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Opinion

Avances y contradicciones (paradojas) en relacion con
las causas del cancer

(Advances and Contradictions in Relation to the Causes of Cancer)

Juan Jaramillo Antillon

Resumen:

La importancia del cancer, en el &mbito mundial, reside en
que esta enfermedad ocupa, seglin la Organizacion Mundial
de la Salud, el primer lugar como causa de muerte, seguido
de cerca por las enfermedades cardiovasculares. En Costa
Rica, fallecieron 16700 personas en el 2006, de las cuales
3751 fueron por cancer. Ahora sabemos que los mismos
genes que producen la vida, pueden provocar cancer y
causarnos la muerte, cuando son alterados por mutagenos
del ambiente o en pocos casos lesionados antes de nacer el
nifio. Se conoce que ciertos genes de crecimiento y division
celular normal al alterarse, producen cancer por su presencia
(oncogenos) y otros, los genes que regulan o frenan la
division celular normal, si estan ausentes o lesionados, dan
también lugar a la aparicion del cancer, todo ello debido a
que producen enzimas y proteinas que alteran la funcion de
esos genes. Por lo tanto, no hay una sola causa que provoque
un cancer, sino que existen multiples factores que evitan o
aceleran la aparicion de un tumor.

Descriptores: Causas, cancer, genética

Abstract:

The importance of cancer worldwide derives from de fact
that it is the number one cause of death, closely followed by
cardio-circulatory diseases, according to the WHO. In Costa
Rica, during 2006, 16700 people died, 3751 from cancer,
corresponding to 23% of the total deaths. With the
breakthrough of the genetic code in the last few years, the
advancements in the causes of cancer have centered in the
genes and the proteins they produce. Today we know that the
same genes that create life may provoke cancer and death,
when they are altered by mutagens acquired in the
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environment or in a few cases damaged before birth. It is
known that certain growth and normal cell division genes,
when altered produce cancer (oncogenes), others, such as
the genes that regulate or stop normal cell division, if absent
or damaged, may also produce cancer, all due to the
production of enzymes and proteins that alter the function of
such genes and as long as they are not repaired by the
repairing genes that are constantly at work preventing the
apparition of a tumor. But, there is not one only cause that
provokes cancer, there are several others factors that prevent
or accelerate the apparition of a tumor.

Keywords: Causality, cancer, genetics
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Seglin la Organizacion Mundial de la Salud (OMS), el
cancer fue la primera causa de muerte en el mundo, con 7.9
millones por afio, en el 2007.! Provoca el 13% anual de las
muertes y lo triste es que por lo menos, un 30% son
prevenibles. Los principales tumores en causar la muerte
son, en su orden el cancer del pulmén con 1.3 millones de
muertes; el de estomago, con casi 900 mil; higado y colon
con mas de 650 mil y mama con 502 mil.!

En Costa Rica, en el afio 2006, fallecieron, en total, por
enfermedades y accidentes 16.760 personas. Por cancer
3751 (22.38% del total), lo que constituye un promedio de
mas de 10 muertes diarias, y por problemas cardio-
circulatorios 4845, para un total entre ambos, de 8576, o sea,
el 51.15% de las muertes.>> El cancer aumento en frecuencia,
un 30.9% en los ultimos 10 afios y la mortalidad creci6 en un
8%. En ese tiempo, el cancer de estomago disminuy6 en un
25% y en la mortalidad en un 44%. El de prostata aumento
un 60%, y el de mama y colon un 32%.%¢

En el pais, la esperanza de vida promedio es de 79 afios
(mujeres 81.4 y hombres 76.9) la segunda en América. Igual a
la de Estados Unidos y solo por debajo de Canadéa con 81
afios, eso explica la alta frecuencia de muertes por cancer y
problemas cardiovasculares. En la revista Scientific American’
se sefiald, que en los Estados Unidos, un estudio prospectivo
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realizado en el afio 2007 sugiri6 que, el 39% de los hombres y
el 45% de las mujeres tendran algun tipo de cancer durante su
vida. El céancer afecta no solo a los seres humanos sino
también, a los animales y a las plantas, lo que parece confirmar
que son trastornos en el ADN (que es similar quimicamente
hablando en los tres grupos), donde esta el inicio del mismo.
Se han descubierto tumores 6seos en dinosaurios de mas de
100 millones de afios de antigiiedad.* No es raro que nuestras
mascotas, perros y gatos mueran por cancer.®

Historia

Se han encontrado huellas de cancer en los huesos de
momias del antiguo Egipto, que datan de 3000 afios a. C. En
el Papiro de Edwin Smith de mas de 3.600 afios de antigiiedad,
se relatan 8 casos de cancer de la mama, uno ulcerado y
tratado mediante la extirpacion por cauterizacion.®’

Es importante conocer el origen del vocablo cancer. La
palabra carcinoma se le atribuye al padre de la medicina
Hipocrates y luego ¢€l, o su escuela, emplearon la palabra
griega karkino (cangrejo), como equivalente a cancer, en
alusion a su forma de propagarse, semejando las patas de un
cangrejo. Desde entonces, ese término se empled
mundialmente para calificar a los tumores malignos.”!

