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Prologo 

La genética en nuestro medio SiEUE siendo po~

muchAs rezones, insuficiente y las generaciones médi-

cas que se les ofrecen cátedras sobre genética humana, 

tienen conocimientos superficiales sobre el tema, Ea -

por ello, que deseando despertar la motivaci6n de mis

compa.1eros hacia esta ciencia, les doy un panoráma en

el que trato u.na parte de lo que constituye la genéti

ca. 

Re ouerido elaborar este tema, por el hecno de 

ver que es necesario tener los conocimientos oleicos -

sobre la ciencia a~ la herencia que es la genética, -

puesto que tiene relaci6n con la medicin&, ¡ es, éste

campo en donde nos desenvolvemos. 

3e inicia ésta tésis con citología, siendo la

in~enci6n el reforzar l~s conocimientos acerca de éste 

tema oara poder llegar a tener u.na mejor comprensión -

del comportamiento que se lleva a cabo en una célula -

alterada, en este caso una célula cancerosa. 

Se relaciona la genética y el céncer; ouerien

do demostrar la dependencia cue tiene una de la otra,

planteando datos que no dejan je ser tentadores para -

pensar que las causas que se exponen para juutificar-

los son 16ficas. 

Se asocian estos dos campos porque considero -

que la genética y su relación con las lesiones neopl&-
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eicas eon meteria rica para elaborar estudios¡ así por 

ejemplo uno de estos hallazgos o~e considero de loa -

más importantes en loe Qltimos a:!os ea, la aportaci6n

que ha dado la genética conte:nporlnea en ls metodolo-

gía que permite observar el proceso de tranefonnaci6n

de una cHula normal a una célula cancerosa, mediante

la incorporaci6n de material genético de loa virus al

mi;. terial genético celular. Por lo tanto aQil hay mucho

por investigar sobre este campo, claro que en nueatro

medio no existe la tecnología adecuada para poder pro

fundizar como se quiziera e iniciar estudios sobre las 

contribuciones que la genética brinda para ayudar al -

conocimiento del cáncer 

En esta tésis es la intenci6n el hacer un aná

lisis y dar a comprender el problema actual del cáncer 

que plantéa una evidencia bastante grr.nde de que exis

te gran cantidad de Virus que pueden producir cáncer,

Y que ha,.; c&nceres hll.lla.noe en loe que e~tá implicado -

un \"irus, y se está trabaja:,do sobre ésto para poder -

~islar y controlar el virus; y así habría menos difi-

cul tac en la búsqueda de un trata!I!iento eficáz en con

tra de él. 

Teorías sobre el origen del cáncer como la que 

lo explica por acción sobre lee células de susta.ncibs

c uí.:;:icae irrit&..ntes; la que atribuye el cáncer a los -

•ir~e; la teoría genética, o la teorí~ hormonal dan 

'.l!13 ezplicuci6n :nuy particular, siendo prob1:i1:.le que 

se~ ti:lics la causa del cáncer, y oue en ella desempe~ 
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ñen una función mu.y i:nportunte los vir~1s. Existe la po

sibilidad de aue, en un momento dado, el m:;.terial gené

tico del virus se haya incorporado al material genético 

celular transfor:nando su metabolismo y por lo t3.!lto su

estructura y funciSn, prosi¿uiendo est~ inforwaci6n al

ter~da a toda su descendencia celular. La trans~isi6n -

de las caracterizticas de mali[nidad de un2 generaci6n

ce:ular a las subsecuentes sugiere que en el proceso es 

tá involucrajo el material genético, 

~eafir::i=ndo mi decisión por la cual quize elat~ 

rar este tr~b~jo es auerer propagar a nivel ~édico las

poEibilidajeE y aplicaciones que no~ ofrece la genética 

en el c~~po de la medicina, en este caso lo ha¿o en re

lac!.6n con las lesiones neoplásicas, eeperando llegi;.r -

al objetivo de ~i trabajo. 
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Introducción 

El cáncer es an complejo de enfermedades ¡ los

di versos tipos tienen diferentes relaciones causales. -

Una lista reciente con la clasificación de más de cien

clases de cáncer hu.mano involucra a varios tejidos en

diferentes formas. Sin embargo, todas lae variedades -

presentan características de distribución, o metástasis 

que ocurren en el cuerpo de la víctima. A pesar de la -

multiplicid&d de los factores conocidos ~ue indican Cf:I! 
bios cancerosos en las céllllaa, las alteraciones quími

cas básicas en lrui células pueden ser comparables. Los

nW!lerosos factores illductores pueden tener relevancia -

sola:ientc en el momento de la incepción de tumores. 

S1e han desarrollado históricamente dos teoriaa

para relacionar ol origen del cáncer basadas en princi

pios biológicos fundamentales: 1) la teoría de la muta

ción somática ¡ 2) la teoría del virus; que no se excl~ 

yen mutuamente y ambas tienen implicaciones genéticliS ¡ 

moleculares, Las investigaciones sobre los virus bacte

rianos demuestran que pueden inducir cumbios cromos6mi

cos ¡ muchos actáan como portadores de material genéti

co de una célllla a otra. También se ha demostrado que -

loa virus incluyen en un proceso básico en el problema

del cáncer, el de la división celular. Estas dos teo -

rías pueden reunirse para la dilucidación de la mecáni

ca del origen del cáncer. 
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BásicR.1Dente la teor!a de la mutación fuá preseE_ 

tada por Vries en 1901. La sugestión de que el cáncer -

podia ser causado por mutación en las cálulae somáticas 

apareció inmediatamente y estas ideas han persistido -

desde ése tiempo. En 1914, Boveri publicó un iu-t!culo -

ti tu lado "El origen de loe tumores malignos" en el cual 

relacionó al "complejo cromat!nico" con el origen del -

cáncer, Poco se sabia entonces acerca de loa carcinóge

nos (substa.1cias que causa.a el cáncer) y el cáncer fuá

considerado como una enfermedad "espontánea". 3overi -

postuló que la "mitosis errónea" en una célula somática 

podía provocar que los cromosomas de la progeaie celu-

lar fuesen anoraales o "mutilados". No pudo demostrar -

la irregularidad cromoeómica, pero observó un anillo de 

cromatina alrededor del interior de la membrana nuclear 

en las c~lulaa cancerosas. Estas características conti

núan siendo sumamente útiles para la diagnosis lllicrosc.2_ 

pica del cáncer, 

En los siguientes 15 ailos, la teoría de la mut! 

ción somática tuvo pocos seguidores. En 1927, Mnller d! 

mostró aue los rayos X inducen mutaciones, y al wlo si

guiente, K.H. Bauer sugirió que loa agentes mutagénicoa 

son también carcinógenoa al producir mutaciones en laa

célulaa somáticas. En 1929, 3auer modificó la teoría de 

Boveri, desca=tando a loa cromosomas mutados o mutila-

dos en favor de una mutación "invisible" (mutación de -

punto) a nivel molecular. Muchos investigadores más re

cientes, particularmente c. D. Darlington (1964), elabE, 
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raron la teoría de la mutación somática pare explicar -

el origen del cáncer. 

Ahora es evidente que loe cambios neoplásicos -

son acompañados por alteraciones extensas de DNA celu-

lar. La mayoría de los bgentes mutagénicoe son t~bién

carci.nógenoa y la mb,Yor parte ejercen su efecto sobre -

el DNA o loa materiales intracelulares que son incorpo

rados en al DNA. La inducción de tumores puede ser el -

resultado de modificacionen de genes directamente in 

flueñciados por las divisiones celulares anormalee o -

por independizarse del control genético del núcleo so-

bre el citoplasma. 

Ciertamente, los mismos materialee y mecanismos 

conocidos que gobiernan a la herencia estÉ.n involucrados 

en la inducción del cáncer. Actualmente la teoría de la 

mutación somática es considerada por muchos investigad~ 

res como la er,ilicación más probable del Ca.'.!ltio radical 

en el esquema de crecimiento de una c~lula somática que 

;:ltlede preceder al cáncer. El cambio en sí mi~JJO puede -

ser indicado por cual~uiera de muchos factores tales c~ 

mo radiaciones ionizantes, ra.;·os ultravioleta, substan

cias carcinogénicas, intervención de un virus o cual -

ouier otro mecanismo de disparo indefinido. 

La teoría del virus fué primero propuesta en --

1~03 por un fra.~cés, Amadee Eorrel, y el apoyo fuerte -

lo recíti6 desde hace unos cuantos a:ios. 0on el desarro 

lle reciente ~e técnicas ¡ nuevos puntos de vis~a, los-
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virus se han asociado dei.'1n1ti va.mente con vario a tipos

de tumores animales. A~n así, los virus son probatleme~ 

te los agentes únicos involucrados en ésos casos y qui

zá no son loa agentes primarios en muchos de ellos. 

El origen viral de algunas clases de cáncer se

ha demostrado en animales e)periment::::.les y se sospecha

frecu~ntem¿nte o en realidad se demuestra en un tipo hu 

.:::ano (linfoa:a) en Africa. El Dr. •;,endel St&!lley, que€! 

n6 el ?re:nio ~o~e! por !U trabajo sobre la cristaliza-

ci6n del vir~s de mosaico del tabaco, e!tá c~nvEncido -

del or1Een viral del c2.nce:-. :,;ucha evidtnci:J. indi:;ecto

apoya este p:mto de vista. A los virus se les encuentra 

en todas partes en la naturaleza, aún en muchos lugares 

en que se podrían relacionar con crecimiento anormal. -

Los virJs conocidos son a:ás resistentes que las b~cte-

ries y pueden soport&r el tratamiento usual con cloro -

en ae~a que se bete, la c~ngeleci6n y otras medidas co

:nunes que se utilizan pS:ra e: contNl bacteriano, 

Un virus-episo~a puede servir como oortcdor de

~aterial genético de lllla célula bacteriana a otra. Loe

virus son agentes ca~sales de <Jleunos ti¡ios de cáncer -

as! como de otros crecimi~ntos o.normales. Je ha encon--

trado que afectan la división celular y pueden tener -

as! influencia directa e indirecta sobre le re&~l~ci6n

celular. 

En el II Simposium Internacional sobre el cá.~-

cer, celebrado en Barcelona, en julio de 137J, ~elvin -
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Jalvin presentó una ponencia eobre oncog~neeis qd.JLica

y vírica que aclara conceptor: sobre la carcinocéneeis;

estos estudios permiten comprender mejor el fenómeno de 

la cancerizaci6n y, al mismo tiempo señalf;.Il la posibil! 

dad de Wl trata:niento qui.1'.lico del cáncer mediante el -

uso de inhibidores enzimáticos específicos. 

En el mismo Simpoeiwn, Willy trat6 de definir - · 

la función oncogénica de una serie de virus, partiendo

del mecanismo determinante que loe herpes virus parecEn 

tener en el cáncer genital. Piers presentó Wl modelo de 

gen qt1ci ofreci; nuevas posibilidades a la interpretación 

del có.iigo genético, y Bal timore WJ.Wlció el descubrí -

mi~n to de una enzima capáz de transformar el ácido rib~ 

nucleico de los \irus en ácidos desoxirribonucleico, lo 

cual ha venido a reforzar la hipótesis de que los virus 

pueden ser causas determinantes del c&ncer en virtud de 

su acción sobre los ácidos nucléicos de la célula. 
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mo un huevo, la mayoría tienen diferente forma. Las cé

lulas pueden tener fonna de col~'lllla, cubo, disco, pirá

mide, priSita, huso, estrella y otras. En cada caso, la

fonna de las células está dcter~inada por las funciones 

para les que sirve. 

La.a céluJ.as no solo varían de forma sino tam -

bién de tamaño. Las células humanas miden en promedio -

10 e. 251 {micrns). Estas no pueden crecer indefinidB3le!!_ 

te, hay \.Ul :iotte superior definido; se cree que el li

~ite ~s gübernado por el vollltllen ¡ la superficie de las 

células. 

&l p~otoplaema de una célula comprende tres el~ 

ses de materiales: organelos, inclusiones y substancia

am':lrfa. 
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I CITOLOGIA 

El_cuerpo hwnano en el adulto se compone de más 

de 50 000 millones de células. Cincuenta millones de -

ellas mueren cada segundo y son reemplazadas en igual -

número. las células que son semejantes en estructura y

que cooperan para llevar a cabo una o más funciones son 

conocidas en forma colecti";a CO!llo tejidos. 

Se reconocen cuatro ti?oe de tejidos: tejidos -

epiteli~les, cubiertas de superficies o células d~ re-

vestimiento interno; tejidos coaecti vos, que sostienen, 

unen o envuelven tejidos; tejidos musculares, que se -

contraen, y tejidos nerviosos, que son excitables o es

timulantes. Los tejidos pueden organizarse en 6rganos. 

Todas las células se componen de una materia v! 

vi~nte lla!!lada protopla3:a. Este es una combinación de

coloides y cristaloides, viscosa, ccsi transparente, 

que puede llevar a cabo actividades como movimiento, 

respuesta a estímulos externos, met~tolismo y reproduc

ción. 

El exámen de toda célula revelará dos partes -

obvias del protoplasma celular; el núcleo y el citopla~ 

ma. Si se compara la célula a un huevo, la yema repre-

sentaría el núcleo, la clara, el citoplasma y la delga

da membrana bajo el cascar6n, la membrana limitante o -

membrana plasmática. Aunque muchas células, especialme~ 

te las que están libres o aisladas, son e~feroidales co 



- 10 -

mo un huevo, la mayoría· tienen diferente forma. Las cé

lulas pueden tener for:na de colUJllla, cubo, disco, pirá

mide, prisma, huso, estrel)~ y otras. En c~da caso, la

forma de las células eoti deter~inEda por las funciones 

para les que sirve. 

Las cálulaa no solo varían de forma sino ta:n -

b~ én de tamaño. las célLllas h:imenas miden en promedio -

10 a 25-'( (micras). Estas no pueden crecer indefinida:ne!! 

te, hay un :.imite superior definido; se cree que el li

mite ~s gobernado por el volU!llen y la superficie de las 

células. 

El protoplasm&. de una célula comprende tres el~ 

ses de materiales: organelos, inclusiones y substancia

e.morfa. 
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Organeloe 

~os organelos (organoides) son •oreanitos• de -

las células y exactamente como coraz6n, hígado, pulnlo-

nes y otr.as estructuras semejantes en nuestro cuerpo -

son esenciale~ ~ara la vida, asi son los organelos com-. 

ponentes vitales de la célula. 

Mem.brana plasmática. El m!mite externo de una -

célula se llama :ne=brWlu plas~ática o plasmalema, tiene 

U."l ¡;rosor a¡:roxi:nado de 90 }., o .009 A. El microscopio 

electr6nico revel~ oue el plasmalema tiene tres capas -

constituy~ntes de la membrana unitaria, Las capes den-

sas externa e interna está compuesta de proteinas y la

:nedi& de ¡;rasa (lípidos). La membra.o.~ celular es semi-

per:ne,;.tle, y controla os:n6ticru:u;nte los cambios entre -

:a célula y el medio que la rodea, :iormalnlEnte la mem-

branr; for~a un lfai te ininterr!.lmpido para la célula. A

veces hay ropturas lo~~les debidas a lesiones, 

Núcleo. El or[~nelo ~1s prominente de le célula 

es el núcli;o. Es un componente esenciG<l de ella y se e_!! 

cuentra en tDdd.s les c4l1las activas excepto en el gld

tulo rojo :n~curo. La formd. del núcleo está en armenia -

con la for~a de la célula, por lo tanto el núcleo puede 

ser esférico, en células redondas; ovalado, en células

cuboides o colu:nnares o tener forma de cigarro puro, en 

células de fibras ~~scularee lisas; la forma del núcleo 

puede ca:n'::.io.r cuando se altera la forma de la célula. 
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El cuerpo redondo que se ti:ie de color otscuro

localizado en el centro del nócleo se lla!:!a nuclcolo. -

El nucleolo esta compuesto P.f, su i::ayor parte por úcido

ribonucleico ( RNA), Esta eetructura es especiul.1le<11te -

prominente en células jovenes. La mayoría de los cie~t.! 

fices esta de acuerdo en ~ue el nucleolo toma parte en-

1,, producción dE! proteínas, así como en el metabolismo

d~l ácido nucléico, La cromatina y el nucleolo están -

suspendidos en la substancia fundamental, llamada cario 

linfa. 

El protoplasma del núcleo, está limitúdo por 

una me~brana elástica, la membrBlla nuclear; que es a 

proxizaja.aicnt~ 10 veces más ancha que le membrana celu

lar. :cosiste de dos hojas, cada una mide 75 A de ancho 

ei:'tÍ:n st.paradas ;: or un espacio de a¡;roximadamente 400 a 

70:.J .t Le membrana nuclear no es continua, está in.:e -

rr.i:::.oida a intervalos para formar aberturas redondeadas 

llamo:~as -poros nucleares, no se satc si estoas propor-

'.:!.on.:u: v{~o para el transporte de Gubstancias entre el

~~cleo y el citoplasma. 

A veces, la hoja erter:ia ót. la me~bran~ nuclear 

se vue:l ve continua con la me:!lk:rán:,, ~e uno de los organ!_ 

los citoplásmicos que toma parte en la :::intesis de pro

teinas, este organelo se llama retículo endoplásmico, 

~entriolos. Los centriolos o diplosoma~, estb!l

lr.c2:.i:::acos cerca del cúcleo, en un ~rea e:::pecializada

de: cit~pl~s:!l~ llamada centrosoma, o centro ce:ular. --
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Los centriolos de las células epiteliales secretoras pu! 

pueden estar asociados a porciones del aparato de Golri, 

en otros tipos de células, los centriolos pueden estar -

alej~dos del aparato de Golgi. En tales casos, pueden eE 

contra.rae bajo la .'.ll~mbrana li:I:.itante de la superficie l.! 

bre. 

Jon el microscopio de luz, los centriolos apare

cen como dos cuerpos teñidos intensamente, al estudiar-

los con el microscopio electrónico, el centriolo se' ve -

hueco ;¡ tubular. ride aproximadamente 150 .!!"( de di.5metro 

y 4JO m..y de largo. 

En el corte transversbl, se cota que la pared e~ 

tá hecha de una substuncia densa en la que se localizan

grupos de tres tú bulos colocados lon¿:i tudinalmente. l:ieE, 

tras que no ae conoce(n) todavía ex~ctamente en forma -

co:-.tileta la( e) .:·.inc:.6n( es) ::el o:-¿!:lnelo, .'.llUChos cirntífi 

cos creen que está(n) relacionr.do(s) ::0n la activicad JJ._! 

t6ticu, el :i;ovi::neor.o ae :i.;:i¡; :l.lios o rla.:elos y el mov.!_ 

miento del citoplasma dectra de la célula (ciclosis), 

Mitocondrias. la ener[!a es esenci3l para el fu~ 

ciona.niento cel·ll2r, :le hech:> se n.;ce.:it=. ener€;ÍS pers. -

ouchae activid2des ~le ocurren en tedas las partes de la 

cé:ulfa durb-"lte s~ vid:. !.a en~rgia S€; deri v&. 9ri:ici9ol-

:iente de l~s mi tocondri~s, or¿:«=inelos GUe .se er:cueotr3..'l -

en 13 mg;¡or ?&.rte de las :-egiones 1e tod~e lae cJl~:as. 

?or:na, te..:na.'ío ;¡ com;:¡lejidud e.etr·1ct'.lro;,.l de las -

mi toco::idric.e, varía de cél•Jla a ::'.L.:la, &st:is c.:,r&cter!! 
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ticas están relacionadas con las demandas meteb6licas de

la célula. A este respecto, funci1nun en áress de oxida-

ción y almacenamiento o en ot!as en donde son necesé.ri~s

fuentes de ¡;:rao energia. la r O!".r.a común es a e redonda a -

ovali;da, pero pueden se" irregulares en su contorno. La -

longitud suele ser de v~rias micras, aunque en células -

muy activa~ como las de epitelio de secreción puede lle-

f'l:: a 10..lf • 

Al ver la mitocondria con el micoscopio electrón! 

co se ve que consiste de dos membranas separadas por un -

espacio de aproximadamente la miflma anchura que les mem

branas. La memcrana externa es relativé:lllente lisa, pero 

la memcrana ir.terne se proyecta en pliegues o salientes -

inte:·n¡:;s, lle..a:adas creEtas. Las crestas, pueden estál' co

lo~adas er for:na horizontal, oblicua, longitudinal o cir

c~lar. la primera es la orientación más frecuente, el nd

mero de las cretas, as:! como la distancia a que pueden e.! 

tenderse en cada dirección, es muy variable. En células -

mu,.v acti Yas las crestas están a[rupadas en forma dense, -

los espacios de las crestas están ll~noe de substancias 

que puede ser uniformemente gr3!lul<or o cont'"n~r :>.lgunos -

gránulos gra.nJes y obscuros, AlPu..-:o» científicos creen -

que son partículas de calcio. 

Aparato de Golgi. El no~bre de Golgi se le da a -

un grupo de organelos que poseen formas intrincadas y di

versas. A menudo se localizan cerca del núcleo y raramen

te más allá del cuerpo celular (masa celul¡;r principal).-
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Todos los elementos del aparato de Golgi se componen de -

membranas apareadas en forma simple y separadas por un ª.!! 

pacio de 150 Á de ancho. Las formas de los componentes 

son muy variadas; su forma más común es la de placas o l~ 

minillas orientadas paralelamente, puede haber pequenas -

esferillas o co~torno irregulsr en los extre~os de las 

placas, estas se desprenden y pasan al citoplasma. En 

otras ocasiones, particularmente en los epitelios secret~ 

r¿s ac't:i\•oe las placas se dilatan y fora:an estructuras eón 

cavas llamadas cisternas. 

Se hp.n propuesto nU!llerosas fu.nciones par~ el apa

rato je Gol~i, pero pocas se han confirmado. Se duda poco 

de que ayuda a formar secrecione~ que contienen proteínas 

y carbohidratos. Algunos biólogos creen que la proteína -

se f?:rn~ Pn los rico~omas 7 se envía por los túbulos del

retículo endoplásmico al aperato de Golei con el que se -

C·,ntin1an. En los componuntes del aparato de Gol¿i se ºº.!! 
centra el ?roducto y se envuelve en forma de gránulos de

secrecdn. 

Retículo endoplásmico. Este orgé.Oelo consiste de

diminutos túbulos llenos de liquido y limitados r-or una -

membrana lla.-:iadoe conductillos, cisternas o vesículas. En 

células mu;¡ activas productoras de proteínas, loa conduc

tillos fcr~an una red muy extensa o retículo. 31 retículo 

endo~las~ico está compuesto básici::.:nente por dos estructu

ras: conductos (túbulos) y gránulos. Cuando estos Qltimos 

están licres se les llama ribosomas o polisomas. Si se ad 
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hieren e. la membrana e:xtrrne. df ~o~ tc,blllos formen tó.buloe 

de superficie nl8ºªª de: rfticulo ~ndopl~smico. Los túbu-

los a los que les f~'l twi rit·o::o;n~,., son cor.oc idos como ret:! 

culo endopláamíco de auperf1cie lisa. 

Los ribosomas 20:-1 ricos en ácido ribonucleico, de

ahi el término granuloa de RNA. El nÚl:lero de los componen

tes de este organelo aumenta durante la síntesis de prote-

1~-s. En peri6dos inactivos, el retículo endoplás:r.ico plle

de reducurse a unos cuantos sistem~s tub:.1lares ramificados 

con grélljes ~spacioa entre sí. Los elementos del retículo

pueden loc::ilizarse en cualqllier parte de la célllla. En al

B'tmos ca·:os los componentes del retíclllo plleden continllar

se con l~ hoj3 externa de la membrana nuclear, en otros -

pueden conti~u::u-s~ con lr. me~cr!i.:l.~ :1~i~211te de la célllla. 

Li~oaom<IB· Estos orgónelos son cue:-pos limit~dos -

~~r t.i:lE:. .:Je.:ibrs.r..4 ::;imple. A:;cque son i:-re¿-ul~€:B en su con

:c:-r.o, son t::enerr.J.r::IE;nte red'.'Jncios :.1 cv=-li;dos. Los lisoeo:::as 

ccntien~.::. enzi.:tas diee~ti'"1~s pod~:-osc'.~ que G,rude.n a la :::é

.l .. L!..~ é. de.s-;:r~r p8.rtículas extrfu:as !ncl....:.idae. en e: cito-

r:lae::1e:. ::stos Orear1.~lOS pu6Jer; :<;.;:t:iér; e7ita= O,Uf JE.e célu 

la.:: $'}Cretoraa pro.Ju~ce.n de::e.3~ ::.do ;!i: .i:-í E::L'!{-;. algur .. 2.s de -

12.=: st:e:~·ecio:ies. La :iuerte de e::ert8s cé.i.ul2.E: SE acoopa:,e:

de litei·sci6n de e:izimas lisos6micos al citoplc;sma, lo cual 

~~educe e.utodestrucci6n (aut6lisis). 

M1crosomas. No todos los O:'[anelos 9€ encuer.trsn -

er. ·,o:::s célula. Algunoe :nicrosoz:.eos, por eje¡;¡plo, sor. cara.:, 
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teristicos de ri:i6n e hígado. A pesar de que son ::iás pequ!:_ 

nos, tienen lf formb de algunas :nitocondrias. Su e~tructu

ra es :i i f erer; te en tar. to que solo tienen tina .neobrsno.; y a-

oue no has :nexbr:tna interna, no hay crestas. El centro del 

C!lic:oso:na ;:>'1ede contener material cristalino, puede tam -

bién descubrirse en=imas, pero sus funciones no han sido -

deter:ti:iade.s. 

Microtábulos. Son organelos pequeños, rectos y t~ 

t:.::is.res, a ::e:udo de distint&s longitudes, p•.:.eden locc.:i.i

z&rse en -c:.:alc¡uier parte de la célula. Zn las célú?:" en -

jivisi6n tiFnen una orientación de~ini¿s y forr::an el siat! 

&na del tusa . .Sus funciones :lo se b.u.."l ".!efinido en forlla pr! 

cisa; se sos~echa que constitu:ren '..lr.la estructura de sostén 

intet·na que ayuda a la cálula a mante.cer su for:::a, ~ 

otros cezos, se cree ~:.te ayudan a las células :;. ccabi3r -

~or~~ o a coverse, se ha propue~to está 1ltioa f\.Ulci6n Pº! 

cue se ha otservbdo que ~os ~icrotlbulos puede~ ten¿r pro-

i.i'ilarnentos. So.!1 estructcJ.ras dimir.utlls con a3pecto 

19 hilo~ de diferentes lvne:it 1des j~ :ircLU:f~re!lcia.s. que -

se encc:entran en una iiversidsd de cél:.:1.;s. Las est:-•.1ctu-

ra3 con as;:;ecto de :-.ilos de las cl:Ulr.s e;lit1;li:..l~s se 11!! 

::ia.n. tonofila:nentos: :ie los fibrocl:=.s;;c:;, fibrillas cito -

plasmicas; de las células nervios~s, neurofilamentos ¡ de

las células ousculares, miofilarnentos. 

