CONTRIBUCIONES ORIGINALES

Profilaxis, deteccién y prevencién

GERMAN GARCIA*

Seria inexacto v pretencioso hablar de profilaxia
del cancer. Esta no existe en verdad, y tinicamente
pedemos, con riger y veracidad, mencionar cle-
mentos, quizds determinantes, que en la produccién
de ciertos cAnceres, integran galaxiag del fendmeno
CANCETOSO.

Podriamos decir que lo finico factible es dismi-
nuir el riesgo que favorece la produccién de ciertas
neoplasias malignas, pero en modo alguno puede
afirmarse, poseer la capacidad de evitarlas.

Quizés para disminuir el evidente riesgo dei
tabaco, seria productivo elevar de una manera sus-
tancial el precio de este producto, lo cual puede
conducir a la aparicibn de los mercados negros
v a aumentar esta biosfera de consumo en la cual
nos agitamos., Por otra parte en medios cientificos,
se han gastado cantidades inusitadas de dinero
en investigaciones sin finalidad ni rigor, Alguien
ha dicho que en la investigacién bisica del cancer
estamos sumergidos en un auténtico Vietnam en
el cual la relacién costo rendimiento estaria re-
presentada por un coeficiente inmenso.

En un intento de sistematizacién de lo que voy
a decir, consideremos que el fenbémeno de la can-
cerogénesis puede calcarse sobre el antiguo esque-
ma de Berenblum,! en el cual existirian dos fases
fundamentales en el fendmeno: la primera la de
induccidn y la segunda de promocién: en la pri-
mera, actéian elementos que por diversas vias, y
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a través de multiples mecanismos, llevan la célula
a una mutagenicidad de su nicleo, y a la apari-
cién de una cepa de células que, proliferando
verticalmente van a conducir al céncer, fendmeno
que actualmente se admite como irreversible.

El cancer humano nada tiene que ver con la
experiencia de laboratorio en la cual un agente,
actuando sobre determinada especie de animal,
es capaz de producir un cdncer.

En el hombre, psr el contrario, debemos ad-
mitir la existencia de galaxias o complejos de
cancerizacién constituidos por multiples elemen-
tos que confluyen y conmstituyen un sistema en
el cual muchos componentes, si no suficientes,
si al menos, los necesarios para integrar el com-
plejo de causalidad.

Los esposos Miller,? han calculado que, aproxi-
madamente, el 25 por ciento de los cAnceres ma-
marios estdn relacionados con la edad del primer
embarazo; aproximadamente otro 25 por ciento
tiene que ver con el contenido en grasa de la
dieta y un 20 por ciento con la historia familiar.
De todas suertes, debemos modificar nuestra idea
clasica de cancerizacién y reemplazarla por un
concepto de mecanismos de produccién multifac-
torial del céncer, si bien debe existicr un factor
predominante sin el cual la mayor parte de los
cénceres no se percibirian,

De acuerde al esquema mencionade, la can-
cerizacién consta de doi fases: una de inicia-
cién, en la cual la célula se canceriza irrever-
siblemente y segin la hipftesis actual una finica
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célula es el origen de un céncer; existe un se-
gunde momento de promocién en el cnal esta
célula mutagenizada se pone en actividad y ori-
gina ¢l cincer clinico genuino. Entre iniciacidn
y promocién puede transcurrit un gran lapso, ¥
guizds alyuno de los mecanismos de prevencién
de que disponemos podrian actuar en el intervalo
que scpara ambas [ases. Al poder ser largo este
intervalo quizids tengamos la posibilidad de ac-
tuar y mediante el conocimiente de los elementos
que actuan en él, ejercer la verdadera prevencién
de clertos cinceres.

Voy a referirme en primer lugar a la fase de
iniciacién y a los mecanismos que tedricamente
s¢ podrian oponer a la misma.

