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I N T R o D u c c I o N 

La humanidad ha tenido relaci6n con· las· .enfermedades ne~ 

plásicas durante toda su historia:· La ;:éi'encia dispone de h~ 

chos que confirman la exi~tendia·~~ tU.mb;es·ma1ignos en.nues 

tros antepasados lejanos~ 

Así el estudio de restos eogipcio.ií· antig'uos de la necr6pol.is, 

situada cerca de Gizeh, demostr6 que.~hacé unos 5000 años se 

registraron tumores 6seos (1). · 

Las neoplásias han sido reportadas virtualmente en todos 

los vertebrados, algunos invertebrados como l.os insectos, y 

pl.antas superiores (2) • Se puede inferir por l.o tanto, que 

el proceso puede ser esencialmente universal. entre los erg~ 

nismos rnulticel.ulares. La presencia de lesiones neopl.asicas 

en huesos de dinosaurios y otros fósiles prueba que la neo­

pl.asia hace su aparición tempranamente en la escala evoluti 

va. 

En el desarrol.lo de la oncología antigua el. mayor aporte 

se debe a l.os representantes de l.a medicina clásica: Hip6--

orates y Avicena (Abu Alí Ibn-Sina) (l.). A Hipócrates se l.e 

considera como el. primero en describir lesiones tumorales a 

l.as cual.es dio el. nombre de carcinos y carcinoma (cáncer 

proviene de una palabra latina que significa cangrejo, l.a 

cual fue usada en el contexto m€dico por Cato e]_ El.der apr~ 

ximadarnente 200 años A.C.) (3). Al. observar l.a semejanza de 
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algunos tumores con la carne de pescado, Hip6crates propuso 

denominarlos: sarcomas (tumor~s carnosos). A los tumores 

que por su distribución recordaban el despliegue de las pa-

tas de un, cangrejo, sugir i6 llamarlos carcinomas. 

El pro.~·eso 'por 0el. cual surgen los cánceres (carcinogéne­

sis) empieza ,a·· ser, entendido. La conversi6n de.una cél.ula -· 

normal. á c'él.ul.a c::anc.erosa es l.l.amada transformaci6n· neoplá­

sica. De .tC>dos. ·ios' procesos patológicos generales que afec­

tan a la ·~~l..ula,· 'quizá el más dramático sea la transforma-­

ción neopl.ásica. En muchos sentidos, la cél.ul.a cancerosa 

pl.enamente desarrol.lada, es un microcosmos biol.6gicamente 

muy distinto de l.a cél.ula normal.. Una cél.ul.a transformada 

produce sol.o progenie transformada, de esta forma .se l.e da 

orígen a un el.en de células cancerosas. El desarrol.l.o pre--

clínico de un cáncer, el. cual ocurre por un largo período -

antes del diagn6stico, probablemente comprt:ncle una t.ransfo~ 

mación progresiva, dando orígen a subclones de mal.ignidad -

incrementada. Muchos cánceres parecen ser monocl.onal.es, es 

decir, como si fueran derivados a partir de una sola cél.ul.a. 

Por lo tanto, si ocurre una transformación progresiva, cada 

una puede dar orígen a una subclona particul.ar con una ven-

taja competitiva tal. que puede crecer para originar un tu--

mor (5). 

Existen muchas definiciones de neoplasia, l.o que indica 

que ninguna es total.mente satisfactoria. Sin embargo, se 
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considera que una neoplasia es una masa anormal de tejido,­

cuyo crecimiento excede y no se coordina con el de los teji 

dos normales, y que persiste de la misma manera excesiva 

después de que cesa el estímulo que· la ha producido (6). 

Según el comportamiento de las neoplasias cl!nicamente se 

consideran dos grandes grupos: maligruis y benignas (4). Es­

tos dos términos representan en realidad los extremos de un 

espectro de características de crecimiento neoplásico. La -

neoplasia maligna es un sinónimo del término cáncer, el te­

jido no se encapsula y sus bordes no estan definidos: hay -

proyecciones de células del tumor que se extienden desde la 

masa central a los tejidos vecinos invadiendo las estruc_tu­

ras circundantes. Las células están menos diferenciadas que 

las de orígen, y muestran aumento de la actividad mitótica. 

Si el tumor invade vasos sanguíneos o linfáticos, las célu­

las transportadas a otras partes del organismo pueden proli 

ferar y formar tumores secundarios, a lo cual se le llama -

metástasis. Estas características son comúnes para las célu 

las cancerosas en general, varían en detalle entre los dife 

rentes tipos de cánceres y en el.mismo cáncer de un estado 

de desarrollo a otro. 

Los tumores clasificados como benignos proliferan localmen­

te y están compuestos de células diferenciadas semejantes a 

las del tejido de orígen y no producen metástasis. Además 

el borde del tumor es muy preciso y la presión sobre los te 
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jidos vecinos suele hacer que reaccionen formando una cáps~ 

la fibrosa alrededor del tumor. su ritmo de crecimiento sue 

le ser len.to_~· y finalmente puede cesar. Los trastornos clí­

nicos pro~':"c;idcis ·por tumores benignos dependen principalme~ 

te de efectos mecánicos, como obstrucción visceral y obs- -

trucción de nervios (4). 

Biología del Cáncer 

Normalmente la tasa de división celular en los tejidos 

esta controlada por mecanismos que permiten a las células 

dividirse únicamente, si se necesitan nuevas células. Por 

ejemplo, las células quiescentes del hígado son estimuladas 

para dividirse rápidamente después de que se quitó una par­

te del hígado, y dejan de dividirse tan pronto corno la masa 

normal del hígado se ha restaurado. El mismo tipo de divi-­

sión celular limitada se ve en la piel que ha sufrido algún 

daii.o. sin tal mecanismo de control por -retroa1.imeni:.c1.ciún-

de la división celular, la forma y consecuentemente la fun­

ción de un animal multicelular sería destruida rápidamente, 

ya sea por una división celular excesiva (corno ocurre en el 

cáncer) o por una falla para reemplazar las células muertas 

en los tejidos que normalmente experimentan una pérdida con 

tinua de células (como el tejido epitelial). Mecanismos re-

guladores similares también son importantes para el desarr~ 

lle ordenado de células y tejidos durante la embriogénesjs Ol. 

Las células del cáncer muestran un número de propiedades 
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que las hacen peligrosas para el huésped incluyendo a menu­

do una habilidad para invadir otros tejidos y para inducir 

crecimiento interno vascular (lo cual asegura que las célu­

las proliferantes del cáncer tengan un suministro adecuado 

de sangre) (8). Sin embargo, una de las características 

que definen a las cél.ulas cancerosas es que responden anor-

mal.mente a los mecanismos de control que regulan la divi- -

si6n de 1.as células normales, y que continúan dividiéndose 

de una manera incontrolada hasta que matan al huésped. 

Hasta hace poco, la diferencia fundamental entre las cél.u--

las normales y tumorales se proponía que radicaba en cambios 
. ·:. '1"-

en los nivel.es de nucle6tidos cíclicos cel.ul.ares, fluidez -

de la membrana pl.ásmatica, proteínas secretadas, el citoes-

queleto y el flujo de iones, por mencionar unos cuantos (9). 

Mientras que los mecanismos moleculares involucrados en la 

carcinogénesis permanecen ocul.tos, es claro que las células 

cancerosas estan menos ·sujetas a la mayoría de los mecanis-

mos de retroalimentaci6n que controlan la divisi6n cel.ular 

norma1, tanto in vivo como in vitre. Por ejemplo, 1.as célu 

las cancerosas continuarán dividiéndose en cultivo más alla 

del. punto en el que las células normales se detienen por 

inhibici6n por contacto, proliferando y apilandose una so--

bre otra (10). Además, las células cancerosas requieren m~ 

nor cantidad de factores de crecimiento que las células no~ 

mal.es para poder sobrevivir y dividirse en cul.tivo (en alg~ 
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nos casos puede ser porque producen sus propios-factores de 

crecimiento) (1.1.). 

Una segunda diferencia fundamenta_l. importante entre 1.as­

cél.ul.as normaf;,;s y: can-cerosa;; .es que 1.as cél.ul.a's cancerosas, 

como población J?Ue~~~-~-~~¡dir:se indefi.nidamente (12). 

En contraste, cas-i .f~~~~- ~as 9élulas normales .. en mamíferos-

mueren después de ~n ~fune~(:, l. imitado de divisiones. l?Or -

ejemplo, cuando 1.o·s. f.ibro_l:ilastos normales de mamífero crecen 

en cultivo, se dividirán 'entre 20 y 50 veces promedio, d~ 

diendo del. animal del que fueron extraídos. Conforme avance 

el. cultivo, las células individuales tardarán cada vez más 

tiempo para dividirse, es decir alargan su ciclo cel.u).ar, y 

eventual.mente toda 1.a población cesará de dividirse y mori-

rá. En general., 1.as células tomadas de animal.es viejos se -

dividirán menos veces en cultivo que el. mismo tipo de célu-

las tomd.U.cts de un Ga.AJ.imaJ.. joven, sugiriendo c::;tc que leos cé-

1.ul.as viejas ya han tenido muchas de sus divisiones asigna-

das mientras formaban parte del. tejido en el. animal. integro. 

Tales observaciones han llev¿:,do a creer que las c8lula s di.-

feranciadas estan programadas para morir después de cierto 

número de divisiones. Esta muerte cel.ul.ar programada podría 

ser de gran valor para el organismo como un seguro adicio-­

nal. contra el crecimiento desenfrenado de una célula en pa~ 

ticul.ar. Esto significa que la mayoría de 1.as células que 

escapan de los control.es normales de la división celular, 
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podrían dar lugar solamente a pequeñas cJonas de progenie ce 

lular antes de que muera totalmente la poblaci6n (7) • 

Las c€l.ul.as cancerosas prol.iferan más fácil.me~té .. con ni­

vel.es bajos de suero y son cm muchas ocasiones capaces. ·de 

crecer mientras estan suspendidas en gel.. a.gar¡. además, en 

general. no detienen su prol.iferaci6n. c.uando ya. han c·ubierto 

el pl.a_to de cultivo, como lo hacen l.as cél.ulas normal.es, s.!_ 

no que continuan apil.andose hasta que alcanzan una gran de~ 

sidad. Las diferencias én el potencial. de crecimiento en--

tre las célul.as cancerosas y l.as cél.ul.as normales en cul.ti­

vo, están asociadas a menudo con cambios citoesqueléticos 

conspicuos (13). La reorganizaci6n del. citoesquel.eto que 

acompaña estas alteraciones en el comportamiento se refl.eja 

en dos cambios: l.as células cancerosas son general.mente más 

redondeadas y las fibras tensoras se reducen en número, o -

están ausentes. Estos y otros céuublos, conocido8 coJ..ecti.,_ra-

mente como transformaci6n neopl.ásica, pueden producirse en 

células normal.es por infección con vi.r.us de tumor, tal. como 

el. vi.rus de sarcoma Rous (14). Este virus simple que causa 

cáncer en tejidos de pollo solo tiene cuatro genes, uno de 

ell.os (gene src) es la causa única de l.a transformaci6n: 

cuando este gene se activa, l.as cél.ulas son transformadas 

y se forman los tumores; cuando es inactivo, las cél.ul.as p~ 

recen ser normales. Recientemente se ha demostrado que el. -

producto del gene src es una qui.nasa con una especificidad 
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poco común. La quinasa catal.iza l.a fosforil.ación de residuos 

tirosina en un subgrupo particul.ar de. proteínas cel.ul.ares, -

siendo l.a más interesante desde el. punto de· vista del.. cito­

esquel.eto l.a vincul.ina. Esta proteína esta asociada eón l.as 

pl.acas de adhesi6n y se piensa que es importante'eri ei·an-­

cl.aje de l.os fil.amentos de actina a l.a membrana~J?iasmática. 

Esta modificación por el. producto del. gene src puede causar 

l.os cambios en el. citoesquel.eto observa.dos después de l.a 

transformación cel.ul.as por el. virus de sarcoma de Rous. Al.­

gunas observaciones sugieren que el. crecimiento cel.ul.ar y -

l.a división pueden ser regul.ados normal.mente por señal.es re 

cibidas via un citoesquel.eto cel.ul.ar organizado (15,16). 

Por otro l.ado, una vez que surge l.a cél.ula cancerosa en 

un animal., no forma necesariamente un tumor: l.a mayoría de 

ell.as son destruidas por reacciones inmunol.6gicas mediadas­

por o.ntil".:!l.l~rpos de !.e. céJ..ul.a {~:igilnnci.:;. iru1,unol6gica) \17). 

Se cree que estas respuestas inrnunol.ógicas están dirigidas­

contra antígenos tumor-específicos que se hal.l.an sobre l.a 

sup.erficie de l.as células cancerosas. El. ca..-nb.i.o al. estado 

canceroso aparentemente da corno resultado casi invariable-­

mente una reorganización drástica de la superficie cel.ular 

exterior, l.a cual crea nuevos antígenos superficial.es que 

son reconocidos corno extraños por el. sistema inmunológico 

del. huésped (l.8). Muchos tumores no son susceptibl.es al. 

ataque por anticuerpos solos o con compl.emento, pero son 
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susceptibles al ataque de células de origen linfoide llama­

das asesinas. Estas células son de defensa ya que reconocen 

y eliminan rapidamente diferentes tipos de células parásito 

y células cancerosas. Tres tipos de células asesinas pueden 

estar involucradas en la iruriunidad mediada por células a 

los tumores: las células Te' células K {las células respon­

sables de la citotoxicidad mediada por células dependiente 

de anticuerpos), y las células ases~nas naturales y citotó­

xicas naturales (NK-natural killer, Ne-natural citotoxic) (5). 