En 1775, Sir Percival Potts, cirujano inglés, sefald la
asociacion que existia entre el cancer del escroto y la
presencia de polvo de carbon en la ropa y la piel de los
deshollinadores de chimeneas de Londres, y responsabiliz6
al carbon como causa de ese cancer. De esta manera, se
reconocid la asociacion causa-efecto de una sustancia que
provoca un tumor. A partir de aqui, se inici6 la busqueda de
agentes causantes de las diferentes formas de tumores.®

El aleman Dr. Johannes Muller, en 1838, hizo la
observacion microscopica que los tumores estaban
compuestos de células desorganizadas y anormales. Pocos
afios después, el cirujano francés Henri Francois le Dran
indicd que el cancer se diseminaba inicialmente a los nodulos
linfaticos locales y de ahi pasaba a la circulacion general. El
patélogo aleman Rudolf Virchow en 1870, sefial6 que toda
célula proviene de una célula anterior; hoy ese concepto lo
aplicamos a las células sanas como a las malignas. Su
alumno, Julios Conhein en 1877 propuso que restos
embrionarios de células indiferenciadas persisten como tales
en las personas desde que nacen, esperando el impulso que
haga que muestren su capacidad ilimitada de crecimiento en
algin momento de su vida.®

Enel aiio 1911, el Dr. Peyton Rous logr6 aislar un virus
del sarcoma de los pollos y lo transmitié a otros animales,
mostrando asi que un virus era capaz de transmitirse y
producir tumores. Posteriormente, Denis Burkitt, sospecho
que un linfoma de la mandibula de nifos africanos era
producido por un virus, y Epstein y Barr, confirmaron que
era un herpes virus, que ademas, provocaba el carcinoma
nasofaringeo en Asia.

A continuacion, planteo una serie de paradojas que
resultan relevantes para conocer mas en relacion con la
enfermedad objeto de este articulo.

Paradojas

Paradoja 1. Algunos estudiosos del cancer, creen que
las “Stem Cells” (células madres o primitivas) que nos dan
la vida, pueden tener participacion importante en la aparicion
de tumores y causarnos la muerte. Hay dos grupos de células
madre:

1- Células madres embrionarias, se forman e inician su
accion entre los 4 y 6 dias cuando el 6vulo es fertilizado y
tienen una capacidad infinita para multiplicarse y
especializarse y dan origen a los 220 tipos de células que
forman todos los tejidos y los 6rganos en el embrion y el
feto. Podrian ser las primeras en afectarse si por alguna
causa sus genes sufren mutaciones en un tejido.!

2- Las células madres adultas (se han reconocido
diversos tipos), estan presentes en los tejidos del cuerpo
humano, pero no se expresan o funcionan normalmente
excepto, en la piel, médula ésea y aparato digestivo, donde
ayudan a regenerar las células en tejidos de continuo
desgaste.!>!*

Las alteraciones que afectan los genes de los cromosomas
sexuales (mutaciones embrionarias) se heredaran, y si son
mutaciones que afectan genes de los cromosomas no
sexuales, de células madres adultas u otro tipo de células
después del nacimiento, se califican como mutaciones
somadticas. E1 90% de los canceres muestran mutaciones
somaticas (adquiridas). El resto son mutaciones germinales
o de ambos tipos.”’ Se han identificado grupos de estas
células madres mutadas en una proporcion que varia entre
0.1% a 25% formando parte de los diferentes tumores como
melanomas, mielomas, la leucemia aguda, y los canceres de
la préstata, mama y cerebro. Otros creen que por lo menos
podrian ser la causa de las recaidas y de las metastasis. 161
La Dra. Eva Hernando, del departamento de Patologia de la
Universidad de Nueva York, considera correcta la hipotesis
queun tumor depende de sus células madres para desarrollarse
y seguir creciendo.!"!* Sin embargo, esta teoria de las células
madres generadoras del cancer es controversial y no es
aceptada por diversos patdlogos, quienes consideran que
algunos grupos de células malignas se indiferencian tanto al
formar tumores, que semejan células embrionarias, de ahi la
confusion.

Lo que si esta ampliamente aceptado es que el cancer
tiene un inicio comun en cambios o mutaciones de los genes
de una célula. Sin embargo, a pesar de ello, no se habla de
cancer en singular, sino de cdnceres en plural porque, se
han encontrado mas de 200 tipos diferentes de canceres,
afectando a todos y cada uno de los tejidos y organos del
cuerpo e incluso, pueden observarse diferentes tipos
histologicos en un mismo tejido, con diferentes etiologias y
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si se califican en subgrupos se puede hablar casi de 500 tipos
de cancer.”

La variacion en la frecuencia de diferentes tipos de
cancer se debe a la variacion de diversos aspectos que se
relacionan con su generacion o prevencion. Entre los
factores que pueden influenciar esta variacion estan los que
se citan en la caja de texto 1.

En la actualidad, se diagnostican mas canceres debido a
que hay mas poblacion y la gente vive mas tiempo. Hay mas
viejos y es sabido que muchos canceres duran afios para
desarrollarse. La carcinogénesis, o sea, el proceso en que
una célula normal se transforma en cancerosa suele durar
unos 10 afios en promedio, segun datos del Instituto Nacional
de Cancer de Estados Unidos.?-#!

Hay mas diagnoésticos, con la aparicion de nuevos
marcadores tumorales (se usan 14) entre ellos, el antigeno
prostatico especifico, que con la ayuda de la biopsia,
diagnostica tumores de la prostata. La mira estd puesta en
producir marcadores tumorales que nos indiquen que un
tumor in situ, no progresara o que por el contrario, se volvera
invasor. A la fecha, se han encontrado 7 genes capaces de
producir  este tumor  prostatico.’*** El  antigeno
carcinoembrionario, sirve para diagnosticar recidivas post
cirugia de cancer de colon, y otros. Ademas, se logran mas
diagnoésticos tempranos, con la citologia tipo Papanicolau
para el cancer del cuello uterino o la endoscopia del aparato
digestivo para tumores de es6fago, estbmago o colon, incluso
en estos, al detectar polipos adenomatosos y al extirparlos se
evitan canceres posteriormente. También detectan tumores
tempranos, las mamografias de diversos tipos y los
ultrasonidos, los TAC y RMN.

