En ],975 se creó el "RegíslTO
Nacional de Cáncer" que funciona por medio de la Liga Nacional Contra el
Cáncer. Esta Liga a su vez fue creada en ],953 con cooperación de entidades
públicas y privadas ternendo como función el tratamiento del cáncer así
como tambien la detección y prevención. Para fines de tratamiento se cr;ó en
],958 al "Instituto de Cancerología" el cual funciona con fondos de la
iniciativa privada y del sector público. Dicho Instituto acapara la mayor
parte del presupuesto de la Liga Nacional Contra el Cáncer.

Hace aproximadamente dos años inició a laborar el Departamento de
Prevención, Investigación, Educación en Salud (PIENSA) como dependencia
de la Liga Nacional Contra el Cáncer. Hasta el momento es ]a única
institución que se encuentra activa en 10 que a prevención se refiere,
desarrollando campañas tanto en la capital como en el interior del pais con el
fin de promover ]a prevención y detección temprana.

. Los datos que se presentan a continuación provienen del RegíslTo
NacIOnalde Cáncer de la Liga Nacional Contra el Cáncer. Estos datos tienen
]a limitante que solo regiSlTanaquellos pacientes atendidos en el Hospital de
Cancerología y en algunos hospitales del Ministerio de Salud Pública del
InstitutoGuatemaltecode SegwidadSocialy el HospitalMilitar. '

Los últimos datos corresponden al "Registro Nacional de Cáncer"
],991-1,992. En ],991 se reportaron 1,948 casos distribuidos asi: 72.5% en
mujeres y 27.5% en hombres. Para] ,992 habian ],471 casos de los cuales
74% eran en mujeres y 26% en hombres.

Las cinco localizaciones más 'frecuentes en ],99] para ambos sexos
fueron: piel, estómago, ganglios linfáticos, huesos y articulaciones y tejido
conjuntivo, y otros tejidos blandos. Para 1,992 los sitios eran los siguientes:
piel, estómago, ganglios linfáticos, hígado y conductos biliares
extral¡epáticos. (18)

En ] ,991 el cáncer más frecuente en la mujer era el del cuello uterino,
y tres de las cinco localizaciones más frecuentes en la mujer estaban

relacionadas al tracto reproductivo (cuello uterino, mama y ovario, Trompa
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de Falopio y ligamento ancho). En ese mismo año, se registró el cáncer de

piel como el más frecuente en hombres, seguido por el cáncer de estómago y

luego el de próstata.

Con respecto al grupo etáreo, en 1,991 el 58% de los casos eran

personas entre los 25 y 59 años y el 35% mayores de 60. Para 1,992 59% de

los casos se encontraban entre los 25 y 59 años, y el 34% eran de 60 o mas

mos.

Entre los 55 a 64 años la mortalidad por cáncer gástrico aumenta 2.5 veces

hasta 43 por 100,000 hab. Seguido por el del cuello uterino con 20.1 por

100,000 hab. (19)

Abordaremos por separado las 5 neoplasias que tienen más impacto en

el pats y sobre las cuales podemos actuar. Encontramos entonces el cáncer

de cérvix, estomago, glándula mamaria, pulmón, y colon y recto-sigmoide.

En l 991 22% de los casos no recibieron ningún tratamiento o se

ignora cual fué. En 1,992 el 28% de los casos corrieron la misma suerte.

El cáncer es más frecuente en la ciudad capital, seguido de la región

oriental donde en Chiquimula es la segunda causa de muerte.(6)

Según datos del departamento PIENSA el cáncer del cérvíx es la

neoplasia que tiene mayor mortalidad en la mujer. Para 1,994 representaba el

37% de todas las neoplasias reportadas por el Registro Nacional de Cáncer,

el 50% de las neoplasias de la mujer y el 90% de las neoplasias del tracto

femenino. El 63% de los casos de cáncer de cérvix ocurre en mujeres entre

los 30 y 50 mos. Con respecto a la distribución geográfica de la morbílidad

el 55.45% de los casos se concentran en tres departamentos: Guatemala,

Escuintla, e Izabal. La mayor parte de casos proviene del área urbana

(67.14%). Sin embargo estos datos se deben tomar con cuidado ya
qu~ estos

también reflejan el fenómeno de mayor cobertura que ocurre en el pals para

los grupos ubranos y ladinos y que probablemente no representan la
epidemiologia real de la enfermedad. La tasa de mortalidad para 1,990 em de

3.47 por 100,000 habitantes.(20) Los datos anteriores muestran el gran

impacto que dicha neoplasia tiene sobre la población, sobre todo si ~omamos
en consideración que casi el 65% de los casos se presentan en mUjeres que
son parte de la Población Económicamente Activa (P.E.A.).

El cáncer del estómago es la primera causa de muerte por cáncer en
Guatemala. De acuerdo al "Programa Nacional de Prevención del Cáncer en
Guatemala" la tasa de mortalidad aumento drásticamente de 1,970 a 1,985
hasta llegar a un valor cercano a 9 x 100,000 hab. en 1,985 con 793 muertes
en total. Geográficamente, los departamentos más afectados son Guatemalay
los del área de Oriente. La magnitud del daño social de esta neoplasia es
evidente desde el momento que se muestra en la primera casilla de las causas
de muerte en el país.

Tomado del "Programa Nacional de Prevención del Cáncer en
Guatemala" publicado en 1,995 donde el registro es nacional se presentan los
siguientes datos: la tasa de mortalidadpor cáncer aumentó desde 1,940 hasta
1,970 en un 238%. Entre 1,985 y 1,990 la tasa ha promediado 33 por
100,000 hab. (33.34 en 1,986; 38.14 en 1,987; 33.74 en 1,990) lo que
resultariaen un aumentodel 370% en un periodode cincuentaaños. El
cáncer constituye el 4.6% de la mortalidad total, c~n predominio ~n. el
Departamento de Guatemala con 9% seguido por el Oriente de la Repubhca
con un 6%. El Altiplano muestra las menores tasas de mortahdad, donde
Totorucapán tiene 6 por 100,000 hab..

Respecto al tipo de cáncer, el gástrico tiene la tasa de mortalidad más
alta siendo de 6.77 por 100,000 hab., seguido por el del cuello uterino con
3.4 7 (se utilizó la población total como denominador).

El grupo etáreo más afectado, como era de esperarse son aquellos
mayores de 65 años. El tipo de cáncer que predomina en este ¡,'rupo es el
gástrico seguido por el del cuello utenno y luego el de prostata. A esta e~d
son los hombres los que más fallecen por cancer. Las neoplaslas mas

frecuentes de acuerdo al grupo etáreo son: entre los 15-24 años la leucemia
seguida por el cáncer gástrico. Entre 25-34 años el cáncer gástrico seb'llido
por el del cuello uterino,descendiendolas leucemiasal tercer lugar. Entre los

35-44 años la mortalidad por cáncer del cuello uterino sobrepasa las del
cáncer gástrico. De los 45-54 años el de estómago vuelve al primer lugar
seguido por el del cuello uterino apareciendo elde mama en tercer lugar.

.12

Con respecto al cáncer de la glándula mamaría este ocupa el quinto
lugar en mortalidad en ambos sexos y el tercero entre las muje~es.

.Para
ambos sexos la tasa de mortalidad es de 1 x 100,000 hab. y se duphca SI solo

incluimos a la población femenina. La tasa de mortalidad aumenta con la

edad hastallegara 12.6x 100,000hab. en el grupo etáreo de 65 ..~os y más.
Esta neoplasia además de ir en aumento tiene una alta letalidad por lo que es
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de suma importancia su prcvención..

La cuarta causa de mortalidad por cáncer en Guatemala corresponde al
cáncer de pulmón. En 1,990 se registraron] 27 muertes, dando una t3sa de
mortalidad específica de 1.38 x J00,000 hab.. El grupo etáreo mas afectado
es aquel por arriba de los 65 atlos donde la tasa llega a 22.5 x 100,000 hab"
siendo casi diez veces mayor que la del ~'11Jpode 45 a 54 atlos.
Geognlficamente, esta neoplasia' afecta sobretodo a la población del
departamento de Guatemala, seguido por Zacapa, Santa Rosa, y
Sacatepequez. De nuevo podemos ver como las tasa son mayores en aquellos
departamentos con poblaciones concentradas en el área úrbana. A pesar de
que la incidencia en nuestro pais es bllia, según estudios epidemiológicos en
paises en vías de desarrollo, se esperaría que la misma fuera en aumento
significativo. Influye en esta tendencia la práctica de fumar que aún es
socialmente aceptada en nuestro medio, sin ninguna restricción.

Por ú]timo tenemos el cáncer de colon y recto-sigmoides el cual es
característico de las poblaciones desarrolladas, siendo este muy común en
paises industrializados como Estados Unidos de Norteaméríca. A nivel
nacional dicha neoplasia ocupa el séptimo lugar como causa de muerte en
ambos sexos; el quinto lugar para el sexo masculino, y el sexto para el
femenino. Durante el ano de 1,990 se reportaron 78 defunciones a causa de
esta neoplasia, dando una tasa de mortalidad específica de 0.85 x ]00,000
habs. la cual aumenta progresivamente conforme la edad. Respecto al grupo
etáreo, aquel por arriba de los 65 anos son los más afectados con una tasa de
15.40. Respecto a] sexo, solo en aquellos casos por debajo de los 60 aitos el
cáncer de colon es mas D-ecuente en hombres.. Como todas las demas
neoplasias, esta es una cuya incidencia va en aumento por lo que se debe
prestar atención a las medidas de prevención.

Como ya se mencionó anteriormente se calcula que mueren anualmente
más de 4,000 personas por todos los tipos de cáncer. Es la tercera causa de
muerte en personas mayores de treinta atlos.

LA PRRVENCION DEL CANCER

En Guatemala cuando se habla de prevención se tiene la idea de que
esto solo es valido en ninos, y se piensa inmediatamente en vacunas. A pesar
de que las vacunas han sido aceptadas por la población en general aún
mueren un número considerable de ninos antes de los cinco años donde se

J.

supone el Programa Ampliado de Imnunizaciones (P.A.!.) debiera de tener su
mayor impacto. Muchas de estas muertes se deben a enfermedades. como la
diarrea, que están fuera del alcance de] P.A.!. y para prevenir una de esas
muertes hay que cambiar las condiciones socioeconómicas para mejorar las
condiciones de vida.

El conocimiento de la prevención debe de ser divul~'!Idopor el persona]
de salud, el cual lejos de ser un ente preocupado por resolver el efecto, debe
de actuar directamente sobre los factores causales de la enfermedad. Una vez
conociendo los factores causales se puede prevenir la enfermedad. Ni~'U11ade
las facultades de Medicina en el pais, tanto la San Carlos como la Marroquin,
Imparten un curso de educación continúa acerca de la prevención. Hasta el
momento el único material publicado acerca de la prevención en Guatemala
proviene del Departamento PIENSA, donde el Dr. Ronaldo Luna publicó en
Septiembre de 1,997 un documeno titulado "Como y porqué prevenir el
Cáncer en Guatemala". Respecto a las tésis, aún no hay ninguna que se
encargue del tema de la prevención en adultos.

La prevención en adultos y jovenes no solo se refiere al cáncer y la
enfermedad crónica. Esta también debe de ir enfocada hacia los accidentes
los cuales cobran un número considerable de víctimas en este grupo etáreo.

. E] concepto de que se puede modificar el riesgo de padecer cáncer se
VIenedesarrollando desde décadas atraso Una de las formas de evitar una
muerte de cáncer es previniéndolo; También se puede evítar la muerte por
cáncer con su detección temprana y con un tratamiento exitoso, lo cual en
nuestro, medio, es' inusual. Sin embargo,' tanto la detección como. el
tratamiento conllevan un trauma para el paciente y su entorno desde el
momento que se ]e diagnostica la enfermedad.

Desde hace muchos anos se víenen desarrollando estudios
epidemio]ógicos donde se ha hecho evidente que ciertas conductas o hábitos
van asociados con un aumento en ]a incidencia de cáncer. A estos estudios se
han sumado estudios de laboratorio en los cuales se ha podido comprobar que
determinadas substancias son carcinógenicas en animales. Estas conductas o
hábitos que aumentan las posibilidades de padecer cáncer se les conoce como
factores de riesgo. Un factor de riesgo no es mas que una caracteristica que
ha sido asociada con el aumento de la probabilidad de que exista dafto o
enfermedad subsecuente.

J~
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FACTOR DE RIESGO PORCENTA:lE
Tabaco 30%
Dla.. y obaaldad 30%
Vida "dentaria 5%
Ocupaclon 5%
Hlstorta familiar 5%
Virus y microorganismo. 5%
Factores de crecimiento pertnata/ 5%
Flctor reproductlvo 3%
Alcohol 3%
Sltuadon aocioecon6mlca 3%
Contaminación amblantal 2%
Radiación ultrlvlollta e lonlzant. 2"10
Procedimientos médicos 1%
Sal y otroa adldvoa 1%

~- --

Confonne ha ido cambiando el estilo de vida en los paises en vias de
desarrollo como Guatemala, se ha visto que hemos ido adoptando conductas
y patrones similr.res a aquellos que se dan en paises desarrollados. Esto es
más notorio en los estratos sociales medio y alto. Sin embargo, también en
las clases bajas. las cuales no han gozado de ese cierto desarrollo, también se
ban adoptado patrones de los países desatTollados. Con la adopción de éstas
conductas se inicia a ver, como se esperaba, que nuestra mortalidad tiene
cierta similitud con la de paises desatTollados. Es aquí donde se debe
empezar a analizar los estudios epidemiológicos recientes, y de ser posible
iniciar a cambiar conductas. Debe de quedar claro que no se trata de tomar
medidas terapéuticas, solo modificar conductas con el fin de mejorar la
esperanza de salud.

Puesto que el cáncer es multicausal, se abordaran a continuación los
factores de riesgo y no el sitio específico de cáncer (ej. pulmón, mama, etc.).

Casí dos tercios de todos los cánceres se atribuyen a dos causas:
tabaco y dieta. Si bien esto se sabe desde décadas atras, poco o nada se ha
hecho sobre estos dos factores de riesgo. Lo que ha cambiado con el
desarrollo científico es el tamafio de la lista de factores de riesgo y el peso
que cada uno de ellos tiene sobre el riesgo de padecer cáncer. Hace diez
afios, 1,988, las muertes por cáncer atribuidas a la dieta estaban entre el 40-
60%, al tabaco !le le atribuían 25-35%. (21) Actualmente con el resultado de
estudios epidemiológicos, se le ba dado a cada factor de riesgo un peso o
fuerza en la producción de cáncer.(22) En la tabla 2 se presentan los factores
de riesgo con el peso atribuido. Nótese como diez afios mas tarde el tabaco
es ahora el carcinógeno al cual se le atribuyen más muertes.

Se sabe actualmente que siete de los catorce factores de riesgo son
modificables por medio de acciones personales o cambios simples en el estilo
de vida. Es hacia estos siete factores hacia donde se dirigen principalmente
las acciones de prevención primaria.
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TABLA 2

Tomado del Harvard Report on Cancer Prevennon/l,996.

EL TABACO

El t~baco es el carcinógeno más conocido y al cual se le ba prestado
más atencIón hasta el momento. En el mundo, se calcula que el tabaco es
responsable de uno de cada siete casos de cáncer. Además, noventa de cada

10~ casos de cáncer de pulmón (90%) son debidos al tabaco. En el mundo,
85~ de los casos de: cáncer de pulmón en hombre y 46% de los casos en
mUJeres"están relacionados al tabaco. En los paises en desarrollo la
proporclOn es de 91% y 62% respectivamente (4).