No esta claro por que escapa ocasionalmente.a la vigilancia 

una célula cancerosa que pasa a generar un tumor. Los meca­

nismos de escape son numeroso~, pero aün hipotéticos. Estos 

mecanismos postulan que algunos tumores no representan neo­

antigenicidad detectable; que la mayoría de los antígenos -

tumorales provocan reacciones de rechazo de escasa intensi­

dad (antígenos débiles), si el tumor prolifera rápidamente­

supera la reacción de rechazo. También se cree que los ant~ 

genes tumorales desaparecen de forma pasajera al reaccionar 

con anticuerpos específicos (fenómeno de modulación antigé­

nica), o que pueden modificarse cualitativa y cuantitativa­

mente en el curso de la progresión cancerosa (19,20). 

Para explicar el orígen del cáncer se han propuesto mu-­

chas teorías, todas ellas de distinta manera estudian los -

cambios fenotípicos que tipifican a las células cancerosas. 

Estos cambios incluyen: tendencia a la proliferaci6n relati 
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varnente incontrolada e ilimitada, generalmente a expensas -

del huésped; transmisión de la anormalidad proliferativa de 

una célula neop:lásiéa ·a las generaciones sucesivas de célu­

las hijás~ i::o~g ~n fenotipo relativamente estable y hereda­

ble; tendencia de la anormalidad proliferativa a progresar 

con el tiempo hacia un incremento de marcadas alteraciones 

en la morfología de la célula, el cariotipo, especificidad~ 

antigénica, metabolismo y otras propiedades (21) • 

Aunque muchas teorías de la carcinogénesis han fallado y 

ninguna por sí sola ha tornado en cuenta todos los aspectos 

observados en la neoplasia, varias teorías forman las bases 

para los conceptos contemporáneos. Estas teorías pueden ser 

agrupadas bajo los principales mecanismos a que se refieren: 

mutación somática, diferenciación aberrante y activación 

por virus (2,22). 

Teoría d~ la mutación somática. La teoría de la mutación 

somática atribuye la neoplasia a las anormalidades en uno o 

más de los genes que regulan el crecimiento y la diferenci~ 

ci6n. De acuerdo a esta teoría (23), dichas anormalidades -

genéticas pueden ocurrir en cualquier momento durante la v~ 

da. Hasta donde una o más de las mutaciones requeridas sea 

heredada via el cigoto, la persona afectada se vuelve más -

susceptible al cáncer, ya que pocas etapas rnutacionales son 

necesarias para completar el proceso carcincgénico en una 

célula somática. La acción carcinogénica de agentes tales 



como la radiaci6n ionizante y los agentes alquilantes se d~ 

be a sus efectos mutagénicos en las células expuestas. Las 

evidencias que apoyan la teoría de la mutación somática in­

cluyen: la influencia de la constitución genética sobre la 

susceptibilidad al cáncer: la correlación entre mutagenici­

dad y carcinogenicidad: y la frecuente ocurrencia de aberra 

cienes cromosómicas en las células cancerosas. 

Teoría de la diferenciación aberrante. En contraste_con 

la hipótesis de la mutación somática, la cual atribuye la 

carcinogénesis a las anormalidades de genes o cromosomas, la 

teoría de la diferenciación aberrante supone que dichos ca~ 

bias no necasitan suceder (24). En su lugar, postula que 

los disturbios en la regulación de los ge~es, debido a una 

falla en la represión o desrepresión, puede causar un desa­

rreglo de crecimiento y diferenciación expresado en forma -

de cáncer, ya que el efecto involucra principalmente cambios 

en la regulación de los genes y no cambios en su estructura, 

se puede considerar epigenética más que genética. 

Ya que se sabe que se presentan patrones estables de expre­

sión de los genes durante la diferenci<1ci6n, y ya que los 

mecanismos teóricos posibles que existen muestran que los 

carcin6genos pueden causar cambios estables en la expresi6n 

de los genes a través de medios epigenéticos por sí solos 

sin alterar necesariamente el material genético en sí, la 

distinción entre los mecanismos de dif erenciaci6n aberrante 
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y los mecanismos routacionales necesitan evidencias especia-

les tales como: la totipotencialidad del genoma de la célu­

la cancercí.sa;· la reversibilidad del fenotipo neoplásico in­

vitro; 1a 'difereÍú'.:iación de las células cancerosas in vivo; 

asociación.'del ·cáncer con disturbios en el desarrollo y una 

alta tasa dé.transformación in vitre. 

Teoría viral. Finalmente la teor!í.a de l.;,_ tumcírog.énesis 

por ADN"viral esta acompañada característicamente por la i!!_ 

tegración ·ae genes virales en el. genoma de 1.a célula huéSped. 

Despulr!s de ésto, los genes viral.es son tran.smitidos vertical 

mente y pueden ser expresados si..n la producción de ".irus i!!_ 

feccioso. (25). 

Con la excepción del virus verrugoso, 1.os agentes virales -

han sido implicados en la patogénesis de neoplásias en hum~ 

nos. Sin embargo, la susceptibilidad de células humanas a 

virus que inducen transformación neoplásica in vitro está 

ampliamente documentada (26) • Evidencias indirectas que im-

pl.ican a los virus en neoplasias humanas también se tienen; 

por ejemplo, la presencia frecuente de partículas caracte--

rísticas de virus en las células de ciertas malignidades; -

la asociaci6n de antígenos específicos, posiblemente virales 

o mediados por virus, con las células de algunas neoplasias; 

la presencia de transcriptasa reversa; y la presencia de 

ciertas células cancerosas de secuencias de bases de ADN 
\: 

complementarias a las secuencias de bases de virus de tumor 
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conocidos. Estos y otros descubrimientos que son análogos -

a los asociados con virus que inducen neoplasias en anima-­

les, sugieren fuertemente la participación de virus como co 

factores en la etiología de ciertos tipos de cáncer .en huma 

nos (27}. 

Hay evidencias que favorecen el punto de vista de que los -

virus ejercen sus efectos oncogénicos a través de ·ia .inte-­

gración de información genética codificada en sus ácidos nu 

cléicos en el genoma de la célula huésped infectada. En el 

caso de los ADN virus, la integración y la transcripción 

subsecuente de ácidos nucléicos virales pueden ser análo-­

gos al proceso que mejor se ha caracterízado en los bacte-­

riofágos lisogénicos. Por otro lado, en el caso de los ARN­

virus, el proceso de integración, se piensa que involucra 

un ADN intermediario, sintetizado a partir de ARN viral a 

través de la acción de virus específicos ARN dirigido, ADN­

polimerasa o la transcriptasa reversa (28). 

La información viral integrada en el genoma de la célula 

huésped es vista en cada una de las dos últimas hipótesis 

como uaa parte constitutiva de la herencia normal de la cé­

lula en donde los genes derivados del virus estarían suje-­

tos a la regulación por mecanismos de represión y desrepre­

sión similares a los que controlan los genes normales. Es-­

tas hipótesis se conocen como la del encogen y la del prot~ 

virus. Vista en este contexto, la teoría viral de carcino--
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génesis y la teoría genética de carcinogfuiesis se funden en 

un trabajo unificado (29). 

La hip6tesis del encogen postula que el genoma del ARN 

viral del. tipo-e .. consiste de virogenes que codifican para 

J.a replicaci6n del virus, y los oncogenes que codifican pa­

ra la transforrnacf6n neoplásica de la célula huésped. Dichos 

genomas virales estam ampliamente extendidos en los verte-­

brados, siendo transmitidos verticalmente en la línea germ~ 

nal y jugando un papel fun.cionaJ. en el crecimiento celular 

normal y en la diferenciaci6n codificando aloantígenos, o­

en la diferenciaci6n de antígenos, o en la superficie celu­

lar. Dé acuerdo con esta hip6tesis, se piensa que el. cáncer 

es el resultado de la desrepresión de oncogenes virales, ya 

sea a través de la acción de carcinógenos externos, o a tr~ 

vés de lá ocurrencia de eventos mutacionales espontaneas. · 

La desrepresión de virogenes que llevan a J.a producción de 

virus, no es considerada necesaria para J.a inducción de neo 

plasia (30). 

La hipótesis del protovirus postulá que l.a informaci6n -

genética puede ser transmitida dentro, o entre las células 

somáticas del ADN en l.as regiones protovirus del genoma a -

los intermediarios ARN. Entonces, via transcriptasa reversa, 

es transmitido de nuevo a J.as secuencias de ADN- reinsertan­

dose en el genoma. A través de este mecanismo, existen ge-­

nes que se piensa son amplificados y nuevas secuencias de -
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ADN evol.ucionaron en l.a dif erenciaci6n sin afectar l.a esta­

bil.idad de l.a l.ínea germinal. En consecuencia, l.a evol.uci6n 

de l.os protovirus, ya sea por mutaci6n de sus secuencias de 

bases, o de su fal.ta de integraci6n en l.os sitios equivoca­

dos en el. genoma, da como resul.tado l.a transformaci6n neo­

pl.ásica de la célul.a afectada (2,31.). 

Cáncer de Cavidad Oral. y Orofarínge 

El. cáncer de la cavidad oral y orofarínge es una enferm~ 

dad que se presenta en las etapas adul.tas de prevejez y ve­

jez, ya que la mayoría de l.os casos se presentan entre l.a 

Sa, 6a, y 7a. década de vida, es más frecuente en hombres 

que en mujeres (32). La incidencia de cáncer oral en el. 

mundo depende de l.as regiones g"eográficas y sus costumbres, 

según l.a Organizaci6n Mundial. de la Sal.ud (OMS), India es -

es país con mayor incidencia en cáncer oral. debido a su cos 

tumbre de masticar nuez de betel.. La ciudad de Mal.ta prese!!.. 

ta una al.ta incidencia de carcinoma de l.abio debido a la ex 

posici6n solar, al. igual. que Pol.onia y España (33,34). 

Los factores etiol.ógicos que producen cáncer oral. son entre 

otros, l.os hábitos como el. al.cohol.ismo, tabaquismo, consumo 

de al.imentos muy condimentados y la temperatura al.ta, así -

como deficiente higiene oral., traumatismos (mordedura de c~ 

rril.l.o, rosaduras de pr6tesis mal. ajustadas y piezas caria­

das). Otro factor es l.a radiaci6n solar, Spitzer y col.. re­

portan una al.ta mortal.idad por cáncer oral. entre pescadores 
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de Canadá (35}. 

La mayoría de l.os cánceres de cabeza y cuel.lo son de ti­

po epitel.ial, ya sea de revestimiento o gl.andul.ar, y pueden 

estar precedidos de lesiones blancas de tipo infeccioso (s.!_ 

fil.is terciaria, candidiasis), dérmicas (l.íquen plano, glo­

sitis media romboidea, etc) o de verdaderas l.eucoplasias 

(queratinización de un epitel.io pavimentoso normal.mente no­

queratinizante) con potencial. de transformación a la malig­

nidad, por mecanismos de diferenciación celul.ar que dan l.u­

gar a una lesi6n displ.ásica que pronto puede mostrar un car 

cinoma in situ (36) • 

Los carcinomas invasores pueden ser cl.asificados como: 

bien diferenciados, pobremente diferenciados y moderadamen­

te diferenciados. El comportamiento del. tumor lo dá el. gra-

~ do de diferenciaci6n cel.ular, existiendo una correlaci6n e!!. 

trc el. grado de diferenciaci6n y la mal.ignidad, así que en­

tre m~s diferenciado sea un tumor tiene mejor pronóstico Po:!:. 

ra el. paciente. Es muy difícil reconocer el tipo histo16gi­

co de los tumores indiferenciados (g1andu1ar o epitel.ial, -

el. mel.anoma y el 1infoma son los parámetros de diagn6stico 

diferencial.) • Pueden existir además diseminaciones locales 

y a distancia de un tumor primario, de acuerdo a su grado -

de invasividad (37). 

Entre l.os carcinomas hay que distinguir: carcinomas gla!!_ 

dul.ares, 11amados también adenocarcinomas (el aspecto glan-
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dul.ar puede ser más o menos el.aro según el. grado ele difere!;_ 

ciaci6n) carcinomas no gl.anclul.ares y carcinomas indiferen-­

ciados. ·Entre .. ios carcinomas no gl.andul.ares (epidcrmoides) 

hay que ''di~ti~~Uir l.os carcinomas espinocel.ul.ares, basocel.u 

l.ares. y ~~an~:idion~l.es. 
Los tumores •de 1.as gl.ándul.as sal.ival.cs pueden ser de muchoss 

. - . - -

tipos célul.ares, tal. como: adcnocarcinoma, carcinoma mucoe-

pidermoide, ca:::cinoma mi><to, carcinoma adenoideo quístico (38). 