Los tono!'il2JJ1entos se ancuer:tra.-¡ e;. la ::.c,;1or p&.r-

te de las cél•Jles epi teli&.les Jl8d'.lr"s J en desarrollo. ?ll! 
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den localizarse en cualquir parte de la célula, ya sea a1! 

lados o en haces. Son más prominentee y numerosas en zonas 

de adhesión (desmosomas) de las c~lulas. En regiones en 

que el epitelio está sujeto a presión, fricción y otras 

fuerzas, las capas superiores del epitelio pueden querati

nizarse, en tales casos se cree que los tonofilamentos to

man parte en la formación de una m~teria resistente paree! 

da a la piel llamada queratina. E!l epitelios no queratini-

zados, se cree que los tonofilamentos proporcionan resis-

ter.cia interna. Los filamentos citoplásmicos de los ner -

vios y .sus célulae de sostén sir«en tan:bien, probablemente 

co~o es•ructuras de refuerzo. Los filamentos citoplásmicos 

( iiofilamentos) de las células musculares están orga.o..iza-

dos en grupos de fibrillas (miofibrillas) que son los ele-

men•os que se contraen. 
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Inclusiones 

Las inclusiones estAn compuestas de eubstancias

como carbohidratoe, proteina~, pigmentos, cristaloidee,

grasas, gas y otros :netatolitoJ o :naterial extraño que -

pueden estar presem;er: H :'orma transitoria o formar PBE 

te del conjunto de lnc~usiones normales de la célula, -

por lo tanto ni son vivientes ni están siempre presentes 

~n la célula. :as inclusiones se demuestra.a como grénu-

los :le '°ecrec1ón, lípidos (grasa); gl.icógeno y partícu-

lss c ::-ist,,.:.ines. 

:::::.clc1siones y ortsnelos forman illla suspensión C,2. 

loU~.1 en el enqétile!l!a. Enquilema, hialoplasma citolin-

fa, sétb~tancia amorfa de la célula o substancia citopl~ 

D:ica, ~;; si:nple::iente ese :naterial informe en el que los

or¿;c:::sl::>:o y las icc::.i."li·rn~s están suspendidos. 

Gránulos de secreción. ?reductos gl:lllduléI'es que 

iJ¿,r. :i:i') for:i::.dJ;; ?Or l')s r:'...cosomas J clirif:idos al ape.rE; 

t.,) de G~l¿i pa.r::.. ~:,n~i:'l'J.ar e~ elsbor;.ci 15n. Otros ;n·oduc

tos se sic~et1z¿n ts..-::~i4n sn el aparato de Colgi. En mu

cnos ca&os el ~a~erisl ~ue v~ a seC~citarse es envuelto--

por el a;nrsto ::le Gol¿i en :'orc:ia de ¿lóbulos o "esiculas 

li:ui tados por una membr:i.na :¡ p<:isado al ci top.lc.s.-;ia, 

;:;1 diámEtro y la densidad de los grán:.ilos de se

creción de un ~r~po son vari~bles. Las unidades más pe-

quenas estWi muy cerca del aparato de Golgi; las más 

grandes estWi cerca de la superficie secretora. La mélj'or 

parte de los gránulos son esferoides a excepción de loe-
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que están muy llenos, entoncez se deform¡;,¡-.. La libera -

ci6n del gránulo de secreci6r. desde la c~l~la s~ llev~ a 

cabo por rotura y fusión si.:'l~..;...:. tl.r:G&s de 12 cer:brun: lim1, 

tante de la c~lula en i::l pu:no de cont¡;cto entr" ei:té. ;¡

el grlnulo de secreción, ,., H mltodo i.'.lcluye la incorpo

n1ci6n de la membrf,tlf' de~. ¡:rám.üo a li:.. de la cUula, dt

modo que la continuidad de esta jlti~a nunca se pierd~.

·::? -::~e les célul'!s de una rlándula no ert&.n todas en la

'llicma fase de :>ecreción el t1::rrnno, la fQr::¡:-, y la densi

dad de los ~ránulas difieren de célula e célul&. 

Pigmentos. Los qué más se observan con frecuen

cia ~n el citoplasma de les cél·..tlEcs humanas s0n lipofuc

sina, melanina y hemoglobina. La lipofucsina ee ll!l ¿rán~ 

lo de cclcr &mar: :10 o bronctz.do, cut se encuentro;. en -

cie:rtas :"iórr..s ;:usculnres J nervio:iae. 

Los grWiulos tienen forme irre[Ulé!' y varían de

~ ~:...o. La !llfl:lOr9.Il!! cue constitu;1e :u :!.imite externo se-

c.dr .. i ert:: firJJemt:ote al mat-e !"'i~l G tA.€ r:ncierrs.. 

La melanina es tamúién llll pi.¿illrnto eJJarillo o --

~:-:.r':1o. Los g!"'ánuloe de :nelWliné. ci.; r:-:i,.!uce.D. e!l c~lulss 

c,;::ocidas como melanoci tos y ::. ;;s.rtir de esta:: células -

t·)J:B..'l su cu.::ino a otrae, coco laz de la piel y del iris

uEl ojo. Los gránulos de melanina complets=iente formados 

;)~ ~e ovalados a redondos J tienen asoecto !llU.Y denso al 

e;:·~::~::iarloE con el .:nicroscopio dectr6nico, 

La. be::ioglotina. es el ;:-i[::?-:;nto cuE se encurntra en 

P.l {ióbulo rojo, eet~ distribuido uniformem€nte en el [l§ 
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bulo sano y es su 6.nico componer.te. 

Lipidos. La grasa (lipido) es ~a inclusión que

no se encu~::Jtra lia:i tada por una membrana. ?uede e::itar -

presente en la 0.°'1"0r parte de los diver~os tipo~ de c~lu 

las. ~ les c~lulas aue han si)o bien preservadas y pre

?ar<:!d<ts, lae partículas de [resa se ven redondE.2 ;; de 

textura ::.n16gena. Las ¡rnrticulas de lí~iJ01> en tam¡;,,io 

so:1 vúri:J.ble~, ya ~ue p·..:.eden coétlescsr con lE..s a.dyacen--

t.es ;¡ acu=iulLr.::e. :.D.s ,got:;.2 de ~r2.sa a .ct::.:udo estÉi.n aso-

::.&..:.::.s ínti::::..=e!l~e a :nit.oconc!rias y ze cree que funcio-

:iw c·J::o fu~nte de ene!'gi2 .• 

Glucógeno. Ias par:i~~las de fl~c6geno tienen --

f::ir::a irr~g,Jlar ;¡ p·.ieden eccont.:-arse individualmente o -

acu.::iuladas en fru~os de dif ~rentes :or~~s J tam:uios. 

¿r:'....~:.ilo de gl.icóreno DlH:de ~~:;er ~e. ;-..:;cr,ura de 150 a --
• 3:) A. ~u~ndo se les en~~~ntr~ en gr~;os, pueden for~er-

ro.;;.:tc.s j" ,;¿ l~= ::.l·_::~ ;;art!culas alfa. i,es p!l!'tículi:.!' -

in;epenJientes son 113!:l~da3 partículas beta. 

i:i~:usi6:1 puede co:t.:.\t."l::!irs': ·:::Jr~ l•)e !"':.tosom=ts :i..i.:ir~s :¡, .. 

~ !)esa.r de qi.J.e hn~; jiftE:-o:-nci0.s de t.:.-t.::::...110 1 la idP.ntifica-

:i5n ~o~itiva ~e deter~ina de ~odo ~e~;tivo; es dP~ir la 

~nzics riton~cleasa di¿ier~ rib~so~cs dejendo ~ras a! 

¿::C,ic6ceno. ::n for::ia se:nejan~e, le. "milase. t!i[iere flucó

re:i'.:l, de ::odo que los polisomas ze ~0:13,;1·van. 
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Partioulas cristalinas. Estas inclusiones se han 

observado con el microscopio de luz en diversidad de cé

lulas. A au.:aentos obtenidos con el microscopio electrónl 

co los cuerpos cristalinos se han descubierto asociaqos

a muchos orgaoelos (núcleos, retículo endopláemico, :zút~ 

condrias, aparato de Gol~i, lisosomas), y a inclusiones

(gránulos de secreción), se han visto tamtién libres en

el ci toplasmu. iio se hc..n identificado la naturaleza e.xa~ 

ta ni el p~pel del material c~istalino. ~uchos ci~ntífi

cos cr~en que son protein~s. Las estructLU-~s que se en-

cuentr<:n ~ás a menudo son las que contienen hierro, pro

bablE~Ente tomado de la hemoglobina. 
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Mitosis 

Las células.del cuerpo {células somáticas) aUllle!!_ 

tan de n6mero o son reemplazadas si se lesionan o se geE_ 

tan, por la divisi6n de células adultas. La división ce

lular ocurre en tJdas las épocas de la vida desde la con 

ce?ci6n hasta l, muerte. La célula que se divide es llu

oada célula madre; las que resultan de la divisi6n son -

canoaidas camo células hijas: este proceso de d1visi6n -

ss llr.xa mitosis. InclUJe la divisi6n del núcleo (cario

cinesis) y del citoplasma con los or¿,.nelos;; las inclu

s~·::.~~ (cito:inesiE). La fgse ::iás importante de este ?r~ 

.::::o listritUj'e el materi!1,:, nuclear en p~rtes iguales a

l~s dos células hijas en forma de cromosoma.$. Este p!'Oc! 

so ocL1rre en cuatro et:>pas: profase, metafase, anafase y 

La profaee, la ?rizer~ etapa, es el peri6do du-

r·,·-'lte el cual el mf>te:-i:ü cro:::~tico del núcleo se or¿-:m,! 

za e:-. ~·1rdvnes l.s.r€os, delgw.::os y ::-etor:;::idos. ~1:us tarde

s; V'.lelve!l co~ ... tos ;/ f!'"!.!es:>s; llevan lo.s cromo80Jlas. 3n -

el noz:re se han idencificado 23 pares diferentes. Cada

cr?::ioso~a est~ h€cho de dos ~i~~jes lon[itudinales llam~ 

das cromátides. Jurante e3ta etapa l~ ~embrana nuclear y 

los :-.·1~::.éolos se vuelven cada vez menos prominentes has

:a ~ue fi~a:mente desaparecen. Los centriolos si no se -

hu:: di'lidido todavía lo h2.cen en~onees J ec;piezan a ea:i

grar hacia extr~oos opuestos de la célula (polos). Los -

microt~bulos awnentan de número y acaban orientados como 

husos entre los centríolos y con ra.yoa astrales alrede-

dor de ellos. 
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En la metafase los cromosomas Sf alinean a lo lcir 

go en el centro de la cál~la (pldca ecuatcri~l) dond€ se

separao lon[i~udinalmente de modo que :orresFonde una e~" 

mátide de c&.da cromosoma r. c::..dú :i:it.•1d de le. célula, 

La anafaee ee eJ peri6do en el que las cromátides 

se mueven haci& sus respectivos polos. Por lo tanto, 46 -

cr~~3tiíles emigran hacia un extremo de la célula y 46 ha-

·=!: e.! opues-:o. 

La telofaee ee la etap& en la que lo:; c:·.:r"::ios su

.!'ridos en :ta profese por cromatina y cromusOm!iS se invie! 

te::. Zs Je::ir, las cromátides pasan ai1ori: de ser estruct_!! 

ra::: co:·tas y ¡;;ruesas a cordo.:ies lar¿os y :'in:;lmente a me

ter:~ cro~atínico. loa nucle6los reap&.recen, así como la 

m~~~rsn~ n~c:ea:. ~or lo ~c..nto, el núcleo es restaurado a 

s:¡ es~'°éc· o.::-igin;,l. El huso y .:.os <isH:i:as astrales se de 

eo~'~E:.:-izan. 

La citocinesie es la etapa final e incluye la fo! 

::i::~i·5.:: ce una ¡¡¡e::obrana ce}ul2r En le ri;ei6n de la phci:: -

~C'.J.¡,~:.ri<.l. L&. foro,.c-i6n del plas:na.lemP. en este sitio di

Yidf al c: topl&sma, los or[anelos y 11'.S im:lusiones en -

dos partes. Esto co:i:pleta li;_ &ctividE:d mi ié-;;ica. Lé:? dos

cél'.llas bijas empieza.."l ahora a crecer :r duplican h.s c:-o

~á:ides ~omple::oentaries de modo que cuando alcanz~~ la oa 

~~re: C&da cromosoma eet' hecho de dos cro~&tides. 

?or la exposición de la acti\•idad :i:i tótic¡,, ;iui;áe 

Ye!·2e cue lee células hijas tien":o El ¡¡;i~..110 r.tt':lero de ero 
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mosQ~3S que la célula mudre. De las c'lulas "en repo~o" 

rue no edtÚl eo actividad ~it6tica, se dice que está.1 -

en interfase. 
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Ciclo celular 

Si bien la mitosis ea la manifestación visible

de la división celular, e:d.stenotros procesos que no -

soo fácilmente visibles al microscópio y que desempeñen 

an papel fundamental en la multiplicación celular. Nos

referimos principalmente a le fase durante la cual ocu

rre la duplicación del Il'iA, que sabemos que es el comp~ 

nente fundamental de los cromosomas. 

Este proceso sólo puede ser bien estudiado des

pués de la introducción de precursores radiactivos y -

utilización de métodon bioquímicos y radioautográficos. 

Se comprobó entonces que la duplicación del lliA ocurre

en la llamada interfase, momento durante el cual no se

observan fenómenos visibles de la división celular. Es

ta alternancia de mitosis e interfase ocurre en todos -

los tejidos cuyas células son renovadas, recibe el nom

bre de ciclo celular. El estudio detallado del ciclo ce 

lular nos muestrs que está dividido en dos partes o et_!! 

pas principales: la mitosis, que se subdivide en las -

cuatro fases ya descritas, y la interfase. Esta se sub

di Vide a su vez en tres subfases llamadas G1, S, G2• 

La !ase G1 es generalmente aquella en la cual -

las células que acaban de dividirse y que no sufren nu~ 

va mitosis permanecen hasta iniciar otro ciclo mit6tico, 

En consecuencia su duración ea variable. En esta fase -

ocurre la síntesis del RNA, de les proteínas y le recu

peración del volumen normal de la célula que fué reduci 
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da a la mitad en la mitosis. En los tejidos de renova-

ción rápida, cuyas células están const~.ntemente en re

producción y deg.aneración, la fase c1 es corta. As! OC_!! 

rre, por ejemplo, en el epitelio que reviste el intesti 

no delgado, c•ie en el hombre se renueva cada peri6do de 

2 días. Otros tejidos presentan una renovación celular

más lenta como en el caso de la epidermis (2J días) o -

dtl testículo (7·J días). Finalmente, hay tejidos cuyas

células se reproducen raramente, come en el músculo, o

no se re;roducen co~o las neuronas del tejido nervioso. 

,.., ... ...... ,..., 
Jur&.nte la interfase, además de la síntesis de

ocurre otros procesos import::ntes tales como: 1) -

ii:·c:.acci6n y al:nacen!l!!?iento de ener¡.:!a que P'.lede ser -

usada durant& la :nit03is; 2) reproducci6n de los centrió 

los; J) ~intesis de :nacromoléculas oue for~arán los mi

crot)bulos Juri::.n:e l~ =itosis. 

Por lo tanto se puede decir que la duración de

la f~se c1 (o ?resintética) es vari~ble, ya que depende 

de la frecuencia con que las células de un tejido se d! 

viden. la fase S, d•.trante lo cual puede ocurrir la sín

tesis de :J!IA, jura aproximadamente 3 hor~s. La fase c2, 

más la mitosis, oscila entre 2 y media a J horas. 
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ll QU!XICA Y JlECANISli:OS DE LA GENETICA 

La especificidad estructural, funcional y biol~ 

gice de u.na célula, en cualquier momento de su historia 

natural, está dada por el conjunto de moléculas protéi

cas, enzimáticas o estructurales, presentes en esa cél~ 

la en ese momento. Por lo tanto, el proceso indispensa

ble por el cual los organiS111.oe edqilieren sus cerecteri~ 

ticas es la sintesis de proteínas específicas. Entre -

les realizaciones funda.mentales de le biologia molecu-

lar en los últimos tieJLpos, en lo referente el complejo 

de biosintesis de proteínas, se encuentra la demostra-

cióo de que diferentes moléclllas de áci5oe nucleicos de 

sempeií.an un papel fundamental en este proceso. 

Esta hipótesis se derivó de la demostración de

que la Ú!;ice molécula capaz de introducir nueva inform~ 

ci6n genética en microorganismos durf.nte el proceso 11~ 

mado de transformación, es el ácido desoxirritooucleico 

{ .A.D:r) • 

Desde entonces, todo el complejo proceso de la

biosintesis de proteínas ha ouedado inseparablemente l.!, 

[ado a los estudios de &cido n~cl{ico J la mE.Dera como

Ellos almacenan, transfieren y rerulEUl la información -
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Historia 

La explicación más antigua de c6mo era cedida -

la información genática de padres a hijo fuá hecha por

Bipócrates quien consideró que los car&ctéres herejita

rios residían en cada una de las partes del individuo -

como pequenos corpúsculos, los cuales de alguna manera

podr!an ser cedidos a los órganos genitales en el momen 

to de .la reproducción para ser transferijos a los orga

nis:nos hijos ;· de eata manera transferir 1:. ir.:'ormación 

[enétice a estos últimos. 

3in embargo, poco des~ués Aristóteles contradi

jo la teoría de ni;iócrates y afir.nó c.de:iás elle le:. gene

ración espontánea era posible; c~e je rocas, de polvo,

de ~rcilla, de s~ciedúd, de lodo, era posible ori~in&r

for::i;;.s vivientes t21n C:).::¡;le~as ::o:r.o ratones, rstE:s :¡ --

9.1."":. !:.:.:ib~'!Z. L~ :'.H!!'Za in:~lect.;.al de Ari::t6tel~s pred.2, · 

:iinó dun:;r.te 20 :oiglos, esteriliza."l<lo el sentimier,t,; -

!iioló¿:ico y do.ado ori€er. a creenciFts ta."1. ¡;b:;urdus como

la po!:i'::'..lidad de ~·Je r:J.¡;:unos e:nt:irazos nc:-::i;:,.le.; :iu.:J.ie

~a.n 9roducir anim&les a~ e29~cite 11:erentes ~ los p&-

dres, o bien a J.d. ;.osibilid.s.d de :.;¿rea1l.ientc entre ez

::iecies diferentes ::lar.:lo l~¿-ar H la [enEracl6n de .::ions--

?uá Darwin, el [.ran pensador ingl~s. quien vol

vió la genética a cauces más o oenos norzules, b~~iendo 

una reenunci~ci6n de la teoría hipoc~:tic~, ~fir:nó que-· 

cada una de las céluas de un organis.:io poseia un peou! 
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ño granillo de información, lae gémulas, las cuales en

el individuo adulto, paearie.o a la circulaci6n y se ac~ 

mularia.n en los órganos ~exuales. En el momento de la -

fecundación, todas éstas gémulas unidas pasarían al hu! 

vo origine.ndo un individuo de gran semejanza con los ?~ 

dres que lo procrearon. 

Sin eobargo, la hipótesis de las gémula.s no era 

se•isf~ctoria y fué fácilmente sustituida por la del ho 

m!Íllculo, Este se besó en la observación de un investig~ 

dor, con buena imaginación y muy mE.J. microscopio, quien 

su~uso la existencia dentro de cada espermatozoide de -

'111 ?equeno hombrecillo ya perfectamente constituido, cu 

yo crecimiento se inicia.ha después de la fecundación y

no tenia más que crecer para adquirir todas las caract! 

risticas de un individuo adulto. 

Cu~do la presencia del homúnculo pasó del es-

pE~& tozoide al óvulo, se dió origen a le idea de que -

todos los individuos hum;:.nos que hebi&n existían o iban 

a existir, habían sido preformados ec el momento de la

creaci6n por Dios en los ovarios de Eva. 

La renética volvió a la ruta científica con los 

experimentos de Mendel, y a pesar del fran peri6do de -

tiempo durante el cual sus descubrilt.ientos permanecie-

ron ignorados, puede afirmarse que desde entonces le -

evolución del pensamiento genético ha sido prácticamen

te tWDultosa y ha concluido con el establecimiento de -

que la cesión de la 1nfo:r.:i~ci6n genética comprende tres 
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proceso< fundamentales: 

- La replicación del material genético 

- La tr8.!lecripci6n de la información genética 

- Le traducción de la informac16n genéti~e para 

dar lu•ar a la síntesis de oroteínas esoecífi - ' . . -
cu. 
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.&cidos Nucl,icos 

El concepto de qu~ la 1n~ormaci6n eenética es -

transferida por moléculas de ácido nucléico, en vez de

por moléculas de proteín~s surgí6 grad~almente, 

A pesar de los rápidos profresos loerados re -

ciente:nente en nuestro conocimiento de muchas facet&s -

je la fenética bioquímica, nuestra comprensi6n de la or 

€a:iízac:6n molecular de los cromosomas, especialmente -

de les :om?lejoe cromosomas de plantas y animW.es supe

riores, es todavía muy incompleta, 

Existen dos tipos de ácidos nucleicos: Acido d! 

sc::C.rribonucleico o :t:A, presente eo el núcleo y ácido

rioonucleico o R~A presente en el nJcJeo y el citoplas-

El papel funda.mental en la determinaci6n de la

estr~ctüra específica de las proteínas que constituyen

una céluls. 1 es desempei".iado por el r..Dli, La molécula de -

.;-:ti ss u.oa :noléc•lla lineal, extraoréin<.:ri<:.'.llen-.:e li:.rra,

cue consiste en dos cadenas poliméricas enrollada una a 

la otra en una doble espiral; los ~o~6meros quE consti

-:·.:yen estas cadenas eetán .for.:.2:he por :uatro tipos de-

desoxirribonucleótidos: d-adenina, d-[uanina, d-~itidi

na y d-tiz:údina; dos purinas (adenina y [uanina) y cios

?iri~idinas (citosina y timina), un azúcar a~ cinco car 

co;¡,)s, desoxirri bosa :¡ &rupos fosfatc s. 

~~~ oases puricas o pirimidicas e~t{.n lifadas -
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fado ~1 fosfJto por un enlace érter. 

La constit:.1ci6n qu!~ica del nNA es li¿er!l.'.!l~nie

Jife!'ente > lR de::. ;JrlA. En lu¿;ar de un enillo de desoxi 

rri~osa ?Oseé otro de ribosa, y l~ ti~inu ez suatit~Í1! 

;or 1.:..11~ '::-:..:se ni tro¿-eni.d~ ;.l¿o distir.ta: eJ. Jrucilo. Sin 

e:¡¡o:.ri:o, ::.·.1nr.ue ;:uerle tr;;.n:J1"ít1r ínfOl"':!:UCi·5n i:~redite.--

ri~, co~o en ~l caso de al~unoE virus con R~A, su fun-

c!.Sn e:: las ::"cteri¡;s :¡ resto de lo<: :>::;;a:Jis;:,os es la -

::le "-.:::·.:tar de inter::iec!i;,rio entre el i'n~·->:·,:i¡,ine (J~:.:.) ;¡-

e! :llltcri~l pro:iucido co.zo result~:io :!e esta in.f'or.:).c.:. 

:i5n (?r~:eínas). 

i.a secuenci,, de :stae unid.::di;z .:iono.t~dc:..s 1::. :;.o 

l::?:fO de la caden3, es ~:úca y es~ecífica p~ra c~du mo

Hc.4la de ::i:i.;, ;¡ ;ie.r:. cada reei:Sn de ella. 

üna :noHcul[! de :>:iA ~·.lede deter::iin!!r la :;!nte-

s~: ·ie 1.1n gran n.'ocrc 1e ~ro~eín?.e i::u!::ii()a :¡ funcional

~E~te 1iferentee. 
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desoxirribosa ribosa ácido fosfórico 

En la composición del DNA for=.an pe.rte cuatro 

bases nitrogenadas: adenina y guar.ina (bases púricaa), 

y tim.i.aa y cito sin a (bases pirimidicas), mas Wl grupo 

orto!osfato (ácido fosfórico) y la desoxirribosa, que 

forman las cadellaa que ligan las bases. En el R.'iA, la 

timine es sustituida por el uracilo, y la desoxirrib.2, 

sa, por la ri bosa. 
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Gen 

Fr13€mentos específicos diferentes, :nás o menos -

largos, de la molécula de ADN, son responsables del alm!! 

cena:::i?:.to de la infora:aci6n necesaria para la sinteeis

de ~olipéptidos diferentes. Tal reg:6n de la molécula de 

AD::, Ci:l'::aZ de de-;er:ninar la secuenciE- de aminoácidos 

cor.stitu,yentes de Wla molécula protéica, o ~ejor dicho -

~e u.~ ?Olipéptido, es consider~de ahora coco eouiv&lente 

~l ccncepto de gene. 

Gen, es 18 unidad de herencia, unidad que puede

~;,:~P::-iment«r c:.it&c .6n en el fenotipo del organismo. 

Los términos cistr5n, :nut6n 1 rec5n se utilizall

?~ré l~s definiciones de loe diferentes aspectos de la -

fu..1c~ón ¿enétic~. 

Cistr6n es la unid&.d renHica de funci6n biocu!

=ica. L>os ~enes son diferentes en sentido bioqu!:nico J -

~crter.e~ec a diferentes cistrones si llevan a la produc

ci6n :.e er.ziz~s distintas. :Sl cistr6n puede se:- una es-

t::-t1ct..ira :nu.:; co:n:leja que all:er¿-a ir.ilchas subunid:.des i--

1e=ti~~=abl•s medi~nte ?rueb~s re~étic3s. Se define como 

a~uella ogrte del cro~osoma en C'J.YO interior los mutan-

tes ~ecesivos forn~ llll fenotipo mutante en combinacio-

nes e~ jos en posici6r. trEúls', pero en pos1ci6n cis''· -

.".:ii ;eles el tf::-:nino cistr6n ~lude a la unidad .nás peque

,;a de material gen6tico que debe estar indemne pera la -

conser-1aci6n de la normalidad. 

~u;;ndo !::!Ilbos alelos mut'i!ltes se encuentran en la misma 
tira cromos6mica, 
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'' ~uando los alelos o genes se lOCblizan en mie!!l"ros -
opuestos del par de ~ro~osomas tom6logos. 

El cistr6n pueáe ~er subdi Vi di do .:nerliLJite prue-

bas [enéticas apropiadas en unidades finéles de recomoi-· 

nación, llamadas recones. 

El rec6n se define como •el elemento ~ás pequeño 

en una disposición d~ensional, intercambiable, pero no

divisitle por reco.:nbin~ci6n•. Se trata en coasecuenci~ -

jel s~emecto más pecueno de un crooosoma indivisible por 

~eccmtinaci6n y que puede ser tan dicinuto como :.1tl par -

nucleótido aislado. 

El o~t6n se define como •la porción m~s pequeüe

de CUl crocosoma, la cui:.l al ser ~lterad&, da luear a ll!lS 

for:na mutante del organisr:o•. HaJ ejem;;lo"' claros de :;rn

t~c iones de un solo par de bases de nucle6tido que origi 

~f>!l ls forma mutante de un ore-anis::o y por lo ta.."lto el -

.::l•lt6n ;:rnede ser tan pequedo como un solo par de b~ses, -

"'l -:istr3n consti t:.iye una unidad ::ucho ¡,ás g-rwide c;ue 

·~0n::iene quizá ::iiles de peres de nu<~le6tido. 

Podría definirse el gen .::e:::•) ar:·Jella parte de :!l.§: 

tr:ri·~l hereditario que especif:!ca h ordensc.'..6n sucesiva 

:la a:dnoácidos de u.na proteína especifica. !ai:ibHn ca -

::r![l :::iencionar que •u:i gen es l& secci6.1 de . .;,]);; in·:olu-

~~~ e:i la detercinaci6n del orden sucesivo de ~inoaci--

:oa :~ un~ cadena aisl~j5 de poli:~;tidoe". Est~ d~[ini-

·;.:.:5n e:: .~i!'ícil de :;.;:lice.r en ".l•lcho.: cuó'os, oero es sin

,1.;:·"" l-.. mejer deede el ¡:nL1:c de vist'1 teórico. 
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Multiplicación del material hereditario 

Uno de los ;::roblems.s fun.iaa:e1tnles Je ü1 ¿e::éti

ca xolecular fS la ex?lic:lc16n del fen~=ér.O de replicn-

ción [enétic~, de manera que ln división celular concl1.1.ye 

e:i do~ cé.htlas ceya informr.ci6n ge::ética, El ente::dimie~ 

to del .:iecanis:no molecualr, por el cu:.l la in!'or:n;;.ci6n -

genética pue¿e ser replicada de manera exacta, se inició 

c:·n l_ ;::ro¡i;.1e.st¿¡ de \";atson y .::rick :.~ un modelo acere:; -

je h. estruct:.:ra s ;~r:;.a:olec•l.:.'1r del AJ:\. ::;1 ::rini,;:~io ra 

:.ical de es:a hi~óte~is es llamado ~rir.~i~io de com::le-

:z:e::.t'.lridad, el cual se e.je:npli.t'ica en l·-· im..,¿:en dif"".tien-

:e. 