Ahora sabemos que dentro de los 46 cromosomas del
nucleo de cada célula tenemos 20 mil o mas genes, y dentro
de estos, hay un grupo de “genes claves” que pueden prevenir
o dar un cancer, ya sea que se mantengan sanos cumpliendo
su funcion o si son alterados por mutagenos del ambiente.?
27 Sabemos que solamente el 1.2% del ADN del nicleo de
las células normales contiene los genes que nos dan la vida.
Elresto era considerado ADN chatarra; sin embargo, estudios
recientes muestran que este ADN, supuestamente inutil,
contiene ARN que ayuda al ARN mensajero producido o
enviado por el ADN del ntcleo, hacia los ribosomas del
protoplasma con una orden para producir proteinas.?® ;Quién
sabe qué papel se le va a encontrar a este ADN chatarra en la
prevencion o aparicion del cancer en el futuro?

A manera de recapitulacion diremos que los genes en
estado normal, funcionan produciendo enzimas y proteinas
para dar las células de los diferentes tejidos y 6rganos en el
embrion y feto, y una vez que el nifio nace y durante toda su
vida, estan activos y mantienen la funciéon normal de las
células de los diferentes 6rganos del cuerpo.

Por afios se supuso que cada gen codificaba (producia)
una proteina determinada para una funcioén especifica. Sin
embargo, estd demostrado que pueden producir varias
proteinas ya sea en soledad o en union con otros genes, esto
dificulta conocer con exactitud, la accion que cada uno de
ellos ejerce para producir una funcién en un organo. A la
fecha, se han descrito mas de 700 proteinas, producidas por
esos 20 mil genes y estan en estudio otras 20 mil o mas.

Paradoja 2. Los mismos genes que nos proporcionan la
vida, si se alteran (mutan) por alguna causa, son capaces de
provocarnos la muerte como veremos.

Paradoja 3. Parece increible que los genes estén
simplemente formados por moléculas de fosfatos, azlicares
y de bases (adenina-timina-guanina y citocina). Visto asi,
cada cuerpo humano consiste en un sistema de interaccion
molecular que trabaja para un todo. Cada célula del cuerpo
tiene una copia completa del genoma hecha de tres billones
de pares de bases, las letras del alfabeto genético que
contienen los 20 mil o mas genes, que representan las
instrucciones para operar las células, los tejidos, los 6rganos
y el propio ser humano, con ayuda de los diferentes ARN y
los aminoacidos del protoplasma.®!®*” Pareciera que en el
fondo de la vida humana, hay solo quimica de atomos y
moléculas y sus recombinaciones, y aunque parezca una
fantasia, esos atomos son iguales a los que existen en la
Tierra o en las estrellas. Por supuesto, e/ ser humano es mas
que la suma de atomos, moléculas y ADN, ya que al formarse
el cerebro por accion de esos genes a través de millones de
aflos, aparecio la mente (el cerebro con sus funciones) que
nos dio la capacidad de apreciar y razonar los sucesos del
medio ambiente y responder a ellos, segin nuestras
necesidades.

La teoria genética del cancer

Este planteamiento acepta que, diversas mutaciones o
cambios en genes sanos con funciones claves durante el
desarrollo y la division celular, pueden producir una célula
cancerosa. Pero, se requiere ademas, que el mecanismo
natural de bloqueo de mutaciones o el de reparacion de genes
y células esté alterado, ya que normalmente, todos los dias
y en todo momento, se reparan lesiones de los genes o de las
células, causadas por sustancias ambientales.”*° Aqui los
genes de las ”stem cells” de los tejidos, parecen participar
activamente en algunos casos.’! Las investigaciones de dos
décadas han revelado que las mutaciones son diferentes en
uno u otro tumor, sugiriendo que existen vias y mecanismo
diferentes en su origen. Es como si cada cancer tuviera su
propia huella digital.**?> A lo anterior debe agregarse que
aparezcan sustancias promotoras como el tabaco, virus, y
otros, o que se pierda por alguna causa, la capacidad
defensiva inmunoldgica local o general de una persona.’**

Paradoja 4. Todas las células del cuerpo de un adulto
presentan mutaciones de diferentes tipos y no solo tumorales,
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que afectan a genes con diversas funciones bioquimicas
acumuladas a través del tiempo, y son un riesgo propio al
que todos los seres humanos estamos expuestos en la
naturaleza.”>! Pero la mayoria de las mutaciones del ADN
son silenciosas y no tienen efecto alguno, ya que afectan
partes del ADN sin genes, o aun afectandolos, estos pueden
ser reparados.