El. carcinoma epidermoide (de cél.ul.a escamosa) es el. proceso 

mal.igno que más frecuentemente se presenta en l.a boca, his-

tol.6gicamente suel.e aparecer formando masas, l.aminas, isl.o-

tes o cordones de cél.ul.as escamosas mal.ignas que prol.iferan 

hacia abajo penetrando en el. tejido conectivo y en l.as ca-­

pas muscul.ares. El. carcinoma mucoepidermo:i.de esta fo:anado -

por tres tipos celul.ares principal.es: cél.ul.as secretoras de 

moco, cél.ul.as de tipo epidermoide, y cél.ul.as intermedias. 

Las cél.ul.as secretoras de moco predominan en el. carcinoma 

mucoepidermoide. El. carcinoma adenoideo quístico está coro--

f>Ucsto de pequeñas cél.ul.as que se tiñen uniformemente, dis-

puestos en cordones anastomosados, o en imágenes a modo de 

conductos cuya porción central. puede contener material. mu-

coide o hial.ino. El. resul.tado final. es un aspecto de panal.. 

El. tumor mixto mal.igno, representa cerca del. 60% de l.as neo 

pl.asias de l.as gl.ándul.as sal.ival.es, está formado por cpite-

l.io escamoso que a veces presenta zonas de queratinizaci6n. 
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Además podemos encontrar epitelio glandular, lo mismo que 

material mucoide, que es un producto de degeneraci6n del 

epitelio (39). 

Los mel.anomas malignos. representan del 1 al. 2% de· todos.1.os 

cáncer.es. Representan un 20\l de cánceres cutáneos pCl.r~'.J.'.C);, 

países. que pose~n una incidencia elevada de t\i1110~~~ _ka.,l.igros 

cutáneos; Son particularmente frecuentes en z\u:;,,f~~ÍÍa~'·' don­

de individuos rubios y pelirrojos viven al sol y donde 1.a -

tasa de incidencia de mel.anoma es de ocho a diez veces su--

perior que en el resto de 1.os países. Es una neoplasia rara 

de la boca, ya que se trata de una de las enfermedades más -

fatales y de más rápida evoluci6n. Todo melanocito, .c~lula­

del sistema pigmentario situada entre los queratinocitos y 

la capa gcrminativa de la epidermis, puede dar lugar a un -

melanoma (40) • 

Los tumores de tiroides son relativamente raros (l.% del co~ 

junto de los cánceres). Su distribución según el sexo, las 

poblaciones, la edad, el tipo evolutivo y el pron6stico di­

fieren radicalmente según el tipo histol6gico. 

El cáncer de tiroides es dos veces más frecuente en la mu-

jer que en el hombre y se observan sobre todo entre los 50 

y los 70 años de edad, aunque pueden raramente observarse -

en la primera infancia. Los cánceres de tiroides presentan 

a su vez diversos aspectos histol6gicos, siendo el más fre­

cuente (60% de los casos) el adenocarcinoma papilar y en se 
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guida el folicular (que a veces tiene disposición alveolar). 

Además existen otros cánceres, igualmente epiteliales, de 

las células. gigant.es y raramente de tipo escamoso (40) • 

";., .. : :>,~::-:·· );.·!;~(·,'~.:,/~(·" 

cu1~iv~ cié t:;;;:i'idC>~. :~T:J:1Zf · 
~ .~ . . . . . . . 

La necesidad dE! ·mejo~a:F los estudios experimentales en -

cáncer ha hecho del cultivo de células neoplásicas la prin­

cipal herra~ienta de ésta investigación, debido.a que el 

cultivo de células fuera del organismo p·errni te la observa-­

ción de las células vivientes en condiciones muy favorables. 

Constituye esto un sistema más simple que el de un tejido o 

un 6rgano, de manera que puede estudiarse bajo condiciones 

bien controladas (41). 

Las técnicas de cultivo de tejido desarroll.adas a fina-­

les del siglo pasado tuvieron ·un: gran impacto sobre la bio­

log!a celular, la ·citogénetica~ .. l~. :y,irología y otras disci-

plinas relacionadas (42). Las primeras 'evidencias en for-

ma de observaciones detalladas de la supervivencia y divi-­

sión celular fueron proporcionadas por Jolly (43) en 1903. 

Posteriormente Harrison en 1909 (44), demostró que las cél~ 

las nerviosas embrionarias podian crecer y diferenciarse ~ 

vitro, dando lugar con sus trabajos a las técnicas de cult~ 

vo de tejido que aün son utilizadas. Otra aportación de gran 

importancia fue la proporcionada por Carrel (45) en 1912, -

el cual pudo hacer crecer explan~es de corazón e.~brionario-
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de pollo durante 34 años a trav~s de miles de generaciones-

cel.ul.ares. La técnica de cul.tivo util.izada, fue un progreso 

notable y :cc:msi.stía en hacer un· expl.ante de un, pequeño tro"'." 

zo de t:~j:iáC>; d~ preferencia embrionario, en un medio forin!:!:_ 

do por .suero .'sánguíneo, extracto embrionario y sol.uci6n. sa­

l.ina. Este·.sistema era sumamente complejo desde el. punto de 

vista químico y evidentemente no se podía observar el efei::-

to de una sustancia en particular sobre las células, ·por lo 

que se consider6 necesario.para este fin l.a creaci6n de me-

dios químicamente definidos. 

El. desarrol.l.o de la técnica de cul.tivo de tejido que permi-

tiría el. mantenimiento en cultivo en general. de cél.ulas eu-

cariontes provenientes de diferentes especies por un largo 

período de tiempo, fue logrado desde 1941 por Fischer (46)-

quien además propuso el uso de un medio de cultivo sintéti-

co. En l.955 Eagl.e (47) desarrol.l.6 un medio sintético (medio 

mínimo esencial.), que co~siste de 13 aminóácidos diferentes, 

8 vitaminas y una mezcl.a de sal.es inorgánicas, además de --

glucosa como fuente de energía·, el cual. era capaz de soste­

ner l.a supervivencia y prol.iferaci6n activa de ciertas cél~ 

las de mamífero sin ningún tipo ·.¿¡·e suplemento. A veces sur 

gen requerimientos adicionai~s··.¡~·_.g. serina, inositol, pir~ 
vato) sobre todo cuando,:ia:s·:pi~Úuias prol.iferan a baja densi 

dad (48). Los medios .sffr~~ttco~ aunque proporcionan l.os -

elementos básicos ·pa'ra ··ei;;¿;;~arrollo celular, son en general 
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suplementados con una pequeña cantidad de sueros, principa! 

mente de caballo y fetal de bovino, y en ocasiones de huma­

no. La necé·sidad de suero es casi universal para todas las 

líneas celulares de vertebrados, debido a que éstos contie­

nen importantes promotores (hormonas factores y cofactoresl 

de la multipl'.icación de células in vivo. Uno de los medios 

de cultivo más utilizado en la actualidad es el medio idea­

do por Eagle (49), cuyo contenido en iones inorgánicos.a 

concentración isoosmótica, en número de aminoácidos y en vi 

taminas es suplementado al momento de su uso con sueros he­

terólogos, homólogos o autólogos. Se suele agregar bicarbo­

nato de sodio, como regulador de pH cuya acción se ejerce -

en forma conjunta con el alto nivel de co2 existente en la 

incubadora. Los medios de cultivo en consecuencia proveen -

condiciones físicas indispensables para la sobrevida de las 

células in vitro (presión osmótica y pHJ • Además proporci~ 

nan las sustancias químicas requeridas por las células y 

que éstas no pueden sintetizar. 

El cultivo de tejidos consiste en transferir porciones 

de tejidos a un medio de cultivo adecuado, donde las células 

pueden adaptarse y proliferar en forma autónoma, mantenien­

do las condiciones de cultivo semejantes a las del cuerpo -

del animal del cual se extrajo dicho tejido (50). 

Cuando el cultivo de tejido a partir del explante se lleva­

ª cabo con éxito, se le denomina cultivo primario y de €l -
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es posible obtener líneas celulares, que son subcultivos o~ 

tenidos a_partir de muchas generaciones celulares, en los-

cuales las ci!!l~la.5 pueden permanecer diploides y r.etener m~ 
. . .,. ' ,.. -

chas cáracterís.ticas. del· explante inicial. Dichas células 

puederi propa:garse indefinidamente (4l). Las característi-

cas de. :ias ·células en líneas establecidas, son diferentes a 

las de las células del cultivo primario (cinética de proli-

feración, requ_erimentos nutritivos y morfología entre otras), 

y en general- se dice que las líneas establecidas son células 

transformadas, las cuales han sido adaptadas a un crec:imien-

to prolongado in vitre (5l,52,53). 

El metabolismo de células in vitre, es en general similar -

al de las células in situ (54,55). En éstas, los caminos 

energéticos más importantes en el metaboli.smo de ca:rbohidra 

tos son la glicólisis y el ciclo de Krebs. En ocasiones es­

tas células producen un aumento .de ·ácido• láctico y ácidos -

cetónicos en el medio (48). En. el_ metabolismo -de proteínas, 

se conocen unos l2 aminoácidos esencial.es, los restantes se 

sintetizan por transaminación, desaminación hidrolítica o -

desaminación oxidativa. Algunas células no pueden usar pro-

teínas en el medio, por falta de enzimas proteolíticas, y -

por lo general la síntesis de lípidos la realizan a partir 

de precursores senclllos, corno el acetato, lo mismo sucedé· 

con los ácidos nucléicas, aunque si estos se proveen en el-

medio son usados preferencialmente (54,56). 
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Anteriormente se pensaba que la mayoría de los tumores 

eran incultivables, hasta que en 1951 Gey, Coffman y Kubicek 

cambiaron esta idea (57). Gey. ensay6 .cultivos de .c~lulas no!: 

males y cancerosas, en su mayoría estas c~lulas no present~ 

ron proliferaci6n •. ·sin embargo, a partir de un ·cáncer cer­

·vical, Gey obtuvo una poblaci6n celular de rápido crecimie~ 

to a la cual le llamo HeLa, y fue la primera línea celular­

de tipo epitelial derivada de tejido humano y ma'ntenida CO.!!_ 

tinuamente durante cultivos sucesivos. Esta línea fue aisl~ 

da a partir de un carcinoma de cervix de una mujer negra de 

31 años de edad (58). Es importante mencionar que desde su 

origen esta línea celular ha sido una de las más ampliamen­

te estudiadas. Aunque no todos los explantes provenientes 

de tejidos .tumorales han dado lugar a líneas, hoy en día 

existe una·gran cantidad de este tipo de líneas celulares 

para investigaci6n (58) . Con la finalidad de poner a la dis 

posic.i.ÚJ."J. de inv·c::tigadores en todo el mundo las cél.ul.as tan 

to de tejidos normales como de tumores de diferentes espe­

cies, se ha creado un banco de referencia en el cual se pu~ 

den adquirir estas células par~ los distintos experimentos. 

Para el cultivo de células tumorales, además de medios -

líquidos se han desarrollado medios semis6lidos utilizando 

principalmente agar a concentraciones muy bajas (59,60, 61), 

pero en general, no todas las células que proliferan en me­

dios líquidos pueden hacerlo en medio semis61ido. Sin emba~ 
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go, se ha encontrado que en muchas ocasiones existe una co-

rrel.aci6n entre el. grado de mal.ignidad de una l.ínea cel.ular 

y su: capacidad para proliferar en agar (62,63). Recienteme~ 

te se ha:~ :·encont;;,ado factores capaces de hacer prol.iferar -

célul.as·norniales en agar y así mismo células que aún siendo 

mal.ignas no prol.iferan en otros medios (64). Debido al. con­

trol. que se puede tener de las líneas cel.ul.ares in vitre, -

l.a mayoría de la informaci6n sobre las al.teraciones que ti~ 

nen las células malignas respecto a l.as normal.es (diferen-· 

tes receptores de membrana, diferentes nivel.es enzimáticos, 

etc.) han podido ser estudiadas (58). La col.ecci6n de líneas 

cel.ulares fue establecida a traves de los esfuerzos cooper~ 

tivos de la American Type Cul.ture Col.l.ection y un grupo de 

col.aboradores de laboratorio. En l.980 la colecci6n contenía 

400 l.íneas celulares caracterizadas derivadas de aproximad~ 

mente 40 especies diferentes, incl.uyendo 202 l.íneas de fi­

brobl.astos de piel. humana derivada aparentemente de indivi­

duos normal.es y de pacientes con varias enfermedades (incl~ 

yendo desordenes genéticos) • Todas están preservadas en ni­

tr6geno líquido con el cual. se mantiene la temperatura cons 

tante de -l90°C (58). 

Quimioterapia del cáncer 

Desde tiempos muy remotos (3) hasta hace poco la cirugía 

fue la técnica empleada para tratar el. cáncer. Sin embargo, 

en los últimos 20 años y debido al. avance de la medicina se 
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han desarrollado otras técnicas como son la radioterapia, -

quimioterapia, inmunoterapia, entre otras (65,66,67). De -­

estas técnicas las más empleadas son la radioterapia y la 

quimioterapi.a: ':Mi.Éii~~ras que la radi~terapia tiene aplica­

ci6n para un_ ·número reducido de tumores y sobre todo cuando 

estan bien localizados, la quimioterapia tiene un mayor '·ra;.... 

dio de acci6n. Los prospectos más brillantes para el futu-

ro involucran el uso de círugía o radiaci6n para contro_lar 

la enfermedad local y el uso temprano de drogas para centro 

lar la enfermedad metastásica (68). 