•i:r.ina 

ci tosina 
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Como se ha mencionado, la mol6cula de Aln conei~ 

te en dos cadenas de polinucleótidos enredadas una sobre 

la otra como una doble espiral. ~ara oue tal estructura

ses posible, es requerimiento esencial que los polinu -

cle6tidos aparejados sean estéricamente complementarios, 

es decir oue se suplementen uno al otro por sus estructu 

ras tridimensional.ee. Los W11cos paree que pueden form~ 

se y oue son mutuamente suplementarios, .son A-T y G-C. -

Consecuentemente, de acuerdo l:il principio de comolement_~ 

ridad, si nosotros tenemos un& secuencia dada de nucléo

tidos en una de las cadena.a de la mol6cula del •ll'I, ento~ 

ces la secuencia de nucleótidos de la segunda cadena es

tará siemnre oouesta a la timidina en la segunda cadena,

mientras que la guanina en la primera cadena estará opuee 

ta a la citidina en la segunda Y viceversa. 
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Esta estructura de la doble nálice de a.IX{, oerm! 

te 1.1!1 entendimiento f{¡cil del mecanismo de red.uplicaci6o 

exacta de esta macromol6cula, las dos cGdena~de la mol! 

culs inicial de A:ilR emoiezan a separarse uor uno de sus

ext::-emos, y 11na segunda cadena emoieza a ser sintetizada 

so tre Ctida uno de los hilillos de h cadena original. E!:!, 

ta síntesis se hace oor una enzima esoecífica, la ADN p~ 

limerasa, dependiente de ADll J utili~S!ldo los desoxirri

::.:inucldti:loe, ·tri!.,sf:e.tos indisper.sables J presentes en 

e: ~e~:o. ~l ~rc~eeo de separación de las dos cadenas de 

::. ::oHc·.ila o::-iginú de AD!I' continúa, J sia:.ultf.nea.11ente

;:::-:g::-e3s la s!ntesi.s de la dos c¡,den.ss suplementarias, -

p::.r? la for~:.=:60 finnl de dos dobles hélices de ADN 

ex~~t;;z~nte i¿u~les a la mol~cula ori~inal; e~ decir la

ccp:.cidad de r'ldt9licar el AD:l es u.'la. propiedad intrins! 

• ~ de s3t:, nol~c:lli:; ¡ no está dada ;:or nill{Wl& estructu-

!"'a accesO!"ia. 
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Código Genhico 

El proceso de cesión de la informución [enética

almacenada en la secuencia de bases ael ADN, pare ser fl 
nalmente utilizada pa:::-a la sinteci.s de ;i:·ottdnas eEpecí

ficas, es de .::iás dificil explicaci6n. El prooleme ini -

cial emerge del hecr.o de que las proteinas consisten de

aminoacidos mientras q~e los ~cidos nucleicos consisten

Je nucle6tidos, mon6meros de una natural~za qu!~ica to-

talmente diferente. Sin ecbar¿:o, la ~e·~uencia de nucle6-

tid:>s de los ácid:>s nucle!cos deterJlina con absoluta es

pecificidad la secuencie de aa:ino&~idos de une c~dene -

procéica. Además debe recordarse oue las prcteinas est0i 

cor::;;uestae de 20 diferentes cl<.ses de a:ninoacitlos, ;nien

tr~s q !le sólo existen cuatro clases de nucle6tidos en el 

AJ.i, El problema consiste en deter:r.inar de qué ~::.nera la 

secu~ncia lineal de cuatro clases de ele~entos, nucle6ti 

dos, deter~ina la secuenci~ lineal especifica de 20 c!a

ses de ele=€ntos de una netur~leza cu!zic~ co~¡iletur.eote 

c!iferen:e, coma son los a.:.inoacidas. :::ste e::: el protleme. 

f .mda:ient«l 11~:,do código genético, 

Ea si:o propuesto varios io<lelo~ de códi[O ~e~É

~icos, per:> el aceptado actua.:~~nte es ~~ c6<lieo :i.niver-

5al en el cual cad~ a:inoacido es co~ific~do por la se-

º'~•:t1da de tres nucleótidos es¡iec!licos. El número d~ d_i 

ferentes co~binaciones posibles de los ~u~tro nucle6ti--
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nún e:z-:.,-er:;.do !H•rS la .:odi!'ic:.c:.5n de lo:: veinte a'.!ino-

aciios cab1~uules en l~s orot€!nas. 

los sesenta J cu~~ro tri~letes de b~ses (codones) 

de :~ cl~ve fe~~tic~ se il~strs.n en l~ i~s~~n situiente. 
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Decifrado de la clave genética 

Ono de loe avances más gr~~des de la bioloeía de 

l!)e s.::os l·ecientes he. sido el descifre;miento experii:en-

~~l del código tenético; es decir, el eetableci:niento de 

la c~::ipcsici5n J secuencia de las tripletas de nucle6ti

::ios ~ue colif:c~n para cada uno de los 20 eminoácidoe S! 

:.ú:d·:>s, El dit:1jo anterior ilustrs. una de lee :ne.neras -

¿e e:~e.'~:ecer e: c6di[O gei.ftico, la cua::. =ontiene 64 ·

'::·i:l.it:s -:-c2itles, así co::io el a.::::.:i.,ácido oue codifica::.. 

?;ede ~=zt'.:: .. 1a:se que ris.J 6: codones c:c sent::.do: es de-

o!r, :-:~·r~2ec.tan s:gún tipo de acinoácido, .:iientr!<s cue

i!;,.; t;·eE tri;:;letas o codonec ('Jil.G, IJAA .y O'GA), qlle apa-

::-e:::'::e::ie:i.te no ª"nen EentiC:o; o se'1. que no codificen pa

r~ ~i~€uno je loe !?.'.:.inoácidos conocidos. ~omo se puede -

·:~:- e: c6::ii!O e;;; ú ~a.mente degener·!.:-do: la :.e;¡or parte de 

l:>.: ::.=.i:i:itcidos :i'.lecen ser codificados ;'Or :i:ás de t:..t1 só

:, c~~6: o -:rio:e:& de =uc:e6tid~~. 

?esu::iiendo h. e'lidencif'> e:rner:~ent!ll de w:. gr&D

~1=.er~ de inVe3ti[adores, se lle€~ a establecer las si-

'"üe;;-:es c"-r2cter!sticas funda:nentales del códi[O €er:ét.! 

e::: 

- ~ada ;ialabra está codificada por lE:. secuencia

i~vc.riatle de tres nucle6tidos de las 6! triplet&s posi

~lel!; ól establecen la posición de ~ino9.cid:>s específi

cos, ~i~r.~r~s l~s tres rest&ntes aparente~ente sirven ?~ 

:-a deter~inar el lugar donde la lectura del mens&je gen! 

•ico debe interrumpirse. 
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- El ~easaje debe leerse sie~pre secuenc!al~ente, 

iniciandoee la ltotura desde un punto fijo, y leyéndose

ci:.da tripleta de n:icle6t1ri,,=: incividur.l.:nen'.;e ein nin¿;una 

sobreposición, El punto de iniciación deter~ina que el -

mensaje sea leido correcta.nente, sin s.:1big~edad. 

- El c6dico es degenerado, es decir varias tri-

?letas de nucleótidos pueden codificar para dos o ~ás -

~inoá: idos diferentes, pueeto, que seria modificada la

secucncia específica de aa:inoácidos e4 las prote!nns. 

- So existe hasta a~ora, nin¿una evidenois clara 

que identifioue el lu¿e.r o lugares dende debe inicierse

la lectura de un zensaje. 

El c6dir,o es univers"'-1. Las ~ismas tripletas -

ood111can los miz:os aminoácidoe en todos los seres vi-

vos conocidos desde los virus al hombre. 
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Tra.nsmisi6n de in.formaci6n genética 

Uno de los as~ectos ~ás i~port~nte~ de la biosi!!, 

tesis de ?rcteioas, es el problema d~ la tr~sferencia -

de in:'.'o:r:::aci6n del A!tl s ls.s ?e.rtícul:..s ~ncarg;das de la 

sínte9is de proteinqs: los ritosooas. 

Desde :.9.+1 se reconoce c;us n·~ es el ;.z:ti .::Jismo el 

c~e púrticipa de zaners. in.:iedia;a en 12 cesión de l~ in

=~!":l:;c:Sn ren~ti~a, sino que existe u..~a ~o:écu:s. inter~! 

1ia de es~ruc"";i;ra au11 ser:.ejsnte: ~cido :-ib:>nucleico :u;,;. 
L!i j~r::..r~'J.izaci6:i e2taOlccide. 9or ;E.ste:-.:son :e ~\le el -

AJ!~ dir!.ge l~ s!n-:e3i~ del ~L..~:t i Al "'r.;; :i:.~ie7e 1:..:. ~1n"t;e

~i2 :ie ?roteinas, es 1..tno de los ~.ri.::c_pioe ! ... l~"lda!lle;¡t~eo 

.is l:: ::iolor!a :iolec•.tla::- sin emba:ro hace !:alt<i si.iber -

e•;.; h. :iolé;:uh :.nte!".!ledie. no e.: ct.t~qu.ier tipo dE: .>F-'l,

sin~ un tioo espec:sl, el C<.i:i: constitu¡e .$C·l<JJl"AH :.ma

::~(;U~i:a :r~cci5: .. ::!'l .>.flí Ct'!l'.11.:r :1 ~ue he .:<id•l ll:;.:nado -

Zl . .\lill ¡;¡e!'!s&j.iro ~s sin-:etizado aicüendo el mi! 

=.' µri:l:i~io :te C).:.::le:.entar-id:;.d, ci~;:.j;. ~ntcr!or11.;.ut~ -

ll:...::;1'l tr:u:.sc:-:9ci6n, pue~t:> ~~1e '3E trans~ribe ~l .n-=.ns! 

je del .-üi:: c ... el .:ten.saje de ~!.?J1, u:;ili:~~: ... ' z 8l.f~bet.c.-

semsj¡;_-ite, el ~·m;;tituído ~::ir l& .$ecu~:ici;; j;, r1bo:wcle2 

tUos -::ue C)n2<,;itu,ye el ,;,?.;; :nens-<~:-o. 

l& nat~raleza del ?:'Dceso de trans~ri?ci6n re -

~uiere ade:nás le ;:iresencia de •ID& enzi:::a es¡;ecífica, la-· 

1 



D1118l'ema ilustrativo de la 'trBllBcripa,oi6n de DNA 

para formar RliA, proceso catalizado por polimerasa RNA -

dependiente de DNA. Laa dos tiras de D.~A se representan

aeparadas, y 1a izquierda que va del 5' fosfato al 3' OH 

está siendo oopiada. 



- 47 -

AR~ polimerasa dependiente del A.DN. Esta molécula posee

una orga..:iización compleja que le permite moverse activa

zente a lo largo de la molécula de A.DN, sintetizando si

z~:•ánea.:tente una cadena de ARN complementario. La melé

e 113 je .'1.iJ!;, .:{Ue en este caso sirve como :nolde, no es al 

terada irreversiblemente, permaneciendo en su estado ori 

¿i~3: y siezpre lista para per:aitir la transcripción de

.ln 3tÍ:nero ili~itado de copias del AR~ mensajero. 

:::1 AR:i mensajero deoe ser tranaferido de su lu-

¿s.r de origen al liJ€ar en el cual se realiza la síntesis 

do. croteínas. Esto inicia el fenómeno llél:l~do traducción, 

d•1.:-::;nte el cual la información codificada en la secuen-

ci=. de bases de A."i:'i' mensajero, deterá ser traducida en -

la sec:iencia de aminoácidos que constituirán las proteí

nas específicas requeridas para el funcionamiento celu--

lar. 

El proceso :ie trad'JCCiÓn se inicia con la ;:repe

=-~c:..Sn de los azinoácidos q:ie van a ser u.tilizados para

¡~ síntesis; esta prep=raci6n comprende ~u.ndamentalraente 

l~ pro•isi6n de ener[Í~ reQU.erida 9ara el proceso sinté

tico J el estaoleciciento de tUl ~ecanís~o, medi;.;nte el -

c~al los aoinolcidoe reconozcan la tripleta del código 

¿e~é~ico ::ie les corres~onde. 2stos dos ?roblemae se re

aueh•en a través je l:?. formación de compuestos da amino

ác:.dos con :nolécu!E:s especüües de A.HN, el llamado ARII -

de transferencia (~~Nt), 

Inici<ilmente se produce una activación del amino 

ácido ?Or una reacción, en la que interViene llOa molécu-
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la de A?P catalizada por una enzima, llamada enzima act,! 

vadora o aminoacil ARRt sintetaea, y después el éLlinoá -

cido activado se combina con el e:rtremo de una cadena de 

AR.Nt, proceso catalizado por la misoa enzima activadora. 

El aumento en el contenido energético del aminoácido ac

tivado, se conserva en este caso al formarse el enlace -

químico entre el a:ninoácido y el extremo del ARR de tran! 

:ere~cia; la ~antidad de energic libre, producida por la 

rapt~ra de ~ate enlace, es suficiente para la formaci6n

subsecaente del enlace peptídico entre los aminoácidoe,

jllra:ite el proceso de sintesis de proteínas en el ribos~ 

:na. 

El segundo problema se resuelve simultt.Deamente 

de una ~enera tc.n adecuada que permite además darle une

exi;raordinarie especi:icidad al proceso total. Cada uno

de los 20 tipos de aminoácidos tiene su propia enzime ª! 
tivodor~ especial, de manera que bey por lo menos 20 ti

pos diferentes de enzil!las, ceda uno de las cuales es es

tricta:nente específica para un solo a;;;ino&cido; ade=ás -

cada una de estas enzil!las puede ceder el aminoácido; 

además cada una de estas enzimas puede ceder el amino 

ácido activado solamente al ARNt que lleva la información 

requerida, para fijarlo en el lugar definido del mensaj!_ 

ro. De este manera, la existencia de este conjunto espe

cífico de enzimas, que reconocen por un lado la natural! 

za del aminoácido y por el otro la secuencie nacleotídi

ca del .ARNt adecuado, contituye un mecanismo indispensa

ble para la traducción específica del Añl'i mensajero. De-
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esta manera, equipados ya con el mensaje genético const! 

tu!do por el ARN mensajero, ¡ con el mecanismo para tra

ducirlo constituido por los aminoácidos activados, fijos 

a los A!UI de transferencia específicos, debemos iniciar

el estudio del mecanismo intrínseco de la síntesis de -

;iroteínas. 

Q - ritosoma 

""""' - cadena de poli?éptidos en desarrollo 

- s RNA 

Supuesto mecanís~o por virtud del cual es sinte

tizada la cadena de pJlipéptidos. Se cree que cada ribo

soma "cabalga" s lo largo del ñN A mensajero en la cual -

lee y descifra el mensaje genético. Son adicionados ami

noácidos en ñesarrollo dictados por el aparea.miento de -

~as bases especificas del cod6n de RllAm y en el antico-

d6n de R!IAt. 
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Begula~ión de la sinteeie de protein~e 

El riooso::n& es ei aparto soore el cual realizs. -

la si:lte:siH de ;:irotelnas. E: : ~~asoma Juncionente consis 

te e4 dos particulas ~so:i~das :~xa.oente. un~ :nás grana~ 

que la otra. Solamentt e: ri~osoca co~¡:)etc, fcr:n~do por 

las dos su':part!cu.l..:.s, puede se1·vir pa!"a cue se real.1ce

e: proceso de traducción, e: sistema de síntesis de pro

~ein~s. ~in["'..lll~ de las particulas rioosomales puede reen 

:=lazar i.:idi YJ.di:a.lmen-:;e al ri bosoi:.a co::iplPtO en este pro-

cese, 

!!l :i.;;A mensajero se asocia i.:iicialmen:e co~ e; -

:1e0::: ;;o~ts -'el mens&Jero, se e!lcuent:--s. :1\10 scr.rr: el r~ 

ooso~a .;¡is::io. Sin embe:go, es esta sección precisa.ll¿nte

:a q~e p~~de i~teracc1onar con las ::ioléc:llas de ;,H!i de 

:ransferencia, ps.ra traducir e: oens~Je. Ell este caso, -

:itre 7ez e:.. papel principal ei:: des-e.:;:e:.2do por el prin-

.=ipi;:¡ je co:n~lementu!.d&d. Si lo:. par'te del .11ensé:.~er:- si

:1.;:..d~ ¿:; el l!.l.gar adecu&.do del ?"itosoms., -;osee unE: 4;ri-

:le~a espec:!:'ica, difuios UGG ¡ co::5n), eo:o:Jces una CáCe 

:!E:. je AR:tt que l~eve ls. tri-;>le-:& q:::i;1.:.o::.::E:i.t.é:!'l& ,;~ .. ~ en -

-'.· re¿"i6o del anücod6n, y clilid::; f,: :::ensé:.jero, pJes':o -

~ue c~dé:. ::iol~c~l~ de AHNt e~tá ~crg2uo con el a.::.ino~ciJc 

e.::.ecíficc.., en este caso triptófano, ee pueC:e concluir -

1~~ l~ t~iolet2 UGG de~ l1.P~; ~ensajerc determin& ~é ?Osi

·:.:6::. <ir: el ri't-osoma., d"! acuerJo al principio de comple-

~en1:;:.:idad, precisamen~e je una ~olécula de trip'tófe.co. 
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El mecanismo en sí de la síntesis de ?roteinas -

compren.de por lo ~enos tres etapas fund~sntales: 

- La asociación iniciel del ri~osoma con el mee~ 

nisco de traducción. 

- La traducción misma, o sea la polimerizació~ -

je los residuos de a..llinoácidos en una cad~na polipeptid! 

~a ;¡. •. 
- 31 'llecanÍsmo terminal de la traducción, medifl;!). 

t& el c:.ial la cadena ;ioli;i~;it!dica se :i:::e!'a :iel -riboso
•.-t 'lla y constit'..l,fe una proteína especifica. 

~ada uno de estos .:stadioe C:>'llprenáe ?i<ríOs ;,:-o

~esis fu.:i.ja:nen:ales: la iniciación ;uede :iivid!rse an las 

::a oc :.a de .ll9ners ?roe o f~_r::e _ -~º?_ --~~---~-x~~~9 _____ 5_~-----o~e_l_~- 0.IB!h:. 

:lJtE! ;roceso es ::stL::iul¡,Jo '.)O:- ·in !'aco-;;:- :;:rotéico ll:;cll;;-
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2, La asociación del formilmetionil ARNt (ARNt -

iniciador) con el codón del extremo terminal del mensaj! 

ro, estabiliza la unión de estos tres componentes. La f1 

jación del ARNt iniciador requiere la presencia de dos -

factores enzimáticos llamados faco;es iniciadores Pl y -

P2 y tam.ibén de la hidrólisis de una molécula de GTP, la 

cual proporcione le energía requerida Parª le fijación, 

estal::il.izadón de los 
'tres colllponentea 

3, La subpartícule grande del :iboeoma {60s) se

asocia con el complejo anterior y constituye el riboeoma 

completo, Durante este proceso, el ARNt inici~or se fi

ja sobre una parte de la subunidad grande del riboeoma,

llamada sitio de fijación del aminoacil-A.RNt 

------::~'º .... J _______ Rll•M 
sitio de ri3ac16n ~ ..... 
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+. La subunidad 60s lleva con ella llll factor pr~ 

teico que produce el deslizB.111iento del ribosoma sobre el 

.\.RNm oor un2 longitud igual a un codón, o sea a una tri

plets de nucle6tidos. Este deslizamiento mueve al AR!lt -

inicindor del sitio de fijación al llmado sitio de form! 

ci5n del enlace peptidico. La energía requerida por es-

te ;roceso está dada por la hidrólisis de una molécula -

je G~P50 coco resultado de translocaci6n del ARNt ¡ del

.::iensaj ero. DetU.o al desl1za;ni en to del ri bosoma, el si

tio de fij2.ción del aminoacil A.R!lt queda vacante 1 es c! 

paz de aceptar el siguiente AR.~t el cual debe llevar la

trioleta complem~·ntaria al nuevo cod6n del mensajero. -

;on esto se termina el proceso de illiciación de la tra-

ducc15n del mensaje genético. 

..... -~~ 

: 'º• 1 
·~:···s· 

fod6n 
3itio de 

enlace peptídico 
Sitio de 
fijación 

Al pasar el RNAt al si-

tio de enlace peptidico el

si tio de fijación del amin~ 

acil ARNt queda vacll!: 

te para el RNAt nuevo. 

El mecanismo de crecimiento de la cadena polipé~ 

tidica constituye lo que se lloma el ciclo de traducción 

Este ciclo se inicia con dos s.:ninoácidos ARNt fijos so-

bre la partícula 60s del ribosoma, uno en el sitio de --



- 54 -

!0?111aci6n del enlace peptídico, y el otro en el sitio de 

fijación del aminoacil ARJlt, los cueles a la vez, ocupan 

dos codones adyacentes de la cadena del AR.~ mensajero. 

l. Pormación del enlace peptídico: le cadena peE 

tídica fija en el extremo del A.RNt, situado en el sitio

de formación del enlace peptídico, es transferida a par

tir de su extremo c~bo:xil-terminel al grupo amino del -

aminoacil AR.~t, que ocupa el sitio de fijación en el ribo 

soca: es decir se formb un enlace peptídico entre el ex-

tremo e-terminal de la cadena peptídica y el grupo amino

tem i:ial del aminoacil-AR?lt. Este mecanismo se realiza 

por le intervención de la enzima peptidil-sintetasa • 

...-- cadena peptídica 

enlace peptídico -...,,;;>,«<;¡_- 0.'llino acil-ARl'lt 

----........ w--~4'""--_......,,___,,.RNAm 

2. !ranslocación: la molécula de peptidil-AR.Nt -

formada en el paso anterior, es desplazada del sitio de

f1jaci6n del aminoacil-ARNt al sitio de formación del e~ 

lace peptídico. Esta tra.nslocaci6n involucra el movimie~ 

to del ribosoma sobre el mensajero, de manera que un nu! 

vo codón del templete ocupe el lugar adecuado para ser -

traducido. 
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3, F1Jaci6n: el sitio vacante en el ribosoma es -

ocupado por un nuevo a.:ninoacil-A..i:uft complementario al. nu! 

vo cod6n expuesto, de manera que se co~pleta y se realiza 

nueva.:nente el ciclo. Como resultado de un ciclo com?leto

se realizan los sie:.Lientes hechos: 

- Síntesis de un nuevo enlace peptídico que al.ar 
6ª ls ~ajena pili?eptídica en un BJJ1noácido, 

- El mensaj~ro es deslizado en una tripleta so-

bre el ribosoma, de manera q~e un nuevo codón puede ser -

leído, 
- El ARNt que ha cedido au información es liber! 

do del ri boso:na. 

Sitio vacante que es 
ocupado por un nuevo 
a:ninoac etil-Rll At 

?~ ribo soma ~~-.:.!""'--+.--.:>lllt''--~_,,,..,.c.~..;> RNAm 
litre 

cadena polipept!dica 

en crecimiento 
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El mecanismo de ter:::in:o.c:6n de 1;. lect.:.r;. es, ta:. 

vez, el ~enos comprenáido de loe tres. Sin e~oargo, se C! 

be que hay !ripletas especialee ~ue codifican para la ter 

minaci6n del ::iensaje, tales triplet<:.s S04 UAJ,, U.;G y UGJ., 

En toáos los casos, cada una de estas tripletas, 

ter::inan la lectura del mensaje y dan le senal para que

~a cadena polipeptidice fo:rceda se libere del A.;Nt y del 

ribosoma. 

Se sabe que le cadena polipertídice una vez lib! 

rada de~ ribosoma y del ARNt, es capaz de adquirir por -

sí ~i'.l!!l~ sus estructuras secunderia y terciE.ria, sin la

participaci6n de ningún otro proceso catalítico. 
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:libosoma 

Esq~e~a dsl ~s~an!~~o "ºªt~l~do de la 3Íntesis -

en 102 rihosom~s, ~~e il~str~ l~ re~~cidn ~a:re el códi-
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In DIPERENCIACIOI CBUJLAJi 

El desarrollo de un organimo multicelular resul

ta de la 8Wll8 de dos procesos intimamente relacionados 8E 
tre sí pero distinguibles, no sólo en teoría sino también 

operacional.mente, que son el crecimiento 1 la diferencia

ción celitl.ar. 

Mientras el crocimiento representa el aUZ1ento en

la masa protoplasmática, q111• forma la .maquinaria 11etabó]! 

ca 1 las estructuraa que oont'IU tUTen parte de ella y s1-

mul táneamente le proporeionan orientación especial, la di 
ferenciación celular contribu¡e a multiplicar el reperto

rio fu..ociQnal de esa maquinaria; en otras palabras, la 8! 

plitud en la diversidad de los mecanismos de adaptación 1 

er. le versatilidad bioquimica, estructural y fisiológica

de uil orgeniBlllo son consecuencias del proceso de dif eren

ciación celular. 

Conviene distinguir dos variedades de diferencia

ción en organiSlllos multicelitl.ares; la primera se caracte

riza por el desarrollo de cálulas fenotípicamente difer~ 

tes a partir de un precursor comán, lo que se conoce como 

diferenciación celitl.ar; la segunda se refiere al fi8l'a.pa

miento de cálulas 1 sus productos para constituir tejidos 

y órganos distintos, lo que se denomina morfogánesis o d1 

ferenciación tisular. Generalmente se considera que la -

morfogánesis obedece a mecanismos de regulación externos-



- ~ -
a la célula o grupos celulares que se están integrando P! 

ra formar un órgano determinado, mientras que la diferen

ciación celular es el resultado de procesos intracelula-

ree sujetos a control interno; sin embargo, es muy posi-

ble que los principios generales de ambos tipos de meca-

niS!llOS sean ~uy semejantes. 