Las mutaciones (o dafios en los genes) mas importantes
son las que afectan genes que producen proteinas que regulan
el ciclo celular. Jonker y Berns** 'y Weinstein®' seialan que
parece haber una adicion oncogena o dependencia de ciertos
canceres por uno o pocos genes que producen proteinas que
tienen acciones importantes para dar malignidad. En el afio
2008, el Dr. Elias Zerhouin, Director del National Institute
of Health, sefial6 que se habian reconocido 350 mutaciones
en genes humanos capaces de provocar cancer por modificar
la proteina que producen, debido a factores ambientales que
afectaban a las personas.*? Esto representa apenas el 1.6% de
todos los genes que producen proteinas en el genoma, por lo
que se espera que esta cifra siga creciendo. En animales de
experimentacion se han encontrado hasta 2.000 genes, cuyas
alteraciones producen proteinas capaces de provocar un
cancer.”*> En un grupo de 26 personas con canceres del
pulmén estudiados, se identificaron 188 mutaciones
somaticas, afectando a 141 genes y 40 de esas mutaciones
perjudicaban a genes que codificaban solamente una protein-
kinasa.*> Segun estudios del Hospital Henry Ford, en los
canceres de cabeza y cuello se han encontrado 231 genes
alterados en sus células.”® Lawrence Loeb*® sefiald que en la
génesis de un cancer se presentan entre 10 mil a 100 mil
mutaciones por célula. En una leucémica se han encontrado
hasta 62.277 mutaciones y en cambio, en una célula de la
piel sana del mismo individuo no se ven estas.

Causas fundamentales de los diferentes tipos de
canceres

Es relevante destacar que el 80% de los tumores se
deben a cambios en los genes por mutaciones adquiridas
causadas por sustancias carcinégenas ambientales’” como
las radiaciones o toxicos quimicos. Laprolongada exposicion
a los rayos del sol en especial, a los ultravioleta, esta
aumentando la aparicion de cancer de la piel y de melanomas
en todo el mundo;’ igualmente, la exposicion a radiaciones
ionizantes (rayos X), a benceno (de gasolina), plaguicidas,
tintes, tricloroetileno, agentes citotoxicos, Radon y carbon
de las minas, y otros.

La Agencia Internacional para la Investigacion del
Céncer ha analizado el potencial de 931 agentes para
producir céncer.>*>* Entre esos agentes destacamos los
siguientes.

Virus: la Sociedad Americana de Cancer considera que
el 17% de los tumores estan provocados por virus, ejemplo
de estos el cancer del higado provocado por la hepatitis B y

Caja de texto 1. Factores que influencian la
variacion en frecuencia de los diferentes tipos
de cancer

1. Area geografica, en relacion con la buena o mala
alimentacion y las costumbres de una region, aparecen
algunos tumores.

2. Edad, algunos tumores son més frecuentes en nifios,
pero la mayoria afecta a los adultos y a los ancianos
debido a que los canceres se deben a excesos de
mutaciones de los genes que no pueden ser reparados
a través de los anos. Por ejemplo, el retinoblastoma,
afecta sobre todo a nifios debido a que las células de
la retina dejan de multiplicarse cuando los infantes
tienen 5 afios, por eso es raro que aparezca en viejos.
En cambio, en el cancer de colon, sus células
contintian replicandose hasta la vejez y tienen mas
oportunidad de volverse cancerosas, por ello hay mas
cancer de colon.”

3+ Sexo, algunos tumores afectan solo al sexo femenino
como los de la matriz, los ovarios y la vulva. Otros,
solo perjudican a los hombres: pene, testiculo y
prostata. Y otros, a ambos sexos, como estémago,
colon y pulmén.

4. Etnia, ciertos tumores, como el que se desarrolla en la
prostata, afectan mas a personas de la raza negra.
Aunque se aduce que esto sucede por factores
ambientales, educativos y dietéticos.

5. Estado socio-econémico y educaciéon, a mayor
pobreza y malas dietas y educacion, parece haber
mayor frecuencia de algunos tumores.

6. Factores de riesgo del ambiente, ocupacion,
alimentos y otros. Estar expuestos a ingerir o respirar,
o el contacto con sustancias como el humo del tabaco,
el asbesto e hidrocarburos policiclicos provoca el
contraer ciertos tipos de cancer. Las personas pobres
que cocinan con carbén y lefia durante afnos, pueden
adquirir un cancer del pulmon, ya que el humo de la
combustién libera gran cantidad de hidrocarburos.?!
También el cromo, benceno, plaguicidas, emisiones
de diesel, y otros, promueven algunos tumores.? El
ingerir exceso de grasa animal (carnes) diariamente,
induce a la aparicion de cancer del colon. 80% de los
canceres del pulmodn, cabeza y cuello se asocian al
consumo del tabaco (fumado) por afios, ya que
sustancias de este producen trastornos del ADN vy
esto altera algunos genes.?

7. La obesidad y la falta de ejercicios y el abuso del
licor constituyen factores de riesgo para la aparicion
de tumores.

C. Debemos aclarar que para los 300 millones de personas
portadoras de la hepatitis B y 170 millones de la C, son muy
pocas, si se hacen cronicas, las que terminan dando
cancer.'“*-*! Infecciones por relaciones sexuales al contraer
el virus del papiloma humano; que forma parte de una gran
familia viral que afecta al ser humano, algunos tipos como
16,18,31,33,35,45,52 y 58 provocan cancer, otros no.'**
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Caja de texto 2. Mecanismos que participan
para evitar o favorecer que se produzca un
cancer

1. Una mejor defensa inmunolégica en unos individuos
mas que en otros.*

2. Algunas personas tienen mejores mecanismos de
reparacion de genes o células que otros. El ADN es
capaz de reparar errores de genes o células lesionados
como por ejemplo, las causadas por irradiaciones.*’