La quimioterapia es un tratamiento general, sistemático, 

capaz de alcanzar a casi todas las células malignas del or-

ganismo. La excepcion es el caso particular de las localiz~ 

cienes inaccesibles, como el sistema nervioso central, para 

las drogas no capaces de atr_avesar la barrera "cerebromenín 

ge¡¡" {20). El. ideal de la quimioterapia es el de encontrar 

una o más drogas que, actuando a través del organismo, ten-

gan un grado de selectividad que les permita lesionar a la 

célula cancerosa con daño mínimo a las restantes normales. 

Este es un hecho de importancia fundamental si se recuerda 

que el proceso maligno radica en la célula misma (69). 

En los años cuarentas, desde que se di6 la primer quimi~ 

terapia citotoxica (70), literalmente miles de agentes quí-

micos han sido probados por su actividad en destruir células 

cancerosas. Relativamente pocas de estas drogas alcanzan la 
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etapa de pruebas clínicas en animales, y pocas aún son sufi 

cientemente-· seg\lras, o efectivas para ser probadas en huma-

nos. un pequefto n.funero .de estos fármacos que han sido pro-

bados en:h~a.;.os establecieron el criterio para uso de ruti 

na clínic .. ~--·Pue_st:o que existe un gran número de estos fár­

macos, e·s·:c:iifícil ·para los clínicos determinar el modo de -

acción, dosis requerida y la toxicidad (71). Para cada caso 

en particular en los pasados 10 años han ocurrido mejoras -

notables en el tratamiento exitoso de unos cuantos tipos de 

cáncer, que en el pasado fueron generalmente fatales. En su 

mayor parte estas mejoras se desarrollaron en tumores poco 

comunes, generalmente en los niños, adolecentes y adultos -

j6venes como en linfoma histiocítico, leucemia linfoblásti-

ca aguda y linfoma de Burkit, entre otros (72). El nuevo fa~ 

tor en el control del cáncer es la habilidad para curar el 

cáncer que no se localiza fácilmente (metástasis), una mej~ 

ra proporcionada por el d_esarrollo de drogas antitttmorales~ 

Estos agentes quirnioterapeúticos tienen la propiedad de po­

der controlar el cáncer distante o metastásico. 

En una investigaci6n. utilizando un modelo tumoral, la 
. . 

leucemia Ll2lO del rat6n, Skipper. y colabori3:dores, estable-

cieron varios principios impor·tantes que han guiado y orie!!_ 

tado la moderna quimioterapia del c.áncer (69). Los mismos -

pueden resumirse brevemente así: l) una sola célula maligna 

clon6gena puede dar lugar a una progenie suficiente para 
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matar al. hulásped; para 1.ograr una cura es necesario el.iminar 

a todas estas cél.ul.as, 2) a diferencia de 1.a qui.mioterapia­

antimicrobiana, ·en :donde casi siempre se constatan importa~ 
.. · 

tes contribucfones de 1.os inmunomecanismos y de defensa del. 

huésped, éstos,úitimos tienen un papel. insignificante en 1.a 

terapia de l.a enfermedad neopl.ásica, a menos que s61.o exis­

ta un pequeño número de cél.ul.as mal.ignas, 3) 1.a muerte cel.u 

1.ar causada por 1.os agentes antineopl.ásicos sigue 1.a cin€t_i 

ca de primer orden, es decir que un porcentaje constante, y 

no un número constante de cél.ul.as se mata con una maniobra-

terapeútica determinada. Este hal.1.azgo ha tenido un efecto 

profundo sobre 1.a quimioterapia cl.ínica del. cáncer: por 

ejempl.o, un paciente con l.eucemia 1.infocítica aguda avanza­

da puede al.ojar 1012 cél.ul.as, o sea alrededor de l. kg de c~ 

l.ul.as mal.ignas y una droga capaz de matar 99.99% de estas -

cél.ulas reduciría la masa tumoral a 100 mg, teniendo l.a ap~ 

riencia de una remisión cl.ínica compl.eta, pero en real.idad 

quedarían 108 cél.ul.as mal.ignas, cual.quiera de l.as cual.es p~ 

dría causar una recidiva (69). Por otra parte, el cnnoc:imien 

to de l.a cinética del. cicl.o cel.ul.ar es esencial. para el uso 

correcto de l.a actual. generación de agentes antineopl.ásicos. 

Muchos de los agentes citot6xicos más potentes actúan en 

fases específicas del. cicl.o cel.ul.ar y por el.l.o s61.o son ac-

tivos contra 1.as cél.ul.as que se encuentran en proceso de di 

visión. De esta forma, 1.os cánceres humanos actual.mente 
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más susceptibles al tratamiento quimioterapeütico son aque­

llos con una gran proliferación, es decir con un alto por-­

centaj e de células en proceso de división. Desgraciadamente 

los tejidos normales que también proljferan rápidamente (m! 

dula ósea, folículos pilosos y epitelio intestinal) estan -

sujetos a daños por estas potentes drogas antineoplásicas, 

y la toxicidad resuitante suele limitar la utilidad del tra 

tamiento (71,73). 

La división de células normale_s y neoplásicas ocurre en 

una secuencia·de eventos referido-como ciclo celular._ El ci 

clo celular esta divid{do en var-iacs _fases diferentes. La fa 

se G1 referida como el primer espacio del ciclo, donde se -

presenta la síntesis dé ARN y proteínas. Cuando las célUl.as 

permanecen en G1 por períodos prolongados de tiempo, se di­

ce que están en una fase de resistencia llamada G0 • La fase 

S (síntesis) es el período durante el cual ocurre la sínte­

sis de ADN. El tiempo que las células normales emplean en -

esta fase en comparación con las células malignas es usual­

mente diferente. Siguiendo la fase s esta el segundo espa-­

cio del ciclo, llamado G2 . Durante éste, la síntesis de ADN 

se detiene, mientras la síntesis de ARN y proteínas conti--

nua .. El paso final de replicación de cromosomas y segrega-

ción ocurre durante la fase llamada M, cuando ocurre la mi­

tosis. La tasa de síntesis de ARN y proteínas disminuye du­

rante esta fase (71,74). 
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Muchas de las drogas natineoplásicas estan clasificadas con 

base en su actividad en una fase específica del ciclo celu­

lar. La acción citotóxica de varias drogas que están siendo 

utilizadas en quirnioterápia, depende de la tasa de división 

celular, mientras más rápido se dividen las células, éstas 

son eliminadas más rápidamente. Estos agentes citotóxicos 

dependientes de la proliferación son principalmente de dos 

tipos: los agentes "fase-específicos", donde lci. acción de 

la droga esta limitada efectivamente a una etapa del ciclo 

celular, y los agentes "ciclo-dependientes" o "fase-no esp~ 

cíficos", donde la droga puede afectar a las células en to­

das las etapas del ciclo celular. El uso de estos agentes 

permite facilitar una muerte selecti.va de las células que 

se estan dividiendo rápidamente dentro de los tejidos· (75,76). 
. . 

Los agentes quimioterape11ticos que inhiben el crecimien-

to de las células se pueden.clasificar ccimo sigue~ compues­

tos inhibidores del crecimiento; antimetabolitos·antagonis­

tas del ácido fólico, análogos de la purina, análogos de la 

pirimidina y antagonistas de la glutamina; agentes alquila~ 

tes polifuncionalc::;; hormonas esteroides; compuestos diver-

sos como antibióticos, alcaloides vegetales, L-asparaginasa; 

otros depresores hemopoyéticos (69,70,71,76) 

Antimetabolitos. Los antimetabolitos son análogos es--

tructurales ae sustancias que ocurren fisiológicamente, 11~ 

mados metabolitos, los cuales pueden producir mediante corn-
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petencia por .el receptor respecti.vo signos de deficiencia -

en un sistema biol6gico. Esto no implica que todos. los aná­

l.ogos esfr:~C:ti:tta'.Í~sise~nantimeta.bol.itos, pues cil.gunos son­

metab6Hci~~~~e~:¡ti;,¡r,'t~s y otros pueden Hegar a substituir 

al. corresp9nd:i.ente nietabol.ito. Esta definici6n también re-

quiere ~~~L~i::'~~fogo interfiera con l.a funci6n de l.a subs-
-·,.:.,_,--·-"-'-,:.-,.-: ... -:· .. , 

tancia f:j;sholGgica correspondiente. 

Agentes alquil.antes. Estos agentes son muy reactivos,-

transfiriéndo grupos alquílicos o importantes constituyen-­

tes celul.~res, combinándose con grupos amino, sulfhidrilo, 

carboxilo y fosfato. No son específicos del ciclo cel.ular, 

pueden.combinarse con las célul.as en cualquier fase del mi~ 

roo. Se_cree que alquilan el ADN, y más específicamente, l.a 

guanina.· Esta acci6n básica puede explicar la toxicidad pr~ 

ferente de estos compuestos por l.as células en rápida mul.ti 

pl.icaci6n. 

Hormonas esteroides. En contraste con otros agentes 

quimioterápicos que actúan indiscriminadamente sobre las cé 

lulas en rápida proliferaci6n, las hormonas esteroides son-

mucho más específicas en sus efectos sobre l.as mismas. Ca.da 

hormona actúa sobre un tejido específ ice Y. 1 segGn el tejido 

atacado, estimula o inhibe su crecimiento, La importancia 

de las hormonas esteroides en la quimioterapia del cáncer 

radica en el hecho de· qué;.;i·-C:áncer· quli! .;e origina en teji­

dos modificables por i~i ~brfuC:r~Ú~~~t~totaes puede conser--
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var ~lgo de la reactividad hormonal de su tejido de orígen. 

Así, las alteraciones en el ambiente. hormonal pueden aumen­

tar el ritmo de crecimiento o hacer que el cáncer regrese,­

segú.n el sitio primario del cáncer y las propiedades que r~ 

tenga de su tejido.de orígen. Las hormonas esteroides guar­

·aan una relaci6n compleja entre si, con hormonas producidas 

por otros 6rganos efectores, y con hormonas secretadas por 

la glándula pituitaria. Las de interes clínico son los an-

.dr6genos,. estr6genos, progestinas y esteroides adrenocorti­

coides. Todas estas son estructuralmente similares, aunque 

sus efectos biol6gicos sean completamente diferentes. 

Compuestos diversos: Antibióticos. Son sustancias quí-

micas producidas por diferentes especies de microorganismos 

(bacterias, hongo.s, actinomicetos) que suprimen el crec.imie!!_ 

to de otros microorganismos. Recientemente un buen ~rupo de 

agentes antitwnorales han sido aislados de _microorgD:_?i~~~-~ 

y estos antibi6ticos antineoplásicos han demostrado te}i~r·· -

aplicación en la quimioterapia citot6xica. Los antibi6ticos 

con actividad antitumorul parecen afectar la función o sín-

tesis (o ambas) de ácidos nucléicos. No se conoce completa-

mente el efecto citot6xico de los antibi6ticos pero se cree 

que son una consecuencia directa de su interferencia con la 

funci6n del ADN. Los efectos antimit6ticos y de superficie 

celular pueden ocurrir con estos agentes, que parecen ser -

fase-no específicos del ciclo celular. 
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Alcaloides vegetales. Un grupo de inhibidores mitóti-

ces (v inblastina · y v incr is tina) fueron encontrado_s durante 

el desarrol..l.'o .. de E;;iitudfos d~rigidos: hacia agentes antidiab! 
" -· ·; .·.:.;:. ~--·>-..'..< ···.~;_< ::• ><-

tico s~ .:)'\. sais:propiédadés hipoglic€micas no l.es. encontraron 
~.-:-·:. ·s-.::~:::.·-_,i"'-·:·'. ~ 

utÚida.d~·,, per9;a sli.;; efect;,s citotóxicos 
'-:~ .,. 

sí. Estos· agentes 

son de~:i.:.:ra.:a;,·~ aé J,a planta pervinca (Vinca ~ Linn). Qu.f_ 

micari\~~lo~.,:alii~asim6:1éculas son muy complejas y difieren una 

de otra:,: ... s.6i'~<el). un lado simple de la cadena molecular. Es-

tos agentes ejercen su efecto citotóxico uniéndose a la pr~ 

teína mii::rotubular (tubulina) la cual es un componente cla­

ve de los microtúbulos celulares causandÓ detención de la -

división celular en la metafase. También se ha visto la in-

hibición de síntesis de ácidos nucléicos y proteínas a alta 

concentración. Estos agentes son fase-específicos.y su meca 

nismo de acción y metabolismo son similares, pero el espec-

tro antitumor, dosis y toxicidad clínica son muy diferentes. 

