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CARCINOGENESIS 

La primera indicaci6n de factores carcin6genos extrlnsecos oper~ 

tes en el hombre viene a ser reportada cllnicamente por PERCIVALL 

POTT en 1 .775 en sus Observaciones Quirurgicas , donde se refiere 

que los deshollinadores de las chimeneas eran propensos a desarr~ 

llar c~cer de piel en el escroto . Por ese cuidadoso documento y 

observaci6n se encuentra y parece claro que una larga y continu~ 

da exposici6n al hol11n de las chimeneas de fuego abierto eran los 

respoDsables de esta forma particular de la enfermedad . ~l largo 

perlodo latente ~desde la primera exposici6n y la aparici6n de los 

tumores) medido en decadas , m~s que en semanas o meses , fue un con 

cepto revolucionario en su patogenia aparte de la conclusi6n b~si­

ca de que el c~cer pOdrla resultar de acci6n extrlnseca. 

Un siglo despu~s y con el proceso de industrializaci6n que se es­

taba viviendo empezaron a surgir nuevos reportes acerca del c~n-­

cer ocupacional . Asl en 1 . 875 Volkman refiere sobre el c~ncer de 

piel en los trabajadores expuestos al carb6n de piedra ( alquitrafi 

de Hulla), en 1 . 887 se reporta el c~cer de los hilanderon de al­

god6n de Lancashire. 

Son otros ejemplos de c~ncer en la piel : 

a- Por larga y continuada ingesti6n de arsenicales ~ Neubauer-l . 947) 

b- Por expo sici6n excesiva a A irradiaci6n ( von ~·rieben-1. 9(2) 

c- Por la alta exposici6n a la luz solar entre los turistas (Mo-

leswoth- 1. 937) • 

d- Por la extracci6n y fraccionamiento del a~eite ~ Scott- 1923) 

Asl mismo aparecieron ejemplos de c~ncer medioambiental en otros 

t e jidos: a- C~cer del aparato urinario entre trabajadores de in­

dustrias de colorantes sint~ticos debido a la absorci6n de ciertas 

tinturas intermedias subsecuentemente tratadas hacia 2-naftilamina 

y benzidina (Rhen- 1 . 895) , b- C~cer del pulm6n entre trabajadores 

en minas que contenlan material radioactivo en el aire inhalado -

(Rotoski- 1 . 926) , c- Sarcoma de hueso entre las j6venes que manip! 

leaban relojes de pulsera con puntos luminosos (habla ingesti6n de 

pequeñas cantidades de sustancias radioactivas que contenlan dichos 

puntos luminosos , las cuales luego iban a depositarseen el hueso) 

(Martland-l.929), d- Mesotelioma de pleura en trabajadores de asbeE 
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to (Wagner:" ,, 1 . 960) • 

Ya en el campo experimental fue hasta 1 . 915 , y despu~s de varios intm 

tos en que Yamagiwa e Ichikawa pudieron producir tumores inducidos en 

piel de conejo por una larga y continuada aplicaci6n del alquitr§n de 

hulla en las orejas de estos produciendose 0.111 tumore s ; seguidamBnt6 

Tsutsui (1 . 918) produjo tumores en piel de rat6n y en 1 . 922 Passey de 

mostr6 que el estracto del eter de holl1n era carcin6geno . Hoy en di o. 

son innumerables las sustancias qu1micas como agenti:es carcifl.6geno s .:' ­

como lo son tambi~n los metodos experimentales de inducción de tumores . 

Para hablar de carcinog~nesis es necesario conocer ciertos conceptos , 

recordar ciertas estructuras y poder diferenciarlo que sucede entre -

una c lula normal y una c~lula afectada por el fen 6rneno de NEOPLASI A, 

que se conoce como el estado en el cual el mecanismo de control de cr~ 

cimiento normal del tejido afectado , está permanentemente alterado p~ 

mitiendo un crecimiento progresivo y t al que no se llega a un equili­

brio . 

Para que suceda. el fen6 meno de neoplasia es r equisito fundamental la 

reproducción celular , la duplicaci6n celular activa o potencial para 

efectuarla y más si se tiene en cuenta que la c~lula o c~lulas afec­

tadas por la neo plasia han sufrido en ese proce so una serie de cam-­

bios o transformaciones neoplásicas los cuales se hacen manifiestos 

por: a ) un cambio hereditario en las células , b)un escape de los me ca~ 

nismos de control normal de las células ( intr1nsecos) , c) un aumento 

del potencial de crecimiento de esas c lulas , d) alteraciones estruc 

turales de las celulas (a nivel de la membrana celular , aparici6n de 

nuevos ant1genos de superficie , aparición de anomalias en el cario­

tipo ) , e)desarrollo de cambios morfológi co s y bioqu1micos anormales 

y f)atributos mal caracterizados que brindan la capacidad de invadir 

y causar metástasi&~ Las anteriores manifestaciones al llegar a des~ 

rrollarse plenamente lo hacen en una forma irreversible y el tumor -

desarrollado en un organismo ya no consta de las primeras células p~ 

tencial mente neoplásicas que nacieron , sino de los descendientes le­

j anos de dichas células y que son produc to de una selecci6n por el -

medio , quedando solo las má s capaces y probablemente aas células más 

invasoras . 

Ahora bien , la MITOSIS es el tipo de división celular por medio del 

cual un organismo cr ece y sustituye las celulas de deshecho . La di_ 

visi6n que sufre el citoplasma en la mitosis consiste en la simple 

escisión por su mitad , pero el núcleo experimenta toda una serie de 
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de procesos de los que resul ta la transmisi6n a las dos c~lulas hijas 

del mismo segmento de cromosomas que existia en la c~lula madre es de 

cir, que la estructura intrínseca de la c~lula hija es id ntica, en -

procesos normales , a la de la célula madre .El material nuclear de una 

célula en división forma un cierto número de pequeños cuerpos que se 

denominan cromosomas , estos cromosomas se hallan constituidos por aC1 

do desoxiribonucleico ( DNA) , el cual al ser considerado en forma li-­

neal est~ formado por segmentos que se denominan genes , segmentos que 

a la vez est~n constituidos por secuencias de tripletas de bases que 

componen el cogigo genético (4bases). Adem~s del DNA existe el acido 

ribonucleico (RNA) , ambos macromoléculas (polimeros) con tres tipos de 

componentes: a- azucar; una pentosa que bien puede ser ribosa o desoxi 

ribosa, b-fosfato y e-base; base que conti ene nitrogeno y que bien pu~ 

de ser purina o pirimidina . Las bases púricas son la adenina ( A) y la 

guanina ( G) y las pirimid1nicas son la timina (T) y la citosina (C) , 

lo anterior a nivel de DNA y en el RNA la timina (T) es reemplazada 

por el uracilo (U) . 