3. Mejores factores nutricionales. Buena alimentacién
con ingesta de antioxidantes como ya vimos.

4. Mayor exposicion a factores de riesgo, como el tabaco,
asbesto, el sol en exceso, inmunosupresiéon por un
trasplante, tienen sida, y otros.'®%"

5. Fallas en las defensas inmunolégicas locales. La
membrana de la célula tumoral produce antigenos que
deberian ser reconocidos por las llamadas células
dendriticas, macréfagos y neutréfilos de los linfaticos
locales y destruirla o pedir su apoyo produciendo
citoquinas como el interferon, las interleuquinas, y
otros, mensajeros para que vengan los linfocitos T
matadores y los B con sus anticuerpos a acabarlas.
Lamentablemente, al parecer, algunos tumores
secretan factores que impiden a los macréfagos alertar
a los linfocitos y a los anticuerpos debido a que no
reconocen a la célula tumoral como extrafia.®3358

Sustancias en los alimentos, la presencia de nitritos en
el agua o alimentos se convierten en nitrosaminas en el
estomago.

Déficit de ingesta de ciertos nutrientes, como las
vitaminas y minerales del tipo Vitamina C, tocoferoles,
betacarotenos, zinc, cobre, y otros, que actian como
antioxidantes, bloquean radicales libres como el oxigeno,
donde hay procesos de cambio o destruccion celular
provocan cancer.’ Debemos insistir en que todos los autores
sefialan que son las vitaminas y minerales contenidos en los
alimentos los que actlian asi, no hay pruebas que en capsulas
o inyectadas den este resultado.

Sustancias inhaladas, provoca cancer el humo del
tabaco al fumar o al estar expuesto a aspirarlo aunque no se
fume. El polvo del asbesto y las aflatoxinas dan cancer del
higado. También el cromo, hidrocarburos, diesel, polvo de
carbon, de madera, plomo, insecticidas y herbicidas
(plaguicidas diversos), entre otros.?>

Bacterias ingeridas, el Helicobacter pylori, como
veremos mas adelante. Pardsitos, el Clonorchis sinensis se
ha relacionado en Thailandia, con un colangiocarcinoma. El
Schistoma haematobium en Africa, con céncer de la vejiga
urinaria.*!

Hormonas, trastornos hormonales o el empleo de estas
por mucho tiempo, pueden coadyuvar a producir cancer del
tiroides de tipo papilar por exceso de TSH, ciertos tumores

ovaricos provocan exceso de estrogenos e inducen a la
aparicion de cancer del endometrio. Cancer de la mama en
quienes abusan de ingesta de estas hormonas para la
menopausia.*>#

Estrés, pueden acelerar su aparicion los factores
emocionales que causan angustia en forma continua
(cronica), alteran la actividad endocrina e inmunitaria del
organismo, y disminuye asi, la produccion de linfocitos T,
macrofagos y anticuerpos, por estimular la produccion de
ACTH vy esta de cortisona, la cual baja la respuesta
inmunitaria.

Sin embargo, el 15% de los tumores se deben a
mutaciones espontaneas, Se han sefialado zonas fragiles en
ciertas partes del ADN o de los cromosomas, donde es mas
probable se produzcan mutaciones que conduzcan al cancer.
Entre mas inestable se vuelve el genoma por mutaciones,
hay mas posibilidades de que aparezca un cancer.
Permanentemente, hay todo un complejo sistema de control
y reparacion del genoma. Sin embargo, algunos tipos de
mutaciones escapan a la deteccion de las proteinas
reparadoras.'>34# E] ADN dafiado, puede dar informacion
errada al ARN mensajero (error al copiarse). Esto se debe a
que se producen inesperadas reacciones espontaneas de tipo
hidroélisis, que puede alterar las bases. También, durante el
metabolismo se generan radicales libres como atomos de
oxigeno o el nitrogeno que pueden lesionar al ADN.* El
ARN mensajero puede equivocarse por si y dar ordenes
erroneas a los ribosomas y se produce una proteina diferente
a la que se requeria. Una translocacion de un segmento de un
cromosoma cerca de otro con un gen lesionado puede causar
un cambio serio. En la Leucemia Mieloide Croénica aparece
una mutacion llamada “cromosoma Filadelfia” debido a
que un segmento del cromosoma 9 se junta con uno del 22 y
aparece un gen mutante hibrido 1llamado “ber”, que a su vez,
produce una proteina anormal que cambia las células
mieloides normales en leucémicas. **Un farmaco llamado
Gleevec® inhibe la proteina alterada que se produce y se
detiene la proliferacion celular.

Finalmente, el 5% de los canceres son heredados o
familiares. En estos casos se pueden heredar genes mutados
de tipo de crecimiento y division desde el nacimiento,
llamados por eso oncogenos o, al nifio al nacer le falta un
gen de tipo inhibidor o frenador de la division celular; como
se ve en ciertos casos de canceres de mama y colon. Por
ejemplo: el 90% de las mujeres tienen sanos los dos genes
BRCA 1y 2 (el del padre y el de la madre). El BRCA 1 del
cromosoma 17 y el BRCA 2 del cromosoma 13, que son los
encargados de producir una proteina que impide el
crecimiento desordenado y la excesiva division celular de
las células mamarias. Pero, de un 5% a 10% de las mujeres
pueden heredar uno o los dos genes mutados y a la larga,
producirse en ellas, un cancer de la mama.?4

Debe quedar claro que no hay una sola causa para
producir un cancer y que el problema es multifactorial.’3
Una pregunta aun sin respuesta es: Jcudntas mutaciones se
necesitan para dar un cancer? En algunos casos son pocas,
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en la mayoria, muchas y durante muchos afios, pero aiin no
es posible sefialar eso con certeza para cada tumor maligno. '
“Al parecer”, ya estamos en conocimiento de cudles genes
se deben alterar para que se produzca un tumor.