L-Asparaginasa. El dczarrollo de la L-asparaginasa se 

efectuó luego de la observación hecha por Kid en 1953 de 

que una sustancia en el suero del cobayo inhibía el crecí--

miento de.ciertos tumores transplantados en el ratón. Se -

descubritS. ql:ie •e.l. compcinente activo era l.a L-'asparaginasa y 

que su actÍ:vida.á .. ~s~ ~ei~i.~a. a ~ue ciertas i:::él.ulas neoplási--
; . . . - ·_: "' ' -. __ .. :._ ·' . ' . -. . . ··, _,._. ,:~ :' 

cas dependen d~l.a.:L'.:.a~pa.~agi.na exógena, un aminoácido no -

esencial. La exposl.ciÓn• ~' ¡~. en~ima L-a·sparaginasa elimina 

la L-asparagin~ i;ixó~ena ·i~ ;ivo y da como resul.tado la inhi 
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bici6n del crecimiento de estas células dependientes. En 

contraste, las células normales,_ que son capaces de sintet~ 

zar su propia .. asparag:i.n.,;., ri~·- son: influidas por la presencia 

de la asparaginasa: Aa~ás de, sus .. impl.icaciones prácticas 

inmediatas, esta observaci6n es importante debido a que re-

· presenta una dife~encia bioquímica espec~fica entre las cé­

lul.as normales y ciertas célul.as n.eoplásicas • 

. otros depresores hernopoyéticos. En l.939 se encontr6 

que l.os embriones de las semil.las expuestas al. eti1-fenil.-­

carbamato se desarroll.aban anormal.mente. Esto condujo al. e~ 

tudio general. de los ésteres aril.carbamato y compuestos re-

1.acionados en las plantas, y se encontr6 que el. isopropil--

fenil.carbamato era el más activo en tanto que el. uretano 

era inactivo. Haddow y Sexton examinaron l.a capacidad de 

l.os carbamatos para inhibir el. crecimiento de tumores mama-

ríos transpl.antados en el. rat6n y la rata, y en estos anima 

les resul.taron activos el. uretano y el. fenil.uretano. En con 

secuencia, se ensay6 el. uretano en l.os carcinomas mamarios 

humanos. Aunque no se obtuvo respuesta terapeútica, l.os pa­

cientes desarrollaron l.eucopenia, y esta observaci6n l.l.ev6 

a Paterson y col. a ensayar el producto en la l.eucemia cr6-

nica. 

A pesar de que l.a experiencia con terapia de drogas para 

carcinoma de célul.as escamosas avanzadas o recurrentes de 

cabeza y cuel.l.o es l.imitada, varios agentes han producido 
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una regresi6n del tumor convincente y reproducible en esos-

pacientes (77). 

Los agentes ·químicos más ut.Í.lizadós en cancer.es ·de ·ca):¡eza y 

une a :ta:p~J;'é@k'guan{na del ADN Y.evita la>síntesis ,de ARN 
y ADN. ':raltlb.'i.é~ii:'.,ilibe tanto a la ARN polimerasa dependiente 

'·' . ·. 
del ADN cia: i1élmada mensajeraT como la ADNpolimera,;¡a; 

Adriatllicina. Es un antibi6.tico.antitumoral.que·. se.e in..,-

tercala entre los pares de bases de ADN e inhibe la sínte--

sis de ARN y ADN. 

Bleomicina. Es un grupo de 13 glicopéptidos antit'uinora 

les que se une al ADN llevando al rompimiento de enlaces 

simples y dobles. La síntesis de ADN es dañada y en menor-

grado son inhibidas la síntesis de ARN y proteínas. 

Cisplatino. Tiene similit;.udes con agentes alquilantes-

y metales pesados. Inhibe la síntesis de ADN por formaci6n 

de enlaces cruzados intracadenas y extracadenas de ADN y 

desnatura1iza la dobie hélice. No es fase-específico del ci 

ele celular. 

5-Fluorouracilo. Es un antimetabolito pirimidico que -

bloquea la reacción de rnetilaci6n del ácido dioxiurídico in 

terfiriendo con la síntesis de ADN. También se incorpora al 

ARN e interfiere con su función. 

Metotrexa te. Es un amtimetabolito que inhibe la conveE_ 
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si6n de ácido f6lico en ácido tetrahidrofílico por unión a 

la enzima dehidrofolato reductas_a. Esto inhibe la síntesis 

de timidina y purinas, las _cuales .son esenciales para la 

síntesis de ADN_. _Es fá.~~2-específ{co del ciclo celular y ac­

tua en ia fase s .. 

Un ~ntibiótico antitumoral que actua co-
.. ,· -- . " -

mo agente alqüilante e inhibe la síntesis de ADN y ARN. Cau 

sa entrecruzamiento de ADN proporcional a su contenido de -

guanina y citosina. No es fase-específico del ciclo celular. 

Vinblastina y Vincristina. Derivados alcaloides que 

causan detención en metafase por unión con las proteínas de 

los microtubulos utilizados para la formaci6n del huso mitó 

tico. Además, puede inhibir el transporte de uridina y sín­

tesis de proteínas, ADN y ARN. Es fase-específico con acti­

vidad principalmente en las .fases M y .s. 

. - ·-. ' .. : ' 

Pruebas de quimiosensi.bÚ:Ld.a_d/i.ri<vit:i:;o~·º 
:-: : - --:· ' .. :_ -. ' . -'.: - '.:- .-: ~-~­

Aunque el incremento en el ruc:Lto' del Üso de quimiotera--

pia sobre el cáncer es real, las características fisiológi-

cas de los humanos y sus tumores varian tan ampliamente que 

no es sorprendente que la sensibilidad de tumores hacia las 

drogas quimioterapeúticas tambi~n varie, aún dentro de tumo 

res aparentemente idénticos fenotípicamente (78). 

La mayoría de los tumores constan de una_ población heterog~ 

nea de células madre del tumor (las cuales poseen una habi-
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lidad proliferativa extensiva, sino es que indefinida) y 

otras cél.ulas que m:iestran poca o ninguna actividad prolif~ 

rativa. Probableinente·representan estados más diferenciados 

o poblacione's geri~~icam'erite estériles ri8J. Además del uso 

de animales para.la investigaci6n de agentes quimioterapeú­

ticos efectivos coritra el cáncer que tienen grandes proble-

mas de costo, espacio y cuidado, los resultados no siempre-

son paralelos con los resultados obtenidos clínicamente 

(79,80). Claramente una indicaci6n del posible espectro de 

sensibilidad de una poblaci6n celular de un tumor humano e~ 

pecífico, hacia ciertos agentes antitumorales podría ayudar 

a decidir el tratamiento quimioterapeútico requerido. 

Un objetivo importante en la investigaci6n en cáncer ha 

sido el de desarrollar técnicas simples para predecir la 

sensibilidad de cánceres humanos hacia diferentes drogas. 

Para este fin, muchos investigadores han intentado estable-

cer sistemas in vitro pa~a el anáii~is de_ poblaciones celu-

lares del tumor y, en particular, la respuesta de las célu-

las tumorales de pacientes individuales a la variedad de 

agentes quimioterapeúticos disponibles (Bl,62,83,64,65). 

Es recomendable tomar en cuenta ciertos criterios: la prue-

ba debe distinguir entre la proliferaci6n de células norma-

les y tumorales y los resultados necesitan obtenerse lo su­

ficientemente rápido para permitir a los clínicos utilizar 

los datos. Dicho método no tomará en cuenta diferencias en 
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el cambio del huésped y eficiencia de destoxificación para­

la droga, acumulación específica en el tejido, efectos de -

actividad irununosupresora y muchos otros parámetros asocia-

dos con el huésped, pero dichas pruebas in vitre debería11 -

al menos dar una indicación inicial de efectividad relativa 

·contra una poblaci6n celular de tumor humano específico (78 ). 

El mayor problema de la eficacia de los sistemas invitro 

para determinar la respuesta del tumor a las dr.og.as quimio­

terapeúticas, ha sido la baja eficiencia de crecimiento ob­

servada en muchas.células tumorales (86,87,88). En consecue~ 

cia varios métodos de cultivo de tejidos en medio líquido -

han sido usados desde los cincuentas para ensayar el efecto 

de drogas sobre células normales y neo"plásicas y favorecer 

la proliferación celular (8·9,90). Estos estudios han sido -

realizados principalmente sobre líneas celulares ya estable 

cidas, ·tales como las HeLa y la 72J. Eagle y Foley (90) en-

contraron que las drogas que son citotóxicas bajo concentr~ 

ción de 1 X 10-7 g/ml son también activas contra tumores 

in vivo. Por otro lado,se han obtenido resultados interesan 

tes midiendo la inhibición por diferentes agentes antineo--

plásicos de la proliferación celular en líneas celulares de 

tumores ya establecidas (91,92). Sin embargo, el estableci-

miento de líneas celulares tumorales requiere de un largo -

período de adaptación, y cuando finalmente se realizan los 

experimentos, las células por lo general han experimentado 
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muchos cambios en sus características originales (93,94). 

Otro sistema de pruebas in vitro que gener6 considerable 

entusiasmo ·fue el ideado en l977 por Hamburguer y Salmen (95). 

Teóricament'e este sistema J.larnado "ensayo cJ.onogénicO" pro­

vee la atractiva posibiJ.idad de desarrollar quimioterapia -

para pacientes individuales y se basa en el efecto de agen­

tes quimioterapeúticos sobre células formadoras de colonias 

en agar blando a partir de céJ.ulas tumorales derivadas di--

rectamente de biopsias. Sin embargo~ tiene varias fallas,-

principalmente asociadas con la disgregaci6n enzimática del 

tumor en células solas, y la imposibiJ.idad, en muchos casos, 

para hacerlas proliferar en medio semis6lido (87, 9.6l • Otros 

ensayos se basan en cambios morfol6gicos o bioquímicos des­

pués de que J.as céluJ.as han sido expuestas a drogas y aJ.gu-·. 

nos más han utilizado precursores radioactivos para medir 

cambios en el metabolismo celular (97,98). Sin embargo, a 

la fecha no hay una técnica confiable para estos fines. 

Tomando en cuenta que J.as células tumoral.es cultivadas 

en medios líquidos presentan una alta eficiencia de proJ.if~ 

ración celular, en este trabajo se cultivaron diferentes 

biopsias de varios carcinomas de cabeza y cuello en medio 

J.íquido, para evaluar la inhibici6n a la proliferación cel~ 

J.ar causada por diferentes agentes antineoplásicos, contri­

buyendo de esta forma al establecimiento de una técnica que 

en el futuro podría ser.útil para predicciones individuales 

de drogas anticancerosas. 



M E T O D O L O G I A 

El rned:io de cult:bro c¡ué fue utilizado es conocido corno -

Medio Mínimo Esencial de Eagle o Hedio de Eagle_ (ME_) (Micr~ 

lab, Mex., D.F.) (Apéndice I) (99), suplementado con -20% de 

suero fetal de bovino (SFB) (Microlab, Mex., D.F.), previa-

mente desactivado a 56°C en baño de agua durante 30 min. A 

este medio se le adicionaron tanto 100 U/ml de penicilina G 

(Sigma Chem Co., USA.), como 100 pg/ml de estreptomicina 

(Sigma Chem Co., USA.) como medida preventiva para una pos~ 

ble contaminación bacteriana, así como 3. 7 g/l de bicarbon~: 

to (J.T. Baker, México) para mantener mediante el co 2 de la 

atmósfera un pH fisiológico en los cultivos. 

Para dar las mejores condiciones al cultivo, fue utilizada 

una incubadora de_ bióxido de carbono, la cual tenía -una -tem 

peratura constante de 37ºC con humedad a saturación- y una -

atmósfera de 10% de bióxido de carbono en aire. (lóO). 

Obtención de las biopsias 

Las biopsias de neoplásias malignas fueron obtenidas cua~ 

do se practicó la cirugía a los pacientes en el Hospital de 

Oncología del Centro Medico Nacional, IMSS. La muestra fue 

tomada dentro del quirófano y se depositó en un tubo de plá~ 

tico conteniendo 15 ml de medio de cultivo con 10% de SFB. 
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Posteriormente, la muestra se colocó en una hielera para ser 

transportada al Laboratorio de Diferenciación Celular y Cán 

cer de .. la E~N.E~P. Zaragoza, U.N:A~M., donde se pko~e,;;6 (s8!!!_ 

bró) siempre· den~;~ de las doce h~~as después de su obtén,.-­

ci6n. 

Sembrado de la biopsia (Método de ádherencia por contacto1~ 

La biopsia fue colocada en una caja Petri y se le disec-

cion6 áreas de degeneraci6n y necrosis. Se lav6 por inrner--

si6n en solución salina amortiguadora de fosfatos (SAF)mpé~ 

dice II). Posteriormente el tejido se cortó con tijeras de­

punta fina en pequeñas porciones de aproximadamente 1 rnm3 

colocándose 9 porciones de tejido en cada caja de cultivo -

de 60 X 15 mm (Lux Scientific Corporation, USA.) dejándose 

secar al aire durante 15 min (ésto se hizo con el fin deque 

el tejido se adhiriera al sustrato de cultivo), después de­

lo cual. se le agregaron 5 ml demedio de cultivo· en forma -

cuidadosa, para evitar el desprendimiento de los trozos (l.OU. 