Una tercera variedad de dif erenciaci6n celular es 

la que se presenta en organismos unicelulares que cW11plen 

un ciclo biológico con metamorfosis, como Paramecium; aún 

en estos casos los mecanismos íntimos de la diferencia -

ci6n celular son probablemente los mismos. 
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Características de la di!erecci&cióo celular 

Aunque el término diferenciación se usa con diver 

aae aceptaciones por distintos autores, le mayoría está -

de acuerdo en que el proceso tiene las siguientes caract! 

risticae. 

1) La adquisición de un cambio metabólico pecu 

liar, una macromo16cula estructural o catalítica, o Wl ª.!! 
pecto morfológico que son específicos de un tipo celula.r

adul to conocido 1 no existen (o ee encuentran a nivelee -

inespec!ficoe) en las mismes célulee o en sus precursores 

antes de au aparición en un momei'lto determinado. En o·tras 

palab~as, las células diferenciadas se distinguen por la

sintes1s de proteínas especificas. 

2) En la m8,1oria de loa casos, la diferenciación

ee f enotipics. y le célula conserva el complemento genéti

co característico de su especie; esto equivale a postular 

que el fenotipo e:r.presado resulte de la actiVidad select! 

~a de los geDes correspondientes y que el réeto del geno

!l!a permanece inactivo. 

3) La diferenciación puede considerarse como un -

proceso progresivo de restricción de las potencialidades

f<l.~cionalee de cada célula, que se inicia desde las prim! 

ras divisiones del huevo fecundado; cuando le lim.itaci6n

eL la pvtencialidad celalar todavía no se manifiesta !en~ 

típic!lll!9nte sa conoce como diferenciación •oculta", de --
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"linea celular" o "determinación", lo que si~pleJ11ente --

quiere decir que las condiciones no son óptimas para la -

expresión de un cambio que ya existe, o bien que loe méto 

dos utilizados para revelarlo son insuficientes. 

4) La determinación celular no se limita a restriE 

gir al azar las potencialidades funcionales, sino que im-

plica la selección del área del genoma que confieren diver 

sos grados de especificidad a la célula para reaccionar -

frente a estim~los del medio ambiente. Esta prop1eda1 se -

conoce como competencia y es la res~onsable de que ciartos 

grupos celulares respondan a influencias hor:nonales y de -

otros ti?OB, mientras otras células vec:nas perma:iecen 

constantes. 

5) Las fluctuaciones reversibles dentro de los li

~i tes establecidos por la determinación celular se conocen 

como modulacionez, que es simolemeote otro término parar! 

fi;rtrse a las va::-iacic:1P.s en la expr~sidn fer.:>'.í:;iics de •m 

estado de d1ferenciaci6n. IJn buen e:e::¡:l~ ~s :a pérdida 

del pig::ient.o {melF.nina) por c~:~ls~ pigm~nT.eda~ ~2~~enidas 

en c•.:.ltivo de tejido d•J.r~..nte :nt.:che.s :::-=::ér:.cionea. ~- su re

aparición ulterior al modi~icar las c2r.dicione~ jAl cu:t1-

vo; esta modulación se d~be a varlos i~ctores, antre ellos 

diluci6n del pigm~nto 7 de ln cc:::!llle:otos que lo sin:et~-

zan por creci:::iento celular, degrad~ción je l~ tirosinesa

y iisminución casi absoluta de s:.i zfote~is. Lo i.;;;;o::t!Ulta

es que la modulación puede ocurrir por :::ec::.::i;:-..:::cs ::o di::-e.=, 
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tamente relacionados con la regulación de la actiV:l.dad s! 
ni ca. 

6) La diferenciación celular es estable y ee tran! 

mite a través de la d1Visi6n (mitosis o meiosis) a las c~ 

lulas descendientes. Esto no quiere decir que al proceso

sea ,.rrevers1ble: en animales inferiores e.xi aten numero

sos ejemplos de reversibilidad de células diferenciadas,

eobre todo durante la .regeneración de extremidades o del

cristalino; además las características que parecen ser -

muy estables r.n un tipo celular determinado son fácilmen

te reversibles en otras células, El concepto actual de d! 

ferenciación no requiere irreversibilidad, aunque ea un -

hecbo que ciertas células diferenciadas se encuentren ya

en un callejón sin salida, como los eritrocitos o las c6-

lulaa fibrosas del cristalino, que han perdido el nócleo, 

o como las neuronas adul•as, que posiblemente se encuen-

tran en una etapa terminal de diferenciación. Loa mejores 

eje~plos de reversibilidad se encuentran en la patología, 

donde las células expresan muchas de sus capacidades como 

respuesta a estímulos anormales. 

7) Se ha dicho que la expresión completa del eat! 

do de diferenciación es incompatible con la multiplica -

c16n celular, en Vista de que la célula necesita su maqll;! 

na:-ia de síntesis de proteínas pare hacer otra célula du

rante la mitosis, y no puede utilizarla en la síntesis de 

las proteínas específicas que caracterizan el estado dife 

r~n~iado¡ por ejemplo, las c6lulas tiroideas pueden usar-
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sus proteínas para hacer otra ctHula tiroidea o para ha-

cer tiro:d.na, pero no pueden hacer las dos cosas al mismo 

tiempo. Sin embargo, existen Vürios sistemas experimenta

les en los que se ha medido simultánea.mente la síntesis -

de DNA y la presencia de un producto "específico•, como -

mucopolisacá.rido sulfatado en cálulas cartilaginosas, co

l~e11a en f'ibrobla.stoe, etc., durante la faae de cree! -

miento logarítmico; en estos experimentos se ha encontra

do que las c6l~las continúan sintetizando los productos -

qu!í caracterizan su diferenciación al mismo tiempo quo se 

dividen. Los datos sugieren que el fenómeno no es de •to

do o nada " sino que la c6lula puede modular la expresi6n 

fenotípic~ de sus funciones segán las circUllstancias en -

que se encuentre, no sólo del medio !!Llbiente sino tambián 

de la faee del ciclo celular. 

En vista de lo anterior, es posible ense,yar u.na -

definición operacional dd diferenciación celular. 

• La diferenciación celular es la emergencia de -

células fenotípicamente distintas a partir de un precur-

eor genotípico comi1n, como resultado de la expresión sele~ 

tiva de la actividad de loe genes correspondientes; el f~ 

notipo diferenciado es estable y se transmite en forma he 

reditaria, varía dentro de ciertos límites en respuesta a 

condiciones smbiel'.ltales y persiste aún durante la mul ~!;l.!, 

caci6n celular.• 

En esta definición el concepto central es : :.: ~ : "

diferenci&eión celular resulta de la expresión ee:¿.:~~ ·; ,-
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de una parte del genoma, con represión Sil resto del com-

plemento génico, que es el ~iomo en todas o la mayoria de 

las c6lulas del organismo mult1celular. Por lo tanto se -

trata de un proceso de regulación de la expresión de la -

actividad gen~tica, un campo en el que se han registrado

impresionantes avances en la liltima década. 

Sin embargo, la mayor parte del comportamiento 

nuevo se refiere a procariotes, y aunque al principio se

pens6 que los organismos unicelulares simples podrían se! 

vir de ~odelos vál.idos para los eucariotee y, eepecial.m6!: 

te, para organismos multicelularee, en la actualidad ya -

se sate que la regulación de la actividad genética es di

ferente en ambos, cuando menos de ai.anera cuantitatiTa, 
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Procariotes y eucariotes 

A eetas alturas tenemos ya una cierta idea sobre

la naturaleza del DNA y el modo en que la información ge

nética contenida en él, es transformada en estructura.a V:! 
sibles de~ organismo. También hemos visto que el lenguaje 

genético es universal. Sin embargo, la diversidad de for

mas vivas es enorme, lo cual indica que aunque la natura

leza molecular del material genético es constante, la c~ 

tidad y el tipo de información contenida son cuy diversos 

de unos seres a otros. 

Los seres vivos más sencillos (si pueden ser con

siderados como tales) eon los virus. Segiin se ha visto, -

están constituidos por •ina molécula de ácido nucleico pr~ 

tegida por una o varias cubiertas de naturaleza fundamen

talmente protéica. Esta simplicidad estructural hace que

la reproducción del virus sólo pueda efectuarse en el in

terior de una célula huésped utilizando la maquinaria de

sintesis de proteínas que esta posee. 

Un siguiente nivel de complejidad morfológica es

el de los organismos unicelulares, tales como las bacte-

ri as, protozooa, levaduras, etc. Eetoe son ya organismoe

autónomos cada uno posee toda la maquinaria genética nec! 

earia para su propia reproducción, ·pero aWi no existe en

ellos una clara especialización funcional: de3~2 organis

mos tan simples como las bacterias, hasta o~r:~ q~e son -
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tan cot1plejos como las vorUcelae que viven en lae aguaa 

de los eatanquea. 

!1 tercer nivel de complejidad ea el de loa org.!! 

nismos plarioelularee. En la posición 1nt'erior debería.moa 

situar a las formas vivas que sólo son colonias de c61u

las que "fiven juntBB, si.%1 haber adn ninguna eepec1aliza

ci6n: todas les c6lules siguen realizándolo todo. A con

tinuación siguen loe organismos pluricelulares, que aon

simples 88l'UPacionee de c6lulae para consti iuirse en or

gani:i:aciones diferenciadas en tejidos, cada uno con una

función distinta. Be decir, aunque cada c&lula posee la

infon:iación ge.nhica necesaria para realizar todas las -

!unciones del organismo (puesto qu.e todas las c6lulas -

proceden de lllla c6lula inicial, el huevo o zigoto), tan

s6lo se traduce una parte de dicha int'ormación, la co -

rrespondiente a las fanciones del tejido rh que dicha c.! 

lula foras parte. 

!1 mecanismo de es'ta diferenciación celular se -

constituye a.si en el problema fundamental de la gen6tica 

de los organismos superiores. Se comprende que en talee

organismos la regulación de la manifestación gen6tica se 

rija por mecsn!amos .mucho más complejos y los preeentee

en bacterias, aunque, no obstante la base :funcional qui

zá sea sillilar. 

Cll8lquier modelo eatisfactorid del proceso de un 

desarrollo explicará como pueden actuar recíprocamente -

loe factores gen6ticos 1 no gen6ticos para controlar la-
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diferenciación de c6lulas 1 tejidos. ¿Por qu6 las célu -

las del margen exterior del cambium se diferencian en -

tloema, mientras que c6lulas gen&ticamente idénticas del 

margen exterior del oa.mbium se diferencian en :d.lema?. 

Loe biólogos han especulado que la diferencia -

ción podr!a ocurrir: l) por cierta clase de segregación

de material gen6tioo durante la mitosis, 2) por el esta

blecimiento de gradientes qtl!.micos dentro del embrión' en 

desarrollo, )) por mutaciones somáticas, 4) por la acción 

de organizadores qtlÍ.micos, o 5) por la inducción de enz!,' 

mas específicas. 

Podría explicarse la diferenciación celular si el 

material genético tuera fragmentado durante la división

celular de modo que las c6lulas hijas recibieran de he-

cho diferentes tipos de información gen6tica. Ha.r algunos 

casos claros de divisionbs nucleares diferenciales como

las de Ascaris 1 Sciara, no parece ser este el mecan!smo 

general de diferenciaci6n. En conjunto no se ganan ni se 

pierden genes durante el proceso de desa..-rcUo. 

Es válido el concepto general de que el proceso

de mitosis garantiza la distribución exacta do los genes 

en cada célula del organismo. As! pues, las discrepan -

cias en enzimas 1 otras proteínas observadas en diferen

tes células pueden originarse en diferencias de actividad 

de la misma serie de genes en distintas células. Tejidos 

de adulto como al hígado pueden mostrar notables difer8!! 

cias e.11 sus act1V1dades enzimáticas, diferencias que po-
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drian ser resultado de adaptaciones comparables a las -

vistas en bacteria:i. Pero los cambios adaptativos en las 

enzimas son temporales y reversibles, mientras que la d!. 
terenciación ea un proceso permanente, esencialmente -

irreversible. 

Como ya sabemos, todas las c6lulas del organismo 

proceden de una sola c6lula inicial, el huevo o zigoto.

Este a eu vez real11 ta de la unión de una c6111l.a mascili

na y otra femenina. En la especie humana, la c6lula mas

cl111na aporta 23 cromosomas, al igual que la célula feme 

nina, de manera que el zigoto humano posee 23 parejas de 

cromosomas. El zigoto se divide repetidas veces y produ

ce muchas céll1las similares. En el e:nbrión, las c6lulas

comienitan a diferenciarse para formar loa di versos teji

dos 1 órganos que aparecen en el organismo adl1lto. Ahora 

bien, puesto que en la división celular se conserva la -

dotación cromos6mica practicamente todas ias c6111lae del 

organismo adl11 to c11alquiera que sea el tejido en el que

se hallen situadas, tienen 46 cromosomas, igual que el -

zigoto inicial. Es decir todas las c6111las del organismo 

poseen la misma informac16n gen6tica. 

Sin embargo, está claro que esa información no -

se manifiesta por igual en todo el organismo. Algunas c_! 

ll1lae se especializan en la transmisión de impl1lsos ner

viosos, otras se encargan del transporte de oxígeno en -

la sangre, otras constituyen los huesos, etc. Decimos -

que, a11nque el genotipo (o conjunto de informaci6n gen6-

tica de las miBQ.as) es idéntico en todas ellas, el feno-
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tipo (o manifestación externa de la información) v~ria -

de unas a otras. Desde este punto de vista, la diferen-

ciaci6n celular es debida e:: ~ltimo tér::.ino, al distinto 

:;unbiente a que están sJ=ietid2s las células de diferentes 

~el embrión, ~rimero, y del adulto, dec~ués. 

En la actualidad no es cositle de2critir los fac 

concretos cue se esconden :ras 12 ;iclacra "embien-

:e", ?!:ro d '.lOde.::ios decir que ezte ";-.:nb:.~n:e" desi;ncade 

n:;, ~:: .::, célula, unos :necanís:::os :-e¿-uladore~' aue deter

:r:l.n.:Jl :;ue ·.1not ienes ""<:l!l 9ctivos J otros no. En éste -

::E:-.· ~.:·J, en los núcleos ce hilares de todos los or¿,~is-

=r E euc2r:Jntes existen unas proteínas, denominadas his

co::~s, azoci<•das al AlXi que parece:.. actuar determina.nte

m~ntt en la actividad o inuctividad ~énica. 
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Herencia de la diferenciación celular 

Otra característica de la diferenciación celular

es que el fenot:Lpo ea heredi terio. De acuerdo con loa co

nocimientos actuales de genética el fenotipo está deterz! 

nado por el genotipo pero se modifica por su interacción

con el medio ambiente; por lo tanto, en condiciones seme

jantes los individuos con genotipo idéntico mostrarán un

fenotipo idéntico. Esta generalización se contradice por

la existencia de células diferenciadas en un organismo -

mul ticelular, donde loe elementos tienen el mismo genoti

po pero sus f enotipoe son muy distintos, pese a que se ~ 

cuentran sometidos a condiciones ambientales muy semejan

tes; el hecho implica que la herencia incluye no e6lo la

tranemisión de los ganomas idénticos a las células dese~ 

tes, sino también todos loe ~ecaniemos de regulación 1 -

control que determinan la expresión de la actividad gené

tica especifica para cada tipo de célula diferenciada. 

Una explicación posible para ciertos aspectos de

le herencia del fenotipo de células diferenciadas es la -

participación de factores ci toplásmicos; la existencia de 

estos factores ha sido demostrada por di \•ereos expericen

toe, pero loe más convincentes son loe de tr&.nsplante de

n~cleos de célula.e diferenciedae a huevos homólogos con -

;.~:leo inactivado y la formación de híbridos celulares o

~~:eroc~rion~s. En ambos tipos de experimentos el núcleo

~~:-;nsplan:bco responde a señales provenientes del cito ~ 



- 71 -

plasma y adopte el comportamiento qae se espera del tipo

oelular caracterizado por ol citoplaBl!la en que se encuen

tra. Como en la división de las c&lulas somáticas diferen 

ciadas el ci topla.sma se di vide en partee m~ o menos igu~ 

lee entre las c&lulas hijas (citoquioesie), no resulta i~ 

consistente aceptar que estas conservan el fenotipo de la 

célula progenitora gracias e que el citoplasma continúa -

imponiendo al núcleo el patr6n espec!fico de regulación -

de la expresión de la actividad genática que caracteriza

ª su diferenciación celular. 
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ManteniaieDto de la dU'erenciacidll cellllar 7 UBUlar 

En el organ1811lo mult1oalular ae reconocan doa ti

pos de diferenciación: la que ocurre ell cUlllaa 1.ndividu! 

lea, 7 la que corresponde a grupos de cUulas de diferen

ciación semejante 1 matarial intercelular que, an conjun-· 

to, dan origen a los distintos tejidos. La diferenciación 

celular como la tisular obedecen a loe miemos meceniemoe

biológicos generalee 0 conviene mantener los dos tipos se

parados no sólo porque en su conservación intervienen pr.2. 

cesos cualitativa:aente distintos, sino también porque dan 

origeL a di!ere.ntes alteruciones patológicas • 

.La d1!erenciaci6n celular se mantiene durante la

vida de la célula individual gracia.e a la operación de -

los dos tipos de mecan1Blllos Ja resumidos: uno, responsa-

ble de la determinación, bloquea de manera estable y per

manente grandes sectorea del genoma que codi!ican t'uncio

nes eepeci!icas de otros tipos celulares; el otro mecani~ 

mo influye en la expresión de la actividad del genoma li

bre, dando origen a las variaciones funcionales de la cé

lula dentro de su tipo diferenciado, que es lo que se co

noce como modulación. cuando le célula diferenciada se d,! 

vide lea células hijas heredan el patrón especifico de a=. 
tiVidad genética, que incluye tanto el sector reprimido -

como el libre del genoma. 

En cambio, la diferenciación tisular se mantiene

por un mecanismo que incluye renovación a partir de <'élu-

... 
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las que todavía no poseen todas las propiedades que cara~ 

terizan a las células completamente diferenciadas, pero -

que ya est!lll comprometidas a ese camino específico de di

ferenciaci6n (células determinadas). Estas células seco

nocen como •estaminales", de reserva, primitivas o poco -

diferenciadas; en algunos tejidos donde la renovaci6n ti

sular es muy activa se identifican con facilidad, como -

los epitelios de revestimiento (células basales de la ep! 

dermis) o las glandulares, eapecie.lmente del tubo digestl 

vo (células d~ las criptas) o del endometrio (células de

la parte basal de las glillldulas). 

El mecanismo de renovaci6n del tejido diferencia

do incluye la prol1f eraci6n de las células de reserva ¡ -

su migraci6n hasta los sitios donde se desempeña la fun-

ci6n especializada, lo que ocurre simult!llleamente con au

d.1ferenciaci6n; ésta se conserva todo el tiempo que corre.!! 

ponde a ese tejido y poster10Z1Z1ente la célula es elimina

da y su sitio ocupado por otra, que se encuentra en la -

etapa previa del ciclo. Este 111ecan1emo para la su.sti tu -

ci6n de cUula.s dit'erenciadaa caducas es el único que ºP.! 

ra en el organi.smo 111ulticelular nonnal; en ningón caso ee 

la célula completamente diferenciada la que se dirtde pa

ra dar origen a otras dos igualmente diferenciadas. Cu.an

do no existen células de reserva el tejido diferenciado -

no se renueva. como ocurre con las ne11ronas adultas del -

sistema nervioeo central, las clllulas en c®o y .en bastón 

de la retina, las c6lulas lliocá.rdicas, las células lll.118cu

larea estriadas, etcétera. 
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Este mecanismo de aantenimiento de la diferencia

ción tisular oe basa en estudios sobre los patronee de r_! 

novación de diferentes tejidos c1.zyas células ben sido m8=: 

cadas con precursores radiactivos del DRA; por lo tanto,

las c6lulas que incorporan el precursor son las que están 

sintetizando DRA (fase S del ciclo celular) y son laa que 

se identifican como •eetaminales• o de reserva. La ident!, 

ficación no es morfológica sino funcional, aunque en alg_!! 

nos casos la localización topográfica de la c6lula tam 

bién sirve para establecer su naturaleza. Por ejemplo, en 

el epitelio intestinal de roedores (íleon de rata de tres 

eeme.nas de edad) la multiplicación de las c~lule.s de re-

serva sigue un ritmo cíclico regular con una duración de

síntesia de DRA de 6 horas y un tiempo de gene~ación de -

las células de 10 a 11 horas; la vida media de las célu

las completamentt diferenciada no puede ser.mayor que el

tiempo de generación pues entonces el eepesor de la muco

sa intestilla.l aumentaría progresivB!Jlente. Microsc6picameE_ 

te se encuentra que del 40 al 50 por ciento de las célu -

las de las criptas intestinales incorporen el precursor -

del D.'iA 
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Patolog:{a de la difer8JlciaoicSa celular 

La diferenciación celular es una de las cond1ci2_ 

nea necesarias para la existencia de organismos multice

lularea, a loe que provee con su versatilidad morfológi

ca y funcional. Por lo tanto, podría esperarse que exis

tiera una rica patolog:{a basada en alteraciones de los -

mecanismos de dif erenciaci6n pero a juzgar por el inte-

r~e que se le presta en los libree de texto de más uso -

en al actualidad, su participación en la patología es -

más bien modesta. 

Uno de los principales problemas es la falta de

deflniciones precisas sobre lo que representa la difere!!_ 

ciación; es fácil formular una cuya a.aipli tud peI'llli ta in

cluir a la mayor parte de la patología dentro de su con

tenido. Aquí surge de nuevo el dilema de distinguir en~ 

tre la biología de la diferenciación celular y la de las 

cél~l~~ di!erenciadas: por ejemplo, muchos fenómenos pa

tológicos que afectan a la cHula hepática no ocurren en 

otras c6lulas en gran parte porq~e la diferenciación ha

determinado que el hepatocito sea susceptible y los 1 ~ 

los de.más elementos no. 

Un esquema aceptable se deriva de considerar dos 

tipos generales de alteraciones en la diferencinci6n: a) 

los que afectan el proceso de la diferenciación a nivel

celular, o sean los distintos mecanismos que regulan la

expresión de la actividad genática específica, que es la 

responsable del tipo celular diferenciado. Deben distin-
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guirae estos aecanismoe da loe que r1tgul.an todas las de

mlia aotiTidadee de la o4lula 7 que no son espec!ticos de 
su diferenciac16n, 001110 serían la respirac16n, la gluo6-

l1eie, la mitosis, etc,; es obvio que la manera más sen

cilla de distinguirlos es p~r la naturaleza de las fun-

cionee que regualan 1 no por su~ propios componentes, -

que muy probablemente son semejantes o idénticos en am-

bos casoe. b) El otro tipo de alteraciónee en la dife-

renciaci6n incluye el proceoo de mantenimiento de la di

ferenciación tisular, o sea la renovaci6n da las células 

diferenciadas de acuerdo con el tipo específico que la -

corresponde a cada tejido. 

Loe dos tipos de alteraciones en el proceso da -

la diferenciaci6n celu.lar caracterizados arriba constit~ 

yen dos manera.e de ex.em.inar el mismo fen6me~o; en ambos

la patología se refiere a la transformaci6? del fenotipo 

a partir de elementos con idéntico genoma, pero en eJ. -

primer grupo el proble:a se considera al nivel de orgBJl.! 

zaci6n celular mientras que en el segundo la situaci6n -

se examina al nivel de los tejidos. Por lo tanto, aunque 

los mecanismos alterados seguramente son loe miemos, da

rán lugar a manifestaciones diferentes de acuerdo con el 

nivel al que se expresen. 
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.Alteraoionea en la diferenciación oellllar. Exis

ten tres formaa de alteración en la diferenciac16n celu-

lar: l) Cuando en lugar de un elemento diferenciado -

lo que se observa es una chlula poco diferenciada o ind! 
ferenciada. Esta condic16n puede deberse a cualquiera de 

loa dos mecanismos siguientes: a) la célula se detiene -

en el proceso de la diferenciación 1 no alcanza el feno

tipo completo que le corresponde normalmente¡ b) la c6l~ 

la completa su di!erenciaci6n normal pero por efecto de

elgán agente patol6gico pierde parte o todo el fenotipo

caracteríatico, adoptando fWlc16n y morfología inespecí

ficas o semejantes a elementos poco diferenciados. En 8!! 

boa casos el fen6meno se conoce como anaplasia (literal

mente el término significa falta de forma, ya que se de

riva de la voz griega plassein, que quiere decir forma). 

2) La segunda fonia general de e.lteraci6n es la

diferenaiación celular ea cuando el fenotipo no corres-

ponde al normal en el sitio topográfico donde se encuen

tra; en general este fenotipo está bien diferenciado, -

aunque ocasionalmente también puede mostrar diferencia-

ci6n incompleta. El término que se emplea para oeta for

ma de alteración es metaplaaia, que significa cambio de

forma¡ la mayor parte de las metaplasias ocurren a nivel 

tisular. 

3) Pinalmente, la tercera forma patológica de d! 
ferenciación celular ea la que ocurre cuando se altera.-
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la madtU"acidn normal de un tejido; en este caso, algunas 

c¿lulaa de fenotipo diferenciado o indiferenciado se en

cuentran en sitios que no lee corresponden. Eete tipo de 

anomalía se oonoce como diaplasia y está limitada a epi

telios de revestimiento. 

Conviene aclarar ciertos aspectos relacionados -

con las tres formas generales de alteración en la dite~ 

renciación interrumpida o de desdi!erenciación de célu-

las con fenotipo adulto normal; mientras en orgenismos -

i.!lferior.es loe ejemplos de desdiferenciación e incluso -

rediferenciación siguiendo un fenotipo distinto son num! 

rosos, en mamíferos sólo existen doe circunstancias de -

desdiferenciac16n documentadas en forma satisfactoria; -

la primera ocurre en células de mamíferos conservadas en 

cultivo in vitro, aunque en la actualidad este fenómeno

es evitable para varios tipos celulares a ~revés de la -

manipulación adecuada del microambiente en que se encu~ 

tran; la segunda forll!a de deediferenoiaoión celular cono 

cida en mamíferos se presenta durante la regeneración ~ 

del m~sculo estriado, en que lae fibras musco.lares nor~ 

malmente multinucleadae dan origen a elementos mononucl! 

ados con aspecto de Rmacrofa,gosª, pero como algunos de -

ellos conservan estriaciones citoplásmicas, se cree que

esta desdiferenciac16n probablemente representa un caso

de modulación dentro de la línea celular mioblástica. 
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Otra aclaraci6n pertinente se refiere al concep

to de metaplasia, cu,ya interpretaci6n superficial augie

re la transformación de un tejido adulto en otro de tipo 

diferente pero tS.lllbién adulto; sill e!llbargo, el fenómcno

no representa transformación de células diferenciadas de 

un fenotipo en células diferenciadas de otro fenotipo, -

sea directa o a través de desdiferenciación y rediferen

ciación. La transformación es de un tejido en otro y ae

lleva a cabo por la diferenciación de células de reserva 

o indiferenciadas por un camino que no es el noI'!!!e.1 para 

el sitio topográfico en que se encuentran. Finalmente, -

el concepto de diaplasia se refiere Ca:li exclusivM1ente

a la alteración en la maduración de epitelio, sobre todo 

mucosas como la vaginal o la bronqlllal, y su conocimien

to ha progresado rápidamente desde la introducción de la 

citología exfoliativa; en este caso el trastorno en la -

diferenciaci6n ea doble, ya que por un ledo existen célu 

las con fenotipo altsrado, ¡ por el otro se encuentran -

desplazadas en relación con su sitio normal dentro del -

epitelio. 