Se considera que la estructura del DNA es una doble cadena en donde -

una base , un azucar y un fosfato se unen entre s1 para formar un nucle . = 
6tido , la secuencia de estos nucle6tidos forman los polinucleótidos , 

( fig .l) esto seria el uno de los componentes de la doble cadena , mas­

sin embargo las bases tienen caracter1stica de poderse unir entre s1 

por puentes de hidrogeno para equipararse con la otra cadena , formando 

as1 la doble estructura de modelohelicoidal (fig, 2) . Dicha unión se ~ 

realiza por puentes de hidrogeno entre las bases con cierta esclusivi­

dad , ya que la guanina solo se empareja con la citosina (G=C) y la ade 

nina con la timina (A=T) . 

En el proceso de la división celular ocurren tres fen6menos en su es­

tructura ~ a ) La rep1icaci6n . b)La transcripci ón de RNA a partir de DNA . 

c)La traducción de proteinas a partir de RNA. (fig. 3) . 

La replicación , puede decirse que es la form ación de DNA id~ntico y 

con base en el DNA original y en donde el DN A se repite con gran exaE 

titud para que la infcrmación genética no se altere durante su transm1 

sión a la generación siguiente . De acuerdo con la estructura de Watsm 

y Crick , las dos cadenas se desenrrollan y separan cada una mediante -

las sustancias existentes en la célula . Como ambos cordones son compl~ 

mentarios , cada uno reconstruye otro id~ntico al que se ha separado; 

el resultado final seran dos moléculas cada tUna idéntica a la origi-
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Fig. 4-4. The Watson and Crick Mode l of the Double Helical Structure of DNA (Modiiie d). 
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nal . (fig.4). 

En la transcripci6n , el RNA mensajero (m)se forma en el n~cleo sobre 

un molde constituido precisamente por uno de los dos cordones de la­

doble helice del DNA . El c6digo DNA al ser transcrito al RNAm , prescr~ 

be la secuencia de bases del polinucleotido" en dicha transcripci6n s~ 

cuencial la timina (T)es reemplaz da por el uracilo(U) y al final se -

obtiene un miAm complementario y con base en el DNA j este RNAm pasa al 

citoplasma y al11 por medio del mecanismo de traducci6n el RNAm va a -

ser el molde por medio del cual y de acuerdo con tripletas de la secue~ 

cia de las bases constituyentes , van a ser incorporados uno a uno los 

diferentes aminoacidos en un polip~ptido o proteina . (fig.5). 

Hasta aqu1 hemos visto como son los mecanismos por los cuales una cé­

lula puede reproducirse , cu~l es el mecanismo por virtud del cual la 

informaci6n genética puede transmitirse sin que vaya a sufrir cambio 

alguno , c6mo una célula por medio de su informaci6ngen~tica puede sin­

tetizar las proteinas incluidas en sus diferentes cromosomas . Sin embar 

go , los organismos multicelulares se hallan formados por un gran n~mero 

de c~lulas , cada una de ellas provista del mismo complemento de genes; 

no obstante las proteinas producidas por estas diferentes clases de c~ 

lulas son muy diversas y van a ser producidas en determinadas ocasiones 

y cada una de estas células , a pesar de tener toda la informaci6n ge­

n~tica capaz de producir cmalesquiera tipo de proteinas , se va , por de 

cirlo as1 a especializar en la producci6n de un tipo determinado de pr~ 

teinas y a realizar una determinada funci6n celular , quedando as1 est2 
blecido que en las c~lulas va a ver un tipo de genes activos y otros­

inactivos, que no siempre la actividad va a ser continua , sino por el 

contrario peri6dica y/o interrumpida. 

L s genes comunmente descritos son lo s que forman m51des para el RNAm o 
y por ellos son la causa de la estructura de los polipeptidos , denominán 

dose genes estructurales . El hecho de que todos ellos no actuen de modo 

continuo supone la existencia de mecanismos reguladores que controlarían 

la acci6n de los genesj de acuerdo con Jacob y Monod , se ha demostrado 

que la iniciaci6n de la actividad de esa secuencia de genes depende de 

una regi6n situada en una de las extremidades del grupo . Este gen que 

determina la iniciaci6n de la formaci6n de polipépti dos por los otros 

genes del grupo y que forma parte del complejo , se denomina un opera­

~; este junto con los genes estructurales a los que controla , cons~~ 

tuye un oper6n . 11 operador solo actua sobre los genes miembros de su 

propio operon y no ejerce ninguna acci6n sobre los genes del cromosoma 

homologo . El operador es a su vez controlado por una sustancia repres~ 
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ra que inhibe el gen operador que inicia la s1ntesis de proteina . El 

gen regulador por consiguiente actua de modo negativo , impidiendo la 

acci6n del gen operador , pero a su vez puede ser inhibido ; cuando es 

to ocurre el operador es desreprimido y queda libra para actuar y per 

mitir que prosiga o se inicie la s1ntesis de proteina. Las mutaciones 

del gen operador afectan a todo el operon. (fig.6). 

Ya habiendo considerado la estructura celular , los mecan~smos de su 

crecimiento y reproducci6n es claro entender que el fen6meno de la 

carcinog~nesis es algo que ocmrre muy seguramente en la estructura 

celular , que las partes afectadas de esta microestructura puede ser 

el DNA , el RNA y las proteinas constituyentes que de acuerdo con ob­

servaci6ny experimentaci6n son atacados desde el punto de vista car­

cinogen~tico por tres grandes grupos de agentes: 

1 -. AGENTES BIOLOGICOS 

Se conocen m~s de 150 tipos de virus que producen transformaciones ne2 

pl~sicas en animales , hecho que se ha podido corroborar experimental-. 
mente en animales unicelulares y en animales superiores . Los tipos de 

virus que producen esta transformaci6n neoplásica son tanto virus 

RNA como DNA . (fig.6,7). 