Prueba de quimiosensibilidad 

La prueba de quimiosensibilidad se .realizó· cultivando los 

explantes en presencia de diversos. ag~fltes,antineoplásicos: 
(Sigma Chem co •. , USA.'¡;· .AáJ:.ia:~~~ina 

:;:; 
(Adria--Actinomicina D 

blastina, Farmitalia Carla Erba, ·Méxi.co'i,> Bleomicina (Bla--

noxan, Bristol Labs., ·usA~),· Cispl~fi~~ (Pi¡.;'Únol, Bristol-

Labs., USA.), 5-Fluorouracil.o (5-FU., Rache, México), Metotr~ 
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xate (Lederle Labs., USA.), Mitomicina e (Sigma Chem Co .• , -

USA.), Vinbtastina (Eli Lilly and Co., USA.) y Vincristina­

(Sigma Chem Co. I USA.) I empleando concentraciones dé o .1, -

LO y 10~0 pg/ml una vez que la biopsia f~~<sembradí:l~".como­

control se sembraron cultivos a los' que no se l.es. agre.g6 

ningún agente químico. La selecci6n de determinados agentes 

antineoplásicos para cada tumor se bas6 en l.os protocolos -

hospital.arios de tratamiento, y el número de ellos en el ta 

maño de la biopsia obtenida y se procedi6 a su cultivo. 

Los cultivos fueron revisados cada tercer día al micros-

copio invertido, para observar la superficie que ocupaban -

las células. Al final.izar el período de incubaci6n (el ti~ 

po de incubaci6n dependi6 de la rapidez de proliferaci6nl ,~ 

se procedi6 a teñir el área ocupada por los explantes media~ 

te la técnica de May-Greenwald-Giemsa: se desech6 el medio 

de cultivo y se "lavaron" las células 3 veces con SAF, me--

diante la adici6n de 3 ml y una ligera agitaci6n. A conti-

nuaci6n fueron fijadas con una soluci6n saturada de May 

Greenwald (Harleco Div. de ASH, México), en alcohol metíli-

co puro durante dos min. Al término de este tiempo, las cé-· 

lulas adheridas a la caja de cultivo fueron lavadas con 

agua destilada agregándoseles posteriormente una soluci6n 

de Giemsa (Sigma de México, México), al l.0% en agua bidest~ 

lada durante 10 min (102,103,104). ·Los cultivos fueron si~ 

pre sembrados por duplicado y para evaluar el efecto inhibi 



42 

dor de los agentes químicos se midio con un vernier bajo el 

microscopio estereosc6pico el ár·ea de proliferaci6n celular 

ocupada por· las·. c!!ilula·s··táhto en· áusencia _como en pr.esencia 

de los dife'Éeht~íií';~.~~~á~~~;· · 

Datos ·clínicos· 

Con fines comparativos se obtuvieron datos citl"lic~s .como 
'''.• 

son: tamaño del tumor,· tiempo de evoluci6ri, sitio d.ei fumar, 

diagn6stico histopatol6gico, edad y sexo. 



R E S U L T A D O S 

Se hicieron cultivos cel.ul.ares in vitro en medio líquido 

a partir de distintas biopsias ··procedentes de pacientes con 

tumores de cabeza y cuel.l.o en presencia· de varios agentes -

antineopl.ásicos. ·En l.á primer serie de experimentos se cu!_ 

tivaron 8 biopsias y se evaiu6 l.a capacidad inhibitoria so­

bre l.os expl.antes resultantes. El. número de fármacos utili­

zados dependi6 del.a cantidad de tejido tumoral. disponible 

tratando de utilizar principal.mente l.os agentes más comun-

mente usados en el. tratamiento de dichas neoplasias. Las di_2 

tintas biopsias fueron mantenidas .en cultivo de 5 a ·l.B ... días 

dependiendo de l.a rapidez de prol.if eraci6n de cada expl.ante. 

El. expl.ante más rápido creció en s61.o 5 días, mientras que 

otros duraron hasta 1.7 y 1.8 días en cultivo. En tres ocasio 

nes l.os cultivos se detuvieron cuando se empezó a desarro-

1.1.ar una contaminación después de 6, 1.1. y 1.3 días. En l.os 

demás expl.antes l.a proliferación fue muy l.enta y l.os culti­

vos se detuvieron después de 1.5, 1.7 y 1.8 días, ya que l.as -

células solo cubrían aproximadamente 20% del. sustrato decul 

tivo. Con el propósito de tener un val.or promedio de velo-

cidad de proliferación cel.ul.ar de los expl.antes individuales, 

dividimos el área cubierta por l.as células entre el número 

de días que se cultivaron las biopsias. Esta tasa de proli­

feración celular (TPC) varió de 1.2 rru~ 2/día para el expl.ante 
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de proliferación más lento hasta de 158 mrn2 /día para el más 

r&pido (Tabla l) • 

En general, no• se · encontr6 correiación entre la TPC y a~ 

gunos datos .:clínicos' como edad, sexo, etc" (Tabla l). No ob.2_, 

tante, es irl.~~resa'nt.;, hacer notar que el tumor más agresivo, 

de tamaño más grande. y con tiempo de evolución m&s corto,t~ 

vo 1.a tá.sa: de proliferación más alta en cul.tivo, del.5Bmn 2/día 

mientras que el tumor menos agresivo, con el. tiempo de evo-

lución m&s 1.argo, tuvo 1.a segunda TPC m&s pequeña en cul.ti­

vo de s61.o 1.2 mm2/día. 

Inhibición de la proliferación celular de explante's cul­

tivados en medio 1.íquido por diferentes agentes antineo­

pl&sicos 

Para poder evaluar la inhibición causada por diferentes 

drogas antineoplásicas sobre la proliferación del explante 

in_vitro, se cul.tivaron 1.as diferentes biopsias en presencia 

de Actinomicina D, Adriamicina, Bl.eomicina, Cisplatino,5-Flu~ 

rouracil, Hetotrexate, ~1itomicina C, Vinblastina y Vincris-

tina a concentraciones de 0.1, 1.0 y 10.0 pg/ml durante el 

mismo período de tiempo que 1.os cultivos sin fármaco (contr~ 

les). El porcentaje de inhibición se calculó como el radio 

de área cubierta por el cultivo inhibido sobre el área cu-

bierta por el no inhibido, multipl.icado por 100. 

En general todos los explantes fueron inhibidos en forma 

diferente cuando se uso l.a concentración de O .1 pg/ml de los 
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distintos fármacos (fig. 1). Esta variabilidad en la sensi­

bilidad fue muy marcada en .el. explante·z, en el cual Metotre 

xate inhibi6 72% .la prol.iferacióri celular mientras que Vin-
- . . . . 

cristina s61.o 10%. Algo igual.ro.ente n~torio ocurri6 en el ex 

plante a. donde Metotrexate inhib::t6 s6io 35%. 1.a. proliferaci6n 
... 

·en tanto que 5-FU más del. 80%.: Además· encontramos que no -

todos l.os· explantes tienen l.a misma inhi·bici6n ante los fár 

macos, observamos que el. explante 1 fue muy sensible a los 

distintos fármacos empleados con más de 70% de inhibici6n,­

en tanto que el explante 4 de s6lo 25%, a pesar de ser el 

de proliferaci6n más rápida, ya que s6lo en 5 días de culti 

vo las células proliferantes cubri·eron 854 mm2 del plato de 

cultivo o sea una TPC de 158 mm2/día. En general en nues­

tros resultados no hubo una· relaci6n muy directa entre la -

velocidad de proliferaci6n de los explantes, y el efecto que 

tuvier:o11 lo~ J:~.:i.-.i:naccs. Sin e.i-nb¡¡rgc, l.ü. efectividad de Met~ 

trexate estuvo asociada a la TPC, puesto que fue más efecti 

vo en los explantes de crecimiento rápido con TPC de 1.07,28 

y 24 mm2/día y menos efectivo en los dos explantes de proll 

feraci6n más lenta con TPC de 12 mrn 2/día. Por el contrario, 

Bl.eomicina tuvo mayor poder inhibidor en los explantes de -

crecimiento lento con TPC de 12, 14 y 16 mrn 2/día que en los 

expl:antes de TPC alta de 24 y 107 mm 2/día. Vale la pena h~ 

cer notar que algunos fármacos que no se utilizaron en tDdos 

los casos resultaron muy activos, tal es el caso de 5-FU que 



46 

fue el agente más efectivo inhibiendo 85% la proliferaci6n-

celular (explante l y 8). Por último Adriarnicina y Vinblas­

tina inhibieron.más de 50% (explante 5), Vincristina (expla~ 

te 2), Mitornicina C (explante 2) y Actinornicina D (explan--
- ' 

te 4) - n_o _fueron muy efectivos a pesar de que los explantes-

fueron de_ cr~cimie~t.o rápido. 

Al ig\lai 'que c\laridó se ut.iliz6 O .1. pg/rnl de los distktos 

fármacof!, al emplear 1.~0 pg/rnl (fig. 2) la diferencia de in 

hibicióti entre -los exp1.antes por -1.os'.':fármacos r1,;go a ·ser- -
'. ·~·,_::;· :<··: 

muy irnportan'te corno en los exp1.antes 4 y_ é en d~-riá.;;,-- hubci :7 o 
;.:.'. ··,>';·.' . 

. y '64% de diferencia cuando se usaron Mitomicinac:y:Ac_t.:lno-

micina D, y Metotrexate y 5-FU respectivamente solo con-

Metotrexate se encontr6 una relación 1'!ntre .su· efecto inhib_!. 

dor y 1.a TPC, ya que este fármaco fue más efectivo :inhibÍ.en 

do los exp1.antes de crecimiento rápido con TPC de 107, 28 y 

24 mrn2/día que los explantes de proliferación 1.enta con TPC 

de 12 y 14 mrn 2/día. Vale 1.a pena hacer notar que en los ~ 

plantes en donde Hetotrexate fue poco inhibidor (explantes-

6 y 8), los otros fármacos empleados fueron muy efectivos,­

llegando a 95 y 97% de inhibición por Bleomicina y 5-FU en 

el explante 8. En la mayoría de los explantes los fármacos 

fueron altamente inhibidores (más del 70%) a excepción de -

Metotrexate en los casos ~·a descrite>s, y de Mitornicina C y­

Cisplatino para el explante 4 (con menos de 30% de inhibi­

ción). Cabe hacer notar que en este alto explante (fig. 2) 
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el tercer fármaco e.~pleado (Actinomicina D) fue altamente -

inhibitorio (90%) • Estos resultados confirman una vez más-

la gran heterogeneidad de sensibilidad que tienen los expla~ 

tes pará ser ... inhibidos por diferentes fármacos. 

En general al e.~plear la concentración de 10. o pg/ml. de-

· los distintos fármacos (fig. 3), los explantes fuerort inh:i.­

bidos más ·del 8 0% excepto en los explantes 4 y 6 en· los .·ciúa 

les se presentó una alta resistencia a los efectos inhibido 

res de Mitomicina e (menos del 70%}. y Metotrexate (menos 

de 61%) respectivamente. Nuevamente encontramos que cada ex 

plante tenía un patrón de inhibición característico diferen 

te al de los demás, ya que en algunos casos, como en el ex­

plante 1, la inhibición a la proliferaci6n fue muy potente­

con los tres fármacos utilizados (Cisplatino, Bleomicina y-

5-FU) con valor de más del. 97%, mientras que en otro caso,­

la inhibici6n fue mucho menor, de menos del 8 5% (Metotrexa-

te, Adriamicina y vincristina). Por otro lado, en general-

Metotrexate fue el inhibidor menos efectivo en los explantes 

que se utiliz6. Finalmente se observó que Bleomicina junto 

con Cisplatino fueron ·los inhibidores más efectivos con 99% 

de inhibici6n (explantes 1, 2 y 8). A esta alta concentra-­

ción el efecto inhibidor de los distintos fármacos no estu-

vo asociado a la TPC. 

Puesto que en nuestros experimentos obtuvimos una gran -

diferencia en la sensibilidad de los explantes a ser inhibi 
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dos en su proliferaci6n por distintos fármacos y· una alta -

eficienciá en ··ei crecimiento de éstos. al.· cultivarlos en me­

dio l.íqu:i.d.o: consideráníos que contábamos. con un ensayo útil.­

para prheba~ de .qll.imio~en~ibil..idád iri v itro. En consecuen­

cia deci.dimos .cul.tivar 5 biopsias mÍ!is para evaluar nuevame~ 
te la capacidad. inhibito]::ia de agentes antineoplásicos, en 

condiciones más uniformes.· Para ello se utilizaron s6l.o tres 

fármacos: Bleomicina, Cisplatino y Metotrexate, ya que fue­

ron inhibidores muy potentes de la proliferaci6n celular en 

nuestros ensayos anteriores y por ser los agentes antineo--

plásicos que mejores resultados han dado en la quimioterapia, 

de pacientes con carcinomas de cabeza y cuello. Las distin-

tas biopsias fueron mantenidas en cultivo de 27 a 45 días. 

En dos casos la prolif eraci6n fue detenida cuando las c~lu­

las cubrieron aproximadamente el 70% del sustrato de la ca­

ja de cultivo (1300 1wc.2) (T;::.bl.a 2). En dos ocasiones más 

los cultivos se detuvieron cuando se empez6 a desarrollar 

una contaminaci6n con hongos a los 35 y 45 días (explante l 

y 3). y como en general los explantes crecj.eron lentamente, 

en uno la proliferación se detuvo después de 45 días ycuan­

do las células cubrían aproximadamente el 50% del sustrato 

de cultivo. Nuevamente, calculamos la TPC y ésta varió de -

6 mm 2/día para el explante de proliferaci6n más lenta, has­

ta 48 mm2/día para el más rápido (Tabla 2). Al igual que -

en los ensayos anteriores, no encontramos ninguna correla--
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ci6n entre l.a TPC y l.os datos cl.ínicos (Tabl.a 2). Sin emba~ 

go, es interesante hacer notar que0 ~1. tumor menos agresivo­

y con un tiempo de evol.ución l.árgo, ... tuvo .:l.a TP_C más .pequeña 

en cul.tivo (6 mín2 /día),, mientras ·que' e:L tümor más" grande -­

dio J.,ugar al. expl.ante con i.;.; i;iroÜferación riiá-s rápida (48 -

mm 2/día). 