. El tabaco es la fonna seca y preparadade la hoja de la Nicotina
Úlb~cum. L~ planta ll~va este nombre en honor a Jean Nicot, quien promovió
su .unportaclón y CultivO creyendo que tenía valor medicinal. Posselt y
Reunan fueron los pnmeros en aislar la nicotina de las hojas en 1,828.(23)

. El tabaco se puede consumirde dos fonnas. La fonna inhalada, como
el cigarro, la más común, y la no-inhalada como el tabaco de mascar la cual
afortunadamente en nuestro pais es poco usual. Los hombres qu~
acompallaron a Colón al Nuevo Mundo fueron los primeros europeos qU3
observaron fumar tabaco. En 1,913 se introdujo en Estados Unidos el primcr
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cigarro como lo conocemos ahora, antes de ese año la mayor parte del tabaco
se consumia en pipa, cigarros hechos a mano por sus consumidores, o tabaco
masticado. La combustión del tabaco genera casi 4,000 compuestos, de los
cuales al menos 60 se sabe con certeza son carcinógenos, promotores de
tumores e iniciadores de los mismos (23,24,25). El humo tiene dos fases, una
gaseosa y una particulada. La composición del humo no solo depende de la
calidad del tabaco, sino también de su densidad, lonb~tud de la columna del
tabaco, caracteristicas del filtro y el papel y de la temperatura a la cual se
quema el tabaco. La fase gaseosa tiene un gran número de substancias
tóxicas. El monóxido de carbono, dióxido de carbono, óxido de nitrógeno,
amoniaco, nitrosaminas volátiles, cianuro de hidrógeno, compuestos volátiles
que contienen azutTe, nitritos y otros compuestos con contenido de nitrógeno,
hidrocarburos volátiles, alcoholes y aldehidos y cetonas (ej., acetaldehido,
formaldehido y acroleina), son algunas de esas substancias. Algunas de las
substancias mencionadas de último tienen potente acción como inhibidoras
del movimiento ciliar.(23) En la fase particulada encontramos nicotina, agua,
y alquitrán. El alquitrán es el principal componente del hwno del tabaco y es
el residuo de la sustracción de la nicotina y el agua que queda retenido en un
filtro de fibra de vidrio. El alquitrán está compuesto principalmente de
hidrocarburos policiclicos aromáticos entre los cuales existen varios
carcinógenos.(26) La nicotina, que es lo que produce la adicción fisica al
tabaco, se absorbe con rapidez suspendida en minusculas particulas de
alquitrán. La absorción pulmonar de la nicotina tiene casi la misma eficiencia
que si se administrara por vía intravenosa, prueba de esto es que la nicotina
alcanza el cerebro 8 segundos después de su inhalación.(23)

Aún '"se conoce muy poco acerca del efecto carcinogénico de la gran
cantidad de componentes tóxicos que contiene el tabaco. Por medio de
estudios epidemiológicos se ha podido llegar a elucidar cuales de estos
compuestos son los que más efecto tienen y como ejercen el mismo. En los
Estados Unidos ha ocurrido un cambio histológico en el cáncer de pulmón
durante las últimas décadas. En 1,950 la relación entre los casos de
adenocarcinoma y el carcinoma de células escamosas en varones era de 1:18,
actualmente esta relación esta 1:1.2-1.4 respectivamente. Según Wynder y
Muscat (27), existen dos factores los cuales pueden explicar este fenómeno.
El primero es la disminución en el porcentaje de nicotina y alquitran que
contiene el tabaco de los cigarros. En 1,955 el contenido de nicotina y
alquitran era de 2.7 y 38 mgs. lo cual disminuyó a 1.0 y 13.5 mgs. en 1,993,
respectivamente. El otro factor es la reducción de la emisión del hwno
relacionado a los cambios en la composición del tabaco del cigarro y la
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aceptación general de los cigarros con filtro. La alteración del humo del
IJIbaco en los cigarros "suaves" ("Iight") puede estar asociado con el
aumentode riesgo de padecer adenocarcinoma de pulmón. Para esto se han
postulado dos hipótesis que expliquen el aumento de la incidencia del
adenocarcinoma respecto al carcinoma de céluJas escamosas. Uno de estos
conceptos sugiere como causa de adenocarcinoma de pulmón las
/lltrosam//las N-carclnogé/licas, organo específicas, formadas durante la
nitrosaciónde la nicotina y otros alcaloides menores durante el procesamiento
del tabaco y el fumar. La nitrosación no es mas que la conversión de la
nicotina a un compuesto nitroso. Los fumadors de cigarrillos "suaves",
cigarros de bajo rendimiento, para satisfacer su necesidad de nicotina fuman
con más intensidad, dando hasta 5 inhalaciones o 'jalones"/min, llegando a
volúmenesinspirados hasta de 55 mi. Los fumadores de este tipo de cigarros
tienden a inhalar con más fuerza. A consecuencia de esto, el tejido pulmonar
periférico queda expuesto a dosís mayores de humo, incluyendo
llidrocarburos aromtltlcospollnucleares y nitrosaminastabaco-especificas
carcinogénicas como la 4-(metilnltrosamlna)-1-(3-pyrldll)-1-butanona
(NNK). Por estudios en animales se ha comprobado que el NNK induce
adenocarcinomaademás de ser un carcinogénico sistémico.(27)

Otra posible explicación a este fenómeno es la "hipótesis del
carcinógena acrea " la cual sugiere que por la disminución del contenido de
alquitran en el cigarrillo ha llevado a los fumadores a aumentar el volúmen de
las inhalaciones. Esto tendria como consecuencia que las partículas inhaladas
van a entrar con más velocidad y por la fuerza de la inhalación los alveolos se
expanderan mas, saturandose rápidamente de nicotina. Tanto el tejido
aleveolar como las ramas bronquiales secundarias y terciarias carecen de
epitelio ciliado y céluJas secretoras de moco las cuales si están presentes en
las ramas primarias. Esta diferencia hace más susceptible al tejido alveolar y
las ramas bronquiales secundarias y terciarias a los efectos carcinogénicos del
humo del tabaco. En los fumadores de puros y pipa es más tTecuente el
carcinoma de células escamosas que deriva de las ramas bronquiales
mayores. Este dato favorece la idea de que el inhalar con más fuerza el humo
del tabaco puede ser causa de adenocarcinoma en el tejido pulmonar distante,
ya que tanto los fumadores de pipa como de puros no exponen dicho tejido al
humo del tabaco. (27)

.

Hasta el momento solo se han' descrito los efectos que tiene el tabaco
para producir cáncer del pulmón. Sin embargo los efectos carcinogénicos del
tabaco son muchos. En la tabla 3 se presenta una lis.ta de las causas de
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muerte y su asociación epidemioló~~ca establecida con el tabaco.

CA TEGORJA

A

TABLA 3,
Tabaco_y causa de muerte

CAuaA DE MUERTE

Cáncfr dI' Pu.lmón

Cánr,r el. lit ~Sf

Ci.nur dll f8ÓfARO

CAn,", 4, la <0.14.4 .nI (filrln¡¡.)

Enfennedod Pulmone' Obotrucll.o Cronl..
Enfennedod Vo",,"lor Pon/én..

B anrfr dtl C,",ix
CAn r d, lAYtJiga
LfUCl"mU (Mh~loMf)

Muerte Pertnllt81
Anounsmo Aónlco
Enfonnedod Cerdla.. Coronano
AcoIdenlo Cerebro VOIcul.,

C CotnCfrd.l pú\trl"U

Cánur d.! rUtón

Cánc.r d.lncto

C'J.nur del Colon

CüK.1' d,1 f"t01l\li8D
CÁnCfl'd.l hiS.do
Vlce,. Gistrlco
Ulcera Duoden8/
Slndroma Muena SúbU. Infanlll
Neumonls
Cor Pulmonelo

-

e Clrrosls hepállco
Alcoholismo
Envenenamiento
Suloldlo

E Cinc.r d.. f1'Idom.trla
Pendn..n
Colitis Ulce,ell.a

A. Ení'cnnodudcs pan! los CwalC5$C ha estoblecldo una firme BlOClaclón caU&í11.

"
futnolf el

colUlidcrndola C4U!i:Iúnic.tl.mnvor. D. Enfl:rmcd:ldc!lpuro lIu cunlcs le 1uIestablecido firmcmcnlc UlIóI
asoclacion ams:tl dln:aa. pero ~Icigarrillocs solo un1ldi: las CDU5U5 oonacidu. C. Enfemlcdldeli en lus
cuales los fumadores muCSlrnn nUlyor incldcnci3 que 105 no-rufMdo~. pero la NlIUnIl~J.tI CDusul de ID
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asociac:ión no hu sido c:lararnenle elucidada. D. Causa de muerte en la cunllC hu obscn'ado un CXCCIiOde

mortalidad en los fUlNldorcs. pero la asociación se auibu,ve a confusi6n. E. Enfermedades paro las cualcs
estudios cpidcmiologicos han cnconlrudo c:onsislenlementc incidencia de muene INIS boja en fumadores
que en n~funuldorcs. N~r1I1I1: Sitios de enfermedad ncoplúsíCII Q50(.iodos ahoro con fumur c:isarrilJo.

IlollCiU: Asociación cuusal considc:mda altamente proboble.

Tomadode ShoplandD. Tobu~ Useand ItsConlributiontI,) Eurly Canc:cr Monalil)' wilhu
Spccial Empha.i. on Cip","c Smoking. Environ HeuiLh Pcrspcc1103(SuppI8):131.141 (I,99J).

Para cada uno de los sitios mencionados en la tabla el tabaco ha tenido
un efecto en producir la muerte y en cuatro de los sitios es el único y más
importante agente causal de la muerte. De todas maneras, el porcentaje de
muerte en fwnadores comparado con el de no-fwnadores, es mayo, para
fwnadores en cada uno de los sitios mencionados en la tabla.

Los fumadores son particulannente susceptibles a desalTollar cáncer en
las vías respiratorias y esto es reflejo de que son estos sitios los que estáll
expuestos directamente al humo del tabaco. Aún entre fwnadores, el riesgo
de padecer cáncer aumenta confonne aumenta la dosis de humo de cigarro
inhaldo, medido por el número de cigarros consumidos al cIJa,la duración en
silos del hábito (28,29), la profundidad de las inhalaciones, edad en la cual
inicio a fwnar, y el contenido de alquitrán en la marca utilizada
(25,28,29,30,31,32). Confonne aumenta el número de cigarrillos, aumenta el
riesgo de morir de cáncer.

Con el desarrollo del cigarrillo, las mayores empresas productoras
introdujeron técnicas masivas de mercadeo y publicidad que aumentaron
substancialmente la demanda de los consumidores. En Estados Unidos se
gastan anualmente 2.5 billones de dolares en publicidad para el consumo de
tabaco. La mayor parte de este presupuesto se dirige hacia los jovenes,
producto de esto es que el 90% de los fwnadores inician en el habito en sus
quince silos.(33) En Estados Unidos se estudió el patrón de consumo de
cigalTodesde su introducciónhasta 1,990. Desde su introducciónel consumo
fué en aumento. En 1,950 se publicó el primer estudio epidemiológicoa gran
escala el cual ya estableciaunafuerteasociaciónentreel cigarrilloy el cáncer
de pulmón. A partir de entonces el consumo de cigarro ha venido en un lento
pero continuo descenso. A pesar de que cada vez hay menos fwnadores, en
las mujeresaúnes unproblcmabastanteserio. A partirde 1,920 y principios
de la década de los treinta, las campsilas publicitarias iniciaron a dirigir sus
esfuerzos hacia el sexo femenino, convirtiendo as! en una práctica
socialmente aceptada el que una mujer fume.(34) Esto ha tenido un gran
impacto ya que según las estadísticas actualmente en las mujeres
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norteamericanas es más ftecucnte el cáncer del pulmón que el de mama (2),

En la mujer además de ser un carcinógeno potente, se vuelve un
problema más serio cuando es una madre ftunadora, Es muy raro que una
mujer embarazada deje de fumar, ya que es adicta a la nicotina, Esto le va a
ocasionar problemas serios como:(35)

. muerte prenatal,

. b:uo peso al nacer,

. partos premaruros,

. mayor riesgo de aborto,. retardo en el crecimiento de las exlTemidadesdel feto,

Por aparte, los niftos hijos de padres ftunadores los cuales resulta
expuestos al humo de tabaco ambiental han mOSlTado:(35)

. mas hospitalizaciones,

. mas casos de newnonia y enfennedad respiratoria aguda,

. mayor ftecuencia y severidad de ataques de asma,

. mas casos de síndrome de muerte súbita infantil,

. mas infecciones del oido medio,

. mas timpanostornias,

. mas amigdalectomias,

. lesiones y muertes por quemaduras causadas por materiales del cigarro,

Además, hay más casos nuevos de asma diagnosticados en hijos de
padres fum,jldores, Sin embargo la confinnación enlTe la asociación enlTe el
humo del tabaco ambiental y la causalidad del asma aún queda pendiente,

Las campaftas publicitarias definitivamente han jugado un papel
detenninante en el número de fwnadores, y si bien este número ha descendido
en Estados Unidos, en muchos países en vias de desarrollo el número de
ftunadores ha sobrepasado los picos que presento norteamerica recien se
inlTodujoel cigarro, Con esto deberíamos esperar un awnento en la morbi-
mortalidad debida al tabaco,(16) De los estudiantes de secundaria 19%
ftunanre¡¡ularmentey entre los] 8 Y 24 aftos ya ftunan el 26%,(6) En
Guatemala los únicos datos que existen provienen de una encuesta realizada a
nivel nacional por la "Comisión Nacional Contra el Tabaquismo", Según
estos datos de los 7,298 encuestados 26,7% eran fumadores, El poreentaje
de hombres adictos fue de 37,8% y mujeres el 17,7%, El 80% de los
fumadores consumian menos de 10 cigarrillos al día y el 70% iniciaron el
tabaquismo antes de los 20 años,

~¡

El dafto al ITacto respiratorio es irreversihle, Aquellas personas que
ftunaron menos de veinte aftos, luego de 10 aftos sin fumar van a tener casi
las mismas probabilidades de cáncer que una persona que nunca fumó, Esto
no es cierto para aquellos que fumaron por más de veinte aftos, ya que sin
impor1ar los aftos sin ftunar, siempre tendrán riesgo más elevado de padecer
cáncer,(36)

En el pasado no existia mucha evidencia para ligar el hwno ambiental
del tabaco con el cáncer, Sin embargo con estudios epidemiológicos en
fumadores pasivos (solo expuestos al hwno de fumadores) o aquellos que
fumanmuy ocasionalmente se pudo establecer esta asociación, Los datos son
tan fuer1esque la Asociación de Protección Ambiental de los Estados Unidos
nombró el humo de tabaco ambiental como del grupo A (conocido
carcinógeno hwnano), siendo el único agente el cual awnenta el riesgo de
padecer cáncer en los niveles que se encuenlTaen el ambiente,(36) EnlTe
3,000 y 6,000 casos de cáncer al afto se le atribuyen al hwno de tabaco
ambiental,

Sin duda alguna, en ]0 que la literatura mundial concuerda es en el
númerode cigarrillos que es aceptable fumar al día: cero.

DIETA Y OBESIDAD

asumAD

La obesidad se define según el diccionario médico Dorland's como "el
aumento del peso corporal por' encima de las limitaciones de los
requerimientos fisicos y esqueléticos, como resultado del acumulo excesivo
de grasa en el cuerpo,", La causa más ftecuente de obesidad es el conswno
desmesurado de comida, sobrepasando el gasto calórico, La obesidad resulta
de la interacción de muchos factores como la herencia (hioló¡,~ca y cultural),
estado de salud, metabolismo basal, actividad fisica, raza, y sobre todo la
dieta, Por lo general una persona obesa tiene una mala dieta, Debido a los
factores antes mencionados el contenido de grasa del cuerpo y por ende la
obesidad, pueden cambiar con el tiempo, La actividad fisica también es 01T0
factor muy importante ya que tiene que haber un balanc~ entre el conswno y
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gastode energía para evitar el acumulo de grasa.

En un estudio realizado de 1,959 a 1,972 por la Sociedad Americana
del Cá¡lCer con 750,000 americanos se recolectó información acerca del peso
corporal, consumo de cigarrillos, y mortalidad por cáncer. Se encontro que
aquellos hombres y mujeres que tenian 40% sobrepeso del promedio tenian
33% mas riesgo de padecer cáncer, y las mujeres 55% mas riesgo.