Paradoja 5. Sabemos que hay genes maestros
(interruptores) que controlan las operaciones normales de
muchos genes, activandolos o desactivandolos en las
funciones que realizan constante-mente. Su funcion es critica
para que la célula se reproduzca correctamente y dirigen
casi todas las funciones fundamentales del cuerpo.?#7 Sin
embargo, se le han calificado con el término de
protooncogenos por que si un gen de estos muta, se produce
un gen oncogeno. Ejemplos de esto incluyen los genes myc-
ras-E2F1- EIA, y otros. Estos podrian en ciertos casos,
hacer que la célula se divida continuamente sin parar o sea,
existen genes de crecimiento y division celular, esos genes
hacen que una célula normal se divida de una a un maximo
de 50 a 70 veces, segun el tipo de tejido al que pertenezca.
Seria como un reloj bioldgico que marca cuando termina la
capacidad normal de division de una célula.

En la Universidad de Rochester se ha descubierto que
algunos de estos genes cooperan entre si para transformar
células normales en malignas, por eso se les conoce ahora
como ‘“‘genes de respuesta cooperativa”.*® El gen conocido
como Ras, de una familia de genes (K-Ras. H-Ras- N-Ras,
etc.), su activacion normal es causa de crecimiento, buena
diferenciacion y division celular. Estos genes, a su vez,
producen un grupo de proteinas (se han descrito mas de
100), que regulan en diversas formas, el comportamiento de
la célula sana donde se encuentren. Las mutaciones de estos
genes alteran algunas proteinas, estas se vuelven anomalas y
causan mala division celular. De esta forma, son capaces de
ayudar a producir diferentes canceres como sarcomas,
neuroblastomas, y otros. A/ parecer, una tercera parte de
todos los canceres tienen este gen lesionado.*°

Existen ademas, genes que regulan o frenan la division
celular normal. Estos genes normalmente regulan la division
de las diferentes células en los diversos organos y “saben”
cuantas veces normalmente deben dividirse, son los que
causan la llamada apoptosis o muerte de las células viejas o
enfermas en nuestro organismo, inclusive destruyen células
malignizadas.**>*? De hecho, como sefala G. Klein*® la
apoptosis es uno de los mecanismos de defensa de nuestro
organismo contra la aparicion de células tumorales. Los
telomeros formados por ADN vy situados en cada extremo de
los cromosomas, son los encargados de la integridad del
ADN, impidiendo que pierda trozos cuando se replica y en
cada division celular forman un anillo que se va reduciendo
conforme se divide la célula normalmente y llega un
momento que ese anillo impide a la célula, dividirse mas.
Una enzima, la telomerasa formada por ARN y una proteina
del protoplasma, ayudan a los telémeros en esta accion.

Paradoja 6. Conforme los telomeros de los extremos de
los cromosomas se van reduciendo, las células dejan de
reproducirse y mueren. En el caso de las células cancerosas,
la actividad de la enzima telomerasa es mayor y mantiene
activos los telomeros y por eso se dividen sin parar. Uno de

los genes mejor conocidos de este tipo y que cuando esta
sano impiden la division celular en exceso, es el pS3, una de
sus proteinas repara y estabiliza el ADN lesionado.
Lamentablemente, se ha encontrado que mas del 50% de
los tumores del hombre tienen mutaciones de este gen
p53.3

No obstante, algunos tumores escapan a este mecanismo
de la apoptosis debido a que producen moléculas
antiapoptosis, llamadas BCL2-BAX-BAK-APFI y otros.
Pero no todas las células tumorales escapan a la apoptosis,
muchas son destruidas por este mecanismo y asi se evitan
canceres. Se ha sefialado que existe otra forma de apoptosis
contra las células tumorales, llamada anoiks, debido a que
células normales adyacentes producen un factor inhibidor de
crecimiento que mata a las células enfermas.>

Finalmente, hay genes reparadores de lesiones, que
permanentemente y minuto a minuto, estan reparando
lesiones del ADN o de las células. Ahora bien, si
paradodjicamente la division celular es muy acelerada o el
gen esta lesionado, se cansan y puede desarrollarse una
célula maligna. Se dice que los genes de las stem cells de
algunos tejidos participan en este proceso.'

Paradoja 7. | Y siguen las paradojas! Se puede decir que
los genes responsables de la aparicion de una neoplasia son
los siguientes

1) Genes que causan cancer por su presencia como es el
caso de los genes que normalmente regulan el crecimiento y
division celular ya citados, y que si son lesionados, se califican
como genes oncogenos, como es el ejemplo de los genes
calificados como C-MYC que contribuyen a dar linfomas, o los
llamados RAF que se ven en el cancer del estomago. O los
TRK en las neoplasias tiroideas, o el K-RAS en pulmén y
otros.26273%4 Muchos de ellos tienen la habilidad de inducir a la
formacion de vasos sanguineos para oxigenar el tumor, proceso
conocido como angiogenesis.>* Algunos tumores en que
participan estos genes, secretan factores que impiden a los
macrofagos del area alertar al sistema inmune para reconocer y
atacar la lesion. Al parecer eso sucede en el cancer gastrico.”’El
problema es que hasta hace pocos afos se sabia que existian 4
genes, encogenos y hoy se conocen 120.7