Inhibici6n de: l.a prol.iferación cel.ul.ar de. expl.an-tes cul.­

tivados en medio l.íquido por Bl.eomicina, Cispl.atino y 

Metotrexáte 

Cuando se util.izó l.a concentración de O.l. pg/ml. de l.os -

fármacos (fig. 4), l.os cinco expl.antes fueron inhibidos en­

ferma diferente. El. expl.ante l. fue el. más resistente a l.os 

efectos inhibidores de l.os tres agentes antineopl.ásicos 

(aproximadamente el. 50%), mientras que l.os expl.antes 3 y 4-

fueron l.os más sensibl.es (más del. 85%). Además, en;·general. 

encontramos variabilidad en la ~ensibilidcd de los exp1an--

tes ante l.os diferentes fármacos, aunque ésta no fue muy 

grande. Es interesante notar que Metotrexate y Cispl.atino t~ 

vieron en general. una actividad inhibitoria simil.ar y fue­

ron más efectivos en l.os explantes de crecimiento rápido -­

(TPC de 22, 33 y 48 mm2/día) y menos efectivos en los e:xpla...!' 

tes de prol.iferación l.enta (TPC de 6 y 1.2 mm2/día). En con-

secuencia podemos decir que hubo una asociación entre l.a i~ 

hibición causada por estos dos fármacos y l.a TPC de los ex-
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plantes y que este tipo de asociaci6n no se observ6 con Bl.eo 

micina. Aunque es importante mencionar, que Bleomicina fue-

el más efectivo en el explante más lento (explante J.) y el­

menos ~fe6tivc:le-n el rilas .rápido (explante 5). 

En general .. cuando se utiliz6 la concentraci6n de e l. Opg/ml 

de los tres fármacos Ú ig. 5) , los explantes fueron· inhibi­

dos más deJ.. 90'!; excepto el explante 1 el cuaJ. fue mucho más 

resistente al efecto inhibidor de Metotrexate con s61o un -

70% de inhibición. Al igual que en la concentración anterio~ 

cuatro explantes se comportaron en forma diferente ante los 

tres fármacos al ser inhibidos en proporciones distintas, -

mientras que en el explante restante (4} la inhibici6n fue 

casi igual. No encontramos una clara asociaci6n entre el -

efecto inhibidor de los tres fármacos y las TPC, sin eml:arg~ 

es importante señaJ.ar que Metotrexate fue mucho más efecti­

vo en el explante con proliferaci6n más rápida (TPC de 48 ITL'll
2) 

que en explante de proliferaci6n más J.enta (TPC de 6 =2/día ). 

Finalmente, Bleomicina y Cisplatino produjeron una casi to­

tal inhibición (99%) en los e..~plantes 3 y 5. 

En general al utilizar la concentraci6n de 10.0 pg/ml de 

los tres fármacos (fig. 6), los explantes fuerón inhibidos­

más del 95% y sólo el explante 1 fue más resistente a los 

efectos inhibidores de Metotrexate y Cisplatino (88 y 91% 

de inhibición) . Tambi!ln observamos que unicamente el expla!!_ 

te 5 tuvo el mismo comportamiento ante los tres fármacos, -
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mientras que el resto de los explantes fueron inhibidos de-

manera diferente. Es importante mencionar que a excepci6n-

del explante 5, Bleomicina y Cisplatino fueron los de mayor 

poder inhibidor en dos explantes (3 y 4) y en los dos expla_!! 

tes restantes (l y 2) el mejor inhibidor fue Bleomiciria. 
. . 

Metotrexate fue el menos efectivo eri cuatro explantes. (l,2,3,4). 

Finalmente hay que notar que el explante con crecimiento 

más lento (explante l l fue el menos inhibido .. por _ios. tre_s 

fármacos, mientras que .el explante más rápido (eXplarite 5) -

fue el más inhibido. 
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TABLA l. DATOS CLINICOS DE LOS DIFERENTES TUMORES DE CABEZA Y CUELLO 

Y SUS CARACTERISTICAS DE PROLIFERACION IN VITRO 

Tamaño de Tianpo de Tianpo de Area de 

Tipo de Turror Edad Sexo Turror Ev0luci6n CUltivo Prolifera-

(años)' (cm) (¡ne ses) (días) ci6n (mm2) 

T. Mucoepidermoide 73 Fan. 5.0 X 5.0 132 15 241 

ea. Epidenroide 
« 

66 Mase. 3.0 X 4.0 4 11 1176 

Ca. Adenoescarroso 40 Mase. 2.0 X 3.0 2 11 403 

Melanana 52 Fan. 7.0 X ª"º 2 5 790 

T. Mixto Maligno 72 Mase. 4.o·x 5.0 ·a 13 177 

ea. Epidenroide 2 17 130 

ea. Epidenroide 3 6 169 

ea. Adenoideo. cµ:istico 6 18 220 

* TPC: Tasa de Proliferación Celular 

TPC* 

únm2
/día) 

16 

107 

24 

15B 

14 

12 

28 

12 
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TABLA 2. DATOS CLINICOS DE LOS DIFERENTES TUMORES DE CABEZA Y CUELLO 

Y SUS CARACTERISTICAS DE PROLIFERACION IN VITRO 

·(~;·.:· .. : :~ .. ~-<~·:- -;~:\' .~: '._ \~ ,. Tamaño de Tiem¡:n de Tianp:> de Area de 

-Ti~/:~e;~r·_• Edad sexo Tu!ror Evolución cultivo ~lifera-

(años) (anl úneses) (días) e ~2) 

., ·;:.::;-:::, : 

ca. J\denoescianoso 47 Fem. 3.0 X 2.5 24 35 206 

ca. J\derioideo Qiístico 76 Mase. 4.0 X 4.5 7 43 508 

T. MUcoepidei:moide 27 10 45 ,979 

T. Mucoepidei:moide 29 8 40 1300' 

ca. Papilar 49 Másc~ 6;0 X E;;o 60 27 l.300 

* TPC: Tasa de Proliferación Cel.ul.ar 

Tl?C* 

únm2/d!a) 

6 

12 

22 

33 

48 
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LEYENDA DE FIGURAS 

Figura 1 
Inhibición de 1a pro1iferación ce1u1ar in vitre, 

causada por.diferentes agentes antineop1ásicos. en ocho bioE 

sías procedente~ de. t~ores de· cabeza y cue11o., a una caneen 

. tración de 0"1 µg/m1. Las barras representan el. porcentaje 

de pro1if.;rac.ión ce1u1ar para cada fármaco con respecto al. 

cultivo no inhibido. La tasa de proliferación ce1u1ar se lo 

caliza .en· 1os paréntesis de 1a parte superior de 1as barras. 

Figura 2 
Inhibición de 1a pro1iferación ce1u1ar in vitre, 

causada por diferentes agentes antineop1ásicos en ocho bioE 

sías procedentes de tumores de cabeza y cuel1o, a una con::en 

tracióri de 1.0 pg/m1. Las barras representan el porcentaje 

de pro1iferación ce1ular para cada fármaco con respecto al 

cultivo no inhibido. La tasa de pro1iferaci6n ce1u1ar se l~ 

caliza eri los paréntesis de 1a parte superior de 1as barras. 

Figura 3 
Inhibición de 1a pro1iferaci6n ce1ular in vitre, 

causada por diferentes agentes antineoplásicos en ocho bioe 

sías procedentes de tumores de cabeza y cue11o, a una caneen 

traci6n de 10 pg/ml. Las barras representan el. porcentaje 

de pro1iferación celu1ar para cada fármaco con respecto al 

cultivo no inhibido. La tasa de pro1iferación ce1u1ar se lo 

caliza en los paréntesis de 1a parte superior de las barra~ 

Figura 4 .-
Inhibición de la pro1iferación celular in vitre, 

causada por diferentes agentes antineop1ásicos en cinco bi.oR_ 
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sias procedentes de tumores de cabeza y cuello, a una concen 

tracióh de O. l p.g/ml. Las barras representan el porcentaje 

de proliferación celular. para cil.a"a· fármaco con respecto al 

cultivo n~ ibhib.id~; La f~s~ de proliferación celular.<se 1~. 
caliza en í;:,s .~ar.érttesi,s. de_ la parte superior de las barras. 

Figura_ S.~ 
Inhibición de· la prol.iferación celul.ar in vitre, 

causa:aa.~·p.;~ d.ú;;;i~!ltes agentes antineopl.ásicos en Cinco bio_E 

sias procedentes de tumores de cabeza y cuello, a una concen 

tración· de· l._• O pg/ml. Las barras representan el. porcentaje 

de proliferación celul.ar para cada fármaco con.respecto al. 

cultivo no inhibido. La tasa de prol.iferación cel.ul.ar se lo 

cal.iza en los paréntesis de 1.a parte superior de 1.as barras. 

Figura 6 .-
Inhibicion de 1.a proliferación celular in vitre, 

causada por diferentes agentes antineopl.ásicos en cinco bio.E 

sias procedentes de tumores de cabeza y cuel.lo, a una concen 

tración de 1.0 pg/ml.. Las barras representan el. porcentaje 

de proliferación celular para cada fármaco con respecto al. 

cultivo no inhibido. La tasa de proliferación cel.ul.ar se 12 

caliza en 1.os paréntesis de 1.a parte superior de las barras. 



D I S C U S I O N 

La quimioterapia del cánce:r:. ha :mejorado substancialmente 

a partir de la década pa¡¡;ada, y se han.desarrollado algunos 

procedimientos para pruebas. in .vitre por varios grupos d.e -

estudio para poder determinar l.a sensibilidad o reisi-stencia 

de tumores mal.ignos a los agentes citistáticos~ Siri eirnJ:>argo, 

no se. ha logrado aún l.a selecci6n de una quimioterapia ·efec 

tiva para pacientes individuales (105,106,107 1 1.08). Se ha -

generado entusiasmo considerable por el desarrol.l.o. de téc~ 

cas para el crecimiento de col.onias en .·agal?' suave a partir 

de célul.as de tumor humano derivados directamente de biop­

sias. Te6ricamente, este sistema proporciona una atractiva 

posibilidad de desarrollar una quimioterapia para pacientes 

individuales. Sin embargo, ciertos tipos de tumores son de­

finitivamente más dificíles de manejar que otros en agar s~ 

mis6lido y además se observa una proliferaci6n inadecuada -

in vitre que dificulta la evaluaci6n de al. menos, 60 O 70% 

de los casos evaluados (85,87). Entre los problemas técni­

cos asociados con el ensayo clonogénico se pueden señalar -

dos: 1) La dificultad de disgregaci6n de los tumores s6lidos 

2) Las bajas eficiencias de cl.onaci6n experimentadas con la 

técnica de agar suave(86,88). Por otro lado, se han utiliza 

do métodos de cultivo en medios líquidos, desde 1956 para -

ensayar el efecto de drogas sobre células normales y neopl~ 

sicas. Estos estudios se han realizado en líneas celulares 
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ya establecidas tales corno las HeLa y la cepa L, pero los -

resultados obtenidos no son muy confiables debido a que las 

células han sufrido cambios o transformaciones.al estar en 

cultivo por largos. períodos -CB9,.90,l01). En el presente tra 

bajo inostramos que los cultivos ·en.med.io líquido de tejidos 

primarios provenientes· de tumor, tambi€m pueden ser útiles 

en la evaluacion de la quimiosensivilidad in vitro. Al cul­

tivar directamente biopsias procedentes de distintos tumores 

de cabeza y cuello obtuvimos una alta eficiencia de prolif~ 

ración celular, lo que re~resenta cierta ventaja sobre los 

ensayos en agar blando. Además como trabajamos directamente 

con biopsias de tumor sin necesidad de disgregar enzimátic~ 

mente el tejido, creemos haber evitado un posible daño cel~ 

lar (93,110). Por último, la evaluación del efecto inhibWor 

de los fármacos sobre los cultivos primarios en un período 

de tiempo relativamente corto, evita los cambios celulares 

encontrados en líneas establecidas. 

Para dearrollar el trabajo, escogimos el cáncer de cabe-

za y cuello, debido a que ha aumentado su frecuencia de ap~ 

rición en los últimos años, y por ser pari:.icularmente :r.esi~ 

tente a la quimioterapia (lll,112). Este aumento en frecue~ 

cia puede ser consecuencia del incremento de sustancias ca~ 

~erígenas que se consumen en productos elaborados, alcohol 

y tabaco (113,114), mientras que la resistencia a la quimi~ 

terapia puede deberse al hecho de ser un cáncer de crecimiel!.. 

to lento. Por otra parte la eleccion de los fármacos anti-
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neoplásicos en pacientes con estos padecimientos es muy cr.!_ 

titica, ya que el estado nutricional. de 1.os .. pacientes se en 

cuentra por lo ·general. muy deficiente .(1.1.1.) ·• 

creemos que J.os distintos·:comportamieritos observados en 

las gráficas pueden ~onfirmar:ia,s: n\lmerosás .~bservaci¿;nes 

el ínicas, en 1.as cuales;; se _ha, mo,,;t:Í::ado _un ampl.io rango de 

respuesta a tratamient;os· Ee~ti~tilares, 'aún entre pacientes 
, . -. - ~ - '· -. _ _. ·-·,,.:, ~ -_ : : 

con cáncer de tipo histol.6gico idéntico (78,84). También es 

muy importante· hacer notar· que{ e·n nuestros resulta.deis, 1.a -
- - --

respuesta inhibitoria dentro de un mismo explante vari6 ante 

los distintos fármacos (figs. 1.,2,4,5). Por lo tanto pode­

mos decir que tenernos indicios de que J.a efectividad de la 

terapia citot6xica varia de tumor a tumor. 