A pesar de que la relación entre la grasa de la dieta y los cánceres-
hormona dependientes aún no es absoluta, ya se tienen varias evidencias de
su asociación. Se ha dicho que la obesidad es riesgo de cáncer de mama solo
en mujeres postrnenopáusicas.(37) Sin embargo, ya hay varios estudios
donde correlacionan la obesidad y el desarrollo a edades tempranas con el
cáncer de mama. Un consumo excesivo de calorias totales comparado con el
gasto energético diario lleva a la obesidad. Este consumo excesivo de
calorias durante la nifiez predispone a las niñas a una menarquia temprana, lo
cual se sabe es uno de los riesgos para cáncer de mama, asi como la
obesidad un factor de riesgo importante para cáncer del endometrio.(16)
Existe fuerte evidencia acerca de que la restricción del crecimiento por medio
de la restricción del consumo de calorias disminuye la incidencia de cáncer de
mama.(37) El efecto de la restricción de energia ha sido comprobado en
animales. El mecanismo de acción de dichas restricciones se cree que
funciona retardando la edad de la menarquia (38), que como ya se mencionó,
cuando es temprana es factor de riesgo para cáncer de mama. Se estima que
el riesgo de padecer cáncer de mama disminuye del 10 al 20% por cada año
que se retrasa la menarquia.(16) .

Como sabemos, los estrógenos han sido implicados en el cáncer del
tejido reproductivo y mama. El rol que juega la obesidad en estos tipos de
cánceres se debe a que el tejido adiposo es capaz de convertir
androstenediona (hormona secretada por la glándula adrenal ) a estrona, que
es una forma de estrógeno (16,22). Los estrógenos son un importante factor
de crecimiento para las células del tejido reproductivo y mama favoreciendo
de esta manera la probabilidad de daño O error genético debido al mayor
número de divisiones celulares.

En un estudio realizado por DeFronzo y colaboradores (22) se
. encontró una disminuciónen la sensitividad a la insulina del 30% al 40% en

aquellas personas que se encontraban 35- 40% sobre su peso ideal. Como
mecanismo compensatorio el cuerpo secreta mas insulina, hiperinsulinemia.

.¡.¡
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Se sabe que la insulina y el factor de crecimiento iosulio-like (insulin-like
groWth factor, IGF) están asociados a la proliferación y desarrollo celular. El
IGF es una familia de proteinas compuestas por dos ligandinas, IGF-I e IGF-
11, dos receptores (IGFR-I y IGFR-2), Y por lo menos seis proteinas de
unión (IGFBPs-1 hasta la -6). Este ha sido ligado a la carcinogénesis de la
próstata. Se han encontrado diferentes niveles de expresión de los
componentes del IGF en los tejidos de la próstata con cáncer. Asi también
niveles plasmáticos elevados de ligandinas IGF y algunos IGFBPs en
pacientes con cáncer de próstata. Hasta el momento la evidencia sugiere la
importancia del sistema del factor de crecimiento en la biologia, pronóstico, y
tratamiento del cáncer de próstata, sin embargo aún queda por confirmar.(39)
Este factor también favorece la proliferación celular de la mucosa del epitelio

colónico. De esta manera se cree que la obesidad y el exceso de insulina
juegan un papel en el desarrollo de cáncer del colon.

DIETA

El peso de la dieta como factor de riesgo en la producción de cáncer ha
ido cambiando conforme se tiene mas evidencia. Así DolI y Petto publicaron
en 1,98] un resúmen de las causas de cáncer donde le atribulan a la dieta
hasta el 70% de la muertes prevenibles por cáncer (40). En 1,988 se le
atribuían a la dieta del 40% al 60% de las muertes de cáncer.(2l) Ya en
1,994 el rango habla cambiado bastante encontrandose entre 20-42% con un
promedio estimado en 32%.(41) El último dato disponible proviene del
Reporte de Harvard publicado en 1,997 en el cual se le da un peso de 30%
sobre el riesgo de padecer cáncer.(22)

Muchas personas aún tienen la creencia de que el término dieta se
refiere a aquel regimen estricto de alimentos que se lleva para reducir el peso.
La palabra dieta viene del griego diaita que significa "modo de vida" Y se

define según el diccionario Dorland' s como "la ración habitual de comida y
bebida ingerida por cualquier persona dia a dia, particularmente aquella
especificamente planeada para llenar ciertos requerimientos individuales, e
incluyendo y excluyendo ciertos tipos de comida." (1)

Se ha encontrado una relación causal entre la dieta y las neoplasias
malignas del tracto gastrointestinal -colon, recto, estómago- así como
enfermedades crónicas como ínfarto agudo del miocardio, .

accidente
cerebrovascular, arteriosclerosís, e hípertensíón arteria!. Sin. embargo
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también existen datos que evidencian una relación entre la dieta y el cáncer
de mama, próstata, pulmón, ovario, y endometrio.

En la dieta se encuentran nutrientes que aumentan las probabilidades
de padecer cáncer asi como nutrientes que ejercen un efecto protector y
disminuyen esa probabilidad.

NUTRIENTES CARCINOGENICOS

Dos contenidos de la dieta son los que mas llaman la atención como
carcinogénicos, la grasa animal y el consumo excesivo de alcohol. El
alcohol se abordará por aparte como otro factor de riesgo.

La carne, cerdo, pollo y pescado contienen alredcdor dcl 20% de
proteinas por peso. Cuando se utiliza el término carne por lo general se
refiere a aquella derivada del ganado vacuno, las carnes rojas. Este es un
término ambiguo, en este estudio lo utilizaremos para nombrar I~ carnes
rojas. El contendio de grasa de la 'carne, cerdo, y pescado puede Ir desde
cantidades tan bajas de 4% en algunos pescados, hasta 40% de grasa por
peso en el ganado vacuno doméstico alimentado con concentrados. Del total
de los ácidos grasos de la carne, el 40-50% corresponde a ácidos grasos
saturados.(9) El cerdo contiene un poco menos, aproximadamenteel 35% de
ácidos grasos saturados. La grasa derivada del pescado contiene 20-25% de
ácidos grasos saturados. Sin embargo la carne y el cerdo contienen niveles
bajos de Ijtamina B6,hi,erroy zinc.

Respecto al huevo, este es una fuente moderada de proteinas y grasas,
la yema es muy rica en colesterol. '

El consumo de carne y cerdo' es bajo en la mayor parte de países dcl
Afiica, India, y otros países asiáticos donde el nivel socioeconómico es bajo.
Donde más se consume carne es en Dinamarca, donde la carne contribuye al

24% de la ener¡,~a total. En Australia, Nueva Zelandia, Argentina, y
Bermuda, la carne proveé aproximadamente el 20% de la ener¡,~a total.\9)
Como regla general, cl consumo dc carne aumenta conforme aumenta el nivel
económico.

Las siguientes sustancias son conocidas o se presume son carcinógenos
presentes en la dieta: ailatoxinas (presente en alimentos descompuestos),
aminas heterocíclicas (presentes en carnes cocidas a temperaturas elevedas),

.¡(,
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compuestos N-nitrosos (presentes en alimentos podridos, proteínas dietéticas
y posiblemente generados de manera endógcna): c hidrocarbonos
aromáticos policiclicos (productos de la combustión y encontrados cn la
comida cocida y cerveza obscura).(9)

Existe evidencia suficiente para ligar una dicta con W1alto contenido
de grasa animal al cáncer de colon, mama, próstata, higado, y páncreas.
Además dc ser causa de cáncer, la grasa de la dieta ha sido íntimamente
relacionada al desarrollo de enfermedad crónica como infarto agudo del
miocardio, arteriosclerosis, cnferemedad cerebrovascular, e hipertensión. La
evidencia de los efectos de la grasa sobre la salud derivan tanto de estudios
epidemiológicoscomo de ensayos de laboratorio.

Estudios en poblaciones végetarianas como los "Adventistas del
Séptimo Día" evidencian que la incidencia de cáncer de mama y colon es
menor en estas poblaciones que en aquelllas que consumen grasa animal.
(9,22)

Entre los hallazgos de laboratorio se encuentra que una dieta alta en
grasa aumenta los tumores de mama en ratones.(2l) En ratones en los cuales
se indujo cáncer por medio de un carcinógeno químico hubo un aumento
significativo tanto en el número de tumores como en la trecuencia de los
mismos en aquellos ratones que se sometieron a una dieta alta en grasa (35%
de grasa de ganado vacuno ).(21) También en roedores, se demostró que la
dieta alta en grasa saturada induce inflarnación y lísis superficial del epitelio
colónico seguido de una regeneración célular compensatoria.(16)
Posiblemente sea en este aumento de la división célular que la grasa ejerza su
efecto carcinogénico.

Sin duda alguna los estudios se inclinan más al consumo de grasa
animal como el mayor factor de riesgo de padecer cáncer.

NUTRIENTES PROTECTORES

Existe gran cantidad de evidencia científica quc indica que los
vegetalesy las frutasdisminuyenel riesgode padecercáncer. Block(42) en
una revisión de 156 estudios notó una incidencia menor de cáncer de colon y
otras malignidades (cérvix, ovario, pulmón, esófago, laringe, cavidad oral,
mama, vejiga, y estómago) en aquellas personas que consumían, frutas y
verduras con mayor frecuencia que aquellas que no lo hacían, En 1,978
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Michael Sporn, profesor de fannacologia y medicina en la Universidad de
Darmouth, introdujo el término quimioprevención. La quimioprevención no
es mas que la búsqueda de compuestos naturales y sintéticos para intervenir
los estadios tempranos de los estados precancerosos de la carcinogénesis.(43)
Se han encontrado, por medio de estudios epidemiológicos y de laboratorio,

cientos de sustancias que tienen efectos quimiopreventivos. Los agentes
quimiopreventivos no deben de ser tpxicos y estar libres de efectos adversos,
ya que serán administrados a personas sanas.

El mecanismo de acción por el cual los vegetales y las frutas, as! como
algunos granos enteros, ejercen su efecto protector aún es motivo de mucha
investigación. Kohlmeir y colaboradores (44) proponen que los componentes
anticarcinogénicos de la dieta actuan por diversos mecanismos. Según
Kohlmeir, ciertas sustancias en la dieta funcionan como antimutágenos, ya
sea como bioantimutágenos o como de.\mutágenos. Existen también agentes
que funcionan luego de que se ha iniciado la formación del tumor y estos se
conocen como supresores del crecimiento tumoraL

La tabla 4 muestra un listado de anticarcinógenos presentes en la dieta
con sus mecanismos de acción propuestos.

ANTIMUTAGENOS
Aquellas sustanicas que bloquean la mutagénesis antes que se

desarrolle el tumor se conocen como anlimufágenos. Estos a su vez se
clasifican en dos grupos: bioantimutágenos y desmutágenos. El primer
grupo actúa a nivel del ADN y el segundo afecta directamente el material
genético.

Bioantimutágenos.
Estas sustancias naturales reducen la producción de ADN mutado

actuando ya sea sobre el proceso de replicación o de reparación. Dichos
compuestos actúan luego de que se ha formado el complejo de inducción de
ADN pero antes de que la lesión quede fijada en una mutación,
Adicionalmente a esta actividad antimutagénica estos agentes muestran
capacidad genotóxica bajo ciertas condiciones de prueba,
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Desmutágenos.
Este ¡:rupode sustancias incluye a todas aquellas que interfieren en los

procesos mutagenicospor mecanismosapane de la replicacióno reparación
de ADN. Actualmente se conocen más desmutágenos que bioantimutágenos.
Estas sustancias ejercen su efecto sin afectar el material genctico. Como

veremos actuan de diferente manera, sin embargo el efecto final siempre será
el mismo: reducción del nivel de ADN alterado en la cclula, A continuación
se mencionana grandes rasgos algunos de los mecanismosde acción
especificos de algunos antimutágenos.

. Inactivadores quimicos e inductores enzimáticos. Estos previenen la
formación de mutagenos y/o la activación de los mismos a formas más
potentes. Los inactivadores químicos actuan directamente inhibiendo la
formación de compuestos carcinogenicos activos, como la fonnación de
nitrosaminas provenientes de nimtos en el estómago, Los moduladores
enzimáticos actuan induciendo las enzimas de la fase I o fase n, o
alterando el balance de la actividad enzimática, Compuestos en una gran
variedad de plantas, panicularmente aquellos en la familia de los coles
(Crue!(cras), son potentes inductores de las enzimas de la fase n.(9) Los
extractos de ajo y sus compuestos aumentan la actividad de la glutatlón S-
tran.y(cra.~a la cual como ya se menciono es una enzima detoxificante de la

fasen.

. Barredores (No-O;). Estos "barredores" de mutágenos se unen al
mutágeno-paraevitar que este reaccione con el ADN. El mutágeno por lo
general permanece intacto durante el proceso. La cIorqfilina. in vitro,
inhibe la capacidad mutagenica de una serie de mezclas dietéticas. La
clorofi1inaresulta de la hidrolisis alcalina de la clorofila la cual es una
porfirina que contiene magnesio y se encuentra en todos los organismos
fotosintéticos, También se ha demostrado que la clorofi1inase une a los
compuestos policiclieos bloqueando el potencial mitogénico de estos
últimos.

. Antioxidantes y Barredores de radicales libres. La labor de los
antioxidantes se ejerce a través de la donación de electrones libres a
complejos de oxígeno inestables (radicalcs libres) generados por procesos
endógenos o como resultado de la radiación o exposición quimica. Esta
propiedad protege contra el cáncer de varias maneras. A los oxidantes se
les atribuye la estimulación de la división celular, por lo tanto los

so
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antioxidantesllevarana la disminucióndel grado de mutación. De esta
manera los antioxidnntes muestran actividad anli-promocional como
antimuta¡¡enica. Por otra pane los antioxidantes colaboran en la
manutención de la integridad fisica de la membrana celular. En panicular
los .fi/ot¡uíll1ico.\'(qufmicos de órigen vegetal) aumentan los niveles
celulares de glutatión, ¡¡Iutatióntransferasa, y glucuronil transferasa, para
facilitar la conversión de oxidames v electr6filos reactivos en metabolitos
innocuos y desechables.(9) La ~tamina C y los carotenos poseen
actividad inrnuno-estimuladora,quizas en pane por sus propiedades como
antioxidantes. La vitamina C (ácido asc6rbico) es un ejemplo de un
antioxidante hidrosoluble extracelular el cual apane de ser antioxidame
funciona también preservando la acción de otros antioxidantes como la
vitamina E, Los carotenos (ej., p-caroteno, licopene) son ejemplos de
antioxidantes lipfdicos. Es imponante que los antioxidantes funcionan
tanto sobre mutágenos end6genos como exógenos.

SUPRESORES DEL CRECIMIENTO TUMORAL
Estas sustancias ejercen su efecto en los procesos tardios de la

carcinogénesis. Las sustancias supresoras del crecimiento tumoral
interfieren en la etapa de la promoción o con la habilidad del tumor de crecer
e invadir tejidos vecinos. Ejemplos de estas sustancias son la soya, frijol
(blanco, colorado, neb'1'o),y otros vegetales los cuales contienen inhibidores
de la proteasa, La proteasa es utilizada por la celula cancerígena en varias
formas. Panicipa en el dafto a la mamz extracelular, migración celular, e
invasión o metastasis hacia sitios distantes. Otros ejemplos de supresores del
crecimiento celular son los .fitoestrógelJOs y el aceite de ajo. Los
fitoestró¡¡enos se unen a los receptores estrogénicos evitando la unión de
estrógenos más potentes que estimulen el crecimiento celular,

Ya esta comprobado en varios estudios epidemiolób~COS,algunos de
laboratorio, el efecto protector de la dieta Asi los tumores de mama,
panicularmente en roedores y ratones, parecen reducirse luego de agregarle a
la dieta de 5 al 20%, por peso, de repollo.(2I) Existe fuene evidencia de que
un fitoqnfmico en las fi'utas y vegetales, posiblemente ~-caroteno, ejerce un
efecto protector contra el cáncer de pulmón.(22,45) También se ha
encontradoefecto protector de los vegetales sobre el cáncer de mama y
colon.