2) Hay genes que causan cancer por su ausencia por
ejemplo, los genes normales que suprimen el crecimiento y
la division celular normal ya vistos y conocidos como P53
—APC—-RB—RSK4 y otros.**3 Hasta hace poco, se conocian
solo dos y hoy se han descrito 20 o mas de estos genes
supresores, que funcionan como ya vimos regulando las
veces que una célula normal se divide segun el 6rgano y
cuando la célula envejece o se lesiona le provocan la
muerte.”’ Lamentablemente, pueden mutar debido a
carcindgenos adquiridos y entonces no frenan a los genes de
division, que si ya estan mutados, actiian como encdgenos
provocando una division anémala y acelerada. Cinco o seis
sistemas regulatorios sanos deben afectarse para que una
célula se vuelva cancerosa.”’ Douglas Easton de la
Universidad de Cambridge cree que aparte de los genes
conocidos BRCA1 y BRCA2 que causan cancer de la mama
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si estan mutados, hay por lo menos 100 genes mas de baja
penetracion que ayudan a dar estos tumores de la mama.'®

Andrew Futrel sefiala que han encontrado mutaciones
somaticas del gen TP53 en la mayoria de los cancer es del
colon. Richard Wilson de la Universidad de Washington
sefiala que se habia descubierto 26 genes del céncer de
pulmon, aparte de los cinco ya conocidos. Ademas, han
demostrado que la tasa de variaciones genéticas es diferente
de un cancer a otro, debido a defectos en la reparacion del
ADN de las células.”* En el caso de los nifios de madres
enfermas sin un gen especifico de una region del cromosoma
13, llamado gen 1B (los dos alelos que limitan la division
celular) muta, se produce una proteina anémala, da lugar a la
aparicion de un retinoblastoma heredado.?**! por lo tanto, se
requiere, en la mayoria de los casos, para que se produzca un
cancer que aparezcan genes oncogenos (activados) con
multiples mutaciones a través de los afios en la mayoria de
los casos; no logren ser reparadas las lesiones de esos genes
o células en etapa preoncégena; también se lesionen genes
frenadores de la division celular normal, y entonces los
oncogenos la conviertan en imparable y permanente.?¢

Paradoja 8. No sabemos con certeza “;por qué?” una
célula normal se vuelve cancerosa bajo determinados
estimulos, mientras que otra no. Para ser mas claros. No
sabemos con seguridad “;por qué?” en condiciones similares
unas personas desarrollan un cancer y otras no, aunque
estamos comenzando a comprender esto.?” %57 En la caja de
texto 2 se mencionan los mecanismos que participan para
evitar que aparezca un cancer y otros que mas bien favorecen
su aparicion. A continuacion algunos ejemplos

Cancer del pulmén, cientos de millones de personas
fuman por afios y sin embargo, relativamente solo unos
pocos sufren de esa enfermedad. Aqui se junta el factor de
riesgo con la resistencia inmunolédgica de cada individuo. Se
han descubierto hasta 26 genes, aparte de los cinco ya
conocidos como: tP53, Ktas, Stki, Egfr, que al alterarse
coadyuvan a dar un cancer. Ademas, se han reportado hasta
29 mil mutaciones en las células de un adenocarcinoma.

Leucemias de los granjeros, miles de agricultores en
los Estados Unidos (y por supuesto en otros paises) se
exponen a pesticidas e insecticidas y sin embargo, son pocos
los que sufren de una leucemia debido a lesiones de los
cromosomas 5y 7.6

Cancer de cervix, millones de mujeres se infectan al
tener relaciones sexuales con alguna cepa del virus del
papiloma humano, que se sefiala como el principal factor
para producir cancer del cuello de la matriz. En el 90% no
se producen lesiones o estas fueron reparadas debido a que
se desarrollé inmunidad contra ese virus. Solo un 10%
requieren tratamiento, si las lesiones displasicas persisten
por dos afios o progresan, puede aparecer un cancer.

Cancer del estomago. Voy a citarlo en forma mas
amplia debido a que constituye la primera causa de muerte
por cancer en Costa Rica, y es el tercero en frecuencia’
aunque al igual que en los paises desarrollados, los cambios
hacia una mejor alimentacion de la poblacidn, el tratamiento

del Helicobacter pylori y el diagndstico temprano, han
disminuido la frecuencia y la mortalidad. Este tumor tiene
un origen multifactorial,* pero se considera que la causa
principal es la infeccion por la bacteria Helicobacter Pylori,
principal agente capaz de producirlo.®** De hecho mas del
50% de la poblaciéon mundial tiene o ha tenido esta infeccion
en su estdbmago y suele comenzar desde niflo. En los paises
subdesarrollados llega al 80%.

Lo paradojico es como dice la Dra. Eliette Touati, del
Instituto Pasteur de Paris, especialista en este tema, que la
bacteria se mantiene en el estbmago sin producir sintomas o
provocando dafios minimos a la mucosa, pero en un 3%
puede provocar lesiones mas serias en la mucosa y con el
tiempo, si no son reparadas pueden dar, en algunos casos, un
cancer.®! La OMS lo ha considerado un agente carcindgeno
tipo I o de primera linea. Aunque no se ha demostrado per
se, que cause cancer, sus lesiones en la mucosa si pueden
darlo.*'2 Cuando Marshall y Warren la descubrieron en el
aflo 1982 (afios después les dieron el Premio Nobel),
demostraron que provocaba diversas lesiones en la mucosa
gastrica, entre ellas, gastritis cronica atrofica, metaplasia
intestinal, y ulceras pépticas y finalmente, en algunos casos,
cancer. Esta bacteria contribuye a causar el principal cancer
histolégicamente hablando, el adenocarcinoma, que se
divide en intestinal y difuso segin Lauren.*®* Otras causas
se contribuyen a producir este tipo de tumor se mencionan
en la caja de texto 3.

