
¿Existe en verdad la prevención de los cánceres?* 

Germán Garcia-Garcial 

l. Introducción 

Ignoramos la esencia del cáncer; creemos co- 
nocer algunas de sus circunstancias. 

El cáncer es un suceso en la vida del hombre; 
sin embargo, la carcinogénesis es un proceso que 
siendo inherente a su vida misma, comienza en el 
óvulofecundado y acaba, pero no concluye, con su 
extinción, ya que el canceroso muere antes que su 
cáncer. Sabemos inmortal la célula cancerosa, 
quizás en la búsqueda de una vida mejor. 

Nos preguntamos si en verdad existe la preven- 
ción de los cánceres, quizás la duda constituye el 
momento más legitimo en el proceso del conoci- 
miento. 

Evitar no se refiere a evitar lo inevitable, sino a 
actuar sobre lo evitable. El espectro de lo evitable 
va a ser tratado hoy por quienes conociendo las 
circunstancias, pretenden encontrar respuestas al 
interrogatorio que la naturaleza plantea al hombre, 
en un ernpetio por bloquear los factores de riesgo, 
peldaños de lo evitable, en una escalada a lo 
inevitable. 

II. Área ginecológica 

Carlos MacGregor-Sánchez Navarro1 

Con relación al propósito del tema que nos 
ocupa, es evidente que los cánceres de ovario, 
endometrio o vulva no son, hasta el momento, 
prevenibles y que en el mejor de los casos, estable- 
ciendo grupos de riesgo y utilizando los marcado- 
res del tipo CA125, CA15.3, CASA y OSA, o bien los 
recursos tecnológicos de avanzada, lo más a lo 
que podemos aspirar es a establecer el diagnósti- 
co de cáncer en estadios tempranos de su evolu- 
ción, pero no a evitar su aparición. 

Es así que me ocuparé solamente de revisar el 
problema del cáncer del c e ~ i x  uterino que resulta 
ser, por diferentes razones, la localizac~ón que se 
ajusta para un mejor control y que si no somos muy 
rigoristas, probablemente nos permita en la actua- 
lidad hablar de prevención. 

El cáncer del céwix es el cáncer máscomún en 
la mujer de los paises subdesarrollados y el segun- 
do (después del de mama) en los desarrollados. 
Cada año se registran aproximadamente 465 mil 

^Presentado en sesión ordinaria de la Academia Nacionalde Medicina eldia 5 de octubre de 1994 
' Académicotitular 

Gac Méd Méx Vol. 131 Nos. 5-6 553 



nuevos casos de cancer invasor del cervix y unas 
200 mil muertes por esta causa. 

La frecuencia mayor del cáncer del cervix ocurre 
en Asia, América Latina y Africa. Una proporción 
intermedia se encuentra en Europa y la más baja 
proporción en Nueva Zelanda, Australia, Norte- 
américa y los paises Escandinavos. 

No existe duda de que la mayor distribución del 
cáncer del cervix ocurre en las mujeres de nivel 
socioeconómico bajo. Entre los factores de riesgo se 
señalan diversos agentes. Desde 1842 se hizo la 
observación de que esta localización del cáncer era 
muy rara en las monjas, posteriormente se pudo 
establecer como un factor de riesgo el comporta- 
miento sexual, siendo mayor el rlesgo para las 
mujeres que inician la vida sexual temprano en su 
vida, asi como las que tienen un mayor número de 
compañeros sexuales. Más tarde se estableció su 
relación con la presencia del virus del Papiloma 
Humano; principalmente los del tipo 16 y 18 se 
relacionan con el carcinoma invasor y los del tipo 6 y 
II se asociación más frecuentemente con el cáncer in 
sito. Como quiera que sea, el encontrar alguno de 
estos tipos de virus del Papiloma Humano debe 
tomarse como un marcador de riesgo. 

La presencia del virus de herpes simple tipo 2 no 
tiene el mismo peso, pero debe considerarse tam- 
bién como un factor de riesgo. 

Se han estudiado un gran número de factores y su 
posible relación con el cáncer del cervix tales como: 
la paridad, el uso de diferentes métodos anticoncep- 
tivos, dieta, higiene, etc. sin que pueda probar una 
relación epidemiológica congruente, 

El cáncer cérvico-uterino es, sin duda, sobre el 
que se ha podido ejercer un mayor control gracias a 
la citologia exfoliativa propuesta por Papanicolaou y 
Traut en el año de 1941, que se aplica como método 
de detección rutinarioen la mayor partede los paises 
con servicios de salud. Los factores que han hecho 
posible este método son: la accesibilidad del cérvix, 
la propensión de las células de lesiones cancerosas 
a descarnar, laevidenciadeestudios histopatologicos 
que muestran cambios que van desde atipias discre- 
tas, lesiones premalignas, hasta las francamente 
malignas, con una evolución que ha permitido esta- 
blecer la historia natural de la enfermedad, brindán- 
donos una excelente oportunidad de controlar el 
padecimiento. 

Las pruebas de detección como el método de 
Papanicolaou, deben tener algunos atributos que 
nos permiten definir su confiabilidad, así se define 
la sensibilidad como la capacidad de la prueba 
para detectar a las personas con lesiones malig- 
nas o premalignas de la población estudiada. En 
el caso del cáncerdel cervix, los falsos negativos se 
van a identificar muchos años después, lo que 
dificulta precisar la sensibilidad. La especificidad 
definida como la capacidad de la prueba para 
identificar adecuadamente a las personas sanas 
del grupo estudiado, con base en lo simple de la 
prueba y a la posibilidad de repetirla, la hace muy 
confiable, ata1 punto, quesiexcluírnoslas citologias 
clase II, tenemos una especificidad de casi 100%. 
El valor predictivo de un resultado positivo depen- 
de de la prevalencia de la enfermedad en la 
población estudiada, asi como de la especificidad 
de la misma, con lo quesi eliminamos las citologias 
clase II como resultado de una nueva prueba a 
corto plazo, el valor predictivo es de alrededor del 
79%. 

En suma, si encontramos una aproximación a 
un resultado anormal, debe repetirse la prueba 
después del tratamiento necesario, para entonces 
poder darle el más alto valor. De cualquier forma, 
en vista de la posibilidad de un falso negativo, las 
mujeres con resultado normal inicial, deben some- 
terse a estudios periódicos. 

El conocimiento de la historia natural del padeci- 
miento: displasia leve, moderada y severa, neoplasia 
intraepitelial o cáncer in sito, cáncer microinvasor y 
cancer invasor con un tiempo variable de evolución, 
sujeto a múltiples factores, pero que permite estable- 
cer promedios de 10 a 20 años, resulta un elemento 
fundamental en la detección con criterio de preven- 
ción. 