Se sabe que la acci6n citot6xica de un número de drogas 

que son utilizadas en quimioterapia depende de la tasa de 

divisi6n celular, esto es, mientras más rápido se dividen 

las células más rápido son inhibidas (73,75). Sin embargo,-

este concepto no fue comprobado por nuestros experimentos, 

ya que no hubo una relaci6n directa entre la TPC de 1.os ex-

plantes y el efecto inhibidor que tuvieron los fármacos. 

A nuestro juicio, esta relación pudo haber sido aJ.terada 

porque al calcular la TPC tomamos en cuenta los días que 

tardaron las biopsias en adaptarse a J.as nuevas condiciones 

de cultivo, y cada biopsia tuvo diferentes tiempos de adap-

taci6n, algunas tardaron dos o tres días mientras que otras 

hasta semanas. Una vez adaptadas las biopsias al ambiente -

:1 
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de cul.tivo in vitro empiezan a pro3-iferar .• Sería interesante 

que en futuros experimentos se cal.cul.ara .1.a TPC consideran-. . 
do a partir del. día en que C::oini"ence ia· prol.iferaci6n cel.ul.ar. 

se observ6 que 1.os" e~pl.él;~·~'~:· i~iul.~res provenientes de -

1.os diferentes t~6~~~' de; C:a.t;.;i~ y' c\l.eu~ tuvieron una am-
. <,. '. ' :.>-" .. : . ~ .. ,. . ··: . 

pl.ia variaci6n eri.1.as tasas de. prol.iferaci6n a pesar dé ser 

cánceres del. ·mismo t¡po histol.6gico. Esto tal. .. vez se. debe 

al. grado de ma3-ignidad o diferenciaci6n de cada neopl.asia y 

a 1.as características biol.6gicas particul.ares de cada uno 

de 1.os pacientes. En consecuencia, estos resul.tados sugie-

ren que es necesario efectuar pruebas de quimiosensibil.idad 

in vitro para pacientes individual.es. 

El. hecho de que en nuestros resul.tados hayamos encontrado 

que 1.os expl.antes con prol.if eraci6n 1.enta correspondieron 

al. tumor con el. tiempo de evol.uci6n más 1.argo, y el. tumor 

más grande corrcspondi6 al. explante con prol.if eraci6n más 

rápida, nos da una indicaci6n de que la poblctclón cel.ular 

de los expl.antes es de orígen rnal.igno, ya que el. comporta 

miento celul.ar fue sirnil.ar tanto in vivo corno in vitre. 

Además, la &~piia variación en 1a tasa de proliferaci6n ce-

1.ul.ar de los distintos explantes apoya el. hecho de que tra-

bajarnos con cél.ul.as mal.ignas, ya que en general. 1.a tasa de 

divisi6n cel.ul.ar de tejidos normal.es sigue un cierto patr6n 

de proliferaci6n cel.ul.ar en un mismo tipo histol.úgico. 

Como se puede observar en los resul.tados, en general. no 

encontramos ninguna correlaci6n entre 1.a tasa de prolifera-
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ción de los explantes y los datos clínicos tales como edad, 

tiempo de evoluci6n, tipo histológ~co . .Y sexo. Pero hay que 

mencionar qUe el~-fl~~o de tiempo de evolución del>t~or: no 

se obtiene .é1In'icarnef1te sino que es proporciona~o .;E!i'b_a'lme!!_ 
. ~,';: ". ~'' 

te por el pa~.Í.enl:e ~ no es por tanto muy confiable yil: é.iue -

en ocasiones el paciente no se da cuenta que -ti~ile ,~'h~f~\Jmor 
hasta que este es grande y doloroso, o simpi~~iit.E!-~'b':f~~e -

se íe olvida el tiempo que lleva con tal lesióii,-'\,()i:; lo tan 

to t(osiblemente esta evaluación subjetiva del•tierií~·-de evo 

luci6n del tumor podria ocultar cualquier corre:iaci6n exis-

tente entre la TPC y la agresividad .. ~el tumor .• Es necesario 

tratar de obtener datos más precisos acerca del t~empo de -

evolución en futuros trabajos mediante investigaciones más 

profundas en la interrogación y seguimiento de los pacientes, 

para poder mejorar este punto. 

Por otro lado, notamos que los patrones de inhibición 

dentro de un mismo explante cambiaron en su mayoría al au-

mentar las concentraciones. de· lós diferentes fármacos. Pen-

samos que esto se puede atribuir a la farmacodinámica de c~ 

da droga, ya que en general. los fármacos que utilizamos ti~ 

nen mecanismos de acción distintos y un origen diverso (an-

tibióticos, alcaloides, antimetabolitos y alquilantes), ade 

más cada droga tiene un potencial característico, esto es, 

la concentración a la cual son más activas (115) . A pesar -

de que los explantes se comportaron de manera diferente en 

en nuestros experimentos, hubo ciertas tendencias que en g~ 
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neral. se conservaron. Con dosis baja e intermedia, Bleomic i 

na tuvo mayor poder inhibidor en los explantcs de crecimie~ 

to 1.ento,y por el. contrario fue menos activo en los explan­

tes de crecimiento rápido. Tambi€n observamos que ¡.:etotre­

xatefue más activo al. inhibir los explantes de prol.iferac:i6n 

rápida, mientras que fue menos efectivo en 1.os 1.entos. Lo -

anterior nos induce a pensar que hay agentes antineoplási­

cos que son buenos inhibidores para los explantes de proli­

feración lenta y otros para los -de prol.iferaci6n r§.pida, ya 

que existen principal.mente dos tipos de agentes citotóxico& 

los fase específicos y 1.o.s cicl.o dependientes o no fase es­

pecíficos. Asi mismo,. vÍillos que 1.os mejores inhibidores pa­

ra 1.os explantes de prol.iferaci6n r§.pida fueron 1.os peores 

para 1.os de prol.iferaci6n ~enta y viceversa. si 1.as drogas 

que son activas in vitro resul.tan ser activas in vivo, en­

tonces en este trabajo se ha desarrol.1.ado un ensayo que pu~ 

de contribuir al mejoramiento de la selección de agentes 

antineoplásicos para el tratamiento de pacientes individua­

les, ayudando de esta manera a evitar exposiciones inneces':!:. 

rias de ·drogas inefectivas. Optimamente vemos la posibili­

dad de predecir la respuesta del tumor individual a 1.os ageE 

~es quimioterapeúticos específicos, además mediante este en 

·sayo se podría evaluar la actividad de nuevos agentes anti­

neoplá sico s. 

Final.mente, pensamos que este sistema de pruebas en medio -

líquido ofrece 1.a promesa de facil.itar 1.a selección de una 
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droga para la quimioterapia del cáncer ya que estas condi-

ciones de cultivo proveen un ambiente favorable para la pr~ 

liferaci6n celular permitiendo de esta manera evaluar el -

efecto inhibidor de los fármacos antineoplásicos. Evidente­

mente, es necesario hacer muéhas pruebas extensivas de un 

amplio expectro de tumores, antes de que se pueda estable­

cer la eficiencia del ensayo. 



l.-

CONCLUSIONES 

tumores en medios l.í~Uid~~; se.dbtuvó una ait:.a eficiencia 

de prol.if~r~ción cel~.1.a~~ 
2.- En gen~rá:i,., ·l.a proÜfe~ación celular in vitre de los 

distintos explantes, tuvo d.i.fererite coinportam:iento. 

3. - Cada uno de los ex plantes presentó un patr6n "de inh_ibi­

ci6n por fármacos antineoplásicos característico Y. dif e 

rente al de los demás. 

4.- La respuesta inhibitoria dentro de un mismo explante ex 

plante vari6 ante los diferentes fármacos. 

5.- Hay agentes antineoplásicos que al parecer son buenos 

inhibidores para l.os explantes de proliferación lenta y 

otros para los de proliferación rápida. 

6.- Es necesario hacer pruebas de quimiosensibilidad en pa-

cientes individuales, ya que cada individuo es biológi-

· camente distinto a los demás y cada paciente responde -

de manera diferente a la quimioterapia aún en canceres 

del mismo tipo histol.6gico. 

7.- Este sistema de pruebas en medio líquido ofrece la pr~ 

mesa de facilitar la selección de una droga para la 

quimioterapia del. cáncer. 



A P E N D I C E I 

Medio Mínimo Esencial. de Eagl.e 

.,- .. -_'--· _., 

Este nied.io. se \1.'t:Í.i:izÍS ·para mantener a 1os cul. ti vos ce1u-

medio esta cons 
, '· -.. '.", ~-- :~ ' -· - - . 

tituido -de l()s sigui.entes componentes qu'.i.micos: 

AMINOACIDOS· 

L-arginina 

L-cistina 

L-gl.utarnina 

Gl.icina 

L-histidina HCL.H2 0 

L- i so i·euc ina 

L-l.eucina 

L-l.isina.HCL 

L-metionina 

L-fenil.al.anina 

L-serina 

L-treonina 

L-tr iptofano 

L-tirosina (sal. disódical 

L-Val.ina 

CONCENTRACION 
(ll)g/1) 

84.0 

62.·57 

584~0 

30 .• Ó 

66.0 

,42" o. 

95.o 
l.6. o 

.104::_.2-·-

94 ;Q 



VITAMINAS 

D-Ca pantotenato 

cioruro de coiina 

Acido f6iico 

Inositoi 

Nicotinamida 

P ir idoxai. H.CL 

Ribofiavina 

Tiamina 

SALES INORGANICAS 

7i 

cioruro de. caicio anhidro 

Nitrato de hierro m nonhidratado. 

cioruro de potasio 

Sulfato de magnesio 

cioruro de sodio 

Fosfato monos6dico mono hidratado 

OTROS COMPUESTOS 

L-Giucosa 

_Rojo fenoi 

CONCENTRACION 

(mg/mi} 

4.0 

4.o 

7.2 

7.2 

_4"0 

4.0 

o.4 

4.0 

200.a 

o.i 

400.0 

97. 67 

-- c~64oo. o 

i2s.o 

4500.0 

is.o 
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Preparaci6n de Medio de Eagle: 

Se mide un volumen de agua bidestilada 5% menor al volu­

men de medio ·total déseado, utilizando para ello 2 matraces. 

Se adiciorian·l3.4. g/l del medio de Eag3-e en polvo (Gibco 

Laboratorios¡; u:.s.A. J, agitandose suavemente, se agregan 

3.7 g de bicarbonato de sodio, lOOU/ml de penicilina y 

100 pg/ml de estreptomicina. Se complementa e]_ volumen de-­

seado con agua bidestilada, se ajusta el pH entre 0.2 y 0.3 

menos del que se desea, que es de 7.2 (ésto se hace con áci 

do clorhidrico) y se esteriliza por f iltraci6n con bi6xido 

de carbono, pasándolo a traves de una membrana con poro de 

o. 22 ?· 



A P E N D I C E II 

Preparaci6n de soluci161F_amC:Írtiguadora de .. fosfa,tos (SAF): 
·;·,;·:.-~··.",<·i 

SAF con calciO>y magri.esidf~i .. . -- -, -

En 1 litro de ~~~~:~~~~~:fú~'da~ '~; dÚueiveri la~;súi~ientes 
sustancias: 

~\>:>::.;:.:-, -· < • '': ... -~-~~:_-·,- ~<~-~:_.:· ;·-, 
--' ;:.:..:-· ,:>:'··:~·::-: -. - . ';-·;.:_?·_-_\>: 

clo:i:\;;l:o •de da'.ic_ia~--;:,.:...-:.;.:..L."--:C":.;.-.:...c:...-"':o·; 10 9 · 
----;-o,;_,-,.. -;;<~ ------ .-_,, __ ·_:i7'"-

Cloruro de sodio.:_.,.:..:.. __ :,:::_...,.:_'...::_::_;:.;:_:,;:;.:..;:,::;a;·oo ~-, 

Fosfato de sodio mónoMÚco:'.:-... ~---2Z..·J.G g 

Fosfato de potasio m~nobá~i~¿,----~-:0.20 g 
Cloruro de magnesio----------------0 .lo g 

Cloruro de potasio--------------:----0.20_g 

Una vez disueltas estas sustancias, se ajustáel pH a 7.2 

con ácido clohídrico y se esteriliza la soluci6n por filtra 

ci6n en una membrana milipore cuyo poro es de 0.22p. 

- SAF sin calcio y sin magnesio; 

Se prepara la soJ.uciún anterior., pero sin adicionar las sa­

les de calcio y magnesio, siendo su esterilizaci6n -pór medio 

de autoclave. 
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