Paradojas en relacion con el cincer gastrico

Paradoja 1. Consiste en que la atrofia de la mucosa
gastrica que produce hipoclorhidria, elimina la barrera
normal defensiva de la acidez gastrica y eso facilita que
otras bacterias colonicen la mucosa gastrica lesionada
(eliminando ellas al Helicobacter pylori) y son capaces de
dar compuestos nitrogenados con capacidad mutagénica,
ejemplos: Clostridium difficile, E. Coli.**

Paradoja 2. Hay Helicobacter pylori malos y buenos.
Rudolf Virchow en 1883 habia sefialado que el céncer se
origina en sitios de inflamacion cronica. Ahora sabemos que
hay cepas de Helicobacter pylori malas por poseer varios
genes (CagA-PAI-VAC As, y otros.), que producen proteinas
y citoquinas vacuolizantes que destruyen el epitelio mucoso
gastrico y desencadenan la serie de lesiones que terminan
dando cancer. Inicialmente, producen una gastritis cronica
superficial, luego en un 40% pasa a una gastritis atrofica.
Después de 20 o hasta 50 afos de padecer esto, aparece una
metaplasia intestinal. Ambas lesiones pueden pasar a dar
displasia leve, luego moderada y finalmente severa y de ahi,
algunos casos pasan a dar cancer. You, Wei Cheng y
colaboradores® sefialan que en un area de China la
prevalencia de gastritis cronica en la poblacion adulta, fue
de un 20%, de metaplasia intestinal 50%, y displasia de un
20% y que, el riesgo de contraer un céncer gastrico se
incrementa con la severidad de las lesiones provocadas por
el Helicobacter pylori. Se conoce que algunas de las
proteinas de esos genes malos, producen inmuno supresion
local. Hay ademas, las llamada cepas buenas de Helicobacter
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Caja de texto 3. Otras causas que contribuyen a
producir cancer gastrico

1. Multiples genes supresores de tumores se ha
encontrado inactivados en pacientes con cancer
gastrico, como los del grupo tp53, APC- DCC.

2. Las dietas deficientes en frutas y verduras frescas
que contienen vitaminas y minerales que actian
como antioxidantes, bloqueando radicales libres a
nivel de la mucosa lesionada.?

3. La ingesta de alimentos contaminados con
nitratos que dan nitrosaminas en el estdmago un
carcinégeno.?

4. Abusoencomeralimentos muy salados y ahumados
como carne al carbdn que dan gastritis.®

5. Abuso en fumado y beber licor.

6. Fallas en el sistema inmunoldgico defensivo
celular.

7. Laexistenciade pdlipos adenomatosos, en especial,
vellosos de mas de 2 centimetros de diametro.

8. Una historia familiar de cancer gastrico por
susceptibilidad genética aumenta la posibilidad de
que aparezca.*®

pylori, que no producen toxinas por no tener el gen
codificante, y por ello, no provocan cancer, se esta en espera
de ver cual es su papel. En una misma persona infectada
puede haber varias cepas diferentes.

Paradoja 3. El H. pylori aunque vive en medio acido,
no le gusta el exceso de acidez del sindrome de Zollinguer y
Ellison, debido a tumores funcionales pancreaticos que
provocan ulceras pépticas duodeno-gastricas. Pero tampoco
le agrada la falta de acidez, como la que existe en la gastritis
cronica atrofica de la Anemia Perniciosa y no influye en la
aparicion de cancer gastrico en estos casos. No ejerce
predominio en la aparicion del adenocarcinoma cardial y del
esofago bajo, que tiene otras causas como el reflujo acido
gastrico que provoca el llamado esoéfago de Barrett donde
suelen nacer estos canceres.**

No suele verse en el cancer que aparece 20 afios después
en una gastroenteroanastomosis, donde el reflujo de bilis
hacia el estomago causa una gastritis alcalina. Produce un
tumor, el Linfoma MALT, del tejido linfoide de la pared
gastrica totalmente diferente al adenocarcinoma. En algunos
casos de cancer difuso del estdbmago no se le encuentra como
factor de riesgo, en otros si.

Paradoja 4. El empleo prolongado de bloqueadores de
la acidez por meses afios (inhibidores de la bomba de
protones) como en el caso del reflujo esofagico o ulceras
pépticas rebeldes, puede dar lugar a hipergastrinemia,
gastritis atréfica y carcinoides y hasta cancer.®¢

Paradoja 5. El estomago produce 2 hormonas que se
relacionan con estimular o inhibir el apetito. El Leptin o
Leptina que le avisa al cerebro y este dicta “no mas comer”

y la Ghrelin o Grelina que abre el apetito (da hambre). Ahora
bien, si se irradica el Helicobacter pylori, esta ultima
hormona la Grelina tiende a aumentar en la sangre y se abre
en exceso el apetito de esas personas; entonces, comen mas,
aumentan de peso y de todos es sabido que la obesidad es un
factor de riesgo para sufrir de cancer y cardiopatias.’’” Por
cierto, ya un 20% de los Helicobacter pylori son resistentes
a los tratamientos habituales.
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