Toda prueba de detección que se quiera aplicar 
a grandes grupos de población, debe tener un 
buen grado de aceptación. Es un hecho que el 
examen ginecológico que se requiere para tomar 
una citologia, resulta desagradable para todas las 
mujeres y dificil de aceptar para algunos grupos. El 
grupo que mejor lo acepta es el de clase socio- 
económica alta y, porende, el de menor riesgo; por 
el contrario, las clases más expuestas son fre- 
cuentemente renuentes al examen y tiene menor 
acceso al mismo. 
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Los efectos de los programas de detección en 
la frecuencia y en la mortalidad por cáncer del 
cervix son difíciles de medir por la gran cantidad de 
variables para precisar la relación de causa efecto: 
sin embargo, los gmpos de trabajo de Canadá, los 
países escandinavos, Estados Unidos e Inglaterra 
concluyen que los programas de detección han 
tenido un impacto indudable en la reducción de la 
frecuencia y mortalidad del padecimiento. 

Kim y cols. en Toledo, Ohio, EU, en estudios 
comparativos de 1955-58 y 1971-74, encuentran 
una reducción del 66% en la frecuencia y del 61 % 
en la mortalidad. 

Christopherson en Louisville, Kentucky, en un 
período de 21 años, encuentra una reducción en 
la frecuencia de 71% y 69% en la mortalidad. 

Se han propuesto diversos esquemas de de- 
tección, con objeto de optimizar la relación costo- 
beneficio. Señalo algunos de ellos: 

El grupo canadiense propone que se inicie la 
detección a los 18 años, con estudio anual hasta 
los 35 años y trianual hasta los 60 y posteriormente 
cada 5 años. 

La Sociedad Americana de Cáncer plantea la 
detección a partir del inicio de vida sexual anual y 
después de tres resultados normales a discreción 
del médico. 

El Colegio Americano de Ginecologia y Obste- 
tricia la plantea anual a partirde los 18 años o inicio 
de vida sexual, hasta los 60 años, y posteriormen- 
te a discreción del médico. 

Grupos europeos y escandinavos proponen 9 
citologías distribuidas entre los 18 y los 60 años. 

La OMS recomienda un estudio cada tres años 
de los 25 a los 60 años. 

Se consideran mujeres en riesgo que deben ser 
sujetas al examen rutinario las comprendidas en- 
tre los 18 y los 60 años, sexualmente activas (o que 
lo han sido). De un riesgo mayor se clasifican las 
que iniciaronsu vida sexual muy temprano y tienen 
múltiples compañeros sexuales. Los grupos fuera 
de riesgo que pueden no ser incluidos en los 
programas de detección, abarcan a las mujeres 

que nunca han sido sexualmente activas y a las 
mayores de 60 años con estudios citológicos pre- 
vios normales. 

La mayor parte de los autores coinciden con el 
criterio que señala que debe tomarse como un 
marcador especial de riesgo, a la población en la 
que se demuestra la presencia del virus del 
Papiloma Humano y, por lo tanto, hacerle un 
seguimiento especial cada 6 meses, así como 
aplicar al resto de la población, alguno de los 
esquemas señalados anteriormente. De esta for- 
ma se piensa que podemos evitar el cáncer del 
cervix por lo menos en un 70% de la población. 

Porotro lado, se abren campos más promisorios 
en el concepto puro de prevención con base en la 
concordancia con la asociación epidemiológica, 
los virus del Papiloma Humano tipos 16 y 18 
producen las proteínas E6 y E7. La proteina E6 es 
capaz de degradar el antioncogén P53, mientras 
que la E7 bloquea la proteina pRB supresora de 
neoplasias. Existe evidencia de que la inmunización 
en animales contra E6 y E7 confiere resistencia al 
desarrollo de tumores e induce rearesión de los 
mismos. Este hallazgo abre la posibilidad de desa- 
rrollar métodos inmunoprofilácticos contra los tu- 
mores asociados con el ;¡rus del Papiloma Humano. 
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I I I .  Cáncer digestivo 

Alberto Villazón-Sahagún* 

El cáncer digestivo es el responsable de un 
mayor número de muertes que cualquier otro 
sistema.' La mayoría de estos tumores son acce- 
sibles a la endoscopía y cuando se detectan en 
estadio temprano, la cirugía tiene buen pronóstico 
El muestre0 endoscópico de la población no es 
práctico. Se justifica en presencia de esófago de 
Barrett, inflamaciones crónicas, pólipos, antece- 
dentes familiares, ciertas anomalías bíoquimicas 
o inmunológicas y factores ambientales2 

Algunos hechos patológicos pueden aumentar el 
riesgo de un futuro cáncer en lesiones premalignas: 
la extensión del epitelio de Barrett, la duración de la 
colitis ulcerosa crónica o la presencia de metaplasía 
intestinal o en la gastritis atrófica, sobre todo la del 
tipo III. 

Sin embargo, la presencia de displasia es la que 
indicalainminenciadeuncambiomaligno. Ladisplasia 
es una proliferación neoplásica precursora de 
carcinoma, y en ocasiones, es ya una lesión maligna 
con invasión directa del tejido vecino. Este cambio se 
reconoce por un núcleo celular alargado, hipercro- 
mático y frecuentemente estratifi~ado.~ La displasia 
es de bajo grado cuando el núcleo está confinado 
a la parte basal de la célula y de alto grado cuando 
el núcleo alcanza la parte superior de la célula. 

El potencial maligno de pólipos hiperplásicos, 
metaplásicos e inflamatorios es muy bajo. El pólipo 
adenomatoso puede ser una neoplasia benigna o 
malignaenfuncióndelainvasióndelepiteliodisplásico 
a la lámina propia o a la submucosa. Los adenomas 
sésiles, más grandes y con una est~ctura vellosa, 
tienen mayor potencial maligno. 

Cáncer escamoso de esófago 

Representa un .90% del total de cánceres 
esofágicos, tiene una alta prevalencia en Asia y 

*Jefe de la Divis~ón de Cimgia. HospitalEspañolde México 

Africa; 50-200 por 100 mil. La prevalencia en 
Europa y Estados Unidos es sólo 2-8 por 100 mil. 
La incidencia se relaciona con la ingestión de 
vegetales encurtidos, tabaco, alcohol y opio. La 
deficiencia de algunas vitaminas y oligoelementos 
puede sertambién importante. Una serie de proce- 
sos patológicos predisponen a este tipo de cáncer. 

La enfermedad celiaca aunque con un riesgo 
muy bajo. La tilosis palmar y plantar se asocia con 
alto riesgo. Otras condiciones incluyen la resección 
gástrica previa y la radiación del tiroides o de la 
columna cervical, el sindrome de Plummer-Vinson 
y la estasis e~ofágica.~ 

Cierta evidencia sugiere que la vigilancia 
endoscópica del esófago de Barrett, puede reducir la 
mortalidad del cáncer. El diagnóstico temprano del 
cáncerpuedellegaratenerhastaun95%desobrevida 
a los 5 años, con una mortalidad operatoria de 5%. 
En displasia leve se recomienda una esofagoscopia 
cada 6 a 12 meses con toma de cuatro biopsias y 
citologia exfoliativa. En la displasia severa debe 
efectuarse ~irugía.~ 

Cáncer de estómago 

El cáncer de estómago representa el 10% de 
los cánceres, con 670 mil nuevos casos cada año, 
algunos estudios han mostrado que aumenta con 
la ingestión de sal y nitratos, y disminuye con una 
dieta rica en fruta y vegetales,%si como con la 
vitamina E, B-carotenos y Selenio, que son 
depuradores de los radicales libres de oxígeno. 