Respecto al aceite de oliva, se ha observado que aquellas mujeres que
consumen más de una onza de aceite de oliva pueden reducir el riesgo de
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cáncerde mama hasta en un 25%. Se¡¡í¡n Trichopoulos esto sugiere que el
tipo de ¡trasa que consume la mujer puede influir en la 'probabilidad de
desarrollar cáncer de mama. Estudios en animales de laboratorio muestran
que el aceite de oliva no predispone al desarrollo de tumores inducidos
quimicamente.

Se¡¡í¡n los datos colcctivos, la dicta juega un papel determinante cn la
causa y prevención del cáncer, y si a esto sumamos la influencia de la dicta
sobre la enfermedad crónica, se puede recomendar libremente el consumo
diario de fruta y vegetales y la baja ingesta de carnes rojas.

VIDA SEDENTARIA

Se entiende por vida sedentaria aquel tipo de vida con poco
movimiento o agitación. Aquella persona que lleva una vida sedentaria no
realiza nin¡¡im tipo de ejercicio y permanece la mayor parte del tiempo
postrada. En los Estados Unidos se calcula que mas del 60% de los adultos
no alcanzan el nivel recomendado dc actividad flsica y que casi la mitad de la
población entre los 12 y 21 aIIos no son vigorosamente activos de acuerdo a
las basesregulares. Secalcula que las mujeres son lisicamente menos activas
que los hombres.( 46)

Ultimamente se ha estado recomendando realizar actividad lisica
regularmente. El ejercicio no solo ayuda a reducir el sobrepeso, sino también
tiene efecto protector ante la enfermedad crónica y el cáncer. A pesar de que
estas recomendaciones derivan del efecto benélico del ejercicio sobre la
enfermedad cardiovascular, en la última década se ha encontrado suficiente
evidencia de que el ejercicio disminuye el riesgo de padecer cáncer.

Las malignidades del colon y recto, mama, y próstata han sido ligadas
a niveles bajos de actividad lisica. La actividad lisica regular durante la niftez
y la adolescencia también parece disminuir el crecimiento excesivo y evita la
menarquía temprana, dos factores que como ya mencionamos aumentan el
riesgo de padecer cáncer.

La evidencia del efecto protector del ejercicio regular sobre el cáncer
de colon es mucha. En el estudio publicado por 0011 y Peto en 1,981 la
mortalidad por cáncer de colon atribuida a la dieta era del 90%. Actualmente
dicha cifra disminuyó notablemente al ver el efecto que tiene el ejercicio
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sobre dicha patología.( 47) Se pudo observar como la incidencia de cáncer de
colon era menor en aquellas personas que laboraban en trabajos que requerian
mayor actividad lisica, Se¡¡im ':1 Reporte de Harvard, se cree que la actividad
lisica ejerce su efecto protec',or por dos mecanismos. Primero, la actividad
lisica aumenta el tránsito intestinal, disminuyendo de esta manera el tiempo
de contacto entre el epitelio intestinal y los carcinogénicos que circulan en el
lfunen del mismo, Segundo, el ejercicio disminuye las niveles sanguineos de
azúcar e insulina, y como ya se mencionó anteriormente la insulina tiene
efectos promotores de crecimiento célular.

A pesar de que no se ha establecido bien cuanta actividad fisica es
necesaria para obtener este efecto protector, entre mas actividad se realice,
mayores posibilidades hay de obtener el beneficio.

Con respecto al efecto protector del I\iercicit' sobre el riesgo de
padecer cáncer de mama se cree que este actua retardando la menarquia y el
inicio de los ciclos ovulatorios regulares.(22,48) Se sabe que la falta de
actividad lisica lleva al desarrollo y mantenimiento del exceso de peso
corporal y ya se ha establecido el riesgo de padecer cáncer que conlleva la
obesidad. Además se han encontrado niveles más altos de estrógenos en
mujeres que no realizan actividad fisica que aquellas que si la realizan.( 49)

Respecto al cáncer de próstata aún queda mucho por investigar, sin
embargo, como el cáncer de mama, esta es una neoplasia maligna hormono-
dependiente y es probable que el ejercicio también ejerza al¡¡í¡n efecto
protector.

Por el momento con la evidencia existente se justifica el desarrollo de
una actividad fisica de variable intensidad.

OCUPAC/ON

Laocupación corresponde al 5% de riesgo de padecer cáncer,

En los paises desarrollados, hace varias decadas, los dueftos de los
medios de producción solo les preocupaba el producto final y no le prestaban
ninguna atención a las condiciones de trabajo. A partir de la !l Guerra
Mundial se principio a prestar atención a los efectos nocivos que podla tener
el área de trabajo. Conforme fué cambiando el sistema y el conocimiento se
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SUSTANCIA o PROCESO SITIO (S) DE CANCER

Producolon d$ aluminio Pulmón, Velloe
4-Amlnofenll VeUoe
Arsénico y ciertos compuestos con
Arsénico Pulmón,olel
Asbestos Tracto gestrolntestJnal, pulmón, Jannge,

Producclon de auramlna
Mesotellome de la cisura v nenlonéo.
Vel a

Benzeno SHL(a)
Benzldlne Vel a
8onllo v com uestos de benllo Pulmón
Bls(cloromeUI)eter y cloro motll
eter. Pulmón
Producción y raoareclón de calzedo Cavidad nasal
Cadamlo \1 comeuestos de cadamlo Pulmón
Cromo 'i c~ertos compuestos de
cromo. Pulmón
GasifJcaclon de carbón Pulmón
Producclon de coca Pulmón
Oxido de etlleno SHL 'a)
Minas de hematlta Pulmón
Alouilrán Oe carllon Piel
Fundlclon de hierroy acero Pulmón
Producclon de macneta Vel a
Aceites minerales, tratados o

Suavemente tratados Pie'
Mostaza Fannoe. oulmón
2.Naftllamlna Vel a
Niaue' v comouesto. de niauel Nariz v senos nasales
Pinturas Pulmón
Radón Pulmón
Industria de hule VO¡¡oa y SHL al
Hollln Piel
Aceile ~.sOul.loso Piel
Vaoar de ácido sulfúrico Cevldad na.al, lannoe, pulmón
Fibra. asbestlforrnes Pulmón
Cloro vlnll Hlaado
Aserrln Cavidad Na.al

~ ~
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observó que existían en el área de trabajo una ~'1"an cantidad de substancias
tóxicas, que incluían carcinogénicos. En una revisión realizada por la
Agencia Internacional para la Investigación en Cáncer (IARC) se publicó que
la mayor parte de las exposiciones que se sabían eran causantes de cáncer,
habían ocutTÍdo en el área de trabajo.(50)

Se estima que menos del 5% (y hasta el 15%) de los cánceres en
hombres Y 1% (no mas de 5%) de los cánceres en mujeres pueden ser
atribuidos a factores ocupacionales.(41)

Si bien es cierto que estos datos corresponden a paises desarrollados,
confonnc los países tercennlIDdistas se industlÍalizen poco a poco, se puede
empezar a tener la misma posibilidad de exposición a agentes carcinogénicos
en el trabajo.

Cada atio la IARC se reune para llegar, en base al conocimiento
epidemiológico y científico, a un consenso acerca de cuales substancias se
consideran carcinogénicas y cual es su fuerza de asociación. De acuerdo a su
potencial carcinogénico las substancias se desi~'1Ianas!:

. Grupo 1: carcinogénicoen humanos

. Grupo 2a: probablemente carcinogénico en humanos.

. Grupo 2b: posiblemente carcinogénico en humanos,

. Grupo 3: no clasificado respecto a su efecto carcinogénico en humanos.

. Grupo 4: probablemente 110carcinogénico en humanos

El grupo 1 es aquel en el que ya existe suficiente evidencia
epidemiológica y de laboratorio de que es carcinogénico. El grupo 2a indica
que la infonnación es limitada en lo que respecta a humanos, pero hay
suficiente evidencia de su efecto carcinogénico en animales. En el gmpo 2b
la evidencia es limitada para ambos. pero también puede ser inadecnada ell
humanos y suficiente en animales. El grupo 4 indica que no es carcinogénico
ni en animales ni en humanos. Aquellas otras exposiciones caen en el grupo
3,(22)

Tomado del Reporte de Harvard, la tabla 5 muestra los carcinógenos
humanos según la lARC.
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TABLA 5

(
Tomedo del HarvarcJ Report on Cancer Prevention, IPP8.
1) Sistema hemalopoyétlco y IIn/átlco

. En varias publicaciones se ha investigado la asociación entre los
agncultores y el cáncer, El conocimiento se enfoca mas que toao a los
pesticidas. La asociación más fuerte que se ha encontrado es entre el !infoma
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o-l1odgkin y 100herbicidns úeido fenoxineético.(S1)

Sin cm\mrl1oexiste gran limitación con re~pccto n In inve~tiLZ:lció,~ dc
únccr entre los agrienltorcs dcbidll ni pncll detnlle qnc hny respecto ,\ In
xposiciÚI1,

HISTORIA FAMILIAR

Lo~ CASOSde cáncer en conjunlos fonli1iares son r.e~ntivnmcnte rnrm:,711
IlnciÓn en generni. Ln identif1cnciÓn en nnn fnnnhn de utln nlternclon

~CI~~i~Dque predispone ni cáncer tienc pocn impurtallcÜ\ como pf'(1b~cl11,nde
alud pÍlbli<:a, Ln principnl diferencin entre los ensos de catlcer h~redllnflo~

y

os nn-hcreditnrios cs qnc en el primero dc los cnso.s In mntnclÓn hn s"ln
ndqniridn por herencia dc 'IIIn de I~s dos p~dres, I",ent~as que en. Ins n~'-
Icrcditnrios esa misma mutaciÓn hasidoadquirida COI,' el, tlcmpo, tic ,vldn, SII1

emonrgo estosgcnes involucrndos en c1cátlcer heredltnfl~)hl11tblénJllcgnn ,I,m

papel etl nqnellos cnsos qnc nll son hereditnrins, Por e.lenlplo, la mntncl(":
h redndn del gen del retinllblnstmun (lH1) cs responsable dc me~lOs dc IO(
e:sos de dicho tnlllor ni nno en Estad~s Unidos, Pero In n:ntnclÓtldel gen
RU 1 qne resnltn por cnmbios sllmo\tleos es respll"snble del dcsnflollo de
100000 cnsos de c.incer ni nOo. COIIIO resnltndn vemos qne los estndlos en
cán~ercs fn;tI!liares han lIevndo ni desenbrimiento de geoes que ayndon n la
comprensiÓn de In carcioogénesis, aÍln cunndo tlo se trata de casos
hereditarios.

La tnbla 6 muestra el aumento de riesgo de padecer los tipos mús
frecuente~ de cáncer asociado n In historia fmnilinr,.

TABLA 6.
Aumento de rieaoo de cáncer aegún hlatorla familiar. -

TIPO RELACION AUMENTO DE RIESGO (Arpox,)

Mama Madre, diagnó.tico ante. de 4D a, Dos veces
Medre, diagnó.tico después de lo. 7D a, 1,5 vece.
Hermana Dos veces

Colon Uno de lo. padre. o hermano (a) 1,7 vece.
Dos pedre. o hermanos (a.) Tres veces

Proslata Pedre 1,5 veces
Hermeno 1.5 veces

Pulmón Uno de lo. padres o hermano (a) Dos vece.
Tomada del HSlVsrdRepon on Canesr Prsventlon, 1,996.
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Esta mutaciones genéticas adquiridas por herencia son responsables de
menos del 10% del número total de casos de cáncer.(22) Como ya se detallo
anteriormente. no solo son los genes cancerigenos los responsables del
cáncer. En el desarrollo del mismo también están involucradas una serie de
reacciones que en gran parte son determinadas por la herencia. Entre estas
encontramos las reacciones de absorción, detoxificación, transporte,
activación, y excreción de los agentes ambientales, entre ellos los
carcinógenos. Dependiendo de la constitución genética de cada individuo asi
reaccionara este ante determinado carcinógeno, ya sea aW11entando o
disminuyendo su probabilidad de padecer cáncer.

VIRUS Y MICROORGANISMOS

La mayor parte de exposiciones a agentes externo~ o internos durante
la vida se da por r :riodos, transitioriamente. En contraste, el contacto con
virus y otros microorganismos muchas veces es constante. Esta relación
simbiótica se toma con indiferencia y comunmente se interpreta como algo
benéfico para ambos organismos. Incluso el ténnino flora normal sugiere
benignidad y una relación necesaria para el funcionamiento del organismo.
Sin embargo resultana ingénuo aSW11ir que esta continua interacción entre la
flora mícrobiana y el organismo no tiene ningW1a consecuencia sobre la salud
a largo plazo.

Los agentes infecciosos que han sido asociados a neoplasias tienen en
común una o ambas de las siguientes capacidades. La primera es la
capacidad de establecerse, persistir, en un grupo de células de manera latente,
esto es sin producir un cuadro clínico aparente. La otra caracteristica es la
habilidad de convertirse en una infección crónica bajo ciertas éondiciones.

Existe evidencia sustancial que indica que varios virus son probables
factores causales en la etiología de ciertas neoplasias. Estos virus
normalmente se establecen de manera latente, o en el caso de los virus de las
hepatitis, producen infecciones permanentes bajo ciertas condiciones. El
riesgo de malígnidad esta relacionado con algún compromiso inmunológico
del hospedero. Este compromiso inmunológico puede ser debido a una
infección primaria severa o bien debido a un mal funcionamiento del sistema
inmunolób~cO como el que observamos con el virus de inmun()d~fide/lcia
adquirida tipo 1 (HlV -1 ).
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La tabla 7 muestra los virus asociados a mali¡.midades, Esta incluye
una diversidad de neoplasias,

"fABLA 7.
Vlrus~ cáncer,

MALIGNIDAD VIRUS FAMILIA
Cacinoma hepatocelular HBV Hepadnaviridiae
Carcinoma hepatocelular HCV Flaviviridae
Linfoma cél ulas T en HTLV-l Retroviridae
adultos

HerpesviridaeLinfoma de Burkit EBV
Carcinoma Nasofaringeo EBV Herpesviridae
Enfennedad de Hodgkin EBV Herpesviridae
Cáncer del cérvix HPV-16,18,3I,45 Papovaviridae

Tomede de Mueller N"Overvlew: Viral Agents end Cenesr, Environ Hee/lh
PerslJ8ct103(Supp/8):259-261 (1,995),

El mecanismo de acción para cada uno de los anteriores aún no, esta
claro, La transactivación viral de oncogenes en el hospedero es el mecammso
de acción más probable del HTLV-1. Varios de estos virus tienen productos
genéticos que interactúan con los genes supresores ,de tw,nor, como los ~PV
16 y 18, En ellinfoma de Burkit es probable la eXlste~~la de un mecanismo
de actividad viral menos directo que aumenta la probablhdad de translocaclón
cromosómica Jlevando a la regulación positiva de oncogene,s" ,Como una
alternativa, puede que exista una inducción recurrente de dlV1slón celular,
como aquella que se observa con la infección crónica de HBV y el carcmoma
hepatoeelular,

Por lo general este tipo de mali!,'11idadesocurren en
I~ etapa tempra~a

de la vida, con un pico en la edad media o temprana, Segun, ~stose podna
especular que el riesgo aumenta cuando se trata de una mfecclOn en la etapa
temprana de la vida,(52)

La relación causal entre el HBV y el HCV ha sido establecida a través
de estudios epidemioló¡¡icos, Ambos parecen actuar por medio de l~na
replicación crónica en el higado causando mue~e celular con reg~neraclón
subsecuente, El carcinoma hepatocelular asociado al HBV casI siempre
ocurre en presencia de cirrosis, Para este virus el factor de riesgo asociado a
carcinoma hepatoceluar esta fuertemente ligado a la presencia del o/1/ígellfl de
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su'!e!jide I'a~a h~l'al/~is.B (HBsAg), La presencia de este antigeno eseV1dencl3de V1remlacromca y se presenta
primordialmente en circunstanciasde infección perinatal.(52)

~sta firmemente establecida la relación entre el HTLV-]
Y la/euc~miolltnfoma de ce/utas T en adultos. Este virus tiene la peculiaridad

que tIene una determinada distribucióngeo¡,'fáticay se encuentra en el sur del
Japón, el Caribe, Africa occidental y central, y las islas del Sur del Pacifico.
Respecto a su mecanismo de acción, no se ha observado ninguna activación
de oncogenes, pero se cree que parte del proceso oncogénico conlleva la
activaciónde la proteínalax, Al igual que el HBV y el cáncer del higado, los
factores de riesgo asociados a la maJi¡''11Ídadpor HTLV-1 pueden estar
ligados. a W1a infección perinatal, alta carga viral, o ser de sexo
mascuJmo,(52)

El virus del Epstein-Barr (EBV) ha sido asociado con el desarrollo de
tres diferentes neoplasias malignas, Estas son el linfOlna dc Burkitt
carcinoma nasofaringeo, y

enfermedad de Hodgkin,
Fracciones deicromosoma viral del EBV han sido encontI-ddos en casi todos los casos de

Iinf~ma de Burkit endémico, el cual ocurre en niños que habitan en áreas
tropIcales donde la malaria es holoendémica.