II-.AGENTES FISICOS (RADIACIONES) 

La actividad carcinogen~tica ha sido documentada por radiaciones del 

espectro electromagn~tico y por radiaci6n corpuscular. De las radia­

ciones electromagn~ticas solamente las radiaciones ultravioleta y las 

radiaciones ionizan tes (rayos gama y rayos X) se conoce que poseen -

propiedades carcinogen~ticas; mientras que radiaciones corpusculares 

(particulas alfa , beta, protones y neutrones) , los cuales son tambi~n 

ionizantes , : se han encontrado ser carcinogen~ticos en todos los casos 

investigados . 

111-, AGENTES QUIMICOS 

Hasta el momento se ha podido demostrar en animales y en el hombre , 

que hay sustancias qu1micas con poder carcinigenético las cuales en ,) 

base a su modo de acci6n se han dividido en tres grupos: 

A) CARCINOGENOS ~UE ACTUAN DIRECTAHENTE: 

Estas sustancias poseen estructura qu1mica que los habilita para rea~ 

cionar directae irreversiblemente, por medio de una regi6n electrof1-

lica con un constituyente de la c~lula; resultando una alteraci6n mo­

lecular que puede llegar a producir alteraci6n o transformaci6n neo 

pl~sica . Ejemplo de este grupo son los agentes alquilan tes . 
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Table 17-5. O ncogenic DNA viruses 

Virus 

Papovavi ruses 
Papill oma 
Polyoma 
Vacuolating agent (SV40) 

Adenoviruses 
Herpesviruses 

Lucké 
Marek 's disea se 
Sylvilagus 
Saimiri 
Ate/es 
Simplex, type 11 
Epste in-Barr (EBV) 

Poxvirus es 
Fibroma-myxoma 
Yaba 
Mo lluscum contagiosum 

Hosl 

Human , cow, dog, rabbit 
Mouse, hamster 
Hamster 
Hamster 

Frog 
Chicken 
Rabbit 
Squi rre l monkey 
Sp ider monkey 
Human 
Human 

Rabbit, squirre l, deer 
Mon key 
Human 

Tumor 

Squcmous cell pap illoma 
Sarcoma, carcinoma 
Sarcoma, osteosarcoma , Iymphoma 
Small-cell sarcoma 

Renal adenocarcinoma 
Neu rolymphomatosis 
Lymphoma 
Lymphoma 
Lymphoma 
(?) Carcinoma of uterine cervix 
(?) Burkitt's Iymphoma 
(?) Nasopharyngeal carc inoma 

Fibroma, myxoma 
Fibroma 
Squamous cell pa pilloma 

i ' 
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Table 17-6. Oncogeni c RNA v iruses 

Viru s Ho,.t Tumo r 

Mye loblaslosis Chicken Myeloblo~lic leukcm ia 
Lymphoma tos is Ch icken Lymphoblaslic leukemia 
Eryth robla sto sis Chicken Erylhrob lasl ic leukemia 
Rous sarcoma Ch lcken Sa rcoma 
Gross Mouse T cell leukemia, Iymphoma 
A belson Mouse B cell leukemia, Iymphoma 
Gram NI.ouse Myeloid leukemia 
Fr iend, Rauscher Mouse E:y throid leukemia 
Kap lan, Ri ch Mouse Re l iculum cell sarcomCl 
Harvey, Moloney Mouse Sa rcoma 
Billner Mouse Mamma ry adenocarcinoma 
Leukemia . Iymphoma Cat leu ke miCl , Iymphoma 
Sarcoma Col Sa rcoma 
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B) PROCARCINOGENOS: 
Sustancias que no son carcin6genas en simismas , ellas llegan a ser ac ­

tivas solamente despu~s de conversi6n metab61ica , usualmente por un ¡¡ 

mecanismo oxidativo mixto microsomal en el organismo huesped . Ejemplo 

de este grupo son los hidrocarburos policiclicos . 

C) PROMOTORES DE CARCINOGENESIS: 

Son agentes que no teniendo la capacidad carcinog nica intri nseca , nQ 

de ser convertidos en agentes carcin6genos, son capaces sin embargo­

de acrecentar el efecto de estos agentes . Son ejemplo de este grupo el 

aceite de croton y fenoles . 

Adem s de los agentes expuestos anteriormente hay factores intrinsecos 

o propios del huesped que en alguna forma van a influir para que ~ste 

desarrolle una neoplasia , ellos son! 

1 . Herencia: Se considera que la herencia juega papel importante en el 

desarrollo de tumores , esto t eniendo en cuenta la incidencia familiar 

en el retinoblastoma , la adenomatosis poli endocrina, la poliposis mul 

tiple familiar , la neurof1hbromatosis , el xeroderma pigmentoso , el caIt 

cinoma medular del tiroides etc* 

2 . Edad: Es de considerar ya que determinado grupo de tumores aparecen 

o corresponden por lo general a un grupo de edad . Se ha correlacionado 

el mayor n~mero de neoplasias con la edad avanzada . 

3 . Sexo: Se anota por la observaci6n que excluyendo el c ncer de la ma~ 

ma , todos ¡ os cánceres que ocurren en ambos sexos tienden a ser m s 

frecuentes en los varones . 

4. Factores inmuno16gicos: Juegan un papel i mportante en la aparici6n 

de tumores espont neos en el hombre y en tumores inducidos experimen­

talmente en animales . LLama la atenci6n la deficiencia de las c lulaST 

en pacientes con linfoma Hodking o no Hodking , en pacientes con miela­

ma m~ltiple se encuentra deficiencia de las c~lulas inmunitariaSB , p~ 

cientes con leucemia linfocitica cr6nica pueden tener tanto de~icienc~a 

de células T como de c~lulaSB _ 

.í!. Factores raciales y geográficos: Lo anterior en base a que por ejen 

plo el cáncer de mama es poco com~n en mujeres japonesas mientras que 

es muy frecuente en las mujeres norteamericanas . Ll carcinoma de pene 

es raro en Europa siendo muy común en Uganda ( 10% de todos los cánceres) 

El c ncer de estómago es más frecuente en los japoneses que viven en ¡I 

Honolulu que en la poblaci6n en general . 