La manera de actuar sobre esta fase de inicia-
cion constituye una nueva disciplina, mejor di-
cho, la aparicién de un nuevo término en la on-
cologia clentifica que es el de quimioprevencidn.
Esta quimioprevencién podria llevarse a cfecto
mediante tres procedimientos:

1) Inhibicién de la fase de induccién mediante
el efecto de oxidantes fendlicos, tales como el
tolueno, administrade antes o simultineamente a
la exposicion del agente que suponemos cance-
rigeno sobre el sistema celular susceptible de can-
cerizarse,

Este mecanismo de prevencién se basa en el
hecho de que lo que liamamos; cancerigenos, son
realmente premonitores o precursores del cance-
rigeno verdadero y que ha de ser potencializado
fuera o dentro del organismo para que se ori-
gine este ultimo, susceptible de mutagenicidad de
la célula madre de la neoplasia maligna.

También por los esposos Miller, y mediante la
investigacién de un alto nivel cientifico se ha
llegado a la conclusién de que todos los agentes
premonitores de la constitucidn del verdadero
cancerigenc son sustancias que necesitan ser oxi-
dadas ya que sus moléculas son deficientes en
electrones, los. cuales les serian proporcionados
por agentes oxidantes, De suerte que encontramos
ya un primer momento en el proceso de cance-
rizacién celular, en €l cual ha de introducirse
una oxigenacién que provee los electrones fal-
tantes en la molécula premonitora, La adminis-
tracién de agentes antioxidantes serfa un meca-
nismo para prevenir, a nivel molecular, la inte-
gracién de lo que los Miller Haman el canceri-
geno final; genéricamente, las sustancias quimicas
que actuarian en este mecanismo de prevencion
pueden ser llamadas agentes de bloqueo.
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2} Un segunde mecanismo de quimiopreven-
cion seria el de inhibicién o supresidon de la res-
puesta celular a los agentes cancerigenos ya situa-
dos en Ja célula blanco; este mecanisino es rea-
lizado por tode un grups de sustancias conocidas
genéricamente con ¢l nombre de retinoides entre
los cuales la mas conccida quizds es la vitamina
A, o mejor dicho, isémeros de la vitamina A.

Estos compuestos actuan inhibiendo la fase de
premocién de la neoplasia, a la cual hemos alu-
dido; la diferencia respecto al primer mecanismo
mencionado es que pueden actuar posteriormente
a la accidon del agente cancerigeno, cn lugar de
actuar simultincamente o anteriormente al tnis-
mo, como tiene lugar en el primer mecanismo
mencionado.

De todas suertes, existe la posibilidad de pre-
venir el cincer, incluso en individuos que ya
han sido sometidos a la exposicién de un can-
cerigeno completo.

3) Por 1ltimo, existe el mecanismo que incluye
la actuacién del selenure de selenio. El selenio pue-
de inhibir la progresién del proceso de canceriza-
cién actuando en diversos lugares y momentos de
fa misma.

Siempre dentro de este nivel de prevencién
molecular son bésicos los estudios de los esposos
Miller, los cuales afirman que la mayoria, si no
todos los cancerigenos quimicos, son ya o pueden
ser converiidos in vive en lo que ellos llaman de-
rivados reactivos electrofilicos, es decir, compues-
tos en los que ya s¢ ha realizade la oxidacién y
la incorporacién electrénica a la que aludimos
anteriormente. $i estos elementos electrofilicos se
combinan con los grupos nucleofilicos en los com-
ponentes celulares y, especialmente, con los 4cidos
nucléicos y las proteinas; esto representaria un
hecho inicial en la induccién del cancer, es decir,
en la primera fase que consideramos al principio
de esta exposicion.

En este mecanismo de unién y de mutagenici-
dad celular intervienen las moncoxigenasas del
reticulo endopldsmico, y es de gran importancia
el reconocimiento de que la actividad en este pro-
ceso depende de mecanismos nutricionales del

huésped.

Esquemas generales pava la cancerogénesis
producida por productos gubmicos

Parece existir evidencia de las reacciones que se
presentan entre los productos electrofilicos con el
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DNA, consistentes en la mutagenicidad de lag for-
mas nucleofilicas y en la correlacién que existe
entre las mutagenicidades y las cancerigenicidades
de sustancias guimicas y metabolitos,

Este es un asunto gue representa actualmente
un dilema dificil de resolver.