Aparentemente una infecciónt~mp~ con EBV combinada con la estimulación mitogénica de los
bnfocltos Infectados. con malaria induce rearreglos genéticos que
desencadenan una sene de eventos que llevan a la activación del N/lve 101
oncogen mencionadoanteriormente. Es probable que tambiénexisía

' unevento secundario en un gen supresor de twnor, Hay que resaltar que existen
tumores negativos para el EBV que tienen la misma translocación
cromosómicaque aquellos que son positivospara el virus, Esto ilustra el
P~cipio general de que pueden existir multiples caminos para el mismo
smdrome y, en este caso, la misma lesión gen ética,

El EBV también ha sido involucradoen la etiologíadel carcinoma
nasof~ngeo no-diferenciado, especialmente en personas de la re!,~óndel surde Chma. De nuevo, se han encontrado restos del genoma viral en el twnor.

. Si bien la etiología de la enfermedadde Hodgkin aún permanece
Incierta, el virus de Epstein-Barr ha sido implicado en la génesis de la misma
en estudios epidemiOlógicos y

seroló/,~cos. La enfermedad de Hodgkin esuna forma de linfoma maligno caracterizado por el aumento indoloro del
tamaño de los nódulos linfáticos, bazo, y tejido linfoide en general. El
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genoma viral del Epstein-Barr ha sido encontrado en W120% hasta el 80% de
los tumores.(53) La transmisión del virus es por via salival. Una vez en el
organismo los genes del EBV pesisten de por vida junto con el ADN del
hospedero en los leucocitos y en la parte alta de la fann~e. El VIruS se
replicara periódicamente produciendo nuevas partículas Vlrales las cuales
serán neutralizadas por el sistema inmune del individuo.

Por último, W1importante factor en la infección tanto para ~BV como
para HPV es la inf~cción por HIV-1. Esto incluye. el alto nesga p~a
malignidades OportW1lstascomo los Itnfomas no-Hodgkin, cáncer del cel'VlX,
sarcoma de Kaposí, y enfennedad de Hodgkin.

Con respecto a las bacterias, estas han sido ligadas al cáncer por medio
de dos mecanismos. El primer mecanismo establece la inducción de W1a
inflrunación crónica y el segw¡do la producción de metabolitos bacterianos
carcinogénicos. El mejor ejemplo del primer mecanismo es la relación entre
el Helicobacter py/ori y el cáncer gástrico. Con respecto al segw¡do, W1
ejemplo de dicho mecanismo es el cáncer del colon.

Entre los procesos inflamalorios que han sido ligados a la etiología del
cáncer encotramos las infecciones por parasitos (ej., Schisto.wma
haematobiou y Opisthorchis viverrini) y los virus. Estas infecciones inducen
al cáncer en proporción directa al tiempo de evolución crónico. Mientras más
tiempo persista el proceso inflamatorio mayor será el riesgo de que

~edesarrolle W1 proceso maligno.(54) El modelo del H. py/ori es el mas
estudiado con..respecto a la relación entre la inflamación crónica y el cáncer.
El H. py/ori es W1bacilo gram negativo que habita en W1pH neutro entre la

capa mucosa estomacal y el epitelio gástrico. A pesar de que el H. pylori se
puede encontrar en el tejido gástrico ectópico (ej., divertícuJo de Meckel),
nW1case encuentra lejos del epitelio gástrico y no invade tejidos. Tampoco
penetra las células epiteliales ni la membrana basal. A pesar de no ser
invasivo, la infección con H. py/ori siempre conlleva una inflamación del
tejido la cual se cree tarda decadas si no bien de por vida. Se calcula que al
menos 50% de la población mW1dialalberga este organismo.(54)

El H. py/orl es causante de W1gran número de gastritis superficial. La
gastritis superficial aumenta el riesgo de cáncer gástrico al doble. En
aproximadamente el 3 a 5% de personas al afta con gastritis superficial
progresaran a gastritis atrófica crónica la cual es una lesión más avanzada
precursora de cáncer. Cuando existe atrofia extensa el riesgo de cáncer
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aumenta nueve veces. Conforme la atrofia progresa aparecen re~~ones de
metaplasia intestinal. La metaplasia no es mas que el cambio en el tipo de
célula adulta de determinado tejido a otra forma de célula adulta que no
pertenece al tejido nonnal que la rodea, Luego de que sucede esta metaplasia
intestinal el epitelio gástrico cambia morfológicamente ya sea a tejido del
intestino delgado o grueso, Posteriormente se desarrolla el cáncer, De los
cambios derivados de la gastritis superficial podemos deducir que el H. pylori
aumenta el riesgo de cáncer siendo está bacteria W1ade las principales causas
de gastritis superficial. Se calcula que la infección por H. p.vlori aumenta el
doble el riesgo de cáncer gástrico. La asociación entre cáncer gástrico y H.
pylori parece estar restringida a aquellos casos que se desarrollan en la parte
distal del cardias.

La infección por H. pylori. como todas las infecciones, causa
inflamación crónica lo cual teóricamente se aiusta al modelo de la
carcinogénesis. De esta manera esta bacteria ¿ausa un DlU11entoen la
proliferación celular, y la erradicación de la misma disminuye dicha
proliferación probablemente por la disminución de la inflamación y no pnr la
eliminación de la bacteria, La proliferación celular contribuve a la
carcinogénesis pues entre mas proliferación hay, existe mayor probabilidad
de duno ¡¡enético y predispone a las células de la mucosa a ser transfnrmadas
por sustancias mutagénicas de la dieta y endógenas,

De esta manera el H. pylori es un factor de riesgo para cáncer gástrico,
dejando una ventana tanto para la prevención como para la detección
temprana del mismo.

Se ha establecido cierta asociación entre las bacterias y el cáncer de
colon. Esta relación proviene de la teoria de que el riesgo de cáncer de colon
atribuido a la dieta es mediado por la acción bacteriana en el intestino. El
intestino esta colonizado por una innumerable cantidad de baclerias,
progresando la colonización de manera ascendente desde el piloro hasta el
colon dista!. En el duodeno proximal son pocas las bacterias que sobreviven,
por el contrario en el colon se estima se estima que 10" organimos (en Sil
mayoría anaerobios) compiten por el mismo espacio y nutrientes, Se propone
que las bacterias tienen diferentes acciones carcinogénicas indirectas. Las
bacterias desconjugan y reducen los ácidos biliares. La mayor parte de estos
ácidos son absorbidosen el intestino delgado, sin embargo üI1 p~queflo
porcentaje alcanzara el intestino grueso. En estudios 1/1 vi/ro se ha vistoque
las bacterias tienen la capacidad de desconjugar los grupos 7a-hidroxil de los
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ácidos !,'fasos para formar ácidos grasos citotóxicos 7a-deshidroxilados.
Estos compuestos promueven la proliferación celular y el crecimiento de
adenomas contribuyendo así con la carcinogénesis. De esta m¡u]era se
puede asociar una dieta rica en grasas con el awnento de la probabilidad de
padecer cáncer de colon, ya que este tipo de .dieta produce una secreción
copiosa de ácidos biliares.

. Se propone tamble~ que las bacte~Jas pueden
activar precusores mutagémcos exogenos. Sm embargo, aSI como el
tratamiento antibiótico del H. pylor; puede disminuir el riesgo de carcinoma
gástrico, con respecto a las bacterias del intestino este tipo de terapia
preventiva no es factible debido a papel fundamental de la flora bactenana
como eomponente del tracto gastrointestinal.

Circunstancialmente, las bacterias parecen estar involucradas en la
patogénesis de dos tipos de linfomas: linfoma gó'v/r;co y enfimnedad del
imes/ino delgado inmunoprollféralivo.(54)

El linfoma gástrico es el linfoma extranodal mas ftecuente. El 20 al
30% de este tipo de twnores proviene del tejido linfoideo ascociado a la
mucosa (mucosal-a.vsociaied Iymphoid lissue, MAL T). El MAL T consiste
en folieulos linfoideos organizados en áreas mucosas de órganos no linfoideos
como el tracto gastrointestinal y las glandulas salivales. Investigaciones
recientes favorecen la hip6tesis de señalar a la bacteria H. pylori comofactor
causal tanto en los linfomas del MALT como en aquellos que no se asocian a
este tejido. Según Parsonnet (54), varias observaciones sust~ntan e.sta teoria.
Primero el.MAL T es extraordinariamente común en pacIentes lIIfectados
con H. pylori. Segundo,el H. pylori es común e~ sujetos co~ linfomas
asociados al MALT. Por último, las células del llllfoma gastnco MALT
proliferan cuando se cultivan en la presencia de células T y antigenos del H.
pylori. Se ha observado también, que el MAL T gástrico y ellinfoma MAL T
remiten coincidentalmente con la erradicación del H. pylori. Sin embargo, en
hwnanos, el único estudio epidemioI6!,~coprospectivo demostro que la
infección por H. pylor; awnenta el riesgo para todos los linfomas gástricos y
no solo para los linfomas asociados al MAL T.

El segundo linfoma relacionado con bacterias cs la enfermedad
Inmunoproliferativa del ¡mestino delgado (inmunoprol¡ferative smal!
imesline disease, IPSID). Esta es una rara enfermedadque se presenta
principalmente en jovenes adultos de bajo nivel socioeconómico en la región
del sur y este del Mediterraneo.. Se conoce también como !infama del
Mediterraneo. La IPSID es untipo de linfomaasociadoal MALT queesta

(,2

-

~~
I

asociado a la producción excesiva de cadenas pesadas. Al igual que el
linioma gástrico MALT, la lPSID respoude a la terapia antibiótica. En sus
estadios tempranos, casí el 40% de los tumores muestran una re!,'fesión
completa luego del tratamiento antibiótico (generalmente tetraciclina). Sin
embargo, la razón precisa para esta remisión aÚnno esta clara.(54)

Aún queda mucho por investigar acerca de la relación emre las
bacterias y 1"5 linf"mas, pero es sin duda al~'lIno lmo dc los campos más
promisorios respecto a la ctiolo¡..~a y,detccción de las neoplasias mali!,~tas.

FACTOR REPRODlICTlVO

El factor reproductivo aumcnta en un 3% las posibilidades de padecer
cáncer. Al h,¡blar de factor reproductivo nos referim"s a todas aquellas
caractensl icas relaci"nadas a la repmduccion, c"mo lo son la paridad, edad al
pnmer embaraz", prácticas de lactancia, y a aquellos cambios eu

1" capaeid~d
reproducliva de la mujer como la edad de la menarqUJ" y men"pausla. Se
cree que los cambios homlOnales durante estos peri"d"s son los que influyen
en el riesgo de padecer cáncer.

Los factores reproductivos se han asociado mas que todo al cáncer de
mama, endometrio, y ovario.

Se sabe que aquellas mujeres con menarquia temprana, edad avanzada
al primer embarazo, menopausia tardía, y nuliparas, tienen un nesgo
aumentado de padecer cáncer de mama (16,55). Se cree que esto se debe al
efecto hOITn"nal sobre el estimulo de la proliferación célular. L"s estrógenos
estimulan la prolifcración del tejido célular de la mama, y la presencia
simultánea de progesterona aumenta el !,'fado de proliferación.(56) Como ya
se mencionó anteriormentc, el aumento de la división célular aumentan el
tiesgo de daño genético.

Está demostrado que los estrógenos cansan cáncer del endometrio a
dosis consumidas regulannentc ya sea para aliviar los sintomas a!,'lIdos o para
prevención a largo plazo. El efccto varia de acucrdo al tiempo de ~so. Diez
años de uso aumentan el riesgo de 8 a )Oveces.( 48) Esto ha sido ligado a la
exposición del endometrio a estrógenos sin su análogo, que seria la
progesterona. Las células dcl end,ometrio se dividen. en

. respuesta a los
estrógenos, contrario al efecto de la progesterona qne d!smmuye e ll1CIUSIVe
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elimina esta actividad mitótica. Así vemos como una menop~usia tardia
puede aumentar el riesgo debido al aumel?~ode los niveles de estrogenos en el
periodo premenopáusico. AqUl tamblen Juega un, papel Impon¡mte la
obesidad como fuente de estrógenos. Los anttconceptlvos orales dlsrmnuyen
el riesgo de cáncer del endometrio. al dismi~uir el tie~po de exposición a
estrógenos sin progesterona, La pan dad dlsmll1uye el nesgo, al aumentar los
niveles de estrógenos pero también ,aumentan los I1Iveles de progesterona
durante el embarazo.

El cáncer de ovario proviene de las células epiteliales de la superficie,
siendo la ovulación el principal estímulo para la división de estas células. La
ovulación además de aumentar la división célular también somete a estas
células a un trauma menor y aumenta el contacto de las mismas con fluídos
ricos en hormonas. De esta m¡mera, cualquier factor que inhibe la ovulación
tendrá por tanto un efecto protector sobre el cáncer del ovario.

Respecto al cáncer de cérvix este se asocia sobre todo con un primera
relación sexual temprana y con tener múltiples parejas sexuales. Esto va
íntimamente ligado al contacto con el virus del papiloma hum¡mo el cual se
trIU1smitepor vía sexual. El virus del papiloma humano se encuentra en más
del 95% de los casos de cáncer del cérvix.( 4)

ALCOHOL

El peso del alcohol sobre la probabilidad de desarrollar cáncer es de
3%.

El consumo de alcohol sin duda alguna aumenta el riesgo de padecer
cáncer de la boca, faringe, laringe, hígado, y esófago.(9,57) La evidencia no
es del todo convincente, y el aumento de riesgo es probable respecto .al
cáncer colon, recto, y mama, Posiblemente el riesgo de cáncer de pulmon
aumente con el consumo de alcohol.

En aquellas personas que consumen alcohol a grandes dosis es común
encontrar dos problemas mas. Primero, generalmente los bebedores son
fumadores. Se ha encontrado un efecto mas que sinergista, multiplicattvo
entre el tabaco y el alcohol. Esto sugiere un sinergismo biológico, Y .

probablemente el alcohol potencíalice los efectos carcinogénicos del tabaco.
Seb'llndo, es común que un bebedor lleve una dieta pobre y desbal¡mceada lo
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que también sugiere un sinerb~smo biolób~CO.

En 1,988 la IARC estableció que si existia una relaciól1 causal el1ITeel
cáncer de hígado y el alcohol. Se cree que el alcohol tambíén pl1ede
aumentar el riesgo de cáncer al producir cirrosis y por lo tanto comprometer
la función hepática. Estando comprometida la función hepática se puede
inhibir la detoxificación de algunos carcinogenicos ingeridos.(58)

El mecanismo de acción exacto por el cual el alcohol produce cáncer
no está del todo establecido. Sin embargo sc cree, por los sitios que sc ha
observado que afecta, que ticne efccto tópico.