El mecanismo exacto po~ el cual los m~ltiples y complejos factores prQ 

ducen los cambios en el metabolismo y estructuras celulares como resul 
tan tes en la transformaci n neoplásica son desconocidos . El c cer es 

una enfermedad celular y apropiado el postulado de que una o m s mutar 
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ciones celulares somáticas son inducidas , resultando un irreversible 

cambio molecular en los constituyentes celulares especialmente en el 

DNA . Varios tipos de anormalidades moleculares pueden ser sugeridos y 

tal vez varios pueden ser involucrados en variedad de combinaciones 

en los tumores respectivos ; el desarrollo de tumores es el resulta­

do del interjuego de muchos factores causales , alguno de ellos pueden 
fig . ~a 

actuar como agentes iniciadores y luego desaparecer; otros (o quizaE, 

el mismo agente) puede servir como un factor secundario promocional a 

largo plazo . Los factores pueden no siempre actuar sobre las c~lulas 

pero pueden traer consigo otros que actuan sobre otros tejidos del 

huesped . Aun no se conoce el modo de origen de las neoplasia , varios 

modelos pueden ser propuestos en bases te6ricas , sugiriendo diferentes 

posibilidades y necesidades por la acci6n de m~ltiples a~entes en la 

producci6n del cáncer . Que juegan papel i mportante los agentes causales 

el tiempo , la dosis total del agente causal. Que el cáncer se desarro 

lla a partir de una sola c~lula o,' se desarrolla a partir de un campo 

de células no es excluyente ya que hay tipos de cáncer que constituym 

clonos derivados de una sola célulatransformada y otros que pueden n~ 

cer de un campo de c~lulas afectadas simultáneamente . El mismo desco­

nocimiento exacto del origen del cáncer ha dado lugar a que desde hace 

muchos años se propongan formas especulativas que traten de explicar 

su génesis , de ah1 que hayan aparecido las siguientes teorias~ 

A-TEORIA DE LA IRRITACION CRONICA 
4 

Basada en la observaci6n de Pott , la cual refiere que la neoplasia s~ 
~ 

ria el efecto de una irritaci6n cr6nica , cay6 en desuso ya que no expll 

caba la patog nesis de los otros tipos de cáncer diferentes a la piel 

y no era lo suficientemente convin~ente con respecto a esta. 

B-TEORIA PARASITARIA 
Naci6 a partir de observaciones particulares que encontraron o han l~ 

grado aislar alg~n microorganosmo en cierto tipo de tumores . La pri­

mera observaci6n fue que un nematodo (espiroptera neoplastico) produjo 

tumor en la mucosa del estómago de ratas; posteriormente se concluy6 

que la dieta de la rata tenia deficiencia de vitamina A y contenia ad~ 

m s un hidrocarburo carcin6geno . Otro ejemplo es que el 50 - 60% de la 

poblaci6n rural de los egipcios sufre infección por esquistozoma hema~ 

tObium , lo que se ha tratado de relacionar con la alta incidencia de 

esta población con el cáncer de vejiga . 

C-TEORIA DE RESTOS EMBRIONARIOS 

Fue la primera teoria seria que trataba de explicar la patog~nesis 
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del c~ncer independiente de la etiología. Se basa en la observaci6n del 

alto indice de crecimiento y el elevado n~mero de mitosis con bajo nhvel 

de diferenciaci6n que pose'e el tejido embrionario y que son hallazgosc 

comunes en el crecimiento tumoral. Esto conllevó la idea de que la ne.Q 

plasia era una manifestaci6n anormal de una funci6n embrionaria en el 

adulto y que todos los tumores derivan de tejidos embrionarios persis­

tentesCrestos embrionarios en 6rganos maduros~ No se puede negar que 

hay cierto tipo de tumores como el cordoma, tumor deWillm y ciertos ti 

pos de teratomas en adultos, en los cuales hay tejido embrionario, o 

en los cuales el tejido de origen es embrionario más no es suficiente 

para explicar todo tipo de tumores como de origen embrionario. Los ha­

llazgos c11nico patológicos que contradicen la teor1a son:' 

l-···uchos restos embrionarios en adultos no evolucionan a tumor y pu~ 

den permanecer como remanentes durante toda la vida. 

2-Muchos de los tumores que aparentemente tienen origen embrionario 

muestran un grado bajo de malignidad y poseen caracter1sticas que 

los diferencian de la mayor1a de los tumores malignos, 

3-Hay muchos cánceres humanos desarrollados en órganos en los cuales 

los restos embrionarios son raros. 

4-Mientras que el crecimiento embrionario y tumoral tienen caractens 

ticas comunes (ciertas) hay notables diferencias respecto a la efi 

ciencia del control del crecimiento, diferenciaci6n y organizaci6n. 

D-TEORIA DE LA ALTERACION DEL EQUILIBRIO TISULAR O AUTONOMIA CELULAR: 

Se basa en que en los tejidos normales el crecimiento celular está r~­

gulado por varios factores como la presi6n mecánica que se ejerse entre 

las células por continuidad y entre estas y su estroma de tejido con­

juntivo. Bajo condiciones normales ésta lItensi6n tisular tl lleva a un 

estado de equilibrio. Dicho estado es defectuoso e irrecobrable en el 

crecimiento tumoral en el cual impera un desequilibrio permanente. 

Aunque actualmente se ha comprobado en cultivo de tejidos que existe_u 

na pérdida del equilibrio de crecimiento, esta teor1a no explica la 

génesis de las alteraciones celulares que hacen perder dicho equilibrb. 

E-TEORIA DE LAS ALTERACIONES DEL METABOLISMO DE LOS CARBOHIDRATOS: 

Basada en la consideraci6n de que las neoplasias eran una expresi6n de 

vigor y rata excesiva de crecimiento; se trat6 de explicar dicho vigor 

en terminas bio16gicos, buscando una explicaci6n metab6lica de d6nde 

las c lulas tumorales adquir1an esa excesiva fuente de energ1a, los ~ 

carbohidratos, los cuales sufr1an alteraci6n en su metabmlismo y eran 
fruto por parte de las células tumorales de un mejor aprovechamiento 
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y capacidad de desintegraci~n (aerobio y anaerobio) . 