En vista de lo anterior parece útil aceptar que

la patología de la diferenciación celular en mamíferos -

se resume en anaplasia o diferenciación incompleta (excel 

cionalmente, deediferenci&ción), metsplasia o diferenci! 

ción completa pero topográficamente desplazada, y displ! _ 

sia o diferenciación anormal en los epitelios, 
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~rane!orm.acidn celular 

Para comprender la naturaleza del cambio de una -

cUula noI'lllal en neoplAeica ee necesario desarrollar mod.! 

loe u:peri.mentalee que peI'lllitan eu eatudio objetivo por -

medio de las poderosas t6cnicas de la biología molecular. 

F.1 :fenómeno conocido como trMe.formacidn oelular

se refiere a la adquisición, por parte de c6lu.l.aB preVia

mente normales 7 conservadas en cultivo, de ciertas pro

piedades que se correlacionan con la capacidad para .for-

mar tumores cuando se introducen en animales experimenta

les apropiados. Es interesante que esta correlaci6D DO -

siempre ee posible, o sea que alBQDas lineas oelularee -

puedan revelar varias de las propiedades caractarlsticae

de la trans.1'ormac16n in Vi tro, pero son incapaces de dar

origeD a neoplasias cuando se inyectan en huéspedes upe

ri.lllentalee; este dato se ha interpretado de· dos maneras -

di!erentes: por un lado, se considera que la trans.forma-

ción celular DO es un cambio instantáneo, en que todas -

las células asquieren simultáneamente las propiedades ºº!. 
pletas de las células neoplAeicas, sino más bien una mod! 

ficaci6n lenta y acUJ11ulati va de di versas capacidades en -

grapes cada vez ma,yores de c6lulas, hasta alcanzar la co~ 

centraci6n crítica da elementos su!icientemente alterados 

para expresar eu potencialidad neoplásica formando tumo

res cuani:!o se transplanta.n en anlllales; por otro lado, se 

sefiala que la transformación celular puede o no incluir -
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propiedades neopliisicaa, por lo que en relación con el 

ci\ncer sólo interesa el estudio de aquellas formas que 

sean de.mostradamente tumorig6nicaa. 

Muchas de las diferencias entre células transfor

madas 1 células normales se refieren a la m.a,yor facilidad 

de las cálulaa transformadas para aprovechlll' loa :factores 

que estimulan el crecimiento 1 que se ec.cuentran en el me 

dio de cultivo. Sin embargo, probablemente otras -0aracte

r!sticas tieneu un significado diferente; por ejemplo, la 

adquisición de un potencial casi ilimitado de multiplica

ción por las c6lulaa trans1'ormadaa, en contraste con lE<B

células normalee, q11e según la especie de donde provengan 

muestran potenciales variados pero siempre finitos para -

mlll tiplicarsie. 

Un ejemplo bien conocido ea el de loa fibroblaa-

tos diploidea humanos, que se mantienen en crecimiento a~ 

tivo durante 10±10 generaciones y deapu6s entran en una -

fase de declinación caracterizada por alargamiento del -

tiempo de duplicación y finalmente por muerte de las cél~ 

las; aunque en circunstancias especiales las células pue

den mantenerse vivas por un tiempo prolongado, la s!nte-

sis neta de proteína se detiene casi por completo. En cam 

bio, los fibroblaatoa hWllBOoe diploides transformados con 

tim1an en multiplicación activa por muchas generaciones -

más; en ciertos cultivos puede aparecer una fase de decJ.!. 

nación o •crisis•, pero si la densidad celular se mantie

ne elevada surgen clonas que se mantienen o hasta aumentan 
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eu velocidad de 11ulUplicaci6n. 

Muchss de las cU ulas transformadas terminan por

revelar aneuploidias de diferentes tipos, allllque este C8!,!! 

bio es general.mente posterior a oti:·as manifestaciones de

transformac16n y no perece estar relacionado directamente 

con su mecanismo; esto es cierto para todos loe tipos co

nocidos de transformación e independiente del 8€ente o -

agentes responsables del proceso. En cambio, la adquiei-

ción de nuevos antígenos es la regla en la cUula trans

fori::ada y depende en gran parte de la etiología de la -

transformación; loe antígenos se identifican por métodoe

serológicos o por inmU11o!luorescenoia, o bien por el re

chazo dE! traneplantes de tWllores en huéspedes inmunológi

camente competentes. 

La capacidad para inducir tumores en huéspedes -

apropiados (tumorigenicidad) es la prueba definitiva de -

que la transformación cela.lar es de carácter neoplásico.

Sin embargo, la demostración puede rEiquorir un número cr.f 

tico de células, un Uempo mínimo de cultivo de las célu

las transformadas antes de que revelen (o adquieran) su -

potencialidad para crecer in V1 tro y formar un tumor, y -

la selección de un huésped adecuado. Ea también importan

te establecer que eon las células transpla.otadas las que

.be..:¡ proliferado pera dar origen al tumor, y no que han -

func:onado como simples portadores del agente etiológico, 

c~e~ si~re Viral, que ba inducido la transformación ce-
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lular in vitro. Existen nwaeroaos.ejemploa de transtorma

oión celular que cumplen ooo todos estos requisitos; un

ejemplo eon las c&lulaa de embrión de hamater transforma

das por el virus del polioma, que no revelan tumorigenic! 

dad cuando ha pasado poco tiempo de su transformación o -

cuando se usan dosis menores de 106 - 10 7 cálulas. En cam 

bio, si ee dejan transcurrir varias semanas es posible de 

mostrar tumorigenicidad aún con dosis menores de 103 c41~ 
las, inoculadas en hamstere de 3 semanas de edad. 

La transformación celular puede ocurrir eapontá-

neamente en cultivos de c4lulae, o bien puede inducirse -

por medio de sustancias qui.micas, de radi~cionee ioniza.o

tea, o de virue. Las dnicae diferencias detectables entre 

los diversos tipos de transformaciones mencionados son El:!! 

tigéoicas 1 se refieren a sustancias producidas por las -

c4lulas siguiendo las instrucciones del genoma viral; en

vista de eu relación co~ la etiología Viral de las neopl~ 

si as. 
La transformación celular neoplásica •espontánea• 

in vitro ocurre con frecuencia mU.Y variable aeg6n la esp.! 

cie de origen de las células cultivadas ea la regla con -

fibroblastoe de rata, conejo, puerco, ha.meter chino 1 

otros más, desde el origen mismo del explante, mientras -

que la mayoría de laa líneas celulares obtenidas del ra-

tón se transforman al cabo de 30 subcultivos; en cambio,

si se usan fibroblaetos de hameter sirio s6lo algunas lí

neas celulares muestran el fendmeno al oabo de 15 aabcul-
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tivoa, 7 las o6ll.üaa de hamster 8l'!llenio, da gallina T del 

hombre no ae transfo1"111an espontáneamente. !iene 1nter6s -

que 111 se agrega albdmina bovina al .medio de cultivo, la

traneformación espontánea de :f1broblastoa de hamster si

rio ea la regla y desde el principio del explante, mien

tras que los fibroblaatos humanos sólo prolongan su pote~ 

cial de multiplicación pero no muestran trane!orm.ación e! 

pontánea; en cambio cuando se agrega 10 por ciento de· su! 

ro de ternera fetal (en vez de 10 por ciento de suero de

cabe.llo) el medio de cultivo de :fibroblaatoa murinoa la -

transformación celular se retrasa o se evita por completo. 

Al8unos autores han inducido transformación neo

plásica in vitro por medio de BUstanciae quimicaa canear! 

genae, del tipo del di.metilbenzantraceno o del metilool~ 

treno; un estudio de este tipo se llevó a cabo con lineas 

celulares derivadas de cultivos de órganos de próstata de 

ratón de cepa CH3. Estas c6lulas son aneuplo~dea, mues ~ 

tran intensa inhibición por contacto y no producen tumo-

res en dosis de 106 o6lulae inoculadas en ratones CH 3 ra

diados; las células fueron tratadas por l a 6 días con me 

tiloolantreno y despu6s cultivadas por 2-3 semanas en me-
' dio llin el agente carcinog&úco. El resultado fu& la apa-

rición de clonas celulares trs.ns:formadas, sin 1nhibic16n

por contacto y con intensa basofilia citopláamica, que ~ 

cuando se inocularon en ratones iaogénicos radiados die~ 

ron origen a numerosos tumores. Aunque existen resultados 

contradictorios, ya se ha demostrado que las radiaciones-
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ionizantes (rayos I) tBJ1bi6n son capaces de inducir trans 

formaci6n neoplásica en células en clll.tivo; un estudio de 

este tipo se hizo con cAlulas de embri6n de hamster que -

recibieron 300 r y al cabo de l a 3 meses moetraron traJl! 

formaci6n morfológica con crecimiento progresivo; la tu-

morigenicidad se probó ~ hamsters de 2-6 semanas de edad, 

que recibieron inoculaciones de 6.5 I 106 c6lulas irradia 

das 1 conservadas e.a. clll. ti vo por 2 a 8 meses. !U resulta

do fu6 que todos los e..cúmales usados desarrollaron tW110-

rea que alcanzaron un diá?lietro m~..ximo de l om. y doapuAs

involucionaron en 10-30 días; en estos estudios se obser

vó que las cUulas en cultivo deben dividirse inmediata-

mente después de la radiación para que se exprese el ten~ 

meno de la transformación neoplásica. 

Se ha sugerido que todos los tipos de transforma

ción celular in vitro (espontánea, por sustancias cancetf 

genas, por radiación) son en última instancia de etiolo-

gía viral, 1 que lo único que loe dietintoe 98entee esta

rían haciendo sería estimular o permitir.la expresión del 

virus, que podrÍa venir en el tejido original, o bien ad

quirirse en el medio de cultivo o hasta del mismo invest! 

gador. Loe primeros estudios directos de esta posibilidad, 

buscando a los virus por medio de fusión celular y de 

otros procedimientos, incluyendo la identificación de loe 

ant!genos virales producidos por las células transforma

das, sucieren que loe virus (partículas tipo C) están 

siempre presentes 1 que las c6lulas los adquieren por 

transmisión •vertical•. 
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IV GE!IERALIDADES DE LAS LESIONES NEOPLASICAS 

Concápto da Cáncer 

Los tumores malignos suelen reconocerse fácilmen

te tanto en loa an.iJl!alea como en el hombr~. Sin embargo,

resulta extraordinariamente difícil, dar una definici6n -

de lo que ea un tumor maligno, pues la mayoría de propie

dades iadi Viduales de loe tumores son compartidas· al me

nos por algÚn tejido no tumoral y loe diferentes twnores

comparten propiedades marcada.mente diferentes. 

Sin embargo existen varias definiciones de tumor

maligno 1 la que más se acerca a lo real ea la dada por -

Willis: "neoplasia ea una masa anor:nal de tejido, cuyo -

crecimiento excede y no se coordina con el de los tejidos 

normales, que persiste de la misma manera excesiva atlli -

cuando cese el estímulo que le di6 origen". 

Afortunadamente la mayoría de nosotros sabemos lo 

que implica el término cáncer, debido a que es más apto -

para ser descrito que para ser definido. Además es impor

tante considerar las características biológicas de loe tu 

mores que nos sirven de base para interpretar las expe 

riencias cl!nicas. 
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.Etiología 

Numerosas eon las teorías que se han enunciado P! 

ra explicar le tormacicSn de los tu.mores, pero n1Jl8Wle h8!, 

ta el momento actual hs podido resistir a las cr:!tices -

que se le han formulado, Como la causa primordial sigue -

aún desconocida, no pasan de ser más que meras hip6tesie

que deben aceptarse con un carácter de necesidad, 1 si -

las mostramos es para indicar cuáles son las tendencias -

que prevalecen hoy sobre la naturaleza del cáncer. 

Habi,ndoee establecido categóricamente que loe tu 

maree son enfermedades de las células, o sea se originan

Y ~stén co~pueatoe totalmente por células propias del or

¡;aniemo, ea indudable que todas las teorías que quieran -

explicar con veroeim1li tud su patogenia deben acatarse den 

tro de éste hecho. 

Es sabido que la célula cancerosa y la célula no,:: 

mal son diferentes, pero que toda célula cancerosa proce

de de una célula normal; lo que falta explicar y que cona 

tituye la esencia del proble:na, es a que factores se de-

ben las modificaciones que sufre la célula normal 1 que -

determinan la adqllisici6n de caracteres nuevos, que con-

:f'ieren a las cHulas tumorales la autonomía y la inertin

gui ble fertilidad que las caracteriza. En eah sentido -

las distintas teorías se d1V1den en dos grandes grupos, -

según le concedan mayor importancia a los factores intra

celulares o a la acción de factores ex6genos. 
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La etiología del cáncer, o sea el estudio de laa

condicionee que favorecen 1 determinan la aparición del -

cáncer, ha hecho grandes progresos gracias al perfeccion! 

miento de loe métodos de investigación y, sobre todo, e -

su estudio experimental. 

Se sebe ho1 que 61 cáncer no responde a una causa 

dnica sino a múltiples factores, multiplicidad etiológica 

que ha sido puesta bien en evidencia por le erperimenta-

cidn, Como en toda enf ermeded, en el origen de loe tumo-

rea ee puede distinguir: condiciones etiológicas genere-

les o sea las causes ocasionales o determinantes y el me

canismo de acción de estas causas, es decir, la patogenia 

del proceso mórbido, 

Por lo tanto, mientras los estudios etiológicos -

de las neoplasias tienen une sola mete, que ea establecer 

la liste de los agentes responsables de le transformación 

celular irreversible y hereditaria, caracterizada por pr~ 

lifereción ilimitada y autónoma, el proble!!a de la patog! 

nia ea doble: por un lado debe aclarar la naturaleza !nt!_ 

ma del cambio celular produ1ido, y por el otro debe esta

blecer loa mecanismos que permiten (o impiden ) la expre

sión de este comportamiento alterado en forma de una neo

plasia. 

Factores extrínsecos 

Desde an punto de vista general estos !actores se 

clasifican en tisicos, qu!micos 1 biológicos, aunque en -
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ocasiones no es posible decidir todavía si un Q8ente bio

lógico actda a trav6s de mecanismos físicos o qu:!micos, o 

si una sustancia química tiene efectos puramente f!sicos

sobre las células. 

l) Agentes fieicoe. Desde hace tiempo se han est! 

blecido correlaciones válidas entre la exposición a la -

luz solar 1 a radiaciones ultraYioleta y la aparición de

neoplasias. Los tumores de la piel son más frecuentes en

las personas que se exponen mucho al sol, como marineros

y campesinos; estos tW11ores se presentan en los sitios -

descubiertos, como la cara y el dorso de las manos; son -

más frecuentes en personas de piel clara que en las de -

piel oscura, y ocurren en nÚ!llero mucho mayor en albinou -

que en sujetos de pigmentación normal. 

Exper1ment&lmente se ha visto que la aplicación -

de la luz solar a un gren n6mero de animales induce la -

aparición de tumores epiteliales, eobre todo en las ore-

jas de las ratas. Cuando se exponen otros an1males, como

el ratón, a la luz de un arco de mercurio, los tumores no 

son epiteliales sino conjuntivos, lo que se explica por-

que siendo el espesor del epitelio mucho menor en esos -

animales que en el hombre se facilita la penetración de -

la luz ultravioleta a las capas más profundas, donde eje.!: 

ce su efecto en el tipo conjuntivo. La longitud de onda -

de las radiaciones ultravioletas con efectos cancerígenos 

es de 2 600 a 3 000 !. 
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La.e radiaciones ionizSlltea son poderosos e&entes

carcinógenos, lo que se conoce desde hace tiempo: el pri

mer caso de un tumor maligno debido al efecto de loa ra

yos X se publicó 7 ai1os despu6s del descubrimiento de es

te tipo de radiaciones. .Experimentalmente se ha observado 

que las radiaciones en todo el cuerpo de aleuna.s especies 

animales eleva la frecuencia de ciertos tumores co.D10 lin

foma y leucemias, tumores del ovario 1 adenoma pulmonares; 

la radiación de áreas localizadas induce la aparición de

tumores de la piel, del colon, del pulmón, etc. Cuando el 

material radiactivo se abeorv~, como en el caso del radio, 

se producen sarcomas óseos en ratas y ratones, aunque en 

estoe animales la dosis efectiva ea 150 veces ma.yor que en 

el hombre. 

El uso de dióxido de torio como sustancia radio

opaca, que también ea un emisor de radiaciones ~ de vida

media muy prolo?l8ada, tuvo como resultado la aparición -

tardía de tumores malienoa hepáticos 1 óseos en algunos -

sujetos hWll8Jloa¡ otra tr86edia similar se presentó debido 

al uso de radio y otras sustancias radiactivas en la pin

tura luminosa que se aplicaba a las carátulas de relojes, 

en Tiste. de que loe obreros chupaban la punta de su.a pin

celes para a!inarloa. La consecuencia :fué la aparición al 

cabo de varios aflos de YariaA! complicaciones, entre ellas 

tumores malignos del esqueleto. La leucelllia ea por lo me

nos 8 veces más frecuente en los radiólogos que en la po

blación general, lo que se asocia con dosis de radiación-
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pequeflaa 1 repetidas durante largo tiempo. El carcinoaa -

del tiroides es mucho má.11 frecuente en niflos que reciben

radiaciones en la cara anterior del cuello, con el prop6-

si to de inducir la 1nvoluc1dn del timo, una práctica que

afortunademente ;ra ha caído en desuso. Entre loe supervi

vientes de las exploe1on11s etdmicas de Hiroahima y 11B8a&,! 

ki, la leucemia es por lo meri.os 10 veces más frecuente -

que e.n la población general, y este influencia ee notoria 

en las personas que se encontraban dentro de un radio de-

2 000 metros del epicentro de la explosión. Es posible ~ 

duc1r trenspormaci6n celular neoplásica in vi tro por me-

dio de radiación con rSIYOS I de o&lulae normales conserv.! 

das en cultivo. 

2) .Agentes qu.iaicoe. El námero de SQBtanciae qtú

llicas capaces de producir tumores, tanto en animales e:rp.! 

rimentalee como en el hombre, es muy elevado. Muchas de -

estas sustancias se encuentran en el medio ambiente, a -

veces como conpuestoe orglinicoe naturales o como produc

tos de procesos industriales, otras veces como componen-

tes del humo del cigarro, o bien como ad1 ti vos alimenti

cios o pesticidas; un grupo importante lo consituyen loe

B8entes carcinoglulicos de origen biol6gico, casi siempre

alcaloidee vegetales. 

El estudio de la carcinog&neeis química se inició 

con la observación de Pott, hecha en 1775, de la asocia

ción entre el polvo de carbón 1 el carcinoma de escroto -
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en loe limpiadoree de chimeneae; en loe eiguientee 198 

ef1oe loe datos acW11uladoa han producido in!ormaci6n de 

gran valor epidemiológico, cu;ra utilización racional en~ 

cierra la promesa de poder prevenir algunos de los tW110-

res más frecuentes en el hombre. Tambi6n parece cercano -

el esclarecimiento del mecanismo íntimo del efecto carci

nogánico de muchas sustancias químicas; quizá, a trav6s -

de ál, la comprensión de la naturaleza de la transforma-

ci6n neoplásica. 

Entre los agentes químicos carcinog&!U.cos más -

eobresalientes identificados en los últimos ef1os como con 

tami~antes del medio ambiente estén el humo del tabaco y

las atlatoxinas. Loe extensos estudios epidemiol6g1coe 

realizados en distintos paísee del mundo han establecido

de manera dofini ti va que ol hábito de fumar cigarros se -

relaciona cauaallllente con la existencia 1 el fenomenal au 

mento en la frecuencia de ciertos tipos bien definidos de 

carcinoma pulaonar: el epidermoide y el indiferenciado. -

Además, tambi6n existen datos que apoyan una relación se

mejante con otros tumores, como carcinomas de la cavidad

oral, de la laringe, de le 1ejiga arinaria y del esófago; 

loe datos no exclu,yen la existencia 1 posible acción de -

otros agentes cancerígenos, pero demuestran, hasta donde

la inveetigaci6n epidemiológica puede hacerlo, que el h~ 

bito de fumar cigarrillos deaempefia un importante papel -

etiológico. Experimentalmente se ha demostrado por lo me

nos en cuatro eepecieis animales diferentes (ratón, rata -
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coneJo y hamster) que la aplicación crónica de condensa -

dos de humo de tabaco es carcinogénica en piel, tejido C,! 

lular subcuté.neo, hilio pulmonar, tráquea y bronquios, y

cuello uterino; además, SR han aislado por lo menos 12 

sustancia.a carcinogénicas de los condensados, entre ellas 

antracenos, !enantrenos, !luorenos y otros hidrocarburoa

aromáticos, así como otras sustancias más que pueden fun

cionar como prom?toras. Aunque el mecanismo intimo de la

carcinogénesie por humo de tabaco se desconoce (igual que 

las otras formas de ca.rcinogénesis), en la actualidad se

sabe lo suficiente para detener el aecenso en freouencia

del carcinoma broncogénioo y mtJ1 probablemente para indu

cir una disminución hasta alcanzar cifras semejantes a -

las de principios de este siglo, antes de que empezara el 

aumento en el co nBW110 de cigarros. Pero dada la naturale

za hUlllana, es probable que la solución sea el deearrollo

de cigarros no cancerígenos. 

El descubrimiento de la potente acción carcinogé

nica de las atlatoxi.nae se debió a 2 epizootias que oocu

rrieron independientemente en 1961. En Inglaterra, la i,!! 

gestión de a.l.i.Glento preparado con cacahuate causó la mue.E 

te de miles de gallinas, patos y pavos, mientras que al -

mismo tiempo se desenr.:adenó una epidemia de hepatomas en

los criaderos de truchas del noroeste de loe Estados Uni

dos de América, que también se debi6 al cacahuate en el -

alimento. Al poco tiempo se estableció que el contamimen

te era u:n hongo, AsPergillue !laV11s, que produce por lo -
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menos cuatro variedadoe diferentes de alcaloidea, lae a!l~ 

toxinas. Comparadas con otros agentes capacea de producir 

tumores hepáticos, las aflatoxinae son con mucho las sus

tancias máe a:.;tivae: 0.001 g. ea capaz de inducir carcino 
6 ma del hígado en 1 X 10 truchas. 

Uno de loe hallazgos más importantes, en el campo 

de lR carcinogéneaie qUÍl!lica ea la falta de correlación -

entre la estructura molecular de loe agentes carcinogéni

cos y su capacidad para inducir neoplasias;. en efecto, 

sustancias de la naturaleza más variada, o simples, de al 

to o de bajo peso molecular, orgánicas o inorganicas rev! 

len su potenciRlided carcinogénioa siempre 1 cuando se 

usen las especies animales susceptibles y se sigan loe es 

quemae de aplicación apropiados, que pueden ser igualmen

te diversos. 

Taiilbién tie~e interés seBalar que muchos de loa -

agentes carcinogénicoa sintéticos, como los hidrocarburos 

policíclicos o las SJ:linas y B!llidas aromáticas, y todos -

los alcaloides carcinogénicoe conocidos hasta hoy, como -

senecio, crotalina, aflatoxina B y otros, no son sustan-

cias capacea de producir tumores en su estado natural, si 
no que requieren ser modificados metabólicamente para ad

quirir tal actividad. La modificación se casi eiei:ipre ana 

N-hidroxilación y con frecuencia se lleva a cabo en el hi 

gado por las enzimas hidroxilantes del retículo endoplás

mico liso, En cambio, loe agentes alquilantes son sustan

cias carcinogénicaa en su estado químico original, y lo -

mismo ocurre con loe metales en su forma iónica. 
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l. Sintéticos 

7,12 d1metol benzantraceno 
R-metil-4-aminoazobenzeno 
Etionina 
retracloruro de carbo~o 
2~metil eminofenoceno 
Dimetil nitrosamina 
4~nitro quinolina-l-6:xido 
Etil cnrbamato ( uretano) 

2. Naturales 

No son sustancias car 
cinog6nicee sino precar~ 
cinogénicae; pare ejer
cer su acci6n requieren
eer transformadas en el 
organismo por medio de N 
hidrüxilaci6n, que las -
hace compuestos electro
f:Ílicos. 

Alcaloides de pirrolizidina (eenecio, crotalacia, helio -
tropo). 
Cicasina 
Af'latoxina :Bi 
Safaeole 

3. Agentes alquilantee 

Mostaza de urs.cilo 
N- estearoil-etilen inins. 
1,4-dimetanosulfonoxibutano 
l-etileno:d.-3,4-epo:d.ciclohexano 
.;:, -propiolactona 
Propaneenltona 

4. Metales 

Becilio 
Cadanio 
Cobre 
Cobalto 
r.!quel 
Plomo 

Son sustancias carc1nog6 
nicae en su forma qu.imica 
original, que no requie-
ren transformaci6n metab~ 
lica • 

En su forma i6nica son -
reactivos alectrof:ílicos. 
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3) Agentes biol6gicos. ED"la actualidad se conocen 

más de 150 virus capaces do producir neoplasias en muy d!. 

versas especies anill:ales. Aunque hasta ho¡ (1979) todavía 

no se ha establecido de manera concluyente la etiología -

viral de ningún tu.mor humano, es casi seguro que muchos -

de ellos son producidos por virus y que pronto se contará 

con las pruebas necesarias para demostrarlo; la raz6n ee

que resulta inconcebible que le hombre sea la única exceE. 

ci6n a la regla que incluye a tantas otras especies anim~ 

les. Por otro lado, la idea de que todos los tumores hum_!! 

nos se deben a virus resulta inaceptablf, en vista de los 

numerosos agentes etiol6gicos ya descritos, Pero aun si -

no se lograra demostrar que los virus son responsables de 

la aparición de ciertas neoplasias en el hombre, de todos 

modos representan instrumentos Qtiles para explorar la n.!! 

turaleza de la tra.neformaoi6n neoplásica. Loe virus oncó-

génicos poseen de 5 a 50 genes pero no todos participan -

en lá. inducc!6n de los tumores; el análisis de las funcio 

nea específicas de los genes responsables de las propi ed.!! 

des neoplásicas de las células transformadas puede contr_! 

buír a la mejor comprensión de loe mecanismos reguladores 

del crecimiento celular y quizá en el diseffo de métodos -

adecuados para prevenir y curar algunos tumores en el 

hombre. 

Los virus oncogénicos se consideran en dos grupos 

seg6n la naturaleza del ácido nucleico que constituye su

genoma1 los virus DNA y los de RNA. Los virus oncog~nicos 
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de DRA se han asociado con una variedad mayor de neopla

sia.e experimentalmente inducidas en distintas especies -

animales que loe de PJIA, son más heterogéneos y de mayor

tamaño; en cambio, los virus de RIJA son responsables de -

muchos tU111ores espontáneos, especialmente en aves y roed~ 

res, son muy semejantes entre sí y de tamaño más pequeño

que los virus de DNA. 