A panir de 1,991, cuando sc tenia suficiente inforrnaciónacumulada. el
Instituto Nacional de Cánccr de los Estados Unidos declaro quc "la pobrcza
es un carcinógeno". y es que ya en 1,902 un obstetra británico rclato que el
cáncer del cérvix era una enfermedad que aparccia en "casi exclusivamente
entre los. pobres, los crónicamcnte sobrecargados de trab!\io y malnutridos,
entre mUJeres, pobres, prolfficas, acosadas, preocupadas.".sin reposo".(22)
Deilde aquel entonces se han publicado numerosos estudios en diferentes
paises los cuales han confirmado la desvent!\ia respecto al cáncer de aquellos
grupos de bajo nivel socioenconómico.

Entre los tipos individuales de cáncer aquellos que eon más frecuencia
han sido relacionados con un bajo nivel socioeconórnico son el cáncer de
pulmón, cérvix, y estómago. Recientementetambien se han asociado, aÚnque
no con la misma fuerza, el cáncer del esófago, cavidad oral, laringe, hígado y
vejiga, Se calcula que en Estados Unidos del total de la incidencia de cán~er
atribuida a la pobreza corresponde el 16,5 para la raza blanca, yel 12.1%
para la raza negra, Los sitios especificas de cáncer asociados a un nivel
socioeconórnico alto son el cáncer de mamay el melanoma.

Pane de la responsabilidad del nivel socioeconómieo como factor de
riesgo para padecer cáncer se debe a las diferencias de hábitos individuales
que se observan en los diferentes estratos sociales, Podemos mencionar el
consumo excesivo de alcohol y la mala dieta que prevalece en los grupos de
escasos recursos económicos. Sin embargo esto no quiere decir que los
grupos con abundantes recursos económicos lleven una dieta sana.
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Desafortunadamente el objetivo de ambos extremos de las clases sociales es
semejar. hastll donde sea posible, el estilo de vida occidental el cual ya esta
ampliamente comprobado que no es el adecuado.

Así '~omo es conocido que el carcinógeno más potente y más estudiado
hasta el momento es el tabaco, asi también es reconocido que las técnicas dc
mercadeo de la industria tabacalera van dirigidas selectivamente hacia los
grupos de escasos recursos económicos. A esto sc a~'Tegaque para muchas
personas que viven en condiciones de pobreza el dejar el hábito de fumar es
relegado a segundo plano, comparado con el stress que deben afrontar
diariamente debido a las condiciones de vida.(22)

Hay que recalcar que asi COII)Olos factores genédcos son hereditarios,
asi también la condición socioeconómica lo es, y esto es aún más marcado en
los estratos sociales bajos.

No siempre la pobreza se asocia con un aumento en la incidencia de
cáncer, sin embargo si ha sido relacionada consistentemente con una pobre
sobrevida luego de ser diagnosticada la enfermedad. Se ha observado, tanto
en el cáncer de mama como en el de cérvix, que aquellas mujeres de bajo
nivel sociocconómico presentan un estadio más avanzado al momento del
diagnóstico comparado con aquellas pacientes de las clases sociales
privilegiadas.(22) Quizas sea este diagnóstico temprano lo que marque la
diferencia respecto a la mejor sobrevida que presentan las mujeres de los
estratos sQcíales altos.

Otro factor que contribuye al peso que ejerce el nivel socioeconómico
sobre el riesgo de morir de cáncer es el poco acceso a los medios terapeúticos
que tienen las mujeres de escasos recursos. Es notorio como varia el
tratamiento, una vez diagnosticado el cáncer, entre una mujer de poder
económico y aquella privada del mismo. Si bien esta es Ima brecha que
detennina en parte la alta morbi-mortalidad en las clases sociales bajas, aún
en paises desarrollados donde la población total tiene acceso a los servicios
de salud se ha encontrado disparidad en lo que respecta al tratamiento de las
mujeres en los dos extremos de las clases sociales.

Otra diferencia entre los grupos socioeconómicos es la exposición a
estres psicosocial asi como los medios y disponibilidad de recursos para
adaptarse al mismo. Generalmente los grupos menos privileb~ados carecen
de la orgauización y soporte social para acoplarse al estres. A estro

66

~-
I

1

que también su~~ere un sinergismo bioI6~~co.

En 1,988 la IARC estableció que si existia una relacióu causal entre el
clÍncer de hlgado y el alcohol. Se cree que el alcohol también puede
aumentar el riesgo de cáncer al producir cirrosis y por lo tanto comprometer
la fl1I1ciónhepática. Estando comprometida la función hepática se puede
inhibir la detoxificación de algunos carcinogénicos ingeridos.(58)

El mecanismode acciónexactopor el cual el alcoholproducecáncer
no está del todo establecido. Sin embargo se cree, por los sitios que se ha
observado quc afecta, que tiene efeCI<1tópico.

A partir de 1,991, cuando se tcnJa suficiente informaci6n acumulada. el
Instituto Nacional de Cáncer de los Estados Unidos declam que "la p<1breza
es l1I1carcinógeno", Y es que ya en 1,902 un obstetra británico relato qne el
cáncer del cérvix era una enfermedad que aparecia en "casi exclnsivamente
entre los pobres, los crónicnmente sobrecargados de trabajo y malnutridos,
entre mujcres, pobres, prolíficas, acosadas, preocupadas sin reposo".(22)
Del;de aquel entonces se han publicado nunlerosos estudios en diferentes
pah;es los cuales han confirmado la desventaja respecto al cáncer de aqnellos
grupos de bajo nivel socioenconómico.

Entre los tipos individunles de cáncer aquellos que con más lfecuencia
han sido relacionados con un bajo nivel socioeconómico son el cáncer de
pulmón, cérvix, y est6mago. Recientementetambién se han asociado, aÚnque
no con la misma fuerza, el cáncer del es6fago, cavidad oral, laringe, higado, y
vejiga. Se calcula que en Estados Unidos dellolal de la incidencia de cáncer
atribuida a la pobreza corresponde el 16,5 para la raza blanca, yeI12.1%
para la raza negra. Los sitios especlficos de cáncer asociados a WInivel
socioeconómicoaltoson el cáncerde mamay el melanoma.

Parte de la responsabilidad del nivel socioeconómic<1como factor de
riesgo para padccer cáncer se debe a las diferencias de hábitos individuales
quc se observan en los diferentes estratos sociales. Podemos mencionar el
consumo excesivo de alcohol y la mala dicta que prevalece en los grupos de
escasos recursos cconómicos. Sin embargo eslo no quiere deci, que los
grupos con abundantes recursos económicos lleven una dieta sana.
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Desafortwladamente el objetivo de ambos extremos de las clases sociales es
semejar, hasta donde sea posible, el estilo de vida occidental el cual ya esta
ampliamente comprobado que no es el adecuado.

Así 'Jomo es conocido que el carcinógeno más potente y más estudiado
hasta el momento es el tabaco, asi también es reconocido que las técnicas de
mercadeo de la industria tabacalera ,van dirigidas selectivamente hacia los
grupos de escasos recursos económicos. A esto se a),.'fegaque para muchas
personas que \iven en condiciones de pobreza el dejar el hábito de fumar es
relegado a segundo plano, comparado con el stress que deben afrontar
diariamente debido a las condiciones de \ida.(22)

Hay que recalcar que asi cOrnOlos factores genéticos son hereditarios,
asi también la condición socioeconómica lo es, y esto es aún más marcado en
los estratos sociales bajos.

No siempre la pobreza se asocia con un aumento en la incidencia de
cáncer, sin embargo si ha sido relacionada consistentemente con una pobre
sobre\ida luego de ser diagnosticada la enfermedad. Se ha observado, tanto
en el cáncer de mama como en el de cér\ix, que aquellas mujeres de bajo
nivel socio,¡conómico presentan un estadio más avanzado al momento del
diagnóstico comparado con aquellas pacientes de las clases sociales
pri\ilegiadas.(22) Quizas sea este diagnóstico temprano lo que marque la
diferencia respecto a la mejor sobre\ida que presentan las mujeres de los
estratos sociales altos.

Otro factor que contribuye al peso que ejerce el nivel socioeconómico
sobre el riesgo de morir de cáncer es el poco acceso a los medios terapeúticos
que tienen las mlueres de escasos recursos. Es notorio como varia el
tratamiento, una vez diagnosticado el cáncer, entre una mujer de poder
económico y aquella privada del mismo. Si bien esta es una brecha que
determina en parte la alta morbi-mortalidad en las clases sociales bajas, aún
en paises desarrollados donde la población total tiene acceso a los ser\icios
de salud se ha encontrado disparidad en lo que respecta al tratamiento de las
mqieres en los dos extremos de las clases sociales.

Otra diferencia entre los grupos socioeconómicos es la exposición a
estres psicosocial asi corno los medios y disponibilidad de recursos para
adaptarse al mismo. Generalmente los ),.'flJpOSmenos pri\ilegiados carecen
de la organización y soporte social para acoplarsc. al estres. A estro
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contribuye, entre ottOs, el desempleo, la inestabalidad económica, y las
desventajas sociales que esto conlleva. Se sugiere que lma organización
social bien establecida esta asociada con una mortalidad pnr cáncer baja, así
como el soporte social en un paciente diagnosticado 'Jon cáncer puede
aumentar la esperanza de sobre\ida. Sin cmbargo si el soporte social
realmente mejora la sobre\ida por cáncer, los mecanimos para dicho efecto
aún no han sido establecidos.

Como bien ya se describio, las diferencias socioeconómicas son UlI
factor de riesgo para cáncer, que no solo es dificil modificarlas sino van en
aumento. Se deben de implementar medidas para reducir estas desventajas,
sin embargoestas medidasdeben tomar forma y acción sobre el nivel más
amplio de la población, qne el1nuestro medio es aquel que carece de los
recurosos minimos no solo de salud. Con respecto al cáncer, las medidas a
tomar para prevenirlo deben de ir enfocadas a la comunidad y adaptadas al
nivel socioeconómico bajo el cnal es el más afectado. Es e\idente, que si
suponemosdeclararle la guerra al cáncer suponemos también desaparecer esa
brecha existente cntre las clases socialcs,

CONTAMINACIÓN AMBIENTAL

La Agencia de Protccción Ambiental dc los Estados Unidos estiman
que la proporción de casos de cáncer dcbidos a la contaminación ambicntal es
de 0.2% y respecto a cáncer dc pulmón es aproximadamente del 1% o 1,600
muertes de cáncer de pnlmón al afto en dicho país.

La palabra ambiente \iene del latín Gmhian.\'que qnicre decir "que
rodea o cerca" y se define según el diccionario Dorland's como "la suma total
de todas las condiciones y elementos que conforman los alrededores e
influencianel desarrollo y las acciones de un indi\iduo. ". Las influencias
ambientales, en su sentido más amplio, probablcmente estcn relacionadas con
la mayor parte de cánceres. Sin embargo, la mayor parte de estas causas
ambientales se relacionan con habitos indi\iduales (ej., alcohol, tabaco,
dieta), agentes \irales (ej" papiloma \irus, virus del Epstein Barr), o
exposición laboral (ej., asbestos, benceno). Como ya sc han abordado varios
de estos agentes socio-ambientales nos enfocaremos en la contaminación del
aire.

En los últimos 40 años varios estudios han brindado apoyo a la
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hipótesis de la asociación existente entre la contaminación del aire de las
áreas urbanas y el aument~

~e
la probabili~ad de p~dec~rcáncer del pulmóa,

IEl control de las emiSIones y el análisIs quimlco dIrecto de muestras de
aire han demostrado la existencia en el aire de las áreas urbanas de
compuestos carcinogénicos en animales, El aire ambiental, particularmente
aquel de las áreas urbánas densamente pobladas, contiene entre otros
compuestos: benceno y benzo(a)pireno, compuestos inorgánicos como el
arsénico y el cromo, y radionucleos. Además se sabe contiene formaldehído
e hidrocarbonos aromáticos policiclicos. Estas sustancias están presentes
como compuestos de mezclas, las cuales incluyen partículas en base a carbón
que absorben los compuestos orgánicos; oxidantes como el ozono; y ácido
sulfúrico en forma de aerosol.(S9) El benceno es un hidrocarbono liquido
volátil obtenido principalmente del producto de la destilación del carbón. Es
daftino a través de su absorción transdérmica y altamente tóxico si es
inhalado o ingerido. Causa irritación crónica de la membrana mucosa,
sintomas neurológicos, y la muerte debido a fallo respiratorio, La exposición
crónica al benceno puede causar depresión de la médula Ósea y aplasin, y
leucemia,

La combustión de combustibles derivados de los fosiles para la
generación de energia es la fuente principal de muchos compuestos orgánicos
e inorgánicos, oxidantes, y ácidos, y contribuye de modo detemlinante a la
contaminación por particulas del aire ambiental en las áreas urbanas. Se ha

1

,
visto con el supuesto desarrollo de las áreas urbanas que la contribución de
esta combustión a la contaminación cada vez es mayor,

Estudios epidemiológicos recientes sugieren que las partículas'
inhaladas del aire contaminado son un factor de riesgo para la morbilidad por,
enfermedades respiratorias y mortalidad por enfermedad cardiopulmonar.
Exposición aguda y crónica a partículas de aire contaminado han sido
asociada con una amplia variedad de problemas respiratorios no-malignos
incluyendo:(S9)

. Disminución de la fnnción pnlmonar,

. Al1Inento en la incidencia y duración de sintomas respiratorios.

. Exsacerbación del asma.

. Restricción de la actividad fisica,

. Aumento de la hospitalización por enfennedad respiratoria.

. Aumento de la mortalidad cardiopulmonar,

(J~

~

Sumado a esto, estudios toxicológ;icos experimentales han demostrado
el potencial mutagénico y carcinogénico de la contaminación derivada de I~.
combustión de combustibles como el diesel, el cual es ubIcuo en les
ambientes urbanos.

En los trabajadores expuestos al humo del diesel, como los
trabajadores de las líneas ferreas, mecánicos, conduc~ores. de autobuses, y
camioneros, se ha observado un aumento de la mCldenCla de cáncer de
pulmón en varios estudios.(S9) .

Sin embargo, entre la población no-fumadora, el rie.sgo de. cáncer de
pulmón es bajo tanto en áreas urbanas ~omo rural~s y las diferencias urbano-
rural no son constantes a través de multtples estudios. Entre los fumadores de
las áreas urbanas se ha observado un aumento del riesgo de cánce: d~ pulmón
que va desde el ]0% hasta el 80% debido al efecto de la expOSIClonal aIre
contarninado.(22)

Hasta el momento la evidencia de estudios epiderniológ;icos favorece la
asociación entre la contaminación del aire de las áreas. urbanas. con el
aumento del riesgo de padecer cáncer del tracto re~plratono, especlal~ente
pulmón. Sin embargo dicho factor no aumenta el nesg~ de padecer cancer
más alla del! %. Sin duda alguna se necesItan un gran numero de ~asos 'para
medir el efecto de la contaminación del aire ambiental sohre la mCldencla de
cáncer. Queda este como un tema el ~ual tiene pendiente el desarrollo y
aplicación de nuevos métodos estadísttcos para medlf los efectos de la
contanainación ambiental.

I

I

I

RADlAC!ON IONIZANTE y UL TRA VIOLETA

A excepción del tabaco, ningún otro carcinogénico ambiental ha sido
estudiado tanto corno la radiación. Gracias a esos estudIOsose h~ podido

estimar que de los casos de cáncer, se calcula que solo el l Vo(maxt~o el
3%) son responsabilidad de la radiación. La mayor parte de la p~blaclOn se
expone a una de las fonnas de radiación (ej., radon, ultra vIOleta), Sl~ embargo
solo una minoría desarrolla cáncer. Aún entre los 100,000 Japon~ses
sobrevivientes de las dos bombas atómicas lanzadas por Estados Umdos
(Hiroshima y Nagasaki) de las 40,000 muertes por todas las. c~usas, solo 400
a 500 son debidas al cáncer. A pesar de esto, contmua la creenCia
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generalizada del alto nivel carcinogénico de la radiación.

La radiación es la energía transmitida a través de ondas. La radiación
íonizante es aquella radiación electromagnética capaz de producir ionización
(proceso por el cual un átomo neutral gana o pierde electrones adquiriendo
una carga neta), directa o indirectamente, en su paso a través de la materia.