F- TEORIAS VIRALES TEMPRANAS: 

En base a la teor1a parasitaria y ante las repetidas fallas se pens6 

en un microorganismo hipot~tico y subvisible al microscopio de la luz), 

capaz de producir dichas alteraciones neoplAsicas . Posteriormente y c 

con el descubrimiento de 1 . 911 del virus del tumor aviario que pro­

duc1a sarcomas , hecho por Rous , se pensó nuevamente en la teoria viral 

en la cual en un principio se dijo , y en base a que cada tipo de tumor 

individual tenia sus propias caracteristicas morfológicas y patrones 

de conducta , habia un n~mero infinito de virus oncogénicos y que cada 

tipo de tumor era causado por un tipo de virus oncog~nico para todos 

los tumores y que dicho virus requer~Apara producir los diferentes 

tipos de tumores, de un factor prote1nico ~ste si especi fico para ca 

da tipo de tumor . 

PRINCIPIOS DE LAS TEORIAS MODERNAS DE CAUSAS DE TUMOR- FUNDAMENTOS 

No obstante las anteriores teorias, cualquier teor1a moderna acerca ~ 

las causas de tumor debe satisfacer actualmente una serie de principios 

b sicos derivados de la acumulaci6n de conocimientos, de las propied~ 

des , de la transformación de las células neoplAsicas y su progenie y 

la m s reciente informaci6n adquirida acerca de la inducci6n tumoral 

artificial . De acuerdo con lo anterior se hablarA acerca de las teor1as 

contemporAneas y sus principios fundamnetales . 

PRINCIPIOS 

1- El primer paso en la transformaci6n neopl sica es un fenómeno local 

presumiblemente a f ectando una c lula simple . ~a masa tumoral resultante 

representa una clona derivada de la c lula inicialmente alterada. Pue~ 

to que las nuevas propiedades neoplAsicas adquiridas son trasmitidas a 

las c lulas hijas en la división celular , el cambio neoprasico es en­

efecto un proceso irreversible . 

11- Cada especie de c~lulas en el cuerpo es capaz de sufrir transform~ 

ción neoplAsica , dando origen a las muy diferentes especies de tumores 

y cada especie de tumor puede engendrar verdaeros tipos ; esta especifli­

cidad funcional y estructural aplicada a los varios tipos de tumor de 

acuerdo a sus tejidos de origen nos dice que cada tumor individual ex­

ibe su propia morfologia y patrón de comportamiento . Confirmación dedi 

siva de esta especificidad individual ha sido recientemente obtenida 

por la demostración que cuando muchos tumores son i nducidos por el mi~ 

mo carcin6geno qu1mico , en el mismo animal , afectando el mismo tejido , 

cada tumor produce un ant1 geno tumoral separado (esto no es aparenteron 
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te aplicado a los virus-tumores inducidos los cuales tienen un antige­

no com~ dependiendo del virus particular). 

III-Tumores pueden ser inducidos de novo en tejidos previamente norma­

les por agentes fisicos (rayos x), sustancias quimicas y/o sus metab~ 

litos y por ciertos virus. (Tumores pueden originarse espontáneamente, 

pero no siempre es posible determinar cuando son estos inducidos espo~ 

táneamente en origen o resultando de la acci6n de insospechado carcin~ 

geno en el medio ambiente o de un virus latente). Multiplicidad de agen 

tes incitantes. y la pos:ibilidad de desarrollo de tumores verdaderamem 

te espontáneos debe de alguna manera ser eco para tender hacia cualg~ 

er teor1a unificada de la causa tumoral. 

IV- Aparte de los dos estados iniciaci6n-promoci6D del proceso hay f~ 

turos cambios de una naturaleza irreversible que pueden ocurrir en la 

historia de la vida de un tumor tales como: a) La transformaci6n de ID 

tumor benigno a uno maligno. b) La perdida de la dependencia hormonal, 

en un tumor el cual fue inicialmente hormono dependiente. c)La posib~ 

lidad de que un virus oncog~nico especifico desaparezca eventualmente 

del tumor inducido por el virus. e)El desarrollo de poliploidia en UM 

tumor que fue originalmente diploidia. f) Perdida de respuesta a cie!v 

tos agentes quimioterapeuticos a los cuales el tumor tuvo respuesta ~ 

inicialmente • • No todos estos cambios se desarrollan necesaria,uente en 

cada tumor; algunos de ellos ocurren tardiamente en el proceso de ev~ 

luci6n por ejemplo despu~s de trasplantes repetidos (es conveniente­

considerar el iniciaci6n-promoci6n como propiedades hacia la propia o 

de la propia carcinog~nesis y mirar sobre los otros cambios como pos.! 

carcinogenicos en el proceso evolutivo). En resumen, el tumor se de­

sarrolla en mdltipl es pasos graduales. 

V- Sin embargo el cáncer es generalmente mirado como una enfermedad 

muy comdn, esto es solamente c1erto por el ndmero de personas afectado 

en la poblaci6n . Cuando se considera más rea11sticamente en relaci6n 

al ndmero de c~lulas en riesgo, en respuesta a la acci6n carcinog~n~ 

ca, la transformaci6n neoplásica es un fen6meno muy raro. 

VI- Mientras no haya una definici6n satisfactoria de neoplasia, uno ~ 

puede o debe eludir la noci6n simplificada de rata de crecimiento ex 

cesivo como caracterizaci6n adecuada del comportamiento del tumor. 

No es de mucha ayuda el estress auton6mico como los cambios esencia­

les de neoplasia ya que el tumor de hecho, responde á muchos de los 

mecanismos homeost ticos del cuerpo. Quizas se haya llegado a la pF~ 
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sente a una definici6n de neoplasia ti como un estado en el cual el meca­

nismo de control de crecimiento normal del tejido afectado está p er~ánen; 

temente alterado , permitiendo crecimiento progres~vo por ejemplo sin en 

contrar un equilibrio en el crecimiento . En el caso de un tumor maligno 

uno puede ser m~s especifico, y referirse a dos propiedades adicionales 

llamadas invasión del tejido adyacente y la papacidad de producir meta~ 

tasis en otros lugares del cuerpo" . 