La anemia perniciosa y la cirugía gástrica pre- 
via, predisponen al cáncer de estómago. De los 
adenomas gástricos, 12% tienen atipias a los 3 
años y 4% se vuelven malignos en 5 años.' 

El cáncer gástrico suele iniciarse en gastritis 
crónica atrófica.8Esta gastritissedebeal Helicobacter 
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pylori(Hp) y se encuentra en un 50% de la población, 
por ello su presencia no es un indicador específico. 
Algunos estudios geográficos han mostrado una 
buena relación entre Hp y cáncergástrico. En Perú 
y en Colombia donde su tasa es muy alta, casi 
todos los adultos tienen HP.~ Sin embargo, estos 
estudios sólo apoyan una relación que puede ser 
provocada por los factores socioeconómicos co- 
munes a infección y malignidad. 

En un estudio prospectivo, la presencia de Hp 
fue mayor del 15% en enfermos que tuvieron 
cancer gástrico, 15 años después I 1/24.10 

Un modelo para la carcinogénesis gástrica se 
muestra en la figura 1. 

Dilema entre Helicobacterpylori y la 
prevención del cáncer 

A pesar de que la asociación entre Hp y cáncer 
es fuerte, por ahora no es recomendable tratar a 
todas las personas infectadas. El Hp infecta a un 
30% de la población y el cancer se presenta en 
menos del 0.5%. Asumiendo que su tratamiento 
fuera un 75% efectivo para prevenir tanto el cáncer 
como la infección recurrente, se necesitaría tratar 
200 infectados para prevenir un cáncer gástrico.I2 

El alto costo, las secuelas de los fármacos y el 
aumento de la resistencia antirnicrobiana, dificul- 
tan justificar esta terapéutica global. 

Infección por H pilori 

Gastritis crónica 
del cuerpo del cuerpo y antro 

continua \ atrófica del cuerpo 

\ 
ecambio + N - nitrosaminación - 

por mutagenos celular 

J J MutAgenos 
exógenos 

M U T A C I Ó N  
1 Personnet J. Eur J of Gastroenterol & Hepatol 1993: 5 (1): ~ 1 0 4  

Figura 1 : Modelodecarcinog6nesis gástrica 

Cáncer de páncreas 
El Hp causa proliferación celular y aumenta el 

riesgo de daño en el ADN, este daño inducido en Los únicosfactores fuertemente asociados con 
las células epiteliales aumenta con el tiempo. el desarrollo del cáncer pancreático son el tabaco 
Entre más dure la infección habrá más probabilida- y las dietas ricas en proteínas y grasa, la relación 
des de reparación inadecuada del daño del ADN con alcohol, café y diabetes mellitus no ha sido 
y transformación maligna." bien establecida. 
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El tnptofano y la grasa son potentes estimulos 
para liberar colecistoquinina (CCQ). La CCQ esti- 
mula el crecimiento de células pancreáticas nor- 
males y neoplásicas, si bien el mecanismo no ha 
sido determinado. 

En 1988, Almoguera y coIs.l3 reportaron que la 
mayoría de los cánceres humanos del páncreas, 
tienen mutación de los genes c-K-ras. Desde 
entonces, otros investigadores han identificado 
estas mutaciones en el codon-12 de este gene, en 
un 75% de los cánceres de páncreas. (Cuadro 1). 

Cuadro l. Incidenciademutación en c-Kras 
Codon $2. en cáncer de páncreas 

Autor Númerodepacientes 

Almogueraetai. 1988 
Smitetal, 1988 
Shibataetal, 1990 
Tadaet al. 1990 
Lemomeetal, 1992 

También se han reportado mutaciones del gene 
supresor p-53, tanto en carcinoma ductal in situ, 
como en cáncer de páncreas avanzado. 

Es posible que las alteraciones de oncogenes y 
suDresores tumorales se ~roduzcan en forma análo- 
ga'que en la carcinogén&i del colon (Figura 2). 

Epitelio ductal normal 

J, 

Hiperproliferación 

J, 
Atipia 

J, 

Neoplasia papilar intraductal 
J, \ 

p53+ carcinoma ductal in situ+ Mutación c-K- 

Cáncer 
gura 2. Modelo de las bases genéticas del cáncer c 

páncreas 

Cáncer de cólon 

Es la segunda causa de muerte del total de 
cánceres y usualmente es precedido de un pólipo 
premaligno accesible al tratamiento colonoscópico. 

De las muertes por cáncer colorrectal, 95% se 
presentan después de los 50 años. Por esto el 
muestre0 es recomendable en esta población. La 
sangre oculta en heces se presenta en 15% del 
cáncer colorrectal y 46% de adenomas.14 

La poliposis familiar adenomatosa (PFA) es 
una condición autosómica dominante con un ries- 
go de casi el 100% de cáncer. La anomalía genética 
más común en la PFA ha sido localizada en el 
cromosoma 5 y su detección permite identificar a 
los familiares más afectados. El cáncer familiar 
debe sospecharse si se presenta en 3 miembros 
de 2 generaciones, máxime si uno de ellos es 
menor de 50 años. En esta situación se debe efec- 
tuar colonoscopia a los familiares cada 2 años, 
desde los 5 años antes de la edad del afectado 
más jóven.I5 

En estudios realizados en diversos paises, se 
ha encontrado una fuerte asociación entre el me- 
nor consumo de grasa y de proteína y el bajo 
contenido de fibra en la tasa de cáncer colorrectal. 

Los polisacáridos sin almídón estimulan el cre- 
cimiento bacteriano y en ausencia de fermenta- 
ción, aumenta el peso de las heces. 

Estudios recientes han mostrado una relación 
inversaentreel peso fecal y la incidencia de cáncer 
colorectal. 

En un estudio de 209 enfermos, Roncucci y 
cols. muestran una recurrencia de adenomas, a 
los 18 meses, del 6% con vitaminas A, C y E; del 
15% con lactulosa v del 36% en el grupo ~ontrol . '~ 
(Figura 3). 

Control Lactulosa mm 
18 meses 

Vit C 1 grldia 
Vit E 70 mgldla 

1 Roncussi L. Dis Col & Recturn 1993; 36: 227 1 
Figura 3. Recurrencia de pblipos colorectales 
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La acción de la lactulosa es mediante la disminu- 
ción del pHfecal y ácidos biliares carcinogénicos. Las 
vitaminas A, E y C tienen efecto antioxidante e 
inhiben la génesis tumoral del colon en varios estu- 
dios experimentales." 