La radiación puede causar prácticamente todos los tipos de cáncer, con
énfasis en la leucemia mieloide, y cáncer de la mama, tiroides, y pulmón. Los
sarcomas y las neoplasias del recto y hueso resultan solo después de
exposiciones terapéuticas prolongadas con radioterapia.

Se considera que la radiación es un carcinógeno ubicuo, sin embargo
su potencial carcinogénico es bajo, quizas en parte al gran efecto que ejerce
matando a la célula en lugar de solo dañarla.(22) La dosis anual per capita
promedio de todo tipo de radiación es de 3.4 mSv (milisieverts) de la cual el
88% (2.9 mSv) proviene de fuentes naturales (ej., radon, rayos cósmicos,
uranio, y potasio-40). El 12% restante proviene principalmente de la
exposición a procedimientos médicos que emplean radiación (ej., rayos X).

La fuente natural de radiación más estudiada es el radon. El radon es
un elemento radiactivo incoloro y gaseoso, obtenido de la descomposición del
radium. La población entera de los Estados Unidos inhala radon con cada
respiración, a pesar de que sean bajas concentraciones, esto se puede traducir
en riesgo de cáncer. La inhalación de radon ha sido ligada sobretodo al
cáncer de pulmón. Se estima que el 10% de los casos de cáncer de pulmón
en Estados Unidos son responsabilidad del radon inhalado en el hogar. Se ha
observado consistentemente un efecto aditivo entre el radon y el tabaco en la
producción de cáncer de puimón.(22)

Con respecto a los rayos X a los cuales se somete el paciente durante
el diagnóstico médico la controversia se enfoca respecto a la mamografia
como medio de diagnóstico temprano de cáncer de mama. Las
recomendaciones actuales son una mamografia cada 1-2 años con o sin
examen clínico de mama para toda mujer entre los 50-69 años.(60) Sin
embargo, ya que la dosis de rayos X de la mamo~'fafia es bastante baja, la
decisión de hacer o no una mamo~'f8fia en una mujer menor de 50 años debe
ser individualizada.

El accidente en 1,986 que ocurrio en la planta nuclear de Chemobyi
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tUVOcomo consecuencia la contaminación con radiación de todo el ambiente
aJrededor de la planta asi como de los trabajadores de la misma. Doce años
más tarde aun es muy poco tiempo para observar un aumento en la incidencia
detumores en dicha población. A estafecha,el unicoefectoconsiderablede
la radicación ha sido el aumento del cáncer de tiroides en niños de las
regiones adyacentes a Belorusia.

RADIACION ULTRA VIOLETA

La radiación ultravioleta representa aquellos rayos entre los rayos
violetay los roentgen, son ondas entre 200 y 400 mn. Estos rayos tienen
propiedades actínicas y quimicas. Inducen las quemaduras de sol,
bronceados y producen ergoca!c¡{ero! (vi!. D2 ) por su acción sobre el
ergosterolde la piel. De los tres tipos de rayos ultravioleta (A, B, C) se cree
quelos B son los que tienen la capacidad de dañar el ADN.

Hay enfermedades no neoplásicas y otras malignidades asociadas a la
exposición a luz nltravioleta, incluyendo fibroxantoma atipico; disfunción
imnune, y enfermedades oculares, particularmente cataratas. Casí todos los
cánceres no-melanomas y melanomas de la piel de deben al daño que la luz
ultravioleta produce sobre la piel. Esta relación se confirmo cuando se
observo que en las células del carcinoma de células escamosas, lesiones
premalignas, y piel dañada por el sol, tenían lesiones genéticas causadas por
los rayos nltravioleta.(22)

Epidemiologicamente también se ha confirmado dicha relación.
Aquellas poblaciones Caucasicas que habitan proximas al ecuador, donde la
luz solar es más intensa, tienen una incidencia de cáncer de la piel mayor que
aquellas que viven lejos del ecuador.

El cáncer de la piel es el mejor ejemplo de como los agentes
ambientales (ej., luz solar) interactuan con los factores hereditarios en el
proceso de la carcinogénesis. Así el contenido dc melanina en la piel es
determinadogenéticamente. La melanina es el pigmento obscuro presente en
lapielque absorbelos rayosUV antesque estos d3lienel ADNde la célula.
De esta manera vemos como las personas de tez morena (alto contenido de
melanina)tienen una incidencia de cáncer de la piel diez veces más baja que

I aquellos de tez blanca.
I

Entre los dos tipos de cáncer de la piel el m~-me!al1()ma es más
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Clase Agente CáncerAgentes ana'lgéslCOS

'1 8ntllnflamatolios MeZClas con tenacetlna RIMn. tracto unnano bajoAgentes antineoplásicos
Clorambucll Leucemla
Cldofoslamlda VaJlga, lau""mlaMOPP Leucemla, IIntoma

Agentes Dermatol6glcos
Treosultan Leucemla
Sales de Arsénico PlalInmunosupresores Azatlopnna Llnfoma, plal

Radlofánnacos
Clclo,ponna A Unfoma, otros
Fóslo", Radloactlvo leucemia Mlelolde Aguda
Radio Osteosarcoma, senos nasales.1. MOPP. Mecloretamlna, Vlnonstlna,

P"'''''rtazlna P

fi"ecuente que el me/anoma ma/i[..~IO. Entre los no-melanomas encontramos el
carcinoma de células basales (Ba.sal Cell Carcinoma, BCC) y el carcinoma de
células escamosas (Squamous Cell Carcinoma, SCC), el primero siendo el
más fi"ecuente pero el segw¡do el más agresivo y que comunmente llevaa la
muerte. El melanoma mali~'I1o es el menos fi'ecuente de los tres. El
melanoma se asocia con una exposición intensa e intermitente mientras que
los carcinomas no-melanomas se, asocian con una exposición prolongada
acumulada.

Casi todos los cánceres de la piel no-melanomas se presentan en áreas
expuestas a la luz solar, en especial la cara, cuello, cuero cabelludo,
antebrazos, y parte posterior de la mano. Los melanomas no siempres se
presentan en áreas expuestas a la luz VV, sin embargo, la incidencia por
unidad de superficie de área de melanoma es menor en áreas del cuerpo que
no están expuestas al so1.(61)

Ya teniendo conocimiento de los efectos carcinogénicos de la radiación
solo queda una cosa por hacer para disminuir el riesgo de padecer cáncer de
la piel: evitarla. I

El"~"~:=::::::=d-]].~~.Imuybajo.Se~'1ÍI1 el reporte de Harvard las drogas prescritas son responsables

del 1% ae los casos de cáncer.

En 1,887 Hutchinson reporto que el arsénico, utilizado en esos tiempos
para el tratamiento de la sifilis, podia causar cáncer de la piel. Desde
entonces ha prevalecido la preocupación de que uno de los efectos adversos y
quizas de los más desastrososde las drogasmedicarnentosassea el causar
cáncer.

-

Las drogas medicamentosas pueden causar cáncer como también
prevenirlo. Estas drogas se pueden agrupar en tres categorias, La primera
incluye aquellas utilizadas en el tratamiento del cáncer, particularmente las
utilizadas en el tratamiento de la leucemia. El segundo grupo son los agentes

Iinmunosupresores. Estos son utilizados para deprimir el sistema inmune Y
utilizados en transplantes para que el cuerpo no reconozca los tejidos ajenos, IPor último, el tercer b'TUPOincluye las hormonas y los antagonistaS

I
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hormonales los cuales alteran el sistema reb'Ulador hormonal
lo lel riesgo d d t

,

da l
. , cua aumentae e emuna S neop aslas y disminuye el de otras.

P~r su parte, ]a Agencia Internacional para Investigación en Cáncer
(InternaMna! Agency for Research on Cancer IARC

) h d ]drogas no-horm I d d' d '
a ab'TUpao as

h . ooa e~ epen len o de su capacidad para producir cáncer en
umanos. Aslla clasIficacIónes de la siguiente manera:

I Agentes carcinogénlco.v en humanos La ma
yor Parte d tcomprend dr .

lá . . e es os agentese ogas anttneop SICasy radiofármacos. La tabla 8 muestra
I algunas de las drogas cancerigenas en humanos.

TABLA 8

, rednlsona.

Tomedo de Slol/ey P, el. el. Nonhormone/Drug
de'Perspecl 103(SUPP/B):191-796(1,995) s en encer. EnV/fonHeellh

. Los agentes alquilantes utilizados en la quimioterapiadel cáncer se han
asociado con el desarrollo subsecuente de leucemia nolinfocítica ab'Uda
menor grado, linfo~s. Estos agentes alquilantes perturban los mecani!m~~
~dament~,es relacIOnados con el crecimiento, la actividad mitótica la
dlfer~n~laclOncelu!ar y la función celular. Los efectos quimioterápeutic¿s
CltOtO~ICOSestán dIrectamente r~laciona.dos con la alquilación del ADN, L~
caf~cldad de estas dro~as para mterfenr la mitosis norma! y con la división
ce u ar en todo~ los tejIdos de rápida proliferación, ha proporcionado las
bas~s de

~~ aph~aclOnes terapéuticas y muchas de sus propiedades tóxicas
rAs!tamblenla clclofosfamidaha sido ligadaal cáncerde la vejiga.(62) En

I
esumen, a pe~ de que contmuan en IIlvestigación,la ¡ARC ha clasificado
os agentes alqUllantes como carcinogénicosen humanos.
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El otro ¡mIpo de drogas que ha sido clasificado bajo este ¡mIpo son las
mezclas de analgésicos que contienen fenacetina. La fenacetina es un
derivado del paraaminofenol con actividad antipirética, analgésica, y leve
efecto .antiinfl~matorio. El uso prolongad~ de drogas que contengan
fenaceuna ha sIdo ligado al desarrollo de cancer de la vejiga, ureteres, y
pélvis renal. A pesar de que esta drog? ha sido retirada del mercado, aún es
de swno interes, ya que el acetaminofen (analgésico ampliamente utilizado)
es un metabolito de la fenacetina. También se encuentran al~'UI1osagentes
dermatológicos, inmunosupresores, y radiofánnacos. Los inmunosupresores
como la azatioprina y ciclosporina A se asocian con un aumento de riesgo de
desarrollo de linfoma no-Hodgkin, cáncer de la piel, y otros tipos de twnores,
especialmente cuando estas drogas son utilizados en transplantes de órganos.
Los radiofánnacos awnentan el riesgo de cáncer a manera que continuan

emitiendo radiación una vez se encuentran en el tejido humano. El torotrast
utilizado anteliormente como medio de contraste radio lógico, ha sid~
asociado con algunos cánceres en especial angiosarcoma del higado.

Agentes que se .wspecha son carcinogéni,'os, Este son un ¡mIpo de drogas
que se sospecha tienen efectos muiagénicos o carcinogénicos debido a los
efectos de las mismas en animales de laboratorio y casos clinicos ocasionales,
Sin embargo la evidencia hasta el momento no es suficiente como para

nombrarlos como carcinógenos en humanos. El anticonvulsivante, fenitoina,
se sospecha aumenta el riesgo de cáncer en aquellos hijos de madres que
fueron expuestas al fánnaco durante el embarazo, Otro anticonvulsivante el
fenobarbital; se sospecha tiene relación con el aumento de riesgo de cán~er
de pulmón y linfoma, El metronidazol, droga antimicótica y contra
anaerobios, puede que aumente el riesgo de cáncer de pulmón, Algunas
drogas de uso ftecuente como la aspirina, clofibrato, cimetidina, y los
diuréticos están siendo evaluados, Los diuréticos han sido asociados al
cáncer de células renales. La cimetidina, utilizada para el tratamiento de la
enfermedad péptica, ha sido ligada al cáncer del estomago, Sin embargo esta
asociación puede ser debido al uso de la droga para tratar los sintomas
incipientes del cáncer gástrico, A pesar de ser poca, se ha encontrado cierta
relación entre el uso de cloramfenicol y el desarrollo de leucemia y sarcomas
del tejido blando,(62)

Agenle,' con poca o ninguna evidencia de po/encial carcinogénico en
humanos, Estas drogas que son mutagénicas o carcinogénicas en animales
han demostrado poca o ninguna relación en estudios epidemiológicos con el
nesgo de padecer cáncer. La isoniacida, utilizada. en la profilaxis y
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jIItam!entode ~a tuberculosis, a mostrado ser mutagénica en ratones. El
,anqulhzante dlazepan fomenta los tumores de mama en ratones y se
¡ospecha aumenta el nesga de cancer de mama y su prol,.>resión.(62)

4?e(l/e., promotores y protectores, Erl estudios experimentales recientes se
iUglere.que dos anndepreslvos comunmente utilizados, amitriptilina y la
~uoxetma(ambos antldepresivos triciclicos) son promotores de twnor,

Asi también, existen all,.'UI1asdrogas que pueda que protejan contra el
;áncer, Esto proVIene de el riesgo disminuido de polipos colónicos y cáncer
le c~lon entre aquellos que utilizan regularmente antiinflamatorios no
:ster01~eos(~INES), Se cree que el efecto de estos proviene de la inhibición
lela ,clclooxlgenasa la cual parece aumentar la proliferación celular.(63) En
:studlos de casos y controles y de cohone, con algunas excepciones, se ha
:bservado c,onslstentemente que el uso regular de AINES esta a¡:ociado con
aa reducclOn ?proxlmada de cáncer de colon entre el 50-60%,(62) Entre los

~S que eJerce~,dicho efecto encontramos la indometacina, sulindac,
!J'oXtcam,y I? aspmna, Por. ap,arte, .se ha observado que los ácidos grasos
,mega-3tamblen re~ucen la mCldencla,tamailo, multiplicidad, y crecimiento
.elos tumores cololllcos en modelos experimentales en ratones,(63)

La cimetidina, que se sugiere aumenta el riesgo de cáncer del estomago
uede que ejerza efecto protector contra el cáncer de prostata.