Parece ser que la mutacidén del DNA o algin
otro cambico en la informacién genética de la cé-
lula, causado por la reaccién con los reactores elec-
trofilicos, es el hecho inicial en la cancerogénesis
producida por sustancias quimicas; sin embargo, no
existen evidencias de toda esta fenomenologia, y
es muy posible que en algunos casos el hecho pri-
mario y los cambios producidos no sean de indole
genélica,

Otro asunto que no ha sido suficientemente es-
tudiado es qué cancerigenos quimicos y/o sus me-
tabolitos puedan participar en la fase de promo-
cién de la cancerogénesis.

La accién promotora de los ésteres del phorbol,
que son potentes promotores para la tumorogénesis
cuténea del ratén, asi como el efecto del feno-
barbital y de clertos hidrocarburos clorinados que
actian como causa de la cancerogénesis hepética
en la rata, no dependen de su electrofilia.

Implicaciones de todos estos estudios para
la prevencidn del cdncer humano

El conocimiento de la electrofilia de un compuesto,
su existencia o ausencia, pueden conducir hacia
su eficacia cancerigena siendo eficiente su supresién,

De la misma suerte, podria actuarse profildcti-
camente escogiendo productos simiares que ejer-
zan también un enlace covalente con macromo-
léculas nucleares. Es decir, utilizar productos de
identidad quimica pero que no produzcan unién
covalente in vivo,

Es evidente que, en gran parte, la cancerigeni-
cidad de un producto depende de su capacidad
mutagénica para el DNA.

Pudiera decirse en primera aproximacién que
la mayoria de los mutigenos quimicos finales son
electrofilicos que llegan a producir componentes
de adicién al DNA,

En general, las actividades mutagénicas y la
cancerogénesis suelen actuar paralelamente,

Sin embargo, existen miltiples excepciones a esta
similitud, muchas de ellas debidas a que las prue-
bas dc cancerigenicidad y mutagenicidad scn hechas
en sujetos bioldgicos diferentes en los cuales, el
metabolismo intermediario puede ser muy distinto.

PROFILAXIS DEL CANCER

Podria decirse que el procese canceroso genético
parece ser mucho mas complejo que el mutagénico.

Es de gran importancia determinar el lugar don-
de especificamente actan las sustancias quimicas
en el DNA, para de esta forma, determinar e] efec-
1o mutagénico.

Por altimo, la determinacién de si un elemento
es en verdad un cancerigeno en el animal intacto,
requiere ensayos en el animal completo, lo cual
constituye un procedimiento de gran carestia ¥
exige un large tiempo de experimentacidn.

De aqui que las pruehas a plazo corte muestren
prioridad frente a lag realizadas en animal entero.

Sin embargo, realizando investigaciones muy ri-
gurosas de laboratorio para comparar mutageni-
cidad y cancerigenicidad de productos quimicos,
en roedores, la evaluacién del riesgo probable en
el humano, es muy dificil, ya que no existe iden-
tidad entre la accién cancerigena que un producto
ejerce en un animal y la que ejerce en el hombre.

Por otra parte, el humano esti expuesto a una
gran variedad de productos quimicos y sintéticos,
en los alimentos, en el aire, en el agua, en las
medicinas o incluso en Jas llamadas drogas sociales.

Muchas de estas alteraciones ocurren a traveés
de la induccién de las monooxigenasas del citro-
cromo P-450 o incluso de otrog sistemas enzimaticos
tales como la glutaciona S-transferasa o la reduc-
tasa de la quinona.

Por otra parte, y esto es del mayor interés, el
destino de ciertos productos quimicos puede va-
viar en funcién de la dieta, del uso del tabaco, o
de ciertas medicinas e incluso el alcance de estas
modificaciones puede ser influido por una base
genética. En vista de todas estas complicaciones,
es evidente que debemos ser muy cautos para eva-
Iuar cancerigenicidades e intentar minimizar la ex-
posicién de la poblacién humana a agentes muta-
génicos mediante la cuidadesa investigacién epi-
demiolébgica.