Los Virus oncogénicos de IlliA también se conocen -

como Virus papova en v~eta de que incluyen virus de papi

loma, de polioma y vacuolize.otes de células de ~ono. Loe

virus de yepiloma hU.llleno tienen un diámetro de 55 nm,, la 

cápside es si~étrica y ea forme de icosaedro con 78 cape~ 

meras. El contenido de n:•A del cirus es de 12 por ciento

de la partícula y está dispuesto en forma de doble círcu

lo, con un peso molecular de 6 X 106 daltons. Este virus

produce verrugas comunes y los papilomas laríngeos en el

hombre, pero no se sabe mucho acerca del mece:ii.9.'llOE de la 

oncogéneeis. 

En cambio, los dos vir~s representantes del grupo 

polioma, el así llamado y el SV40 han sido máe estudiados 

gracias a que crecen muy bien en cultivos de células. El

virus SV40 se aisl6 origine.lmente de células renales de -

monos rhesus y cuando se inyecta en hamsters recién naci

dos produce sarcomas, mientras el virus polioma se encue_!? 

tra en ratones adultos y no produce ningún efecto nocivo, 

pero cuando se inyecta en roedores recién nacidos da ori

gen a una amplia variedad de neoplasias. Los dos virus -
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tienen propiedades semejantes: e.mboe son m~e pequeños que 

el Virus del papiloma, miden 40-50 nm. y su DNA es tam -

bién de dimensiones menores (2.5-3 X 106 daltons), lo que 

alcanza para codificar d11 6 a 10 proteínas de"" 20 000 de

peso molecular. Los sdenovirus son virus aislados de célu 

las hwnenas que causan infecciones respiratorias y ocule.

ree en el hombre, pero no han sido asociados a tumores en · 

esta especie; en cambio, cuando se inoculan a roedores n_!! 

cidos recientemente inducen diferentes tipos de neopla~

sias. Los adenovirue son de tamaño mayor que loe virus -

del grupo papova, miden 80 nm. de diámetro y poseen una -

cápside icosaédrica con 252 caps6merae, el IliA constituye 

13 por ciento de la partícula, tiene un peso molecular

de 20-2? ! 106 daltons, no es circular sino lineal, y con 

tiene de 23 a 46 genes, 

De todos los v·irus de DNA carcinogénicos en anima

les, los que pe.recen estar más implicados en la producción 

de tumores en el hombre son los Virus herpes; éstos tienen 

u.n diámetro de 180 a 200 !llll. y una cubierta derivada par-

cia.lmente de la membrana nuclear, rica en lípidos, por lo

que son muy sensibles al Eter. El DNA Viral constituye ....._,3 

por ciento de la partícula, es doble lineal y tiene un pe

so molecular de 100 X 106 daltons. El grupo incluye varios 

Virus pat6genos para el hombre, como el virus del herpes -

febril, el de la varicela y el de la enfermedad citomegáll 

ca; otros tipos, como el Herpes eaimiri y al Virus de Ebs

tein-Barr, han sido asociados más recientelllente con tumo~ 

res específicos • 
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Los virus oncC>gémcos de RlU se conocen desde bs

oe 66 años, cufúldo Ellerman y .Bang descubrieron que la -

leucemie de las gallinas se debe a un virus; tres años -

después, e.u 1911, HC>ua descubrió el virus que lleva su -

nombre como agente causal de un sarcoma también en galli

nas. Los virus oncogénicoe de RNA (twnbién conocidos como 

oncornavirue) inducen leucemias ¡ sarcomas en gallinas, -

roedores y felinos; estos liltimoe cruzan especies y prod~ 

cen tumores en perros y monos, e incla.so transforman cél~ 

las humanas en cultivo. El análisis químico de algunos Vi 
rus de Rl'iA que se han aislado puros revela 27-35~ de lip! 

dos, 0.8 s 2.5% de RNA, 1 el resto proteínas; el peso mo

lecular de RNA varia de 4 a 106daltons y en todos los ca

sos es lineal. Por medio de tratamientos que rompen puen

tes de hidrógeno se ha encontrado que el RNA viral, cu,yo

coeficiente de sedimentación es da - 70S se disocia en 

componentes heterogéneos de 37S, con peso molecular de -

3 I 106 daltons; estas subunidades todavía conservan la -

capacidad de inducir transformación neoplásica. Las part.f 

culas virales que se observan con el microscopio electr6-

nico en leucemias y sarcomas animales se conocen como P!l:!: 

ticulas tipo C y ee caracterizan por un nucleoide central, 

denso y eeftírieo, rodeado por una membrana y separado de

la cubierta externa por un espacio no denso e loe electr~ 

nes; la cubierta externa corresponde en parte a la membr_!! 

na celalar y la partícula la adquiere cuando se desprende 

de la superficie externa de la cUula.. El tamafio de las -
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partículas virales tipo e es de 100 nm. de diámetro, mi8!! 

tras el nucleoide tiene 40 nm. de diámetro. En cambio, -

las partículas virales obaarvadaa en tumores mamarios se

conocen como tipo B y aunqiie son del mismo tamaño que lae 

e, difieren de ellas en que el nucleoide es excéntrico, -

en que revelan proyecciones regularmente espaciadas que -

s·den de la superficie viral; el precursor de las partÍC,!! 

las B se conoce como partícula A, se observa en el cito

plasma celular y tiene aspecto de Wl anillo denso. 

1'ranaformacidn celular por virus. Una de las más-

1.mpo1·tuntes entre loo virus oncogénicoe de DNA y los de -

R!IA e~ que los?rimeros son capaces de establecer dos ti~ 

pos de relaciones distintas con células de mamífero, mie:! 

tras los segundos parecen dar origen a una sola forma de-

1nteracci6n virus-cHula. En efe·cto, los virus oncogéni

coe de I11A pueden infectar células y entrar en un ciclo

de replicación que termina con número variables, pero 

siempre elevados, de partículas virales nuevas, que se 

elimina.a al exterior con la muerte y desintegraci6n de la 

célula (infección productiva), o bien este ciclo de repl! 

cación ee interrumpe antes del ensable 1 liberación de ~ 

partículas, no hay c1 t6lls1s, 1 la célula sobrevive yero 

ha sido transformada en un elemento fenotípicamente die-

tinto, frecuentemente con potencialidad neoplásica (in:f'e~ 

c16n abortiva). 

Los virus oncogénicoe de BRA t!llllbién in!ectan c6-

lulas normales 1 las tranetormsn, pero las mismas cUulas 
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sintetizan, ensamblan y eliminen cantidades variables de

virus. 

Cuando los virus ·oncogén1coe de DNA ¡.ienetr:m a ··

una célula y la destrU,Yen por replicación, la cblula se -

conoce como permisiva, mientras que ei el resultado de la 

1llfecci6n es abortivo la célula se denomina no permisiva. 

Las dos consecuencias posibles de la in:fecci6n viral son

mutuamente excluyentes; en general, las células del hués

ped natural del virus son permisivas mientras que las PI'.2 

venientes de otras especies animales son no permisivas. -

Las razones que determinan si nna celula va a ser permi

siva o no permisiva en relación a un virus particular se

desconoc e.n, ao:nque se han a tri buido en par-te a la !al ta -

de alguna función necesaria para le replicación viral e?l

les no permisivas, o bien a infección por partículas •de

fectuosas•, que no tienen capacidad de replicación. 

Los eventos mecromolecularee que tienen lugar du

rante la infección productiva por Virus oncogénicos de -

:n.~A son loe sigitleutes: 

l) adherencia de la o las partículas virales a la 

o las pardculae virales a la cara erterna de le membrana 

celular¡ 
2) ~agocitosis de le partícula, que ingresa al c! 

toplaama en el interior de un fagosoma y de esta aianera -

llega hasta el interior del nácleo¡ 

J) digestión de las proteínas del capsómero, que

deje libre al DRA Viral (en esta etapa el Virus se "ecli¡ 
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ea", y no es posible recuperar part!culas virales); 

4) apertura de la estructura doble circular del -

Di.'1A celular, de manera que puede expresarse¡ 

5) ainteaia "precoz" de R.R.A.m, transcrito por la -

RNA polimerasa celular a partir del DNA viral, que repre

senta un poco más de la tercera parte de la 1a!ormeci6n -

contenida en esta macromolécula y que codifica la secuen

cia de varias 9rote!naa, entre ellas los antígenos especf. 

ficos de la infección viral; 

6) traducción del RNACI •precoz" cuya expresión -

probablemente incluye algunas enzimas necesarias para la

s!ntesis de DNA, aunque otras son pripias de la célula i_!! 

fectada, que normalmente no las está sintetizando; 

7) replicación del JllA viral y también del I?lA C_! 

lular, posiblemente cat9lizada por las enzimas recién sin 

8) tre.nscripaci6n de RNAm "tardío• ~ partir del -

IXU viral, que ahora incluye las secuencias no transcri-

taa durante la transcripaci6n precoz y que ea mucho más -

abundante (40 veces más), lo que sugiere que el proceso 

incluye la participación del IiiA viral recientemente sin

tetizado; 

9) treducci6n del RR.A.m "tardío", que resulta en la 

síntesis de proteínas estructurales del virus y otras ma

cromoléculas de funciones reguladoras; 
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10) ensemble de partículas Vi.ralee con DNA Viral

Y las proteínas de la cápeide, raptlll'a de la célula y li

beración de partículas listas pera iniciar un nuevo ciclo. 

Todo eete proceso tiene una duración variable se

gún las células y los virus utilizados, pero en promedio

es de 40 a 70 horas. La forma específica en que ee asocia 

el llli! viral al OOA celular se desconoce. 

El papel que desempeiian loe Virus en la etiología 

de las neoplasias humana.e ha sido examinado por diferen

tes procedimientos, pero hasta hoy loa datos han sido ne

gativos. La bósqueda de anticuerpos dirigidos contra ant.f 

genos de adenovirus en el suero de numerosos pacientes -

con distintos tipos de tumores han dado resultados negat,! 

vos; lo mismo ha ocurrido con el examen de 200 tumores de 

19 6rgaI1os diferent-ss por aedio de la Ucnica de h1 bridi 

zaci6n de R NA obtenido de adenovirue, con DN! extraído -

de células neoplásicas; tm estudio semejante utilizando -

DNA preparado por medio de RN! viral (leucemia felina) + 

polimerasa R11A- DNA, en búsqueda de secuencias comple

mentarias en el !UU de distintos tumores humanos, tampoco 

reveló diferencias significativas con los controles, etc. 

En cambio, en cultivos de células de linf'oma de -

Burkitt se han aislado partículas virales de tipo herpes, 

que hoy se conocen como virus de Epstein-Barr; la mayor -

parte de las partícu.las son defectuosas y e61o muy pocas-
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c6lulaa de los cultivos llacen partículas virales. ACie.más 

los enfermos con linfoma de Burkitt tienen títulos muy -

elevados de anticuerpos a&ricoa contra virus de Epatein

Barr, lo que comparten con pacientes de carcinoma nasof! 

ringeo (padecimiento que es muy frecuente en China), en

fermedad de Bodgkin y leucemia aguda, aunque algo aeme-

jante se encuentra tembi&n en la mononucleoais úú'eccio

sa y en la sarcoidosis, que no son enfermedades neoplás! 

cas. Otro tumor humano para el que existen datos de aso

ciación con una infección viral es el carcinoma del cue

llo uterino: las mújeres con infecciones genitales herp1 

ticas tienen una mayor frecuencia de carcinoma, tanto in 

si tu como inve.sor. 

Pactores intrínsecos. 

1) Herencia. Es indudable que la herencia desem

peña un papel importante en la apa.rici6n, y especialmen

te en la frecuencia, de distintos tipos de tU.111ores. En -
animales experimentales es posible desarrollar cepas con 

90:' de frecuencia de l~ucem.i.a, como los ratones C58, o -

bien cepas que tengan menos de l~ de la misma enfermedad, 

como la cepa storrs-Little. El problema central es esta

blecer cuáles son las propiedades moleculares que deter

minan el fenotipo obtenido por cruzas repetidas; es posJ:_ 

ble que el resultado final sea animales cuyas caracterÍ! 

ticas metabólicas seWl favorables a la infección y expr! 

si6n de virus oncog&niéoe, o que no posean alguna fun -
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cidn critica necesaria para la repllcacidn Viral. Lo mi_!! 

mo podría decirse de la susceptibilidad a otros ageotes

carcinog6n1cos; de todos modos, el concepto importante -

es que los diferentes agentes causales de los tumores r_! 

quieren condiciones metabdlicas definidaa y probablemen

te muy específicas para ejercer su efecto, y que tales -

condiciones dependen de la naturaleza genotípica de la -

otUula. 

Lo anterior es probablemente cierto también para 

los tumores humanos determinados gen6ticemente, de los -

que existen 4 tipos bien conocidos, que eonr la polipo-

sis familiar múltiple, el retinoblastoma, la nelU'ofibro

matosis múltiple o enfermedad de Von ReckliJl8hausen, y -

las exostosis ost~ocartilsginosas múltiples o enfermedad 

de Ollier. La poliposis intestinal múltiple se hereda en 

forma autos6mice dominante. El retinoblaetoma es un tu-

mor maligno de la retina que tiende a ser bilateral aun

que pocas veces es simultfuleo; en una serie de 190 caeos 

de los que e6lo 6 sobrevi'Vientee tuvieron un total de 10 

hijos, el número de niños que desarrollaron el tumor bi

lateral !u6 de 9. La neurofibromatoeie múltiple o enfer

medad de Von Recklingbausen se caracteriza por la prese~ 

cia de varias marca.e 011táneae como nevos, hirsutismo, --

111anchas ca!6-au-lai t 1 tumores subcutáneos benignos de -

distintos tipos como lipomas, he.mangiomaa, nsurofibromas 

etc,; la enfermedad se hereda en forme autosdmica domin!I:!: 
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te y del 5 al 10~ de loe sujetos desarrollan neoplasias

malignas que pueden ser fibrosarcomas, liposarcomae, 

echwannomas malignos o melanomas. La exostosie osteocar

tilaginosa múltiples aparecen como crecimientos esquelé

ticos más o menos simétricos, que predominan en loe hue

sos largos y en la pelvis; también se hereda en forma a~ 

tos6mica dominante y de 10 al 15~ de loe casos muestran

malignizaci6n, en forma de condroaercomas que pueden ser 

múltiples. 

En el cnao del xeroderma pigmentoao, se trata de 

una anomalía hereditaria en loe mecanlSl!los de reparación 

del DNA, que dá origen a marcada fotoeeneibilidad y des! 

rrollo de múltiples neoplasias malignas cutáneas a eda-

des mi.:y precoces; en algunos de eetos enfermos la expre

sión molecular del defecto transmitido genéticamente se

conoce y explica satisf8ctoriemente su gran sensibilidad 

a las radiaciones ultravioleta. 

2) Factores endocrinos. Muchos de los estudios -

hechos con hormonas se parecen a los realizados con ¡¡ge~ 

tea químicos cercinogénicoe en que la administraci6n es

externa y las dosis sobrepasen con mucho las eecretadas

normalmente por la glándula respectivas. Las hormonas -

pueden ser agentes carcinogénicoe, o bien usarse para m.2 

dificar la evolución de neoplasias inducidas por otros -

medios. Los estr6genoa y las gonadotrofinas son las ó.ni

caa hormonas capacea de actuar como agentes carcinogéni-
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cos experimentales y producen tumores hipot1s1arios 1 ~ 

ováricos, tumores de c6lulas de Leydig, adenomas y carc! 

nomas del riii6n, etc. En muchos casos estas neoplasias -

no producen metástasis y requieren el uso de cepas anim_!! 

les, hechas sensibles por mdltiples cruzas y selección -

de varias generaciones. 

UI!a forma interesante de producción de tumores -

por influencia hormonal ee por desequilibrio entre las -

secreciones de hipófisis ¡ gónadas; el experimento, que

se realiza en ratones o ratas, consiste en extirpar loe

doe ovarios e implantar uno en el bazo del mismo animal. 

Los estr6genoe producidos por eae ovario llegan directa

mente al h!gado por le. vena eepHllica y eon inacti va.doe

sin que paaen a la circulación, con lo que la hip6!1e1s

pi erde el freno normal de loe estr6genos para producir -

gonadotrofiuas y lae secreta en abundancia. "Estas gonad_2 

trofinas actóan entonces en el ovario intraespl6nico in

duciendo primero hiperplaeia y, después de muchos meses, 

neoplasias de c6lulae de la granalosa, Al principio ea-

tos tumores requieren le presencie de gonadotrofina.s pa

ra persistir, pero despu6s pierden su dependencia hormo

nal y algunos ha.eta llegan a dar metástasis. El mimo -

efecto carcinog6nico se puede obtener por medio de radi_!! 

ciones que solamente destruyan las células germinales y

los folículos del ovario, elininando la_formaci6n de es

trógenos, o con la inyección de cantidades elevadas de -

gonadotrotinas h1pot1s1ar1as. 
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Los tumores humanos hormono-dependientes son los 

carcinomas de la próstata 7 de la glándula mamaria. En-

tre el 50 7 el 75~ de los enfermos con carcinoma de la -

próstata se benefician con la neutralización fisiológica 

de los andrógenos por medio de estr6genos, o con la cas

tración; sin embargo, lae mejorías son transitorias y en 

la mayor parte de los casos hay reactivación tumoral, 

por lo que se postula q11e existen fuentes extrageni tales 

de andrógenos. En caeos seleccionados de reactivación se 

realizan adrenalectomíae, pero los resultados no son tan 

dramáticos como en algunas enfermas con adenocarcinoma -

de la glándula mamaria. En éstas, una forma de tratami~ 

to paliativo es la ovariectomía, que puede resu.l·tar en -

disminución de los dolores 6seoe debidos a las metásta-

sis; cuando las manifeRtacionee clínicas reaparecen 9n -

ciertos casos se lleva a cabo adrenaleotomía, lo que pu! 

de beneficiar hasta a un 50~ de las enfermas; finalmente 

se ha preconizedo la hipofisectomía cuando existen metá! 

tasia generalizadas, que en algunos sitios ha dado resu! 

tados favorables hasta en el 33~ de los casos con alivio 

hasta de seis meses de duraci6n. 
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Patogenia 

En e~ta parte, se hace refer&llcia a dos aspectos 

básicos de la biología de los tumores: a) la naturaleza

íntima del cambio que resulta en la transformaci6n neo~ 

plásioa de una célula, y b) loe mecan1St11os que permiten

la emergencia de Wl tumor en un animal o en el h.ombre. 

a) La naturaleza íntima del cambio celular res-

ponsable de la tranatormaci6n neoplásica se desconoce. -

La ma_yor parte de las teorías actuales sobre oncogénesis 

pueden considerarse en dos categorías: 

- mutación somática, que ocurra como resultado -

de la acci6n de distintos agentes carcin6genos a nivel -

del genoma, o bien en forma "espontánea•, pero siempre -

teniendo como causa la adquis1ci6n de nueva 1nformaci6n

genética; 

- d1!erenc1eci6n anormal, que difiere de la ant_! 

rior en que la t~ans!ormaci6n neoplásica serí~ la estab.!, 

lizaci6n de la expresi6n de regiones normalmente inclu~ 

idas en el genoma celular. 

Ambas teorías explican satisfactoriamente la 

tranemisi6n hereditaria (a nivel somático) del cambio en 

la biología de la célula, pero mientras la mutaci6n somá 

tica postula que el genoma posee nueva 1n!ormaci6n, sea

por modificaciones debidas a reacciones del DNA con age~ 

tes alquile.ntes, a daño inducido por radiaciones ionizB!! 

tes y reparado en forme defectuosa, o bien e. la pre a en-
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cia de DNA adicional en forma del genoma de un vinis in

sertado en el DNA propio de la célllla, en cambio la teo

ría de la diíerenciaci6n anormel señala que las cálulas

neoplásicas no poseen propiedades nuevas o que no se en

cuentren en distintas condiciones en otros cHu.las norma 

les. En este caso, la transformación celular se deber!a

a un trastorno en la regulaci6n de la expresión genética. 

Los dos grupos de teorías mencionados no se ex-

cluyen mutuamente y hasta ea posible que algunas fnrmas

de tumores ae deban a la incorporaci6n de nuevo material 

genético mientras que otras sean el resultado de mecanis 

moa anormales de regualción del IlNA presente en todas -

las células normeles del organismo. De todos modos, con

viene considerar algunas diferencias entre loa dos tipos 

de procesos con objeto de completar su caractorizaci6n. 

Muchos agentes curcinogénicos son mutagénicos y

producen su efecto en ?eriodos mu;r breves, sin inducir -

cambios perceptibles en el medio donde se encuentran las 

células; en cambio, la diferenciaci6n celul&r ee un pro

ceso más lento y se debe en general a sei'lales del tipo -

de met~bolitos u hormonas, cupaces de modificar la expr~ 

sión de los genes e inducir distintos fenotipos. Aunque

se ba sugerido que ciertos agentes carcinoeénicos se co! 

binan con proteínas u otros productos génicos represores 

o activadores, dando origen a efectos epigen~ticos esta

bles, la sugestión es teórica e ignora que los mismos --
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a.sentee tembi~ eon mutagénicos. La diferenciación celu

lar no pasa por las dos !asee de iniciación y promoción, 

características del proceso tumoral; de hecho, los !act~ 

res responsables de la emergencia de un fenotipo perma-

nente actáan de manera inmediata y su efecto es casi sie;!!! 

pre múltiple, influyendo en varias funciones reguladoras 

simultáneamente o en !orma de cascada. Otra diferencia -

importante entre lee mutaciones y la difer·enciaci6n cel,!! 

lar es que los a.sentee carcinogénicoe parecen ser ineep.! 

c!ficoe en relación con el efecto final en la célula, o

sea que muy diversos tipos de agentes, como r&diacionea, 

sustancias qu!~icae o virus, tienen el mismo resultado -

común; en ce.mbio, los distintos fenotipos celulares der_! 

vados de le diferenciación eoc consecuencia cada uno de

sustancias altemente específicas. Finalmente, también se 

ba mencionado que mientras las mutaciones somáticas se -

acompaiian con frecuencia de alterf!.cionee cromoaómicas -

(que son comunes en las neoplasias) en cambio la ditera_!: 

ciac16n celular ocurre como regle en ausencia de ellas. 

Existen datos de que la transformación neoplási

ca se acompal'la de profundos trestornoo en la reguJacidn

de la expresión génica, de loa que pueden mencionarse -

loa dos siguientes& 

a) en ciertos tipos de tumores las células neo

plásicas pueden seore1;er sus1;ancias que normalmente no -

producen, como hormonas corticoides por -tumores pulmona

res o insulina por mesoteliomas; 
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b) los llamados antígenos· fetales o carc1noembri2 

narios, sustancias que se encuentran norma1meote en célu

las fetales pero que no se expresan durante la vida adul

ta, y que reaparecen en células neoplásicas de diversos -

tipos. Los 3 mejor conocidos hasta hoy son la alfa-l-fet2 

proteína, que aparece en casos de carcinoma primario del

hígado y otras neoplasias, entre ellas carcinoma del est~ 

mago 1 de la próstata; el antígeno de Gold, característi

co de tumores del tubo digestivo, especialmente dül colon 

y del estómago; y el antígeno y FP, que ocurre en diver-

sos tipos de tumores humanos benignos y malignos 1 tam 

bién se ha identificado en tejidos fetales de la misma es 

pecie, así como en cerdo, gato, perro y vaca. Estoa da-

tos apoyan lR existencia de trastornos en la regulaci6n -

genética de las dlules tumorales, pero no uir"Ven para 

distinguir entre mutaci6n y diferenciaci6n, ye que son 

compatibles con ambos tipos de procesos, 

De todos los agentes responsables de la mutación 

somática, los que han recibido recientemente mayor aten

ción son los virus. Las dos hip6teeis que tienen más da

tos a su favor son la del oncogene o virogene y la del -

protovirus. 

La hip6tesis del oncogene o virogene postula que 

la infor:n~ción genética necesaria para la transfor:naci6n 

neoplásica existe nonnalmente en todas las células y se

transm.1 te verticalmente de padres a hijos. La infecci6n

de las células por partículas tipo e de vi.rus de RNA oc~ 
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rr16 hace millones de afios, dure.nte el CQrSO de la evolE 

ción, de manera que en la actualidad tedas las células -

poseen a.n oncogene, o see. una región de DNA oncogénico -

pero normalmente reprimido; cuando se desreprime (por r~ 

diaci6n, agentes químicos o virus), el oncogene ee expr~ 

ea codificando una •proteína transformadora• y la célula 

se transforma en me.ligna, aÚll cuando no se recuperen vi

rus. El oncogene es parte de a.n segmento mayor de Il'iA, -

el virogene, que contiene la información requerida, para 

hacer partículas virales tipo e; sin embargo, el oncoge

ne sería la porción responsable de la transformación ne~ 

pláeica de la célula. La represión del virogene puede -

ser parcial o oompleta1 cuando no hay ninguna expresi6n

del virogene le. cHula es no:ni:al, y aÚll cuando se expre

se sólo una parte del virogene, si no incluye al oncoge

ne, la célula puede ser anormal ¡ manifestar otras cera~ 

terísticae del virogene (antígeno ge) pero todavía no ea 

neoplásica; en cambio, cuendo la desrepreei6n es comple

ta, o se permite la oxpresi6n del oncogene, la célula se 

convierte eü neoplásica. 

La hipótesis del protovirue es una modifioaci6n

de la del provirus, que postulaba una etiología inf ecci~ 

sa para loe tumores producidos por virus oncogénicoe de

F~l A: de acuerdo con la teoría del protovirus, el agente

carcinogénico biológico entra a le célula y, por medio -

df l~ tr&nscriptasa •en reversa" es copiado en forma de-

7;_, :: ae 1ncorpor& al genoml\ norma.l. En cambio le teoríe 
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del protovirue no requiere :l.nfeoción externa sino que la 

c6lula ya posee la capacidad •potencial" para sintetizar 

perticules tipo C peró en forma dispersa, integrada con

el resto del genoma celular; la producción del virus on

cog6nico completo seria el resulte.do de la síntesis y ª.!! 
samble de diferentes pieza.e de información gen6tica, al

gunas derivadas de un proceso de síntesis de novo y otras 

de la expresi~n de la información previamente contenida

en al célula. 

La demostración de la existencia de trenscripta

sa "en reversa" favorece la teoría del protovirus, que -

la requiere para incorporar el genoma celular aquellas -

partes de la partic:.Ua e que no posee; en cambio, la ob

servación de que es posible inducir la aparición de par

tículas~ en cultivos de cél~las no infectadas, por me-

dio de yododesoxiuridina J bromodeeoxiuridina, apoya 

igualmente a las dos teorías. La identificación de la 

proteína •transformadora• seria de gran importancia para 

la hipótesis del oncogene, pero ~ pesar de los esfuerzos 

hechos hasta la fecha no ha sido posible establecer au -

existencia. 