Los principios anteriores se refieren adelante como un compendio asl : 

I-Irreversibilidad del cambio neopl~sico 

II-Diversidad de tipos de tumor 

. III-Hul tiplicidad de agentes incitan tes 

IV- Proceso de pasos m~ltiples y progresivos 

V- Rareza del evento 

VI - Naturaleza pato16gica del cambio . 

TEORIAS CONTEMPORANEAS DE CAUSA DE TUMOR: 

A) TEORIA QUE CORRELACIONA LA ACCION DE VIRUS DNA ONOOGENICO CON LA DE 

CARCINOGENOS QUDlICOS y FISICOS 

Esta teoria esquematicamente mostrada en la figura 8 postula que las 

propiedades neoplásicas nuevamnete adquiridas est~ determinadas por 

un cambio en el genoma de una c~lula la cual podrla originarse por: 

a-Transmisión hereditaria 

b-Como una mutación gen~tica espont~ea 

e-Como una mutación somática inducida (carcin6genos flsicos y qu1 

micos supuestamente actuando como mutágenos) 

d-Por incorporaci6n de partes del ~A oncog~nico viral hacia el 

genoma celular 

Esta teorla podrla satisfacer cinco de las seis bases principales de 

neoplasia referidos anteriormente (I,II , III , V, VI ) pero podrl a reque­

rir otros factores para explicar el IV . ( En terminologla gen~tica -

ello podrl a explicar los cambios genotlpicos pero requerirl a otros 

factores pafa explicar la expresión fenotlpica del cambio). 

En el esquema anterior se implican o sacan algunos colorarios a saber.: 

1- Alguna clase de correlación existirla entre la capacidad de un age~ 

te para producir mutación gen~tica en organismos bajos y acci6n carci 

nogenica en organismos más altos . 

2- Mientras el proceso inicial de transformación neoplásica podrla ser 

rápido ( instantaneamente en el caso de un cambio mutacional y posi­

blemente involucrando un ciclo mit6tico, y de incorporación del DNA 
viral dentro del genoma , en el caso de oncog~nesis vir al), la expr~ 
si6n fenotlpica (promoviendo la acción) actuarla lentamente para dar 
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un largo periodo latente de carcinogénesis. 

3- Tumores m~ltiples de puntos independientes de origen , ocurrirían 

m§.s comunmente por virus que por acci6n l ,carcinog(mica , ya que sola­

men te una pequeña proporci6n de mutaciones f1sicas o qu1micas son -

semejantes a las producidas por la neoplasia . 

4-La transformaci6n neoplásica pOdría ser producida in vitro por -

acci6n fisica , quimica o viral . 

Finalmente la espectaci6n sobre la base del presente esquema y pudie~ 

do hacerse la transformaci6n neopl sica in vitro , ha sido completame~ 

te sustentada con virus (Vogt y Dulbecco 1.960- Sachs y Medina 1 . 961) , 

con X irradiaci6n (Boreck y ~achs 1 . 967) y con carcin6genos qu1micos 

(Berwald y Sachs 1.965- Shen y Heildelberg 1 . 961L.) . 

En conclusi6n el esquema presentado aquí servir1a como l a base para 

una relativamente simple teoria total abarcadora de causa tumoral s~ 

tisfaciendo más de los requerimientos dichos anteriormente y relaci~ 

nados con el comportamiento neoplásico . Para el hecho de la existencia 

de virus RNA no es suficiente este patr6n . 

R) ESQUEMA TEORICO BASADO SOBRE EL DESORDEN DEL MECM~ISMO DE CONTROL ~E 
LA TRANSCRIPCION GENETICA 

El termino"irreversible lt en conecci6n con la conducta de una célula m­
viente , es generalmente usado en un con senso más pr agmático queabsolu­

to , como se refiere por ejemplo al desarrollo ontog~nico de los varios 

organos de un organo fertilizado , o la diferenciaci6n de l as c~lulas 

madres del organismo adulto dentro del m~ sculo , hueso , c~lulas sangu1 

neas , epitelio de la piel etc •. en efecto , no hay no hay ning{m cambio 

en la informaci6n gen tica comprometido aqui , o segregaci6n de genes , 

dado que todas las c~lulas maduras poseen el complemento completo de 

los genes presentes en el huevo fertilizado . As1 la diferenciaci 6n ~ 

pende de la acci6n de ciertos genes especi ficos . 

De acuerdo con la teor1a de Jacob y Monod (1 . 961) la diferenciaci6n -

es regulada a nivel del mat erial gen tico por conecci n o desconecci6fi 

de genes especi ficos en respuesta a cualquier est1mulo exógeno ( inductor) 

o un producto final de una vía biosintética intracelular . La sugestión 

de que la neoplasi a pOdri a resultar de un desorden patológico en el me 

canismo de control . Tal es la base de la teorí a y las causas de tumo~ 

propuesta por Pitot y Heildelberger (1 . 963) , Fig . 9 . 

Esta adaptaci n espe culativa de un modelo , originalmente deignado para 

el control geneti co normal , para considerar la conducta neoplásica , ~. 
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sirvió como una posible manera de explicar el fenómeno de la supresifu 

proteica durante la carcinog~nesis qu1mica (Miller y f'Iiller 1.953). 
De acuerdo con la referencia es aceptado en bilogia que un agente debe 

combinar o reaccionar con uno de los componentes de la célula viviente 

en orden a producir un efecto patológico. Fue asi que el estudio del 

metabolismo de carcinog~nesis in vivo tuvo dos objetivos: a- Veterminar 

si los carcinogenicos conocidos actuaban como tales o tenian primero -

que ser metabolizados hacia algdn compuesto reactivo y especifico. 2-Des 

cubrir cuales fueron los componentes del cuerpo con los cuales los ca~ 

cinmgenos o sus metabolitos reaccionaban quimicamente. De los metaboli 

tos identificados de los carcinogenos quimicos, la mayor1a probaron 

ser producto de detoxicaci6n, no teniendo presumiblemente ninguna re-
. 4 

lievancia en la acción carcinogenica ' de los compuestos originales. 