Cáncer e inflamación intestinal crónica 

La incidencia de cáncer es de 5 a 10% después 
de 20 años de colitis ulcerosa inespecífica (CUl) y 
del 12 al 20% despúes de 30 años; es decir, que 
el riesgo es 20 veces mayor; 700 por 100 mil con un 
promedio de edad de 30 a 40 años. Con el avance 
en el tratamiento de la CUI, la mortalidad por cáncer 
de colon en esta patologia es del 50%. El 90% de 
los cánceres presentan displasia de alto grado.18 

Se ha recomendado un algoritmo para el se- 
guimiento de enfermos con colitis ulcero~a.'~ (Fi- 
gura 4). La mayoría de los clínicos están de 
acuerdo con las siguientes indicaciones para efec- 
tuar colectomía en presencia de displasia: 
- Displasia de alto grado con lesión tumoral 
- Displasia persistente de bajo grado con lesión 

tumoral 
- Displasia de alto grado en más de una ocasión 

sin lesión tumoral 
- Displasia de bajo grado en 3 o más exámenes 

consecutivos 
- Displasia en múltiples sitios 

Fibra y cáncer de colon 

Desde 1970, BurkittZ0 señaló la posible relación 
entre la ingesta de poca fibra y la mayor incidencia 
de cáncer de colon. La fibra puede unirse o diluir 
carcinógenos y alterar el metabolismo de ácidos 
billares. Un estudio en Dinamarca mostró que la 
ingesta de 17 grldía, produjo 3 veces más cáncer 
de colon que 31 grldia. 

Connecticut tiene la tasa más alta de cáncer de 
colon y se relaciona con alta ingesta de proteína y 
poca de cereal. 

El NationalCancerlnstitute y la American Cancer 
Society, recomienda hidratos de carbono ricos en 
fibra y poca grasa.2D 

Alteraciones genéticas y cáncer 

Cada vez hay más evidencia de mutación de 
genesespecíficosen el cáncer, ya sea de oncogenes 
o de genes supresores del cáncer. Mediante la 
reacción de polimerasas en cadena se han detecta- 
do en las heces, mutaciones del oncogeno KRAS 
involucrado en el cáncer dige~tivo.~' 

El p-53 es un inhibidor del crecimiento celular, la 
mutación de ese genese encuentraen un 50% de los 
cánceres (Figura 5) (prc 27). Esta mutación ofrece un 
crecimiento selectivo de células tumor ale^.^^ 
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I 
Neg tivo ~ikplasia Dispfasia lndkfinido 

V 

alto grado bajo grado 

Muco A l v l a s a A c o s a  

% plana 

* Displasia Displasia 1 .  Displasia 
bajo grado alto grado bajo grado 

Repetir 4 Colectomia * Repetir 1 "  en Repetir 
C 1-2 6 meses o en 6 
atios colectomia en meses 

jóvenes 
Figura 4. 



CASOS POR ANO EN USA CASOS POR ANO EN USA 
152,000 27,700 

CON MUTACION 
75,000 

CA. DE COLON 

CASOS POR ANO EN USA 
24.000 

CON MUTACION 
10,000 

CA. DE ESTOMAGO 

Figura 5. Númerode mutacionesdel p53en cáncerdigestivo 

En el 50% de los cánceres de colon sin pólipos, 
se han identificado 2 genes como factores predis- 
ponentes; esto permite identificar individuos en 
riesgo. 

Conclusiones 

Existe un problema ético ante el hallazgo de 
lesiones premalignas, con pocas posibilidades 
futuras de malignidad: 
- Informar al enfermo y proceder a una vigilan- 

cia periódica con aumento del costo y del 
sufrimiento, sin que nunca llegue a aparecer el 
cáncero: 

- No informar y producir en el futuro una muerte 
por cáncer. 

Las conclusiones de un grupo de trabajo sobre 
lesiones premalignas son las siguientes: 
1) La decisión depende de la información cientí- 

fica. 
2) En gastroenterología existen pocos estudios 

bien controlados, la evidencia actual es entu- 
siasta pero poco eficiente. 

CON MUTACION 
12,000 

CA. DE PANCREAS 

CASOS POR ANO EN USA 
10,000 

CON MUTACION 
4,000 

CA. DE ESOFAGO 

3) Los programas de seguimiento dependen de 
la epidemiologia en diversas regiones. 

4) Es necesario valorar el beneficio individual y 
colectivo. 

5) La responsabilidad médica recae en el sector 
salud.23 
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IV. Área de vías aerodigestivas superiores 

Introducción Tabaco 

La mayoría de las neoplasias de las vías 
aerodigestivas superiores son carcinomas de cé- 
lulas escamosas, que varían de pobremente dife- 
renciados a bien diferenciados. Las mucosas de 
estas áreas, por su localización y características, 
se encuentran expuestas al mismo tipo de sustan- 
cias carcinogenéticas. 

Se calcula que en 1992 se presentaron en los 
EU 42,800 casos de cánceres en el área de 
cabeza y cuello, que ocasionaron 11,600 muertes 
y se ha estimado que en el mundo se presentan 
500 mil casos por año. 

Ha quedado comprobado que el factor de ries- 
go más importante para el desarrollo del cánceren 
las vías aerodigestivas superiores, es el tabaco, y 
además se ha demostrado la capacidad potencia- 
dora del alcohol cuando se suma al tabaco. Por 
otra parte, existen estudios que sugieren una 
fuerte relación entre el tabaco sin humo y el cáncer 
oral. También se ha relacionado el consumo de 
mariguana como factorde riesgo para el cáncer de 
las vías aerodigestivas superiores. 

'Academrco numerario 

En la Gran Bretaña, la frecuencia del cáncer 
pulmonar ha tenido un notable aumento durante el 
presente siglo, observándose que de menos del 
2% aumentó a un 50%. Se ha comprobado cómo 
la curva de crecimiento de la frecuencia de cancer 
pulmonar. se encuentra unos 20 o 30 años atrás 
de la curva del consumo de cigarrillos. 

Se calcula que en los EU hubo 418,690 muertes 
durante 1990, secundarias al consumo de tabaco. 
Los estudios que han demostrado la relación 
cáncer-tabaco, hicieron que el cirujano general de 
los Estados Unidos, C. Everett Koop, afirmara que 
el consumo de cigarro es la causa evitable número 
uno, como desencadenadora de muertes en la 
sociedad americana. A pesar de que esto es del 
conocimiento del público, la tasa de adicción entre 
los adultos americanos que desde 1973 había 
estado declinando, de 1990 al 91 no disminuyó y 
se mantuvo en un 25.7%. 

En Estados Unidos existen 46.3 millones de 
adultos que consumen tabaco (25.7% de la pobla- 
ción adulta) (24 millones de hombres y 22 millones 
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de mujeres). La prevalencia es alta en las perso- 
nas entre los 25 y los 44 años de edad. El porcen- 
taje de fumadores intensos (20 o más cigarrillos 
por día) fue del 27.1% 

Sumado a los efectos del tabaco en los fuma- 
dores, existe otro problema que ha desencadena- 
do fuertes controversias: nos referimos a lo que se 
ha llamado fumadores pasivos. Entre los efectos 
más nocivos del tabaco exhalado por el fumador e 
inhalado por los no fumadores, se debe a que las 
particulas son de menos tamaño y es más fácil que 
se depositen en zonas más distantes de los pulmo- 
nes con efectos más nocivos, se ha aceptado por 
lo tanto, que los no fumadores si se encuentran en 
áreas cerradas donde haya fumadores, se expo- 
nen prácticamente a los mismos riesgos de los 
fumadores, y ha sido calificado el humo del tabaco 
como un carcinógeno pulmonar de acuerdo a la 
Agencia para la Protección del Ambiente en los 
Estados Unidos. Recordaremos que los principa- 
les carcinógenos del humo del tabaco son los 
hidrocarburos policiclicos y las nitrosaminas. 