Debemos intentar prudentemente reemplazar unas
sustancias quimicas por otras de menor actividad
cancerigena o mutagénica, v evitarlas en situa-
cioaes triviales, Por e] contrarie, en muchas oca-
siones no debemos renunciar al wso de productos
de evidente actividad terapéutica, por el temor
hipotético de un eventval y problematico riesgo
para ¢l cincer. En suma, hemos de llegar a un
equilibrio entre peligro y utilidad y no lanzarnos
a conclusiones insuficientemente basadas en estu-
dios carentes de rigor.
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Esta situacién problemitica se acentia aun mas
en la tecnologia actual, donde la relacién costo
beneficio ne siempre es valorada con rigor cientifico.

Segiin Berenblum, hace unos 40 afios aproxima-
damente, el problema de la cancerizacién estaba
simplificado a]l hecho de que no mas del 5 al 10
por ciento de los cénceres humanos eran debidos
a agentes ambientales, en tanto que ¢l resto de
los mismos eran de origen espontineo. De suerte
que la prevencién de un céncer parecia un hecho
practicamente Imposible.

Las cosas han cambiado desde entonces: hoy
entre el 70 y el 90 por ciento de los canceres hu-
manos esta condicionado, al menos parcialmente, a
influencias ambientales, si bien sabemos que sdlo
en una fraccién de los casos, estos factores ambien-
tales operan como cancerigenos insuficientes.

El hablar de cancerigenos completos, se significa
que existen cancerigenos incompletos, que actual-
mente denominamos premenitores o precursores, y
que existe toda una serie de factores asociados:
cocancerigenos, agentes promotores, etc, los cuales
deciden, en WGltimo término, el que un promotor
pueda originar o mo el desarrollo de un tumor
genuine.

Bajo un punto de vista practico, no es fundamen-
tal que tratemos de cancerigenos completos o In-
completos ya que en unos u otros puede originar
su supresién cl desarroilo de un céncer verdadero.

FEn realidad, todo lo que acabamos de decir se
refiere a la prevencién de la fase de iniciacién de
un cdncer, concepto ya establecido en 1929 por
Berenblum,

Sin salicnos de esta fase de iniciacién, existirfan
los siguientes métodos de interferencia de la misma,
los cuales actuarian a tres niveles diferentes:

1) Durante el estadio de potencialidad cance-
rigena o, dicho de otra manera, del estadio pre-
cancerigeno.

2} Mediante mecanismos ¢ agentes que actua-
rian durante el proceso de la acc’én cancerigena.

3} Por medio de agentes o mecanismos que ac~
tian durante el estadio de postcancerizacién.

Ejemplo de interferencia a nivel precancerigeno
serfa el de produccién de nitrosaminas cancerige-
nas en el estémago mediante la unién de nitritos
y aminas secundarias.

Sabemos actualmente que este proceso de sinte-
sis puede ser eficazmente inhibido por la presencia
de vitamina G en el estémago.

74

He aqui la posibilidad de prevenir el desarrollo
de un cincer antes de que la cancerogénesis co-
mience siguiera a actuar.

Otro ejemplo, y este mis general, es ¢l hecho de
yue la mayoria de los supuestos cancerigenos han
de ser activados ecn el organismo, mediante la con-
versibn enzindtica en cancerigenos finales, antes
de que exista la posibilidad de que sc produzea la
transformacién en una auténtica célula tumoral,

Ahora bien, los precancerigenos verdaderos o
premonitores pueden ser detoxificados enzimatica-
mente en el organismo a través de una competen-
cia entre dos procesos enzimaticos; uno, de activa-
cién hacia el cancerigeno verdadero; otro, mediante
el proceso intrinseco de detoxificacion. He aqui
otro método de prevencién de cincer en su fase de
iniciacién mediante la interferencia con el estadio
de precancerizacién,

Una distinta posibilidad de prevencién de cin-
cer en esta fase es el abatimiento tisular de la
accibn cancerigena: ejemplo de este mecanismo
lo encontramos en el interjuego de diferentes hor-
monas en el cdncer mamario.

Modificando artificialmente el patrdn hormonal
tisular existe la posibilidad de que la glindula
mamaria se haga menos sensible y susceptible de
influencia al agente cancerigeno,

Es idea general que la fase inicial de la can-
cerogénesis estd producida, segiin hemos dicho, por
una mutacién genética que proporciona a la célula
una nueva informacién de tipo tumoral convir-
tiéndola entonces, en maligna, en una célula tu-
moral durmiente.