Aun aceptando que la mutación sea uno de lo~ efe~ 

toe principales de loe agentes ce.rcinogénicoe, esto tod! 

vía no explica satisfactoriamente la tre.nsfort:l&ción neo

pl~sica, en vista de que hay muchas mutaciones que no 

conducen a la cAlula a la p6rdida irreversible de los me 



- 116 -

caniemoe de control del orecimient·o. Es posible que en-

tre todas le.a mutaciones existan una o algunas que eean

especíticamente oarc1nogénioas; suponiendo que el efecto 

mutagénico de loe agentes etiológicos de los tumores oc~ 

rra al azar, o sea que modifiquen de manera 1nespecítice. 

muchas fu.ncionee diferentes de distintas células, aque-

llas que con:rieren una ventaja para el crecimiento celu

lar serian las que tuvieran mayor probabilidad de hacer

se aparentes. Por lo tanto es posible postular que la na 

turaleza íntima de le transformación neoplá.sica puede 

ser muy variable, tanto para distintos agentes biológi

cos como para diferentes tipos celulares; todo lo que r! 

quiere ea conferir a la célula alterada cierta in.depen-

dencia de los mecanismos que regulan la multiplicación -

celular y cierta cspacidad para superar loe distintos -

obstá.culos que surgen dentro del organismo a su crecimie_E 

to y acumulación, 

b) Los eventos que permiten el desarrollo de un

tumor apreciable clinicamente a partir de una célula 

transformada y con carácter neoplásico no se conoce bien. 

En muchos casos se ha establecido que antes de la emer-

gencia clínica del tumor se pasa por un estado asintomá

tico en el que la neoplasia 'está representada por un ~ 

po pequeño, frecuentemente microscópico, de células alt.! 

radas (carcinoma in si tu); en otros casos se han identi

ficado lesiones no neoplásicas pero que con frecuencia -

dan origen a ta11oree, que se denominan •precancerosas•. 
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Aunque de este concepto se he abusado mucho, es indude-

ble que ciertas lesiones precancerosae existen y posaen

el potencial pare continuar evolucionando hasta constit~ 

ir tumores definidos, Experimentalmente es posible prod~ 

cir en el hígado de la rata tratada con 2-ecetilemino 

fluoreno pequedos nódulos de parénquima hepático, loe 

"tumores de desviación mínillla,• que ai se estudian in V.!, 

tro revelan un aumento de 20I en la síntesis de !]JA, cr! 

cen en cultivos, formen conductillos biliares bien dife

renciados y sintetizan albómina¡ los fragmentos de híga

do normal no poseen ninguna de ostas propiedades. Aunque 

estos "tWllores de desviación mínima• todavía no poeeen

cepacidad de crecimiento indefinido o de invasión, si se 

dejan evolucionar en el animal finall!lente la adquieren. 

Desde a.n punto de vista generel el desarrollo de 

una neoplasia a partir de une célula maligna depende cle

dos grupos de factores; el ejercicio de su mayor capaci

dad de multiplicación, debida a su insensibilidad a los

controles que regulan la proli!eración de las células -

normales, y su escape a los mecanis:ios de reconocimiento 

y eliminación do elementos extraños o diferentes al org_! 

nismo, o sea lo que se conoce como •vigilancia inmunoló

gica•. 

Las células nonnales en cultiTo pierden la inhib! 

ción por contacto cuando se 98regan concentraciones ma.Y2. 

res de suero, cuando crecen en sistemas perfundidos o ~ 

cuando se tratan brevemente con enzimas proteoliticas; -

con este últilllo tratamiento se descubre en la membrana -

celular un receptor de una B&lutinina que esU. oculto en 
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las células no tratadas. Es interesante que si el recep

tor se cubre por medio de une aglutinina monovalente la

oélula vuelve a mostrar inhibición por contacto, lo que

ee ha interpretado en favor de que la regulaci6n del cr.!!. 

cimiento celular está íntimamente ligada a las propieda

des de la superficie de la célula. Este y otros datos -

han servido para poetuler que entre los mt11tiples efec-

toe de las mutaciones que determinan la transformación -

neoplásica debe haber uno que afecta la síntesis de un -

componente de la membrana celular, que además poeibleme_!! 

te t&mtién forme parte de otras membranas como mitocon-

driales, nuclear y del retículo endopláS111ico; el result! 

do de esta mutación seria pleitr6pico y tendría como co.!! 

secuencias diver:2e alteraciones metabólicas, estructur! 

les y de comportamiento celular. Por lo tanto, los agen

tes oa.rcinogénicoe pueden dar origen a une gran variedad 

de mutaciones, pero sólo aquellas células cuye membrana

resul te alterada de manera que se vuelva inee!l!lible a -

los meceniSJtos de control de la multiplicaci6n serán ~ 

realmente neoplásicas. 
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Teorías virales de la patogenia del cáncer 

Oncogene 

La información genética para 
el cé.ncer existe en todas ~ 
las cHulas. 

la teoría no postula la nece
sidud de la transcriptasa "en 
reversa• pera que se produzca 
el cáncer 

Los tumores, y a veces virus
completos, aparecen., cuando -
la información genética pre-
existente se desprime 

El oncogene no funciona conti 
nuemente en todas las c~lulas 

El oncogene ee tre~emite ver
ticalmente a través del geno
ma. 

Protov!rus 

La informsci6n genética oa 
ra el cAncer se eintetiz~: 
de novo, 

La transcriptasa •en reve;:_ 
ea" ee necese.ri~ os.ra oue
aparezca el cáncer 

Los tUlllores J los virits on 
cogénicoe aparecen debido: 
a que ciertos fragmentos -
de 1nfor:naci6n !enética se 
ensamblan de -:al manera -
que inducen tr&nsformaci6n 
celular. 

Le trenscriptasa "en rever 
sa• e~tá present~ en c~lu: 
las nor:nales ¡ ?l!I'ti cipa -
en el oroceso de diferen-
ciac ió; 

Lo único aue se hereda ver 
ticalment~ en el oo~encial 
pare 13 transform~ción ma
ligna 
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Clasificación de acuerdo al comportamiento biológico 

-Neoplasias benignas 

-Neoplasias malignas 

Los tumores se clasifican, desde el punto de Vi! 

te histogen6t1co, segful el tejido progenitor, distin -

guiendose en cada une de sus formas una madura o benigna, 

otra i!l!lladure o mali€Ila• Se deben diferenciar los tumo-

res puros t consti tu.!dos por una sola especie tisular pr~ 

gellitora) de loe tumores mixtos (en cu.re composición en

tran tejidos de diversa naturaleza que experimenten ei-

mu.ltálleamente le transfon:iaci6n enoplásica o tienen su -

punto de partida en elementcs embrionarios mesenqu1máti

cos pluripotentee) y de los tumores combinados, que re-

sul tan de la fusión de varios tumores primitivamente in

dependientes. 

Las características generales de las neoplasiee

bellieJJae macrosc6picemente son: ocurre individualmente,

forma pediculada, polipoidea o no de exposición, encape~ 

laci6n presente, su grado de crecimiento es lento, loe -

cambios degenerativos y necróticos dentro del tumor son

ligeros, enucleación qu1rúrgica fácil, la metástasis es

tá ausente, el tumor en e! no es tóxico para el paciente, 

no hay recidivas una vez tratado y no compromete al vida 

del paciente. !Ucroscópicamente: la morfología del tumor 

es aproximadamente normal en relación con los tejidos, -

se aprecian escasos margenes necróticoa, el tumor está -

confinado por tejido adyacente, no ae ven infiltraciones 
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a tejido conectivo, no crece máe éllá del abastecimiento 

de la eangre y no invade eietema vascular. 

La.e caracter!sticas generales de lae neoplasias

malignas son: const1tuc16n de células poco diferenciadas 

o indiferenciadas, no existen límites precieoe, invaden

tejidoe vecinos, eu crecimiento es rápido habitua.lmente

se diseminan precoemente por diferentes vías (metástasis) 

generalmente comprometen la Vida del enfermo 1 deteI'llli-

nan su muerte y pueden en ocasiones ejercer determinada

acti vid ad funcional. 

tejidos benignos 

- De substanci~ conjuntivas 

Tejido conjuntivo común fibroma 
Tejido adiposo lipoma 
Tejido cartil!léinoso condroma 
Tejido 6seo osteoma 
Tejido mucoso mixoma 

- De tejido vaecular: 

Sanguíneo} 
angiomas 

Linfático 

hemangioma 

:1nfangioma 

- De los parfoquilllas hematopoyáticoe: 

Mi e loma 
Linfoma 

mieloide 
linfoide 

- De los tejidos pigmentados: 

maligno e 

earcoma 
lipoearcoma 
condroearcoma 
osteosarcoma 
mixosarcoma 

Bll8iOSBX"COma 

linfangiosarcoma 

mielo sarcoma 
11nfoearcoma 

TeJ. molanobláetico melanomas melanosarcomas 
(nervus pigmentarios) 



- Del tejido mueculeri 

Liso 1 miomas 

Estriado J 
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leiomioma 

rabdomioma 

leio.:niosarcoma 

rabdomiosarcoma 

- De loa endotelios de loe vasos; meniDges, serosas, sin~ 
viales, etc.1 

- Del tejido nervioso: 

Cálulae nerviosas 
lleuroglia 

- Del tejido epitelial: 

neuroma 
gl1oma 

Epitelio de rev·esti- papiloma 
miento 

Epitelit glandular adenoma 

- De tejidoe embrionarioea 

endotellomae 

ne uro sarcoma 
glioaarcoma 

e arcinomes: 
-epitelioma espino 
celular 

-epitelioma baeoc! 
lular. 

ad en os are Olll a 

Disembrioplasias -- Disu:brioplasias 
simples (me.l!ormacio- y disembriomaa -
nea) tisulares, quia- cancerizadoe. 
tea, neVllS, etc. 

Disembriomi;.s com
plejos o teratoides. 

cánceres disem-
briopláeicos. 
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Compos1c16n 1 estructura 

La enato.:n!a patológica de los tumores humanoa y 

de los t~ores experimentales en animales de laborato -

rio pe?'llli ten comprender les c ar11cter!stic as .:norfol6gi

c as de los tu:nores como reflejo de su naturaleza biol6-

gica. 

Loe tUl!loree consten de parénquima 1 estroma. El 

parénquima es el tejido propiamente tumoral y mantiene

~ás o menos l?s caracter!sticas del tejido en el q~e ee 

origina el tumor, tanto las que este exhite en condici~ 

nea no:n:iales como las modificacion~s patol6gicss que -

puede haber sufridc previamente (metaplasia). ~1 tipc -

de diferenci&ci6n del t\Ulor se trans~ite a todas sus c! 

lulas y es estable, aunque cabe la po~ibilidad de que -

se codifique o c~dule frente a estímulos funcionales (e~ 

.:no les hor~onas), o que progrese. 

En gener~, ec ~os t..imores hay pérdida de la e~ 

tructura especializ:;:;a de las funciones biol6g-icas del

tejido origin~rio, p~ro ~o existe una relación simple -

entre diferenci~ci6n J .:n~~ifnid~d. ~aben tumores muy m~ 

lignos con exceso de dif ~rcnciaci6n. 

La mr;Jorí3 de los tumores constan de :.m solo -

co~ponente aue puede tener una apari~noi~~UJ compleja. 

~o obstante, dos tejidos ouy pr6x;~?s y relocionedos de 

un ::iiSl!IO 6rgeno pueden hacerse tu.T.:>rales si!!:ul t3ne2men

te y originar loe llamados tumores miX""tos (fibroedenoma) 

y los teratomas. 
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La estroma es el lecho en que se desarrolla el

tumor 1 manitiute le 1nteraccidn con el hospedante •. U 

trasplantar un tumor de un e.uimel e otro el perénquima

subsiste, en cambio le estroma es sustituida por vasos

y tejidos del hospedante que se modifican de un modo ~ 

propio en cada tipo de tumor, constituyendo le llamada, 

reaccidn específica de la estroma. Este reeccidn consi! 

te en une doble proliferacidn de fibras y vasos que de

ben mentenerse equilibradas para el eficaz implante e -

irrigacidn del tumor. El tu.cor parece estimular el cre

cimiento del tejido no1't!lal vecino. 

Cuando el parénquima corresponde e un tejido -

epitelial el tU!llor se lle:ne epitelioma o carcinoma, El

tumor maligno de los tejidos conectivos se denomina ª8! 
come. Al nombre genético ne añade un apellido dietinto

segdn el 6rgeno o tejido eiectadoe, 

Los tu.Jlloree no son acumulaciones celulares, sino 

estructuras blu!icemcnte organoides, es decir, .una espe

cie de drgenos frustrHdos. Así, el cblcer del intestino 

grueso forme glándulas y el de me.me crece como las re

mas de un árbol, si bien la estructura básica llega e -

oscurecerse por distorsiones mecánicas y conflictos de

espacio, lo cual no impide su gran poder de crecimiento 

destructivo, 

Una de les características m6s aparentes de los 

tumores es la fomacidn de masas que se originan por la 

agregacidn de c6lulas. Las masas pueden ser enormes, ~ 
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cluso en tumores intensamente malignos, como por ejem -

plo un liposarcoma en el que se registrd un peso de )2-

Kg. Por otra parte en un proceso maligno difuso como la 

leuce:nia, las ónicas masas existentes pueden Si!r micros

cdpicas. El tameiío de la masa tumoral puede aumentar al 

ir proliferando las células, este crecimiento tiene lu

gar por expansión. 

Loe tejidos ad,/acentee pueden resultar compritn!, 

dos y su funcidn alterada incluso en tWllores bien enca:e, 

s•.ilados que crecen puramente por expa.osidn. Estas cara.:, 

teriatices se encuentran tanto en twnores benignos como 

e:: :nalignos. 

Un tumor benigno que se va expallsionendo en un

si tio ?eligroso puede matar al enfermo de una manera -

tan segttra como un turr.or maligno. Los tumores cerebra

lea que ~c9sionan la :nuerte, a menudo son histol6gica-

men te benignos, loe tumores del tórax y en las cercaní

as de las vías respiratorias también demuestran el mot,! 

vo del peligro de las neoplasias simplemente expansivas. 

En loa tu:nores más malignos el crecimiento tam

bién ti<>ne lugar por invasión. La aptitud de las cHu

las malignas de invadir los tejidos adyacentes es una -

de ~us c2racterístices destacadas por las cuales se re

conoce su malignidad. En este proceso, los tejidos del

hu~sped pueden ser destruidos y ampliamente remplazados 

por el tumor. 
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Crecimiento 

El ritmo de crecimiento de los tumores suelen -

ser muy rápido. En cambio la división celular es un pr~ 

ceso relativa:Dente ler.to en la ma,yor!a de los tejidos -

no ti:.::iorales y ciertos tejidos del adulto tales como -

lr;s células .musculares o las neuronas, que no se divi

dP.t. en absoluto, Sin embargo, conviene recorder que al

tt<:;os tejidos del huésped, como le médula 6sea y le .mu

coss inte~tinal, poseen una rapidez de división celuler 

t,~e supera a le de le ma,yor!a de tu:noree m~lignoe. Esta 

propiedad explica el hecho que loe a¿:entes terapéuticios 

dest:nados a ser selectivemente tóxicos pare los teji-

do2 de creci~iento rápido suelen ser más tóxicos para -

la ~~dula 6sea o el intestino del enfermo, que para su-

°tt.l.llO!", 

~2! pues, el cáncer se ha identificado con un -

'~?ceso de rroliferacidn celular. Tanto es asi que la -

~nfer:ned9d se tipifica por un tUJlor, y un tu::ior verdad!_ 

x·.: :i:üca.=:ente puede producirse por un exceso de multi

plicaci6n de las células del tejido. ~o obstante, son -

r.~cesarias una serie de precisiones pe:-a comprender me

jor e.: fen6meno del cáncer. 

Conviene diferenciar entre crecimiento y pro11-

fe~~~~6n de una c~lula. El creci~iento norcal es siem-

~~E ~n equilibrio entre una asim11eci6n de m~t~rial nu

t:-.'. ti ·.·o .v il!l9. t;;sa de p~rdide o destruccidn, acompa:ia--
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nerE.l, :!.:os células de los tuc:ores no cr:cen :nás que les 

nor::ial~s ni se hscen gi~entescas. En todo ceso lo que -

a::!!lenta es lR proliferación. 

?or lo que respecta al or&!:-'li:=o en su conj~to 

e~ cr~:i~ier:.to se detiene en límites gen4r1c~ente de -

ter:i:inado.s J los diferentes te~idos c:ntribeyer:. e:: ::iodo 

y gr:do distintos al m!l.llteni!:liento del st-;it;¡s de.l org<;

r.: s::o edulio • 

.:.os t-:jidoe <;'l" ::&!!tienen •.:..'ta c"pacided ?~lif! 

r::. ti•~ conste..'! de ·.m::. C:>!JP- perman~n-: e g;;.r.er!lti va '~"Y :..s

c ~:ulas se duplican. tina ds la.s c~l:.i::..'1.: h.:.:ss p~!':ll?.nece 

er. la cep~ j se di~ide al cabo de c:~r~o ~i~~ro. la -

otra v~ es?ecislizánjos~ hasta que pi~r~e total!!!ente le 

cap~cidad de división. ~s:~s c~lulas Ja alta.o~nte espe-

::--...-; :::.:e::::.: ~,<:.:::.~:o o::::;:~ciU:izsdRs del cuerpo -

adulto pQeden rec:.ip~~?: l~ c~pscided de m~:tiplic~ción-

;>:-i:nero ~ntre la serie d~ !"...:nó:::.eu:.:: ·~·;€ 3e dis;:..:.t~ ls

prio~dad en el p:·oc~30 de tr~sfor.:i..::.c.:6r. de ·~~ c4lula 

de !lürmal 2 t1..l!llo!"s.l. !.a inCucc:6n tum.:ir:l s-:: prodJ.~~ i~ 

depenC.i~nt¿::e:'lte de l<, di\~isi6n. T¿.mpoco es m:J=t ¿rpnde

el nú:nero de célulss de un tnmor ::;a-: en~:-;::: e:: 1i·-·i.:i.5n, 

;¡ hay pequeños grupoe de céLllas tí:ic~er:te tr:,."l;;fo~::., 
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das que persisten sin multiplicaci6n, En cambio, les s! 

gunda !ase de la cancerizaci6n o promoción tumoral no -

puede producirse ain una notable multiplicación celular, 

De hecho, los tumores crecen lentamente, segón

las dificultades del medio, s6lo e expensas de i.me par

te de sus c61ulas 1 no mfis de prisa que las células no! 

males, La diferencia esencial con el crecimiento normal 

de un tejido es que este se adapta y modula a las nece

sidades del organismo, y el crecimiento tumoral no si~ -

adapta, sino que se impone sobre el organismo, aunque -

este ejerza algunas acciones locales y generales sobre

el tumor, ya sea actuando sobre la !racci6n celular que 

crece o la !racci6n celular que muere, 

Con todas estas reservas loa twaores crecen au

tónomos, atípicos, ilimitados y ubicuos, 

Uno de loe conceptos mfis antiguos y considerado 

como característico ea que los tamores crecen con auto

nomía de los !actores que regulan los tejidos normeles

del organismo 1 de la persistencia de le causa que loe

or1gin6. Asimismo, los twnores sign:11'ican una p6rdida -

de la 1'orma típica del tejido originario y sus cUulas

presentan anormalidades estructa.relee en grado muy va

riable, siendo esta la primera condición local que die

tingue los tumores benignos de los malignos. Estas dos

propiedadee de las c~lulas tumorales, autonomía e irre

gularidad de estructura, se incluyen en el concepto de

anaplasia celular. 
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También es característico que la generalidad de 

tumores crecen, sin mostrar tendencia a detenerse, de -

un modo ilimitado '1 sin utilidad aparente para el orga

nis~o, al que acaban destruyendo. 

Finalmente, también es clásico señalar que el -

tumor puede ser ubicuo '1 e.f ectar practiC!l.lllente a todos

los tejidos. 

Cuaado las cHulas se duplican en 1m tiempo ;... 

constante, el aumento de volumen que resulta es expone!! 

ciel. Se han efectuado numerosas mediciones '1 se ha en

contredo que la curva de crecimiento sigue u.n ritmo ex

ponencial durante cierto tiempo, hasta que el tumor al

canza determinado volumen, llegando al cual deja práct! 

cemente de crecer. 

Los tumores experimentales crecen rápidamente -

dobl!l.lldO su volumen en p<•cos días. Pero también es ráp! 

do el crecimiento de las células normales de me..aúferoe

en cultivos de tejidos, en loe que la población se du-

plica en pocas horas si las condiciones de nutrición y

oxigeneción son óptimas. A.i1ora bien, estos datos exper! 

mentales no son aplicables directamente a la clínica h~ 

mana. En clínica el crecimiento de los tumores es muy -

variable 'S ,ueden distinguirse tres grupc1s de crcimien-

to. 

Un primer grupo está constituido por tumores p~ 

co diferenciados, con alta tendencia a la diseminaci6n

por v!a sanguinea, que presentan un crecimiento mUJ' rá-
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pido con pronta muerte del organismo. En el segundo ~ 

po se clasifican los tumores altamente diferenciados, -

con escasa tendencia a la disemineción a pesar de la -

larga duración de la enfermedad, y que crecen lentamen

te. Bay lll1 grupo intermedio de crec1.miento moderado que 

persiste durante largos periódos como enfermedad local,! 

zeda. 

La previsión individual es arriesgada porque, 

en clínica humana, es muy dificil realizar mediciones -

precisas, pues sólo se dispone de datos escasos y frag

mentarios. Se ha observado el crcimiento de cánceres -

de colon y recto y de ciertos tumores bronquiales dursa 

te un número ilimitado de meses. El mejor test clinico

lo ofrecen los raros casos de tumores circu.lares clara

mente aislados en el pulmón y observables por medio de

radiogretias. 

En conjunto, todos loe tumores humanos perecen

crecer a ritmo constante, aunque el tiempo que emplean

en doblar su tamaño ve.rié seg6n el tipo de tumor y el -

enfermo. Así se hs precisado que no se encuentran tumo

res de crecimiento muy lento en la infancia. En los 

adultos pueden encontrarse tumores muy lentos y muy r~

pidos, 

En resumen, el crecimiento excesivo es una ca

~~cterística de los tumores que resulte del equilibrio

din~ico entre proliferación y pérdida celular, equili

brio que no adquiere ritmos extraordinc.rios, sino que a 
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veces ea inferior al ritmo de renovación de loe tejidos 

normales. En general, los tumores malignos son más rápi 

dos que loe benignos (ein que exsita una relación sim-

ple entre crecimiento y malignidad), 
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Au'tonoaia Celal.ar 

De hecho 1011 'tumores se caracterizan miis por la 

perturbacidn del balance entre la produccidn y la des -

truccidn do células y por falta de coordinación con los 

demás tejidos que por la sola velocidad de crecimiento. 

La conaidoraci6n de estas características de los tumo~ 

res lleva al concepto de la autonomía de loe mie:moa. No 

todos loe tumores son autónomos y muchos tumores aut6n.2. 

moe no lo son inicialmente, pero el concepto es bueno y 

describe la independencia respecto a la regulación hor

monal y a otros mecan!s~os de regulación del crecimien

to que caracterizan a la masería de enfermedades malig

nas. Aden:ás parece ser una cualidad del crecimiento tu

moral, deducida de le experimentación con le carcinogé

nesia química y vírica en los animales, que ea una eap_! 

cie de reacción en cadena que persiste sin atenuarse 

después de la eliminación del estímulo provocador. 

Loa primeros experimentos de inoculación de 

frS81J1entos de tumores a animales demostraron que era -

más fácil y frecuente le presa de un injerto maligno 

que la de un tejido normal. Esto se observó antes de 

que se conociesen loe problemas biol6gicoe que plantean 

loa trasplantes y di6 apoyo e la idea de que la célula

tumoral era típicamente autónoma del organismo. Además, 

loa tumores ya establecidos pueden progresar en anorma

lidad aumentando su velocidad de crecimiento y la in -
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coordinación con el organismo. 

Es importante sellalar que la progresión tumoral 

afecta ónicamente a alguna de las células de los tum.o

res 1, posiblemente por separado, a alguna de las pro

piedades que caracterizan al cáncer, 1a sea el aumento

de ritmo de crecimiento, la alteración de la membrana -

celular con p~rdida de la adhesividad de la célula, o -

la función del tejido. Así, un tumor de alto ritmo de -

división puede tener c~lulas poco migratorias, mientras 

que otro puede presentar una gran actividad secretora 1 

autónoma en el sentido de no armonizar con las necesid! 

des del organismo, sin tener gran capacidad de división 

ni de migración. 

Teóricamente, lR máxima autonomía y los 6.ltimos 

pasos de la progresión del cáncer han de originar célu

las totalmente aut6nor:ias y sin lea características del

tejido originario, todas ellas en activa multiplicación. 

Esta fase no se alcanza generalmente en clínica porque

el organismo ha perecido antes, pero pueden observarse

células de este tipo cuando se realizan trasplantes se

riados experimentales. Así, el tumor originario puede -

convertirse en una verdadera población celular homogé

nea y privada de todos los mecanismos regulares que ºP! 
ran en el organismo y que condicionan el céncer clíni-

co. 
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11eiolog1a 

- sintetizan bilis 

- sintetizan melanina 

- sintetizan gerotonina 

- sintetizan mucopolisacáridos 

- elaboran material osteoide (osteoma y adeno--

sarcoma bronquial) 

- elaboran fibras de colégenas, precolágenas ¡

reticulares. 

Bioquímica 

- aumenta la actividad enzimática 

- tendencia a la simplicidad metabólica 

- pose& m6.a a2o que el tejido normal 

- los ácidos nucleicos no se modifican en acti-

vidad. 

- sintetizan m1l3'or cantidad de lípidos. 

Metástasis 

Probablemente las metástasis constituyen la ca

racterística máe exclusiva de los tlll!lores malignos. No

todos los tlll!lores malignos metastatizan, de manera que

no constituyen un criterio de distinción necesario, pe

ro los que producen metástasis son fácillllente reconoci

dos como malignos por esta propiedad. La metástasis se

ha descrito por lo tanto como "la implantación de c6lu-



- 135 -

las neoplaeicas en un órgano o estructura anatómica di! 

tinta y lejana donde se originó el tumor primario sin -

babor continuidad anatómica•. 

La autonomía que poseé la célula tumoral la li

bera de los factores que normalmente regulan la forma y 

la función del tejido a que pertonece, lo cual explica

su falta de respuesta al control hormonal y la posibil! 

dad de trasplantar tumores entre animales de experimen• 

tación; finalmente, la autonomía aclara el más import~ 

te fenómeno que caracteriza la malignidad de un tumor: 

la metástasis, fenómeno por el cual algunas células del 

tu:nor primitivo se desprenden de él y, transportadas 

por la linfa y por la sangre, son Sl!lllbradas en algWi ór 

gano distante, donde anidan y reproducen el tumor. 

Entre todas les metástasis son especialmente 

frecuentes las que afectan a los ganglios próximos al -

tumor primario. Las células tumorales invaden todo el -

ganglio, que es remplazado por tejido tumorei, y final

mente se infiltran en loa tejidos vecinos. Ea muy i::lpo! 

tente la reacción del ganglio frente al tumor. Se han -

descrito modificaciones en las células del ganglio an-

tea de la inve.aión y se ha estudiado si este sirve de -

barrera o si en todo caso, contribuye a crear algWi ti

po de defensa. 