Porotra parte, se ha comprobado que el 85% de 
los cánceres pulmonares están relacionados al 
consumo del tabaco, asi como la relación con el 
cáncer de boca, faringe y laringe y otras áreas 
como esófago, páncreas, c e ~ i x  uterino, riñón, 
uretero y vejiga, que no trataremos, porestarfuera 
del tema que se nos asignó. Así, la tasa global de 
muerte por cáncer, es el doble en los fumadores 
cuando se compara con los no fumadores, y en los 
fumadores intensos es cuatro veces mayor. En 
consecuencia, se puede afirmar que el consumo 
de tabaco, es la causa de cáncer prevenible más 
importante en las vias aerodigestivas superiores. 

La Agencia para la Protección del Ambiente en 
los Estados Unidos, ha señalado que el consumo 
de tabaco aumenta el riesgo de cáncer pulmonar 
en sus 4 variedades histológicas, si bien algunos 
autores como Bowman y Rand, consideran que el 
adenocarcinoma no guarda esta relación. La agen- 
cia arriba mencionada, ha calculado que por esta 
sola causa, el tabaco produce en aquel pais, 3 mil 
muertes anuales. 

Otro estudio con relación en los no fumadores, 
revela que el tabaco es causante del 17% del 
cáncer pulmonar en los fumadores pasivos, por 
exposición durante la niñez y la adolescencia. 

En lo referente al cáncer laringeo, se ha esta- 
blecido que el 82% de estas neoplasias son des- 
encadenadas por el tabaco. La incidencia de cán- 
cer oral (lengua, glándulas salivales, boca, labios 
y orofaringe), es de 2 a 18 veces más alta que en 
los no fumadores. Cerca del 93% de los cánceres 
orales en el hombre y el 61% en las mujeres, se 
relacionan al tabaco, riesgo que aumenta cuando 
se combina con el consumo de alcohol. La relación 
del cáncer bucal y faringe0 con el consumo de 
tabaco con pipa, es otro factor bien establecido. 

Otro aspecto interesante es la relación del 
consumo de tabaco sin humo y el cáncer oral. Se 
han encontrado 28 agentes carcinogenéticos en el 
tabaco sin humo. 

Otros factores de riesgo para el cáncer 

Existen también estudios que demuestran los 
riesgos ocupacionales con relación en la industria 
del niquel, de la madera y la exposición a las fibras 
textiles. En cuanto a la relación del cáncer laringeo 
y los asbestos, es aún un asunto controversial, 
cuando se trata de establecer la relación entre 
ambos factores. 

Factores protectores 

Como factores protectores de este tipo de cánce- 
res, se ha discutido si ciertas dietas tienen algún 
papel relevante, nos referimos a la ingesta de 
carotenos o a la relación inversa que se ha encontra- 
doentre el cáncerde cabeza y cuello y lasdietas ricas 
en frutas y vegetales; sin embargo, el papel especi- 
fico protector es en realidad aún desconocido. 

Relación con virus 

Existe una fuerte evidencia de la relación de 
algunos cánceres de las vias aerodigestivas supe- 
riores con cierto tipo de virus. Se ha detectado 
DNA del papilomavirus en los tejidos de algunas 
de estas neoplasias y en el caso del carcinoma de 
la nasofaringe, se ha establecido que existe una 
relación con el virus de Epstein-Barr. 
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Factor genético 

La posibilidad de predisposición genética en 
este tipo de neoplasias, se ha propuesto como un 
factor determinante en algunos pacientes jóvenes 
que no consumen alcohol ni tabaco, a pesar de lo 
cual desarrollan cánceres. 

Con relación a la fragilidad cromosómica muta- 
gena inducida, se considera que es un factor de 
riesgo independiente y fundamentalmente guarda 
relación con la posibilidad de desarrollo de segun- 
das neoplasias primarias en el área. 

Quimioprevención 

Si bien muchos de estos tumores pueden tratar- 
se con éxito mediante diferentes esquemas de 
cirugia, radiación y aun quimioterapia, los segun- 
dos cánceres primarios continúan apareciendo a 
un ritmo del 3 al 7%. Por esta razón se han pro- 
puesto algunas medidas como la quimioprevención, 
que se puede definir como la administración de 
quimioterapia para prevenir el desarrollo de cán- 
cer invasivo. 

La lesión premaligna más común en esasáreas, 
es la leucoplaauia. Se ha estudiado la capacidad . . 
de los retinoides sintéticos y naturales para que 
esta lesión desaparezca y se han informado bue- 
nas respuestas que van del 55 al 100%. 

La isotretinoina (13-cis ácido retinóico) se ha 
estudiado también y se ha demostrado que reduce 
las leucoplaquias cuando se administra por perío- 
dos no menores de tres meses a dosis altas en un 
67% de los pacientes, comparado con el 10% del 
grupo a los que se les administró placebo. Sin 
embargo, el efecto benéfico del fármaco, cedió 
cuando se suspendió a los 3 meses y además se 
presentaron bastantes efectos colaterales como 
fueron: laqueilitis, dermatitis, conjuntivitise hipertri- 
gliceridemia, lo que indica que deberán ajustarse 
las dosis o buscar un fármaco menos tóxico. 

También se han hecho varios estudios con 
isotretinoina como terapéutica complementaria, 
después de tratamiento con cirugía y quimiotera- 

pia de estos cánceres. Se comprobó que el índice 
de recurrencias del cáncer primario no se reducía; 
sin embargo, hubo una disminución importante en 
la aparición de segundos cánceres, en el grupo de 
enfermos tratados con isotretinoina. 

Se puede concluir que la quimioprevención ha 
demostradosu utilidad al revertirlesiones premalig- 
nas y al prevenir segundos cánceres primarios. En 
la medida que esta línea de investigación continúe, 
es muy probable que el papel de la quimio-preven- 
ción tenga en los próximos años un papel relevante. 

Conclusiones 

Por lo arriba expuesto, podemos concluir que 
en el área de las vías aerodigestivas superiores, 
existen suficientes evidencias que demuestran 
que si se eliminara el consumo de tabaco, se 
prevendrían un gran número de cánceres. Para 
lograresto, no bastan las timidas medidas impues- 
tas por los reglamentos de salud, que además en 
algunos países como el nuestro, son cumplidas en 
forma muy irregular y violadas constantemente. 

Consideramos que debería haber una prohibi- 
ción total de los anuncios que estimulan el consu- 
mo de tabaco en los medios masivos de comuni- 
cación, un reforzamiento y cumplimiento de los 
reglamentos que impidan el consumo de tabaco 
enVlugares públicos cerrados, una campafia bien 
planificada v bien desarrollada de educación al 
público y muy especialmente en el grupo de esco- 
lares, así como un aumento en los impuestos so- 
bre el tabaco para desalentar el consumo. 

A pesar que mucho de esto es conocido por el 
público y las autoridades, existen un sinnúmero de 
factores que hasta el momento han evitado que se 
logren avances suficientes, nos referimos a los 
intereses económicos y políticos, a los patrones 
culturales y a los factores educativos. 