Ha side tradicionalmente admitido que la mu-
tacién genética que origina la célula neoplasica
cs un cambio irreversible. Sin embargo, se admite
actualmente que existen en ¢l organismo enzimas
que hacen retroceder la célula tumoral a célula,
si no normal, al mencs durmiente o tan solo, po-
tencialmente maligna.

Aparece aqui, pucs, otra posibilidad de preven-
cibn del cincer mediante la estimulacién de este
proceso que bloquea el avance hacia estadios de
accién cancerigena.

Fase de prevencidn

Siguiendo el esquema secuencial mencionado, ini-
cialmente existen dos fases de cancerizacibn: in-
duccién y promocién,

La primera es una fase irreversible, esta es al
menos la concepcién mdas generalizada; la segunda
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es la que desencadena la aparicidn del cincer
genuino clinicamente perceptible.

Entre ambas fases, iniciacién promocién puede
mediar un intervalo hasta de 30 afios y es precisa-
mente en este intervalo donde quizds nos es maés
facllmente posible realizar una accién de preven-
cién o de profilaxia.

Los agentes capaces de actuar en este intervalo
son denominados genéricamente anticancerigenos:
¢l primero conocido fue, la mostaza azufrada que
inhibe la cancerogénesis producida en la piel del
raton. Es el anticancerigeno inéas potente, pero
desgraciadamente no aplicable, por su toxicidad,
en el humano.

Recientemente, el ejemplo mas conocido y quizas
de mis aplicacién estd constituido por el grupo
de sustancias genericamente llamadas “retinoides”.
Entre ellos la vitamina A es la de maés facil apli-
cacién.

Estos anticancerigenos son también cfectivos
cuando su administracién es realizada en un estadio
avanzado de la neoplasia y durante un large tiempo.

Hasta ahora todo es terreno de investigacién;
poste un caricter empirico y seria preciso profundi-
zar en €l ya que probablementte representa la po-
sibilidad més viable de una prevencién de los cin-
ceres, es decir, la actuacidn sobre el intervalo-que
media entre induccién y promocidn.

Un caso bien conocido en la practica, es ¢l del
carcinoma in sifu del cuello uterino, confinade a
su sitie de aparicién y producido quizis en un me-
canismo venéreo por el virus HVS.

En esta modalidad de cincer cérvico-uterino
podra lograrse una interferencia en el paréntesis que
media entre induccién, venérea y cancerizacién
genuina. E] final de este paréntesis es la promocion
del cancer verdadero.

Conclusiones

En suma, hemos analizado, aunque muy brevemente
la fase de induccién. Hemos hecho referencia a la
aparicién del cincer genuino clinicamente percep-
tible y que aparece en el momento de la promocién,
Quizis en esta hora, el mecanismo que nos parcce
mis viable para realizar una prevenciéon del ciancer
es actuar en cl intervalo que separa ambas fases.

Addendum

Desde la fecha en que, por razones editoriales no
fue publicado este trabajo, leido en Agosto de 1981

PROFILAXIS DEL CANCER

en una sesidn reglamentaria de la AN.M, Ia inves-
tigacién en el campo de la Prevencién del Cédncer
ha sufrido una rapida evolucién y creemos por cllo,
necesario, ahora que va a ser publicado, afadirle
este addendum que contiene datos e informacién
que en aquel momento no eran conocidos o debida-
mente interpretados.

En el tiempo transcurrido ha ido configurandose
un cuerpo de conocimiente que fue bautizado por
Joseph F. Fraumeni Jr. como “Preventive Oncology”
en el afio de 19741

Investigacién Cientifica sobre la Cancerizacisn
a nivel Celular y Gendmico

En esta 4drea la biologia molecular ha penetrado
en la cancerizacién del DNA, bien por mutacién
puntiforme, bien por infeccién a nivel génico de
un retrovirus {(virus RNA},

Esta dltima modalidad incrimina la intervencion
de la transcriptasa reversa que permite la codifi-
cacién de RNA a DNA, Bl retrovirus es hibridizado
a un gen preexistente en el DNA celular cuya
existencia se retrotrae a 600 millones de afios,

Se ha dicho metaforicamente, que el organismo
posee la semilla de su andestrucciond

Las mutaciones e hibridaciones descritas cons-
tituyen el denominado oncogeno, punto crucial en
este momento, de la cancerigenicidad® La pre-
vencidén de cdncer a este nivel hay que buscarla
en un postulade de Nowell (1982). Al establecer
gque a nivel génico el hecho fundamental es la
inestabilidad del gendma cclular, responsable de
la vulnerabilidad frente a agentes cancerigenos.