Cuando los ensayos fueron hechos para minuciocear los sitios quimicos 

de acción de los carcinogenos y/o sus metabolitos en los tejidos, se -

obtuvieron dos diferentes grupos de resultados. Los carcinógenos q~ 

mica y altamente reactivos (por ejemplo los agentes alquilantes) po _ 

an combinarse en vivo con todos los tipos de constituyentes celulares 

y tisulares incluyendo proteinas yacidos nucleicos.Los carcinógenos 

menos reactivos (compuestos aminoazo, hidrocarbonos arom~ticos poli­

ciclicos), huc,o evidencia de: 1- Unión con proteinas distintas elec­

troforeticamente confinadas a aquellos organos en los cuales los agen­

tes actuan carcinogenicamente y 2-Unión con acidos nucleicos. Despu~s 

de la administración continuada y por largo tiempo de los carcinóge­

nos, la capacidad por la ligaz~n hacia las proteinas no fue observada. 

Lo que fue interpretado que la proteina particular puede ser suprimida 

por la célula y que la detención de la proteina es por ende un paso 

esencial en la transformación neoplasico es decir, en el proceso ne2 

plásico. 
De acuerdo con la teoria original de Jacob y Monod la s1ntesis de _ 

las proteinas en la vida celular (todas efecto de las manifestacio­

nes especificas de actividad celular) normalmente dependen de un cir 
cuita genetico intrinseco involucrando: 

1- ~enes estructurales que codifican RNAm (transcripción) el cual ~ 

rige la sintesis de proteinas especificas en el citoplasma (transla­

ción o tradUCCión). 

2- Un operador el cual en estado de derrepresión permite la transcri~ 

ción de los genes estructurale~ pero en la condición represada los-
previene • ' 
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3-Un gen regulador cuyo producto por combinaci6n con el operador causa 

m~s tarde la represión . 

Para explicar la inducci6n tumoral por carcinógenos quimicos sobre lro 

base de deleción de proteinas , Pitot y Heildelber 1 . 963 , propusieron 

un esquema en el cual el producto de un gen estructural se asumia que 

tenia una proteina activa represora capaz de interactuar con el oper~ 

dor de un diferente operon previniendo entonces la transcripci6n po~ 

terior . Fig 10. 

En este esquema el carcinógeno o metabolito activo se combina con la 

proteina represora del operon 1 y causa su inactivación , conduciendo 

a la derrepresi 6n de OG2 y la transcripci6n subsecuente de sus genes 

estructurales. El producto enzimatico final ( E) de la reacci6n de ca~ 

lisis tardia cuyo producto (P) se combina con el represor inactivo ha­
cia OG1 , causando su inactivaci6n . ~an pronto como ~ estA presente , el 

operon 1 permanece represado , su producto llega a ser borrado de la -

c~lula y el operon 2 contin~a la codificaci6n de la enzima E. Este 

esquema asume que E es la responsable para la perpetuaci6n del creci 

miento de la c~lula , tanto que su ausencia en la c~lula normal res­

tringe su crecimiento Sobre la división celular , algunos de las E 

son pasadas a cada c~lula hija explicando ahora el crecimiento ilimi­

tado que puede ser perpetuado de una generación a la proxima sin pos~ 

lar un cambio permanente en el material gen~tico . Este esquema tambi~n 

trata de explicar como una c~lula tumoral puede revertir hacia atras , 

a una normal: a- Por inactivación de la enzima E o b- por remoci6n del 

sustrato sobre el cual la enzima actua; o c- por reactivaci6n del op~ 

ron 1 • 

Las criticas a los esquemas descritos pueden resumirse: 

1- Puesto que la derrepresión solamente permite el funcionamiento de 

genes inactivos , la aplicación del modelo de Jacob y Monod para la -

causa tumoral implicaría que los cambios pato16gicos en la neoplasia 

son simples propiedades fisiológicas despertadas . Pero esto explica­

r i a dificilmente las propiedades pato16gicas nuevamnete adquiridas -

tales como invasión destructiva del tejido adyacente por un tumor m~~ 

ligno o la mayoria de las otras propiedades de la malignidad. 

2- Puesto que la derrepresi6n normal~ente dota a una c~lula (con pr~ 

via activaci6n) con forma adicionales de actividad- expresada por la 

c~lulay el tejido por un alto nivel de diferenciaci6n- es dificil e~ 

plicar por que en el caso de las neoplasias el patr6n general es el 

de un bajo nivel de diferenciaai6n . 
3- ~ o obstante si el esquema explicara hipoteticamente como operan los 
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carcin6genos quimicos no podria cubrir realmente con los carcin6genos 

,fisicos, mientras que los vir us carcin6genos no podrian ser explicados 

excepto por explicaci6n muy artificial . 

C) ESQUEl'IA INMUNOGENICO DE CAUSA TUMORAL 

La aplicación inmuno16gica al problema de la causa tumoral pOdria ser 

facil de presentarse si el sujeto simplemente tuviese como base la y 

premisa de que hay una reacci6n de anticuerpo persistente mucho des­

pu~s de que el estimulo (antig~ni,co) ha de jado de actuar ; este sistema 

podrla hipoteticamente servir como modelo para explicar la irreversi­

bilidad del proceso neopl~sico . El razonamiento fundamental de la tea 

ria inmuno1 6gica como causa tumoral puede resumirse como sigue: 

Dos especies de antigenos relativos a la neoplasia han sido reciente~ 

mente descubiertos: a - IIan tigenos tumorales especi ficos", distintivos 

para cada tumor individual con poca o ninguna reacci6n cruzada , la -

cual podrl a ser detectada en tumores inducidos qul micamente . b- "an -

tigenos tumorales asociados ll , en origen viral los cuales pOdri an ser 

detectados en tumores inducidos por virus y fueron especi ficos para 

los virus oncog~nicos particulares"y no para los tumores por s1. DE 

acuerdo con Prehm (1 . 964) esto fue indicativo de dos mecanismos ind~ 

pendientes produciendo el mismo resultado final- el uno involucrando 

un nuevo genotipo , originado de un cambio end6geno en la c~lula tran~ 

formada , y el mecanismo referido comottinstruccional" , el otro involJ! 