Por último, en la medida que avance la investi- 
gación en la quimioprevención y en el conocimien. 
to de los mecanismos genéticos, es muy probable 
que encontremos claves que nos permitan desa- 
rrollar una prevención más efectiva. 
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V. La prevención en las neoplasias mamarias 

Germán Garcia-Garcia 

En la investigación de la carcinogénesis del 
cáncer mamario, de tiempo inmemorial han sido 
puestos de manifiesto los factores de riesgo, de- 
nominación aplicada a las coexistencias de las 
características de la mujer que propician cáncer de 
la glándula mamaria, entre los cuales ingenua- 
mente se ha querido encontrar una relación causal. 

A continuación se mencionarán los factores de 
riesgo en las diversas fases, las cuales han creado 
una enorme incertidumbre respecto a una carac- 
terización, quizás, presuntamente legitima, pero 
nunca genuina, lo cual convierte a los factores de 
riesgo en elementos putativos del proceso, los 
cuales adolecen de haber sido investigados en 
conjuntos no aleatorios, estocásticos de mujeres. 

Los factores de riesgo en cáncer mamario 

Enumeración inicial de los factores de riesgo: 
a. Historia familiar. Cáncer mamario en familia- 

res de primero y segundo grado. Cáncer tam- 
bién en otras localizaciones. 

b. Edad de la menarquia. 
c. Edad del primer embarazo a término. 
d. Esterilidad. 
e. Nuliparidad. 
f. Lactancia. 

g. Edad de la menopausia. 
h. Lesiones proliferativas de la mama de natura- 

leza benigna; fibroadenomas mamarios. 
i. Enfermedades mamariasproliferativas nocan- 

cerosas. 
j. Irradiación con fines diagnósticos. 
k. Administración terapéutica de estrogenos. 
l. Contraceptivos orales. 
m. Obesidad. Relación tallalpeso. Tipo abdomi- 

nal de obesidad en mujeres postmenopáusicas 
n. Dieta grasa. 

Cáncer mamario. Factores de riesgo cuya 
valoración es muy dudosa 

Existe una gran incertidumbre respecto a la 
identificación de las lesiones papilares (invasión 
ductal) y el diagnóstico de carcinoma in situ. Existe 
también la incertidumbre en conjuntos humanos 
diferentes. 

La mujer china de Shan Ghai 

Elalcoholismoy eltabaquismo, parecencorrela- 
cionarse con el cáncer mamario; la lactancia pro- 
longada, parece ejercer beneficio en ellas y en 
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general existe una diferente evaluación de riesgos 
entre la mujer occidental y la mujer oriental. 

La oforectomía parece benéfica en mujeres por 
encima de los 45 años, en tanto que en mujeres 
más jóvenes, la oforectomía no parece ejercer 
beneficio alguno. 

En un considerable grupo de autores, las lesio- 
nes fibroadenomatosas ya mencionadas, serían 
un factor de riesgo bien ostensible. 

Skolnick y cols, insisten sobre la existencia de los 
siguientes factores de riesgo: el cáncer mamario 
premenopáusico y el cáncer mamario bilateral. Des- 
tacan la importancia de la enfermedad proliferativa 
de la mama, que representa una lesión precursora y 
pone de relieve los factores hereditarios de las 
lesiones mencionadas. 

La transición hacia un concepto mas 
biológico de los factores de riesgo 

En un trabajo de Voguel, al hacer mención de 
los bien conocidos factores de riesgo, pone en 
duda la importancia de los mismos. Asi por ejem- 
plo, es incierta la valoración de la criba (screening) 
por debajo de los 30 años. 

Valora tembién la estrógenoterapia, dudando 
finalmente sobre el valor de la quimioprevención 
usando tamoxifen. 

Se menciona aquí al igual que en otras publica- 
ciones. la hereditabilidad de los factores de riesgo, 
por medio de elementos varones, lo cual justifica 
su carácter de emerogenes, genes supresores de 
tumor. 

Se establece una limitada asociación entre los 
factores de riesgo y el cáncer, realizadas siempre 
en grupo muestra, con la ausente univocidad entre 
agente y enfermedad. 

Un trabajo muy trascendente sobre la contribu- 
ción de la medicina al tratamiento primario del 
cáncer mamario, es el de Gianni Bonadona y 
Pinuccia Valagussa, en el que comparan el empe- 
ño de la oncología clínica con la situación de 
Leonardo daVinci, en su intento de volar. Dicen en 
una expresión muy italiana, que el problema de la 
prevención de cáncer se desarrolla en un drama, 
donde el escenario contiene demasiados actores. 

Insisten en que el avance de este problema, 
depende de la penetración de la medicina en él. 

Trabajo muy significativo el de Bernard Fisher, 
en una publicación dedicada a Karnofsky, en el 
que se asemeja su escepticismo a una aventura 
personal, en la que caminan simultáneamente el 
laboratorio y la clínica. 

Jennifer L. Kelsey y Gertrude Berkowitz, dudan 
profundamente de la significación etiológica de los 
factores de riesgo. 

El screening (La criba) 

Hemos introducido el término español de criba, 
mismo que creemos corresponde exactamente a 
la acuñada palabra screening. 

Existe una gran perplejidad respecto a la criba 
y a su valoración, tanto en lo que respecta a los 
márgenes de edad, donde la criba tendría signifi- 
cación, como a los periodos de seguimiento pos- 
teriores a su ejecución. 

Existe una pléyade de publicaciones respecto 
al screening. Una conferencia sobre el screening 
en cáncer mamario tuvo lugar del 29 de septiem- 
bre al 1 de octubre de 1993, en Ginebra, donde se 
compararon las experiencias europeas y las norte- 
americanas. 

Los partícipes de esta conferencia se dividieron 
en los tres grupos siguientes: Grupo N" 1. que 
trabajó fundamentalmente sobre el margen de 
edad 40 a 49 de las mujeres investigadas, sin que 
formularan conclusión alguna. 

En el grupo de trabajo N" 2 se estudió el margen 
de40a74, insistiendosobreelautoexamen promisorio 
de una pronta detección, concluyendo la ventaja de 
detección precoz, mediante el autoexamen. 

El trabajo se concentró después en el margen 
de 40 a 49, recomendando que la exploración de 
la criba sea ejercida anualmente. 

El grupo N" 3 concluyó sobre las implicaciones 
que tiene la predisposición genética para el cáncer 
mamario. 

Se insistió sobre la educación de los médicos y 
en que la criba sea realizada en mujeres premeno- 
páusicas. 

Daniel B Kopans, insiste sobre casos de cáncer 
mamario no detectados por la mastografía. 

Existe la idea bastante generalizada de que en la 
mujerjoven, la densa estructura del parénquima ma- 
mano dificulta la definición de las lesiones cancerosas. 
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Existe la duda creciente de que la simple detec- 
ción sin considerar la existencia de los marcadores 
genéticos, no seria eficaz. 

Suzzane Fletcher y cols. opina que el conoci- 
miento de los factores de riesgo en cáncermamario, 
no proporciona la base de una definición selectiva, 
según los grupos de edad en que la criba fue 
investigada; el mayor interés estaría en el margen 
de 40 a 49 años con seguimiento de 7 años. Existe 
aquí también la sospecha de que únicamente la 
criba unida a los marcadores genéticos, represen- 
taria un avanceen ladeteccióndel cáncermamario. 
Algo importante en este trabajo es la conveniencia 
de que las exploraciones con criba se hagan en 
grupos aleatorios (estocásticos), y que al estudiar 
el seguimiento en un margen de 10 a 12 años, no 
se consiga un mayor beneficio. 