Respecto, a las hormonas, la conexión esta mediada por las hormonas
,mellln~s~partlcu!armente los e~trógenos y progestágenos, Los estrógenos
,erepoSlclon admmlstrados a mUjeres menopausicas para aliviar los sintomas
e esta ,última, han sido asociados invariablemente con el cáncer del
ndometno. E! efecto parece estar mediado por la capacidad de los
Itrogenos de mduclr la proliferación del tejido endometrial. Diez aftos de
10puede aumentar la probabilidad de cáncer del endometrio desde 8 hasta
Oveces. Sin embargo en la actualidad la terapia de resposición incluye
unblé~progesterona la cual inhibie el crecimiento endometrial. A pesar de
~o aun no esta comprobado que la terapia combinada eliminc por completo
\ nesga de cáncer, sin embargo si se sabe que lo reduce, En la lIIama sucede
~~~ntrario que en el endometrio, Si hien la progesterona tiene efecto
iIt!buono sobre el crecimiento del tejido endometrial en la mama tiene
~Ividad mitogénica,

Los anticonceptivos orales (ACO's) parecen reducir el riesgo
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subsecuente de cancer del cndomellio y de ovario a casi la mitad. La
protección tarda años, hasta décadas, aún luego de .que se omitie~on los a
ACO's. El ~'I'8do de protección puede que este relacIOnado con el tIempo de
uso. Uno de los efectos adversos de los ACO's es que aparentemente
aumentan el riesgo de cáncer hepático, sin embargo es una condición
extremadamente rara como para condenar el uso de los mismos.

Por último el tamoxifen, droga antiestrogénica, ha probado reducir la
incidencia de tumores primarios en la mama contralateral de pacientes con
cancer en una mama. Actualmente se esta iniciando su uso como droga
quimiopreventiva en mujeres sanas con alto riesgo de cáncer de mama.
Desafortunadamente parece ser que el tamoxifen también produce cáncer del
endometrio por lo que aúo queda por establecer el balance riesgo-beneficio.

SAL Y OTROS ADITIVOS

Estos agentes solo tienen el 1% de peso sobre la probabilidad de que
un individuo desarrolle cáncer.

La sal fue utilizada durante miles de años como preservante de las
comidas. Afortunadamente esta práctica ha sido relegada con la
disponibilidad del refrigerador desde mediados del siglo XIX. De este modo
la refrigeración reduce el uso de la sal como preservante.

La sal tiene una gran historia, la palabra "salario" deriva de la palabra
latina para" la sal, esto se debe a que la sal fue utilizada por los Romanos
como forma de pago para sus soldados.

La comida en su estado natural es por lo general baja en contenido de
sodio y alta en potasio. El contendio de sal en la comida aumenta duran~e
su procesamiento con el proposito de conscrvarlos o para hacerlos mas
llamativos al consumidor. El contenido de sal por porción de comida puede
ser tan alto como 5-10 gr.!} 00 gr. en el pescado salitrado. La sal en las
carnes procesadas como el tocino, jamón, y salchichas es de 2-6 gr.!! 00 gr.
Los cereales procesados que generalmente se consumen en el desayuno
tienen cantidades variables.de sal hasta 4 gr.!IOO gr.. Los bocadillos como
las papalinas, las manias, y los pretzels pueden ser tan saladas como aquellas
comidas que utilizan la sal como preservante y contienen hasta S gr.!l 00 ~>r.
de sal.
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Sin embargo la sal tiene una función en el organismo y esta es el
principal regulador del liquido extracelular. Se calcula que el requenmlento
diario de sal de un adulto promedio es de 500 mgs.(9) Se estima que el
consumo promedio de sal es veinte vece!.. mas de /0 requerido.

El consumo individual promedio de sal en el mundo esta entre los 8.10
grs. en la mayor parte de paises indusllializados y }0-}2 grs. en Colombia,
Japón, y Corea.

Incluso aquellas comidas blandas y hasta dulces pueden contener una
cantidad significativa de sal. La mayor parte de sal en la dieta proviene de
alimentos procesados, con 20-30% de sal adicional agregada durante la
cocción o en la mesa.

Actualmente la Academia Nacional de Ciencias de los Estados Unidos
recomienda el consumo de comidas salitradas, preservadas en base a sal, y
altamente procesadas con sal, solo esporádicamente. El consumo de sal
según la Academia debe de ser de 6 gr.!dla.

La evidencia acerca de la influencia de la sal de la dieta respecto al
cancer muestra que esta aumenta el ri,:sgo de cáncer de la nasofaringe y
probablemente del estómago.(9) Es probable que la influencia sobre el
cáncer del estómago sea mayor ya que se observó como disminuyo la
incidencia de dicha neoplasia con la introducción de la refrigeración.

Con respecto a los aditivos como colorantes y saborizantes artificiales
estos son utilizados durante la manufactura de alimentos para hacerlos más
llamativos al consumidor. Entre los preservantes encontramos antioxidantes
los cuales se utilizan para prolongar la vida útil del alimento o para
protegerlos de microorganismos. Respecto a los emul~ificantes, y
endulzantes artificiales como la sacarina aparecen como resIduos en los
alimentos.

Hasta el momento no existe evidencia convincente de que los aditivos
en los alimentos modifican el riesgo de padecer cancer ni existe ninguna
evidencia de una relación causal probable.
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PREVENGA EL CANCER

La prevención del cáncer debe de tomar dos aspectos, personal y
social. Ambos van de la mano, ya que la.s conductas individuales se
determinan socialmente. Un ejemplo de esto es la práctica de fumar. Si el
fumar no fuera aceptado socia~nente, colectivamente, tuvieramos muy pocos
fumadores. Esto también implica qué el cambio de los hábitos colectivos
llevara al cmnbio de los hábitos individuales. Entonces las acciones en favor
de la prevención deben de abarcar tanto al individuo como su entorno social.

Respecto a la prevención del cáncer en Guatemala, el único
departamento que participa activamente en dicha actividad es PIENSA.
Basados en el conocimiento acumulado el departamento estableció la
estrategia a seguir que posteriormente iba a determinar sus acciones.( 64) De
esta manera se estableció de acuerdo al peso y vulnerabilidad de los factores
de riesgo sobre cuáles se debia actuar. El tabaco, la dieta, obesidad, y vida
sedentaria, por su peso y vulnerabilidad son los factores de riesgo hacia los
cuales deben de ir enfocadas las acciones de prevención. As! PIENSA ha
venido desarrollando desde hace 2 años campañas de capacitación y
educación en prevención de cáncer. Se trata pues de ir formando educadores
para que a través de ellos PIENSA pueda mantener un control y evaluación
de sus medidas preventivas. También se han desarrollado campañas de
Papanicolaou, el cual es el único examen de diagnóstico temprano que ha
probado ser útil. Las campañas se desarrollan tanto en las áreas urbánas
como rurales del pais. En los anexos se presenta algo del material educativo
desarrollado por el departamento PIENSA. Además se encuentra un
cuestionario para evaluación de riesgo el cual se reparte durante las jornadas.
Por medio de este cuestionario podemos evaluar de manera individual el

riesgo de padecer tanto cáncer como alguna de las enfennedades crónicas ya
mencionadas.

Entonces, en base al conocimiento cientifico ya detallado
anteriormentepodemos establecer las medidas preventivas.

COLECTIVO

. Desarrollar campañas de educación en salud, promoción, y prevención.

. Capacitar lideres comunitarios en prevención.

. Abordar a las iglesias y organizacionescomunitariaspara educar

-
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prevención a los ifderes de las mismas.
o Hacer promoción en los mercados y ventas de comida acerca de la dieta y

estilo de vida ideal para prevenir el cáncer.
o Trabajar conjuntamente con los hospitales para que desarrollen programas

dc prevención tanto entre los pacientes como entre los familiares de los
mismos.

o Crear programas de educación continua en ambas facultades de medicina
y escuelas de enfermeria del pais.

o Crear clínicas de prevención en hospitales y centros de salud con el fin de
estimar el riesgo individual de padecer cáncer y enfermedad crónica.

o Hacer promoción en gímnasios y áreas deportivos para enfatizar la
importancia del ejercicio en la salud.

o Trabajar conjuntamente con escuelas y colegios para fomentar la
educación en salud.

PERSONAL

o No consuma tabaco en ninguna de sus formas.
. Comer 5 o más porciones de fruta y vegetales diariamente. Todo tipo de

fruta y vegetales, incluyendo fiijoles (negro, rojo, blanco). Ver Piramide
Alimenticia en Anexos.

o Comer 600-800 grs., u ocho porciones, diarias de cereales, leb'UlTlbres,
raices, y tuberculos. Preferiblemente alímentos poco procesados.

o Limitar el consumo de azucar refinado.
o No se recomienda el consumo regular de alcohol. En caso lo consuma,

limitese a dos o menos bebidas diarias para hombres y una para mujeres.
o Limite el consumo de comidas grasosas, particularmente aquellas de

6rigen animal.
o En caso consuma carne, limitarse a dos a tres porciones al mes.
o Consumapollo y pescado dos veces por semana.
o Limiteel consumo de comidas saladas y el uso de sal al momento de

cocinar y en la mesa.
o Utilice el refiigerador no la sal como preservante.
. Mantenga el peso adecnado para su altura.
. Mantenga su Indice de Masa Corporal (lndice de Quetelet) entre 18.5 y

25. ..'.
IMC= peso en kgs.!(altura en mts.))

Haga ejercicio 5 veces por semana durante 20 minutos por lo menos.
I

!
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CONCLUSIONES

Luego de una amplia revisión bibliográficapor medio de ésta
monografia se llegó a las siguientesconclusiones:

l. Después de más de 40 aftosde estudios epidemioló¡ricos,biomoleculares,
multiétnicos, y experimentales, se ha llegado a acwnular suficiente
conocimiento para sustentar el modelo de prevención de cáncer aqul
propuesto. El modelo de la muticausalidad de la enfennedad crónica y el
cáncer esta descrito y los factores causales vulnerables para su
modificación. Queda solamente divulgarlo y esperar un cambio en la
morbi-mortalidaddel pals.

2. Entre las multiples causas de cáncer, sieie de ellas son determinadas por el
ambiente y estilo de vida e incluyen uso de tabaco, dieta y obesidad, vida
sedentaria, sal, ocupación, ractiación ultravioleta,. y alcohol. Si
modificamos nuestra conducta respecto a estos factores podemos
disminuir hasta en un 77% la probabilidad de desarrollar cáncer.

3. Ante la incapacidad de cambiar el nivel socioeconómico de la población y
el escaso acceso a los servicios de salud nos vemos obligados a divulgar
las medidas a su alcance para mejorar la calidad de vida

4. Se debe de actuar tanto sobre la comunidad como sobre el individuo para
incorporar el conocimiento de la prevención en la población en general.

S. Es inprescindible la incorporación de la prevención como una rama de la
medicina para poder mejorar la calidad de vida y los indices de morbi.
mortalidad del pals.

6. Es función del personal de salud la divulgación de las medidas propuestas
anterionnente.
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RECOMENDACIONES

1. Incorporar a la Facultad de Medicina un curso de educación,
investigación, y prevención de enfennedad crónica con el fm de fonnar
mécticos promotores de la educación en salud.

2. Fomentar el desarrollo de campaftas de prevención y evaluación de riesgo
de cáncer y enfermedad crónica, tanto dentro de la Facultad como en sus
áreas de influencia.

3. Desarrollar campaftas y jornadas de prevención de cáncer dentro de la
Universidad, teniendo a esta Facultad como el principal promotor de las
mismas.

4. Desarrollar estuctios epidemiológicos y experimentales con el fin de
identificar los agentes quimiopreventivosde la dieta guaternalteca.
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RESUMEN

El cáncer es una enfermedad degenerativa crónica, multifactorial cuyo
curso por lo generaJ es fataJ. Como resultado de décadas de investigación se
ha podido describir el proceso de la carcinogénesis celular y los factores que
sobre ella influyen, Tanto factores externos como internos colaboran para
producir un datlo en el ADN celular. Este cambio en el ADN le va a conferir
a la célula caracteristicas de clonaJid8d, anaplasia, autonomia, y metástasis.
Ultimadamente será esta metástasis lo que hara del cáncer una enfermedad
letal. La carcinogénesis tiene tres etapas conocidas como iniciación,
promoción, y progresión. Para que se den estas tres etapas transcurren
aproximadamente de 10 hasta 30 atlos siendo este el periodo de incubación
del cáncer y por lo cuaI se le considera una enfermedad crónica.

Después de 40 atlos de investigación se comprobo que el cáncer es una
enfermedad prevenible, una vez conociendo las causas podemos actuar sobre
estas para prevenir la enfermedad. Los factores de riesgo que más peso
tienen sobre la probabilidad de desarrollar cáncer son el tabaco y la dieta y
obesidad. Cada uno de estos tiene el 30% de peso sobre la probabilidad de
desarrollar la enfermedad. La vida sedentaria a~trega otro 5% al riesgo de
cáncer. El alcohol y los factores reproductivos cada uno representa 3% de las
causas de cáncer. Por último, la sal y radiaciones ultravioleta, tienen poca
pero cierta influencia sobre el cáncer. Se recomienda a nivel personal para
prevenir el cáncer evitar el consumo de tabaco. Respecto a la dieta consumir
esporádicamente carnes rojas y pollo, mientras que diariamente comer frutas,
verduras, le¡,'umbres, y frijol asi como cereales con fibra. Por último se
recomienda hacer ejercicio re¡,'ularmente. Por tanto, si modificamos estos
siete factores disminuiremos en un 72% las probabilidades de padecer cáncer
y enfermedad crónica.
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NO SI
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CUESTIONARIO PARA MEJ>lCION DE RIESGO DE
CANCER y ENFERMEDAD CIWNICA

Departamento de Prevención, InvestigaciÓn, y EducaciÓn en SalUd
PIENSA, Liga Nacional Contra cl Cáncer,

Asociación Nacional Contra el Tabaquismo,

Nombre: - /!Ireeelbn: .~-_.~~.

Edad:- Sexo:_E'lado Civil:- Ocupación:

Peso: _lbs, Talla: - mi', l' / A:_, I_mmllg Peso Ideal:_lb"

No,Hijos:

El presente cue~tionario está dise~ado para aumentar SIJ
conocimiento y conciencia de su estado general de salud, sobre todo
en lo referente a prevención de cáncer y enfermedad crónica como
diabetes, hipertensión, osteoporosis, etc" Le muestra aspectos de su
estilo de vida donde usted tiene hábitos saludables y donde debe
mejorar,

1 ~-~~~LiU1uil._elJ:,IÍW:,~U~P1'-ed<tm:.xcnl!.L- 'SI
2 Con.ldora que la enformodatltlolcor..6n

'o Si
'mJ?~de RrO\l"Dlr1

3 Considera que el dorrame cerebr.1 se puede
revonir7

4 Co"slde1. que la dlabele, ,e puetle prevenir?

No ,

, No
,

Si --- No----
SI No-

HERENCIA
Tie"e usted U" abuelo, padre, tia, tio, hermano,
o hermtma que:

S Hayade.arrollado cancer?
e Hay. .ufrldo un aligüe' al cora.6¡'?
7 He a de. arrollado dlabeles?

-l No_- Si----
, No~_, SI

----=- '. No_- SI .---
DIETA

8 Comousted'fruta al monos 2 a d~
'

~
SI No_-

e Come vordura OTmeñOs 2 al tila? SI No
10 Ceme frijoles por 1

,

"
menos3

,

ve~or sem

,

e"

,

a

,

? 51_
..

--

.
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. . .

'

11 Coma Carne roja mas de 1 vez cada 2 semana.? No SI -12 Comepollounavezpor.oma"a? -u
SI No

13 Come pesca:doUñivez por sernan~-~ c'-'-L~¡,.~,~-'.~,~,k~_:No ~..~~:.:~-

~
1

14 C;m. E!!,"_\é!e~l!.aJpEl.9.!'.1p..!JI1~.~_- , 51__. No_,
15 Ev~acomer grasas y cocIna c_onpo~o ac~!!!_- SI--, No ,--
16 roma-al meño'S'4vá~os"de"aguad¡arios? ~--- ~j¡-- No ---17 Le añade-sal alas-éomidoas al "momento de No . SI

-consumirlas?
18 Cuantas veces por semana come hojas verdes

(remolacha. nabo, espinaca, berro, ete.)
19 C:uantos huevos comealasemana?
20 C~anlaS'gaSe~~!.~_~!I.~. ¡a'semañá?

-

HIGIENE

21 Se lava lIsteds-~sPartes Intimas todos los
dles incluyendo sus dies de regla?

22 Se lavSlos-dlentesdTarlamenter-

VICIOS

23 Fuma?
24 Fumó alguna vez en su vida?
25 Cuántos añosfumo?
26 Crée ~.'l~~.I<.~~fumar?
27 A.9...ueedad comenzó e fUmar?
28 C'onsU-ñ.,e~ÚSted-aICOholo~aiguna otra dogra

cuando se enfrenta a situaciones de angustia?
~ ~ . .------

EJERCICIO

29 Hace ejercicio al menos 30 mins. 5 o mas
veces por semana?

30 C~ee tener ~~es-oadec~.~~_~.para su talla?

PAPANICOLAU

.~1. ~m¡;.~..pr~s~_~v:~~~~iTe-ñ.~Úela.ciQ~e_~,~~~~Y~l!!~!tL
32 Cree que e! cancer del cuello uterino se puede

evitar?
33 H:1ce cuantos anos se hizo el último

Papanicolau? (circule el número correcto,
O=nunca)

AUTOEXAMEN
-,-...-..-.------

34 ReaOZa usted regularmenteautoexámen de sus
mamas?

35' Se examina los testlculos con cierta frecuencia?

----
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LOS DIEZ MANDAMIENTOS
PARA PREVENIR EL CANCER

1.

2.

Amal'ós la.' verdl/I'a.f.v fl'1/las "nl' .fnhl'!' IOOa., la., comidas

No presl/mll'ás de sel' flaco cl/ando el'!" gordo

3.

4.

No malarás 11/cl/el'''o con gm.fa y cigal'rillo
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5.
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No le dejarás engol'dal' pal'a senlil'le y verle mejor

No el7gaflal'á.f a 111compaFlel'ola pal'a el'l/ar el cáncer de cel'Vix
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9. HOIJI'arás a padre y madre cambiando 111eSlilo de vida

10. Te leval7larás a hacer ejercicios Iodos Ins dlas.
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