En la actualidad la investigacién sobre agentes
cancerigenos ambicntales estd en el centro de
gravedad, quizds super valorado, de elementos exé-
genos de cancerizacidn.

La investigacién de cancerigenos ambicntales es
llevada a cabo mediante pruebas a “corlo plazo”
y, especialmente en la Salmonella Tifimorium den-
de cxiste paralelismo entre mutagenicidad v can-
cerigenicidad sin que exista con frecuencia de
una manera convincente paralelismo entre estas
dos variables.

La experimentacién a “largo plazo”, realizada
principalmente en la rata, proporciona intorma-
cibm mds fidedigna respectc a agentes cancerigenos
ambientales,

La prevencidén frente a cancerigenos podria ser
realizada mediante antioxidantes, ya que la cance-
rizacién es un proceso de oxidacién {cesion elec-
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trénica de nucleos electrofilicos a nucleofilicos).
En este mecanismo podria actuarse mediante la
administracion de retinoides, que inhiben la pro-
mocién  (segunda fase de la QCancerizacién) o
mediante selenuro de selenio que quizis inhibe lo
que hemos denominade més arriba como mutacién
puntiforme a nivel génico.

Muy recientemente, Bernard Weinstein (1984),
describe la posibilidad de identificar la magnitud
probable de una cancerizacidn mediante investiga-
cién a nivel guimico-molecular de las estructuras
llamadas aductos formades, por ejemplo, de la
unién de un epéxido derivado del benzo(a) pireno
y de un residuo de guanina del DNA celular. Esto
tendria significacién para identificar agentes exé-
genos mds bien que factores genéticos lo cual abri-
ria una via promisoria de prevencién a través
del estudioc de complejos moleculares. Tedo ello
podria denominarse quimo-prevencién.?

También ha avanzado recientemente la investi-
gacién de la carcindgenesis a nivel cromosémico
identificindose cada vez con mayor {recuencia abe-
rraciones y otros disturbios cromosbémicos en deter-
minadas neoplasias y lesiones potencialmente neo-
plasicas.

Esto ha conducido a mecanismos preventivos, ya
que la identificacion de estas anomalias cromoso-
micas identificables, incluso prenatalmente, repre-
sentan inestabilidad gendmica, y con ella, como fue
mencionado anteriormente, vulnerabilidad a can-
cerigenos ambientales.

La epidemiologia constituye una experimentacién
humana la cual informa sobre patologia geogra-
fica, sobre variaciones de incidencias tumeorales en
los pueblos emigrantes y correlaciones entre diver-
sos tubores y diferentes imigenes del modus oi-
vendi de conjuntos humanos.

Todo ello ha llevado a conclusiones provisionales
y también a normas y consejos que eventualmente
deberin regir la conducta humana,
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Es obvio que el valor de conclusiones y de nor-
mas, adquirird su maxima significacion cuande la
investigacién bdsica y el estudio epidemiolégico
coincidan en la aparicién de un determinado can.
cer, frente a un agente 0 a un mecanismo en
estudio.

Este trabajo sélo involucra la intervencién per-
sonal y la que conjuntamente resulta de la interac-
cién entorno inmediato.

Un resumen de estas normas y consejos aplica-
bles al individuo se encuentra en un informe
especial de la American Cancer Society, en lo que
concierne a Tabaco y Nutricién.?

Todo este addendum no significa més que el
empefio de proporcionar una justificacién rigurosa
a la oncologia preventiva.

Posiblemente, ésta deba ejercer su accién en el
intervalo que media entre iniciacién y promocién
del proceso de cancerizacién, y quizds sea aqui
donde las normas y consejos proporcionados al ser
humane signifiquen la posibilidad de bloquear lo
que podemos pensar ya que no es inevitable.
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