En un estudio hecho en los países bajos, se 
recomienda prolongar la criba hasta los 75 años de 
edad. 

Una serie de trabajos manifiestan la duda y el 
escepticismo respecto a la eficacia de los factores 
de riesgo en la producción del cáncer de la glándu- 
la mamaria. 

Marie Swanson, considera que la única conclu- 
sión respecto a la valoración y la eficacia de los 
factores de riesgo, es que "no estamos de acuer- 
do". Prudentemente menciona que la combina- 
ción del examen clinico y de la criba en 40 años o 
más de la mujer, ofrece quizás algún beneficio. 

H J Konikg trata del impacto que la criba refe- 
rente al cáncer mamario, pudiera ejercer sobre la 
medicina clinica. 

Philiph Strax, declara que la importancia de 
este trabajo, es poner de manifiesto que existen 
neoplasias rnamarias, quizás malignas, no mani- 
festadas en la criba. Este trabajo manifiesta tal 
incertidumbre, que quizás pierde con él la impor- 
tancia de la mastografia. 

Sam Shapiro indica la existencia de la criba 
sobre el diagnóstico precoz del cáncer mamario, 
creyendo sin embargo, que una verdadera efica- 
cia quizás existe en el futuro y no en el momento 
actual. Menciona los resultados obtenidos en Sue- 
cia y en el Reino Unido, realizado mediante la criba 
en mujeres de 50 a 64 años; usando la mastografia 
con intervalos de 3 años. El trabajo es muy escru- 
puloso y establece rigor en esta investigación. 

David Plotkin plantea la peligrosidad de que un 
empleo de la criba y la fijación del estadiage de la 
enfermedad, conduzcan a una información fide- 
digna. Menciona además la ineficacia de los mé- 
todos corrientesde tratamientodel cáncer mamario. 
En suma, el trabajo está impregando de pesimismo. 

Hans Olav - Adami compara la dificultad de Que 
la detección se establezca cobre bases científicas, 
también compara la detección del cáncer rnamario 
con la detección del cáncer prostático en el cual la 
detección, según este autor, produciría más perjui- 
cio que beneficio. 

Por último, los denominados factores de riesgo 
no poseerian un carácter ya genuino, sino apenas 
legitimo. Son casuales, no causales. 

Los marcadores genéticos 

Consideración inicial 

Los marcadores genéticos constituyen la caja 
negra, caja de Pandora que no siempre proporcio- 
na informes válidos. 

Inicialmentese mencionarán unaseriedegenes 
involucrados en los marcadores genéticos de una 
multiplicidad de cánceres. 

El gene p53. 
e - h e r - 2  
El gene BRCA 1 situado en el brazo largo del 

cromosoma 17 q. 
La pérdida de heterocigocidad representa un 

signo de la inactivación de genes supresores de 
tumor (trátese de genes recesivos, emerogenes 
identificados en el cáncer mamario y en el cáncer 
ovárico), fenómenos observados en trasposomas, 
genes saltarines conducentes a mutágenos endó- 
genos. 

La identificación de estos fenómenos génicos 
no posee singularidad causal, quizás tan sólo 
posean valor posicional en un sistema en el que la 
situación clinica y los valores de riesgo integran, 
como veremos más adelante, un Quantum de 
cancerigenicidad. 

Mark N Levine, en un editorial menciona el e-her 
B-Zlneu, carcinogénesis en cáncer mamario. Se 
refiere también al eventual valor pronóstico, debi- 
do a la identificación del e-her B-Zlneu. No parece 
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estar asociado con el carcinoma lobutar o carcino- 
ma Ni situ. Aconsejan el trabajo en conjunto entre 
la clínica y el laboratorio. 

Farideh Bischof y cols. insisten sobre la identi- 
ficación del BRCA 1, quizás localizado en el 
cromosoma 17, involucrado también en cáncer 
ovárico e incluso en cáncer prostático. 

La investigación en este gene corre paralela- 
mente con la del p53. La identificación en mama 
debería conducir en las personas a una detección 
más rigurosa. 

Barbara LWebwe, también identifica el BRCA 1 
en el brazo largo del cromosoma 17, que ha sido 
descubierto en una de400 mujeres. Queda abierta 
la vía hacia la progresión de un empeño localizado 
en claustros familiares. 

William L McGuire y cols., mencionan la pérdida 
de heterocigocidad significativa en la activación de 
genes represores de tumor. Esta investigación 
posee valor tanto en el cáncer mamario como en 
el cáncer de colon. 

En un conjunto de trabajos hechos por Tom 
Reynolds, publicado en el Journal of the National 
Cancer Institute, vol. 86 N" 7, 6 abril 1994, se 
insiste sobre la citometria de flujo que podria 
proporcionar un punto de apoyo para un estudio 
cuidadoso de los casos; sin embargo, su alto costo 
frena su aplicación. 

Henry T Lynch, considera la existencia de un 
factor hereditario en el cáncer mamario, que se 
manifiesta en la edad, en el diagnóstico de un 
cáncer mamario (44.9 años, desviación estándar 
+ 12.5 años). 

Aqui también existe la presencia de perturba- 
ciones en el cromosoma 17q, acompañado tam- 
bién en cáncer ovárico. Vemos que en la identifi- 
cación genómica del cáncer mamario, con fre- 
cuencia se asocia con el cáncer ovárico. 

Para Mark Skolnik y cols. existía el cromosoma 
17q en p53, como elemento de susceptibilidad al 
cáncer. 

Quizás existen múltiples marcadores y diferen- 
tes loci, lo cual dificulta el problema, así como las 
diversas combinaciones con los "factores de ries- 
go". 

La multiplicidad de los marcadores genéticos y 
la simultánea multiplicidad de los factores de ries- 
go, conduce al concepto de equifinalidad. Diver- 
sos caminos de cancerización conducen a una 

misma meta: el cáncer mamario. Veremos des- 
pués la significación de este hecho. 

Para W R Miller, la investigación con citometria 
de flujo es una técnica poderosa, así como el 
avance de los instrumentos constituidos por el 
aspecto molecular e inmunológico del problema, 
que hacen que en un futuro próximo, pueda ser 
reemplazado el análisis de la fase S por las tecno- 
logías que referirán la capacidad proliferativa de 
virtualmente todos los tumores mamarios. 

En noviembre 9-13de 1993, tuvo lugaren Lyon, 
una reunión conjunta de la lnternational Agency 
for Research on Cancer y la American Asociation 
for Cancer Research, en la que fueron presenta- 
dos trabajos de un gran valor. 

T Heidmann (Insitut Gustave Roussy Villejuit, 
France), presentó la importancia del retrovirus 
(genes supresores de tumor) y de los retrotrans- 
posomas, en la producción de mutágenos 
endógenos. 