erando un cambio en el contenido informacional de las clonas anormales , 

por la introducci6n de vir~s extraños , y el mecanismo referido como 
11 

selecci6n c10nal~ 

Recordando su modo de acci6n, los carcin6genos qulmicos pOdrl an hipote 

ticamente ejercer "presi6n selectiva" en uno de los dos caminos: a-el 

antigeno tumora1especl fico inducido facilitando el crecimiento de c~~ 

las tumorales preexistentes "durmientes" por interferencia con una re.§ 

puesta inmune , o b- el carcinogeno qui mico por virtud de su gran toxt­

cidad hacia c~lulas normales m~s que a celulas tumorales , o producien 

do interferencia con los factores de control celular , facili t ándo la 

selecci6n hacia el desarrollo de una masa tumoral creciente . Prehn fav~ 

recio m s t ardeel modelo de stress particular sobre el valo~ umbral del 

postulado de factores de control celular como determinantes cr i ticas 

(a traves de sus publicaciones el expres6 algunas dudas acerca de la 

validez de la teorl a) . 

La evidencia de la literatura en soporte de su teorl a incluy6 : 

1- El desarrollo de antigenos tumorales especificos en tumores indu­

cidos qulmicamente . 
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2- La habilidad de carcin genos qul micamente para deprimir la respuesta 
inmune de un animal . 

3- La gran toxicidad de carcin genos qulmicos por c~lulas normal es 

m s que por c l ulas tumorales . 

4- La habilidad de carcin6genos qulmicos para ligar i n vivo con prot6i­

nas-supuestrunente deprimiendo los factores de control celular . 

Un nuevo angula a la teorla inmuno16gica de carcino g~ne sis - generalme~ 

te referido por el t rmino " i nmunosupervivencia"- postula que la mayor a 

de l as c lulas tumorales inducidas por car cin6 genos qul micos o f l si cos 

o virus oncog nicos , son destruidos en el cuerpo por los antigenos tru­

morales especl fi co s , y qu e solamente aquellas c~lulas tumorales l as QUa 

l es escapan a tales causas de inmunosupervivencia cau san el desarrollo 

de tumores de cr ecimien to pro gresivo ( Good y Finstad 1 . 969) • La teorl a 

requiere sin embar go , ciertas condiciones b~sicas por lo cual hay de 

hecho po cas o cualquier evidencia capaz de soportarla ( rehn 1 . 971) • 

D) TEORIAS VIRALES RNA 
La a cci6n de lo s virms onco g ~nicos puede ser considerada de lo s sigu1 

entes modos:( Fig . l1) 

1- La teorla" cl~sica" en que el virus RNA es una especie de RNAm pat.Q' 

16gico , de origen extrl nseco el cual llega a ser trasl a dado hacia en­

zimas especl fic ament e codificadas ( pato16gica) l a cual entonces es 

responsable del comport amien to neopl sico . 

2-La posibili dad basada en la capacidad de un virus para inducir , por 

transcripci6n invertida , la formaci6n de un provirus DNA complementario 

en la c lula mnfectada , llegando a ser incorporada m~s tarde en el g~ 

noma celular . 

3- La posibilidad , algunas veces referida como teoria onco gena , que los 

virus oncog nicos en la forma de part l culas C incomple t as están pr e s~ 

tes en la mayorla de las c lulas , si bi en llevando la informaci6n ge­

ne tica a la neoplasia , son por si mismo ineficaces , requiriendo algu­

na forma de"activaci6n tl para expresar sus propiedades onco geni cas . 

É) NUEVOS CONCEPTOS BASADOS EN CAMBIOS DE LA MEt4BRANA BASAL 

Durante largo tiempo ha sido sospechado que algunas de las propiedades 

de maligni dad pueden es t ar asociadas con fen6menos de la superficie c~ 

luiar~ De acuerdo a una teorl a ( Coman 1 . 44-1960 ) , la pobre adisividad 

de las c~lulas , resultaba de una de ficiencia de calcio en la membrana 

celular superficial, fue responsable de la capacidad de las c lulas -

para invadir los tejidos adyacentes . Más que la adhesividad fue el de~ 
cubrimiento de " perdida de con t acto de inhibici6n" de c61ulas malignas 
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creciendo en cultivo de tejidos . Con esto fue posible determinar un ca~ 

bio claramente reconocible en el comportamiento celular resultando de -

alteraciones inducidas artificialmente en la membrana superficial . 

Se tiene que muchas observaciones señalan la posibilidad de que en 

~ltimo an~lisis el c~cer sea una enfermedad de membrana. Al recordar 

que las características de la célula cancerosa son una disminución de 

adhesividad , casi siempre aumento de las cargas negativas repulsivas de 

superficie , p~rdida de inhibición de contacto , nuevos antigenos unidos 

a la membrana y trastornos de los complejos de unión intercelular ( Abe~ 

combrie y Ambrose 1 . 962; Curtis 1 . 967; Macnutt y col . 1 . 97l) .Lovestem 

1 . 969 ha supuesto que en la transformación ~ancerosa existe un trastqr 

no de la informaci6n a traves de uniones celulares y entre c lulas , y 

que la desaparici6n de esta señal es la base de la perdida de control 

de crecimiento . La índole de la señal intercelular no est~ muy clara 

pero pudiera ser de tipo electroquimico generada por iones unidos a ~ 

membrana (calcio como se dijo anteriormente). Las alteraciones de la 

membrana pudieran no limitarse simplemente a la superficie celular si­

no tambi~n afectar todas las membranas de los organitos , y explicar ~ 

chas de las anomalias bioquí micas observadas en c~lulas transformadas 

y cancerosas . Como es bien sabido , las mem~ranas son redes constituidas 

por 11pidos , proteinas y lipoproteinas . Se han sintetizado seg~n el é~ 

digo genético de la c~lula . Por lo tanto , es tentador suponer que al ! ­

guna alteraci6n genética o epigenétiua en la célula altere la s1ntesis 

de la membrana y confiera a la célula atributos anormales paracter1s~ 

cos de la transformación neoplasica. Fio . l2. 
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