B Weinstein de la Columbia University, New 
York, USA, al revisar una de las sesiones, mencio- 
nó la importancia de la identificación de los facto- 
res hereditarios que influencian las variaciones 
intraductales en la susceptibilidad de cáncer y su 
interjuego con los múltiples factores ambientales 
en el proceso de la carcinogénesis paso a paso. 
Menciona las diferencias que pueden existir entre 
varios individuos enfermos que padecen un mis- 
mo tipo de tumor. Esta heterogeneidad y la com- 
prensión de los factores que la producen, condu- 
cirían probablemente a la instauración de meca- 
nismos de prevención primarios y secundarios en 
diferentes subpoblaciones. 

En suma, el tratamiento simultáneo de los fac- 
tores genéticos y los elementos ambientales, pro- 
porcionarian seguramente armas para la preven- 
ción del cáncer. 

David L Page, en un trabajo de aroma literario, 
compara la existencia de la multiplicidad de facto- 
res que constituyen una rosa, con la multiplicidad 
de factores que integran el cáncer. La significación 
conceptual de este trabajo es enorme, ya que 
supone una valerosa transición del reduccionismo 
con que se ha estado constituyendo la investiga- 
ción de cáncer a un holismo integrador, que sepa- 
rándose de la identificación singular de los árboles 
de un bosque, pasa a una mentalidad integral del 
bosque. 
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José e lrma Russo, realizaron un trabajo de 
gran alcance conceptual, liberado de pequeños 
informes, de paradigmas reduccionistas. 

El embarazo a término por debajo de los 30 años, 
proteje la mama de la malignidad, reduciendo 4 
veces el riesgo total; esta defensa a la mujer es de 
porvida. La protección no actúa sobre la hiperplasia 
gestacional o lactacional de la glándula mamaria, 
sino sobre los cambios estructurales inducidos en 
el parénquima mamario por estos procesos. 

El embarazo a término proteje el órgano de la 
carcinogénesis de origen químico. El estimulo del 
embarazo puede ser simulado en animales virge- 
nes, mediante tratamiento con hormonas exógenas, 
y principalmente, con la hormona gonadotropina 
placentaria de la HCG. 

El influjo hormonal se manifiesta tanto sobre la 
inciación como sobre la progresión carcinogénica 
y valida su concepto para establecer el efecto 
hormonal antes y después de la iniciación del 
proceso carcinogénico. Estas investigaciones pu- 
dieran ser la base de los mecanismos fisiológicos 
en la prevención del cáncer mamario. Hecho muy 
importante es que estos efectos hormonales crean 
una modificación permanente de las caracteristi- 
cas biológicas de la glándula mamaria e incluso a 
través de las estructuras diferenciadas en la rever- 
sión a condiciones fisiológicas más primitivas. 

En suma, la existencia de estos marcadores 
genéticos ha servido como factor predictivo o 
conductor de terapéutica coadyuvante. 

Además de estos disturbios génicos, la situa- 
ción clinica, aparición precoz de cáncer mamario, 
su bilateralidad y10 su inclusión en un claustro 
familiar, donde quizás aparecen también cánce- 
res ováricos, integran la imagen de la carcinogé- 
nesis del cáncer mamario. 

En el número del 23 de septiembre de 1994 en 
Science, aparece una carrera en la cual, investiga- 
dores van estabilizando datos que hasta ahora 
resultaban imprecisos. Se refieren especialmente 
al gene BRCA 1, el cual en octubre de 1990, Marie 
Claire King clonificó (mapizó) el gene que denomi- 
nó BRCA 1, en una región del brazo largo del 
cromosoma 17. Siguió después una carrera moti- 
vada por la sospecha de que debió existir otro 
gene que justificara fenómenos identificados so- 
bre todo en los cánceres esporádicos de la mama. 

Fueencontradodespuésunsegundogenede 
susceptibilidad, el cual se denominó BRCA 2, 
situado en el cromosoma 13; persistiendo la sos- 
pecha de que habrían de existir otros genes. El 
BRCA 1 tiene significación para cáncer ovárico, en 
tanto que el BRCA 2 ha mostrado su trasmisión 
hacia varones con cáncer mamario. 

De toda suerte sigue la incertidumbre y la 
intuición de queexistirian factores ambientales, de 
dietas, que sobre todo pudieran modular la acción 
del BRCA l. 

Después de haber descrito aisladamente a los 
factores de riesgo y los marcadores genéticos, 
cuál es ahora nuestro razonamiento. 

Ni los "factores de riesgo" ni los marcadores 
genéticos poseen singularidad etiológica. En el 
concepto actual los marcadores genéticos repre- 
sentan vulnerabilidad, "predisposición" para que 
los factores de riesgo sean promotores, variables 
de integración para constituir un Quantum de 
cancerigenicidad - suceso cáncer. 

A semejanza de los quanta de Plank, poseen 
sus mismas caracteristicas: impredecibilidad de 
su caminar; incertidumbre de sus componentes: 
frente a un cáncer mamario, ignoramos cuánto 
debe a las características del habitat y cuánto a su 
natura genética. Natura y nurtura integran su ser y 
su vivencia. También, este cáncer mamario es 
autoproductivo inherente a todo fenómeno bioló- 
gico, y por último, no posee un destino fijado en su 
inicio. El destino de un cáncer mamario va creán- 
dose a lo largo de su caminar, sin que exista un 
destino teleonómico aristotélico. 

Por medio de todo este laberinto, ¿cuáles son las 
posibilidades de prevención del cáncer mamario? 

En el caso de existir un claustro familiar de 
cáncer mamario o en general de otros cánceres, al 
existir un cáncer constituido en este claustro, él va 
a orientar la detección de los factores de riesgo 
asociados a este tipo de cánceres. 

En el caso de no existir claustro familiar de 
cáncer, actúa entonces esa maravillosa luz que es 
el diagnóstico precoz, el cual compete al médico 
de primer contacto. El oncólogo sabe todo pero no 
hace nada. La lucha contra el cáncer es misión del 
médico de primer contacto. Su capacidad y su 
honestidad regirán el camino a seguir. 
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VI. Comentario 

Gerrnán Garcia-García 

La respuesta afirmativa o negativa a la pregun- 
ta con que inicia este simposio, no es terminante. 
Frente a un dilema, raras veces o quizás nunca 
podemos en rigor afirmar o negar. El principio de 
incertidumbre es inherente a la vida del hombre y 
al Universo al cual pertenecemos. En virtud del 
principio antrópico. 

Esta incertidumbre impregna el problema de la 
prevención de los cánceres. En términos de un 
lenguaje llano: ¿el cáncer es evitable o es inevita- 
ble?. 

Renunciando modestamente a una definición, 
han sido expuestos a lo largo del simposio, las 

condiciones y los hallazgos que en cada área se 
empefian en iluminar la conducta del médico. 

Algo no obstante impregna de prudencia el 
proceder oncológico. 

No se ha de pretender convertir en asequible lo 
inasequible y atribuir causalidad a lo que sólo es 
circunstancia. 

Evitando ambos errores, hemos pretendido dar 
una balbuceante respuesta a nuestra pregunta 
inicial. 

Terminamos más no concluimos. Creemos que 
esta actitud es el lenguaje de la Academia Nacio- 
nal de Medicina. 

570 Gac Méd Méx Vol. 131 Nos. 5-6 