En la pr~ctica, se distingue entre la af'ección

ganglionar regional y la met~taais típica, a distancia 
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en el espacio y en el tie:i:po. Eete fenómeno es meno2 

frecuente en el cáncer experimental que en clínica hum,!! 

na, y por eJlo no se dispone de modelos adecuados. Las

condiciones de experimentación guardan poca analogía -

con el proceso espontáneo, ya que la inyección intrave

nosa de cAlulas tu.morflles, por ejemplo, ee un fen6meno

masivo y brusco que omite la dificultad que supone pe-

r~ las células la penetración a través de las pare~es -

de los vasos y su 11 beraci6n lenta y con·tinuada en el -

torrente circulatorio. 
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Modelo ciáaico 

La actividad d188llóstica y terapé~tica de los -

m~dicos se fundamenta en un modelo conceptual que pre-

tende abarcar los conocimientos relativos al origen y -

evolución de los tumores. Se trata del llamado modelo -

clásico, aegdn el cual el tumor es una enfermedad orig! 

nariamente unicelular y perfectamente localizable, que

máe tarde se hace regional y, finqlmente se exti~nde a

todo el organismo, que asiste y soporta pesiva;nente es

tos fenómenos hasta su muerte. 

Dentro de las características morfol6gicas las

células tumorales. Destacan de m!'.nera característica el 

tamafio, tinci6n y actividad del n~cleo. Los núcleos su! 

len ser grandes y se tinen intensamente loe nucléolos -

y el citoplasma es claro. Con el micrnsc6pio electróni

co destacan loe gr<mdet> núcleos y los nucl.éolos cra!ldes 

y densos y el retícu¡o enduplús.:nico aparece poco desa-

rrollado, con muchas partículas de ribon•lcleoproteÍ:l~s

libres en el citoplRsma más que ligadas al retículo. 

El com;.ort~.Jiiento del tumor define lo que los -

m~dicos denominan su grado <le malicnidr.d. ~ste viene de 

terminada por su capacidad de crecimiento e i~v~s16n lo 

cal del tU!llor, su diseminac!6n por •ría linfática y su~

siembras a distancie por v!a sa."lgll:!nec, deno::iinsd~.s me

tástasis, 

Los tumores benignos crecen ho~og6neFt1IJente, au~ 

que su forma se adapta a las resistencias ::iPcf.nicas que 
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le ofrecen le.e estructuras que encuentra en su expan -

sión. Sus límites son precisos y, frecuentemente, que-

dan envueltos en una cápsula fibrosa. El tumor benigno

no infiltra ni destruye los tejidos, loe nervios o loe

veeos, aunque puede irritarlos y ocluirlos. 

Loa tlllllores malignos crecen irregularmente, con 

carácter infil tra.ote e invasor, formando raíces en 1;ej_! 

dos relativamente lejanos. En general, progresan por -

loe espa~ios que lea ofrecen menor resistencia. 

No se conoce con exactitud la diferencia esen-

cial entre un tumor invasor y otro no invasor. Es prob,!! 

ble que el aumento de masa y la presión que el tumor 

ejerce sobre los tejidos que le rodean determinen su ex 

pensión. Sin embargo, en loa cultivos de tejidos no 

existen tales factores mecánicos y, a pesar de ello, se 

observa que las relaciones de vecindad de las células -

malignes están alteradas en comparación con loa culti-

voe de células belli.gnas. Estas crecen ordenadamente fo! 

mando capas unicelulares, y al entrar en contacto dos -

células, se detiene su proliferación y movimiento. En -
caa:bio, los cultivos malignos constan de varias capes -

de células apiladas que no se inhiben por contacto, Con 

objeto de explicar este fenómeno se han inovado las al

teraciones en la membrana de las células malignas, que

ecentuarían su movilidad, así como una capacidad de se

gregar sustancies que destruyan las células vecinas o -

faciliten la difusión. 
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El crecimiento del tumor·deaorganiza loa vasoa

aangu!neos, que son insuficientes para nutrir las c6lu

la~ más céntricas, por lo cual esta.e degeneran ulcerán

dose el tumor, lo que contribuye a la disociación del -

mismo y a la aparición de hemorragias. 

Los tlllllo~es malignos compri.Jllen los nervios dan

do lugar a fenómenos irritativos y llegan a destruirlos 

provocando parálisis. Tambi6n afectan a las arterias, -

ocluyéndolas primero y destruyéndola después. Laa venas 

y loa vasos linfáticos son las vías más comunes de pen! 

tración de las células tumorales en el torrente circul!!_ 

torio, mientras que loa músculos y loa huesos aon barr~ 

ras relativas a la progresión del tumor, y acaban sien

do destruidos. 

Generalmente, la expansión de un tumor por el -

orglillismo se inicia con la penetración de c6lulas tumo

rales en los canales linfáUcoa. La pared linfática no

ofrece dificultad a las células tumorales, las cuales -

pueden sumergirse en la lini'a y seguir la corriente, a! 
herirse a la propia pared ocluyendo los vasos o bien 

progresar por su interior desprendiendo 6mbolos celula-

res. 

Estas céllllas colonizan loe ganglios regionales 

donde se detienen y proliferan provocando el agranda -

mi en to tumoral de los mi5111os y su ruptura, aai como la

invasión de los tejidos vecinos. Sucesivamente, ven 

afectando a toda la cadena ganglionar, y desembocan en-
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los colectores más importantes qae llegan a las grandes 

venas. 

Se invaden tambi~n los C:lllalee sanguíneos por -

penetrt!Ción directa de la pared vascular. Les células -

circulan rápidamente por la sangre. El torrente circul!!_ 

torio las transporta hasta loa tejidos más alejados, d2_ 

teniéndose en los capilares de las vísceras o de los 

huesos, Allí se reproducen y forman tumore3 de estr~ctu 

re parecida al tllJlor primitivo (=~tástasis). 

los diversos tumores metas:&tiza.'1 con ú·ti.:!ucn-

cia distinta los diversos órganos. Pero eu realidad, no 

se conocen las razones de "alca preferencics, au.aqt.1e es 

posible que intervengan factores locales y senerales, 

El organls:no asiste i:::potente y pasi ·;o frer.te a 

la diseminación del cáncer y sufre t!l.rdÍ:.::iente .uia ¿ra

ve afección, Son sintom~s c<ll'acterí3tico~ las p~rdiuas

de apetito y de peso. Esta llega a ser mu,y import¡;.nte,

hasta Wl estado final de conau.:r;ici6n o ci:quexia. 

El cáncer es une enfer::iedad pri=i ti v,:;nen~e lo-

cal. Si la extirpación del tll.!llor es sufici~nte~ente a;¡;

plia, el enfermo queda curado def!nitivamen~t. 

La alteración funcionnl y leeionales cue sobre

viven en algunos órganos en el curso de la enier:iiedad -

son consecuencia directa de la presenci::. del tua;or y de 

las cr¡mplicaciones cecánicas producidas poi· ~l. Sun d

picas, aunque tardías, las manifestaciones doloroaas --
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que requieren la adminiatraoi6n de call::antes enérgicos. 

Cuando el o~cer no afecta a las vias digesti-

vas o a 6reanos importantes, pueden desarrollarse enor

mes tumores anies de influir sobre el estado general -

del organismo. 

Existen numerosas desviaciones en el comporta-

miento de loa tumores, de tal modo que, en la actuali-

dad el valor del modelo olásicc aparece muy limitado. -

Este representa tan sólo la forma que se presenta más -

frecuentemente en todoa loa tipos de cáocer. 

Existen ciertas variedades de tumores que ofre

cen disociaciones de comportall:iento muy evidentes. Aai, 

el carcinoma vasocelular de la piel se comporta como -

localmente maligno porque raramente metastatiza, aunque 

tiene alto poder destructivo e invasor local. 

Es relativamente frecuente que en '2D enfe!'l!lo 

afectado de una metástasis evidente no se logre locli-

zi.r l~ situación del tu.mor primario, aunque normalmente 

la topografía y la histología de la metástasis informa.L 

acerca de la miSllla. En las autopsias o necropsias se eE_ 

cuentran a veces cánceres clínicamente inso~pechadoe. -

Esto ocl.U're con frecuencia en las glándulas prostáticas 

de los ancianos. 

Ciertos tumores pueden entrar en regresión en -

;-i::-~•1d :ie :in defecto intrínseco de sus céltü.as. Estas -

~c2ef.!i c~~cterea tlil!:Orales, pe~o carecen de mecanismos 
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básicos de manttnim~ento cu~ndo super&.n un nabiero dete! 

minado de generacionen. ?alea defectos pueden ser inhe

rentes a las células o adquiridos durante la evoluci6n

del tumor. 

La frecuencia de la regresión espontánea es tan 

reducida que olinicamente no debe ser tomada en consid! 

ración. Sin embargo, es un fenómeno biol6gicamente tri!! 

cendental, pues amplia 1 corrige el concepto de que el

tumor maligno es un fenómeno completamente anárquico, -

fatalmente progresivo y mortal. 

En el paciente suelen presentarse fenómenos que 

no pueden atribuirse a la simple ocupación de un órgano 

o sistema por las células tumorales. 

La me,yoría de loa cancerosos presentan taleo ~ 

síntomas y no siempre en las últimas fases de la enfer

medad. En loe últimos ailos se ha descubierto una serie

de síndromes, algunos muy complejos. Estos son atribu-

ibles a las sustancias segregadas por loe diversos ti~ 

pos de tumores. Por lo regular, los síntomas gener&les

son más frecuentes y evidentes en las fases avanzadas, 

ya que guradan cierta relación con la masa tumoral. Pe

ro en ciertos tumores, debido a la gran actividad sacre 

tora de sus c6lulas, pueden aparecer síntomas muy tem-

pranos. De hecho pueden aparecer síntomas generales an

tes de conocerse la existencia del tumor. Además, algu

nos de estos síntomas son específicos de determinados -
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tumores. Por lo tanto, el estado general del ea..t'ermo -

puede orientar el diagnóstico y facilitar la precocidad 

del miemo. El estudio de estas manifestaciones estA -

creando una nueva clínica del cáncer. 
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V ULACIOll DE GEHETICA Y CAICEB 

Las c~lulae neoplAsicne ee caracterizan por la -

p6rdida de loe mecanismos normales de control de la di".!, 

ei6n celular. Esta anormalidad parece transmitirse de g! 

neraci6n a generaci6n, ya que las células descendientee

de wia célula maligna conservan todas las propiedades ~ 

que las caracterizan como tales, 

El fen6meno ocurre no solEJDente en el orgF.nismo

vi vo, donde se podría arquir la existencia de alguna al

teraci6n gent1ral o localizada capaz de determinar en fo! 

ma continua que aleún tejido se malignice, sino que tam

bién ocurre in vitro y 1m cultivos de tejido, en loe que 

se pued1! comprobar que, aón después de muchas generacio

nes, las cllulas derivadas de una sóla célula cancerosa

mantienen todas sus propiedades anormales. 

La transmisi6n de las características de malign! 

dad de una generaci6n celular a las subsecuentes sugiere 

que en este proceso est~ involucrado el material genéti-

co. 



- 145 -

Mutaciones gen&ticae 

Aunque los genes son muy estables y son duplica

dos y transmitidos a sucesivas generaciones con notable

fidelidad, de.cuando en cuando experimentan cambios que

se denominan mutaciones. Después que un gen ha mutado a

una nueva for~a, la misma es estable y sin me;¡or tenden

cia a mutar de nuevo que el gen original, .;abe definir -

la cutaci6n como un cambio hereditario no debido a segr! 

gaci6n o recombinaci6n normal de material genético no mo 

dificedo, Las mutaciones proporcionan gran diversidad de 

oaterial genético, con el cual se hacen posibles estu 

dios de loe procesos de la herencia. Las investigaciones 

relativas a la índole del proceso de mutaci6n han dado -

datos import<llltes referentes a la naturaleza del mate -

rial genético mismo. 

Gualquier mecanismo tan complejo como la mit6sis 

o la meiosis subyacentes puden funcionar mal algunas ve

ces. '::arr (1970) calcula que hay anomalías croa:os6micas

en uno de cada 200 recién nacidos. Los complementos cro

mos6micos están sujetos a dos calses de CatI!bios: 1) nwné 

ricos, y 2) estructurales. 

Anomalías cromos6micas nwaéricae: En condiciones 

normales los cromosomas existen en pares; los dos cromo

somas que constituyen un par se denominan homólogos. As!, 

las células femeninas contienen 22 pares de aatosomas y-

2 cromosomas X, y las de los varones tienen 22 pares de-
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autosomae 1 un cromosoma X y otro Y. 

Loe cambios en el ndmero de cromosomas represen

tan aneuploidia o poliploidie • 

.Alleuploidia.- cualquier desviaci dn del número d.! 

ploide de un cromosoma se denomina aneuploidia. Las c~l~ 

las pueden ser hipodiploidee (por lo común 45) o hiperd,! 

ploides (por lo común 47 a 49). 

Poliploidia.- las c~lu.lae poliploidee contienen

múl tiplos del número aploide de cromosomas (por ejemplo-

69, 92 y así sucesivamente). La poliploidia es una causa 

importante de aborto espontáneo. 

Anomalías estructurales: la mayor parte de las -

anomalías estructurales son resultado de divisiones cro

mosdmicas inducidas por factores ambientales, por ejem~ 

plo radiaciones, medicamentos y virus. Loe_ tipos de ano

malías resultantes dependen de lo que ocurra con las pi! 

zas rotas. 

Estas mutaciones cromos6micas, causan cambios v,! 

sibles en la estructura del cromosoma. Puede faltar un -

pequeño segmen10 de éste {deleccidn) o puede eeter repr! 

sentado dos veces en el cromosoma (duplicación). Un seg

mento de un cromosoma puede ser tranelocado a una nueva

poeici6n sobre un nuevo cromosoma no homólogo, o un seg··· 

mento puede girar por completo de extremo a extremo y a_!! 

herirse al mismo cromosoma {inversión). 

Las mutaciones del gen suponen pequeños cambios

en la estructura molecu.lar no evidentes con ayuda del 1111 
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crosc6pio. Estas mutaciones del gen son cierto cambio en 

la ordenación de nucleótidos en una sección particular de 

la molécula de DNA, generallllente la substitución de un ná 

celo por otro en un cod6n dado, 

Las mutaciones ocurren espontánemente a un ritmo

lento, pero ponderable, según las especies y el gen; unos 

genes son más susceptibles que otros a la mutación. Los -

rayos cósmicos y otras radiaciones naturales desempeiian -

cierto papel como causantes de nmutaciones espontáneas", 

La frecuencia de ~utaciones espontáneas en diferentes ge

nes humanos fluctúa entre lXl0-3 y 1!10-S por gen y por -

generación. 

Asociación entre anomalías cromosómicas y las lesiones ~ 

neoplásicas 

Aún cuando se desconoce el papel que tienen las 

alteraciones cromosómicas en los padecilllientos malignos -

habituales, debe seilalarse que, en todos los casos, sean

tumores sólidos o leucemias, se describe la existencia de 

alteración cro~osómica especifica la del llamado cromoso

ma Filadelfia. Esta altera~ión consiste en la pérdida de

una porción de los brazos lareos de un cromosoma del gru

po G. En 45 de 47 enfermos estudiados, (Dr. Rubén Lisker) 

se demostró la existencia de esta anormalidad. En los dos 

casos neeativos, el estudio en uno fué insatisfactorio -

desde el punto de vista técnico y en rigor no puede aseg~ 

raree que no existe la anormalidad, y el otro tuvo un CU! 
so clínico poco usual, falleciendo al año de haberse he--
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Cho el diagn6stico. En la experiencia de oiros inve~tig~ 

dores, le ausencia de cromosoma ?il~delfia en un sujeto

con cuadro Augestivo de leucemia mieloide cr6nica es si' 

no de mal pronóstico, tal como se observó en nuestro 61-

timo caso. La constancia y especificidad del cromosoma -

Filadelfia en la leucemia mieloide cr6nica hace suponer

que tenga un papel etiopatogénico importante y que no -

sea simplemente un epifenómeno. 

El hecho mencionado hace razonable pensar que -

existe relación entre anomalías cromosómicas, Visibles o 

no, y padecimientos malignos. Por otro lado debemos ace_E 

tar que cuarido menos en alcunas enfermedades, como el -

lin:oma de Jurkitt en los bu.manos, o la leucemia en ani

males inferiores, se reconoce como agente etiológico prE_ 

bable 2 un virus. Además está bien probado que, "in Vi-

tro", al[ unos virus son capaces de producir transforma-

ción mali[lla en forma constante. Resulta tentador especE 

lar sobre como pueden ligarse ameos hechos, el de acep-

tar ~ue los virus pueden ser responsables de neoplasias

malignas y el de que los cromosomas tienen algo que ver

en este feném€no. 

La infección de una bacteria por u.o vir~s lla.'.llc

do bacteri6fbgo puede traducirse en dos tiros de re~pue~ 

:~:: 1) la rE::puesta lítica, en 13 c:ue el bacteri6fero se 

.'."º.i.'.i.plic<t, !'or::.r, nuevoe virus;¡ h. cU~la e:;- d.;>~tr;.;fde-

:!.~:i:!"'~·1o~i:: lB.s nuevas partículas; y 2) la re.s~uest& li-

. .,-, ·t::o~ca, e:-i l& nue e: b.cteri6f:-,¿o no :::e .o tl~i;:lice. 
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sino oue se convierte en lo c·.le se llemn un ¡iróf;:.¿o j" la 

bacteria sobrevive, convirtiéndose en ll!la t~~teria liso

[~nica, en la que el virus vive en un estado si~oi6tico

con la bacteria. El estado de liso¿;enie se caracteriza,

adea:ás por ser trensmisiblP, de €enerac.:.6n a t:ener:.ci6n y 

porque, en un momento dedo y medi¡;.nte ~eca.~í~~os jiver-

sos, puede lograrse que la bacteria liso¿énica ca.::;L¡e su 

estado, se prod\lzca.n virus :::adt.tros cl:ntro de ella y ses

liRada, 

Por mucho tiP.mpo se rlescono~i6 co~o s0~r6Viene -

el estado de pr6f·fO, pero en la ~Ct.lalid~d sF sabe cu~

el virus es incorporado jentr0 1el cro:noso!lw dF l:.: bact~ 

ria y permanece allí mi~ntr¡,,s dtir& el e:tauo lisoe;énico, 

En ésta e tapu, el p.::-6fa¿o ~s funcion:inte ;¡ "su cromoso.na 

dirige la síntesis de di vers::is subst~ncic::i oue pueden ¡¡¡~ 

di!"i::ar el Jleta·oolismo de h ::élule h·1bped sin destr"..t--

ir lo". 

Sn c1llti •rof' de te.jido ht.tr.WJo se hr.. :::odido demo.s

trar q\le la dici6n de ciertos virlls onco~·~nicos a ~ulti

vos de fitroblaetos ~.lede :rodt.tcir tr:~~~ornoci6n malig

na de estas célula::. Sn éEte ca~o no :ie rec.:;nocen ;i~;·tí

culas de virus en l¡,,s dlul~s tr .. n:;for:nadas, ?eM !iq -

cierta evidencia de r,ue es posU1le r·.1e <:!::tén i:::.:ir-:or~-

das en el genoma de las céb.lss, en for:is ~i:iL!.:::.:- .:il e::

tado de liso[énia arriba descrito. 3in e~C2.r[O, cebe te

nerse presente que e:dste Wla diferenci.:. im:-ort:.i.nte, J -

es que en el caso de lns células transform&.d:is por virus 

onco[énicos, nunca se ha logrsdo un~ reversi6~ del su --
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puesto estado de lisogenia, es decir, no se ha logrado -

que el virus se multiplique y destruya a las células, e~ 

mo dijimos es posible inducir en el caso de las bacterias 

lisogénicas. Esta diferencia ea desde luego suficiente -

para considerar como no probado el que 19s virus produ-

cen transformación maligna por el mecao!smo seilalado, P! 
ro, por otro lado, tampoco la descarta, y loe esfuerzoe

encaminados a ahondar en este posible mecanismo constit~ 

yen uno de loe capítulos más estimulantes e importantes

de la investigación médica actual. 

Se cree que, aún cuando no se ha resuelto el 

enigoa de la etiología del cáncer, sí puede aceptarse 

r,u~ oodificaciones en los cromosomas, ya sean de natura

leza hereditaria o adquirida, tienen relación con los 

cuadros neopl~sicos, y que es posible que los agentes vi 
ralea, que se consideran como los probables responsables 

de la leucemia en el humano, actúen modificando la es -

tructu.ra cromos6mica y, por lo tanto, interfiriendo con

las funciones metabólicas normales de la célula. 
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Representación de la hipótesis de la carcinogénesis por 

virus 

virus cancerígeno 

l 
modificación 

I 
virus mult/lica 

chula muere 

antígena 

\ 
virus no multiplica 

\ 
célula transformada 

\ 
tumor 
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Herencia 

Sabemos que el cáocer es una enfermedad de la -

cual se tienen datos en loe docwnentos m~dicos de los -

tiempos más remotos (ru1o 1 200 A.C. en F.gipto), inclusi

ve se ha descubierto lesiones de esta enfermedad en la -

vértebra de Wl dinosaurio que existió hace aproximadame_!!; 

te 50 millones de ailoe, lo que demuestra su antiquísima

existencia, y que hasta nuestros días todavía es una ame 

naza para la humanidad. 

Las lesiones neoplásicas son el resultado del -

fracaso de los mecanismos aue controlen la convivencia -

celular, estas lesiones no se orieinan en un tejido sano 

a trav~s de un solo salto o paso, sino mediw:ite un proc! 

so evolutivo; de modo que una célula normal puede trans

formarse como tumoral. Parece ser cue le. transformación

se inicia afectando a alguna de las subestructlll'as de la 

compleja maquinaria celular. La modificación va amplian

dose en el espacio y en el tiempo, desviandose las cálu

las más y más de la normalidad, a partir de una sola y -

primera desviación que se supone es la verdadera deaenc.!!: 

denante, 

La herencia es el primer mecwúemo de control de 

la forma y fwición de loa seres vivos a trav~a de las s~ 

cesivas generaciones. Una alteración de la misma puede -

dar lugar a un tU111vr. 

Sin embargo, los tumores no se heredan de padrea

ª hijos, por lo menos como enfermedad. No obetllllte, pue-
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de haber una predisposición mórbida condicionada por la

herencia. 

Se han citado siempre familias humanas en las -

que se presenta una elevada incidencia de cáncer, y ee -

ha comprobado que un reducido grupo de tumores melignoa

muestran carácter hereditario; de todas formas, la conc~ 

:-rencia de varios caeos en una misma familia es en gran

parte explicable estad!eticemente y puede calcularse sin 

necesidad de invocar factores hereditarios. 

Los agentes capacea de inducir el cáncer (cance

rígenos) alteran la forma y el comportamiento de lea cé

lulss nor~ales, transformandolas en células cancerosae,

pero lo mas caracteriztico de dicha alteración es que -

esta se perpetúa en la descendencic de las primeras cél_!! 

las afect~das. Esto es solamente interpretable por un -

Ca.:I!bio en los genes o factores hereditario-s de las célu

las constituyentes del cuerpo o soma del individuo, Algo 

parecido sucede en la herencia de padres a hijos: diver

sos e<;entes pueden modificar le química de las células -

ge:r:ninalee y, como consecuenci&, las hijas presentarán -

diferencias en sus caracteres y funciones con respecto a 

loe padres. 

Todo cambio que afecte a la herencia constituye

una mutación; si afecta a la línea. de lae células corpo

rales se denomina mutación somática. El cáncer seria 

pués, una mutación som&tica. ~as recientemente se ha 

aclarado que puede haber cambios en ln función beredita-
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ria ein que existan lesiones químicas en loe genes, sino 

solamente una especie dill enmascaramiento que facilita d.!, 

versas explicaciones alternativas a la mutación somática. 

Interacción entre las posibles ca11eae del cáncer y la g.! 
nt\tica. 

"Ea indudable que en nuestro material genático -

puedan hallarse virus en estado latente, que puedan o no 

manifestarse más tarde, dependerá de los agentes exteri~ 

res que pueden poner en marcha el proceso de canceriza-

ci6n•. 
Dr. Severo Ochoa de Albornoz 

Ectre loe posibles factores determinantes del -

cá:lcer están loe de orden genético, loe ambientales, los 

compuestos hormonales y la mad1u-ez y envejecimiento de -

las c~lulas del individuo. Sobre todo en nuestra época -

contemporánea en la cual existen más agentes químicos a

nueetro alrededor que pueden originar el c.6.nc er como: la 

contaminación atmosférica, las sustancias y vapores del

C:>rt6n, del petróleo, los fármacoe que se ingieren en m~ 

yores cantidades que antes, los insecticidas, deterren-

tes y otros muchos productos que se han elaborado con -

los avances modernos para cubrir las necesidades o exi-

genciaa que actualmente se viven. 

El principal problema que se plantea respecto a

el cáncer es, identificar el mecanismo intermolecular 

que hace que las células se conviertan en malignas. Los

avances realizados en los 6J.t1.mos años para definir la -
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composición genética de los virus capacea de intervenir

en la cancerización, y, para clarificar, la interacción

entre los virus y los genes, han permitido comprender m! 

jor la carcinogénesis a nivel celular. 

Hasta ahora no se ha aislado con seguridad un vi 

r'.ls que produzca un cáncer humano, pero se dispone de in 

dicaciones, mas o menos directas, de oue en determinados 

cánceres humanos está implicado un Virus; de hecho, en -

9-lgunos casos, se han observado partículas de virus con

el microscópio electrónico. 

Cuando una célula se transforca en cancerosa por 

la acción de un vircis, este no se vuelve a ver, a .:nenos

que se le haga reaparecer por medio de técnicas especia

les. Erlste un medio de hacer que se multipliquen los v_! 

rus J entonces son observables, pero hay muchos cánceres 

humanos en los que su detección es difícil porque no se

están awltiplic3Jldo. Unica:iente se pueden aislar si se -

encuentra algií.n .:nodo de "reccatar" los virus y hacer que 

se multipliquen. Lacrando esto, si se pueden cultivar en 

células que sean susceptib!es de devenir cancerosas. 
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Virus 

Muchas e~ermedadea infecciosas y altamente con

tagiosas son producidas por virus. 

Estos son parásitos obligados porque no pueden -

reproducirse por sí mismos, pero pueden penetrar en las

c Uulaa y utilizar la maquina.ria química de las m1Slllas -

en su favor. En determinadas infecciones víricas, la cé

lula muere y al romperse salen al exterior multitud dn -

Virus que penetran en nuevas células. En otras situacio

nes (que dependen del tipo de virus y de las células pa

rasi •ades) la acción es menos drástica; la célula no mue 

re, pero queda transfo:nnada y el virus no se multiplica; 

parece incorporarse a loa écidos nucleicos de la células 

y se multiplica con ellos; la célula transfo!'lllada preseE 

ta C8.!llbios ouímicos que son directamente determinados y

mantenidos por la presencia del virus en su interior: 

tan•o la q:úmica de las membranas (an~íeenos) como la c~ 

pacidad de división celular quedan afectadas, la trans-

formaci6n es muy estable y se transmite a la descenden

cia de le célula. 

Eace muchos años se demostró que los virus eran

la c~usa de ciertos tumores en diversas especies anima-

les ini'eriores, así como de algunas tumoraciones humanas 

beni¿nas. Pa!'a estudiar estas •enfel':lledades" se utiliza

ban una técnica consistente ea inocular emulsiones tumo

rales, previamente filtradas de sus células, a loe a.a.im! 

les de experimentación y esperar la aparición de tumores. 
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se multipliquen. Lobrando esto, si se pueden cultivar en 
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Virus 
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Estos son parásitos obligados porque no pueden -

reproducirse por sí mismos, pero pueden penetrar en las
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en su favor. En determinadas infecciones víricas, la cé
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Virus que penetran en nuevas células. En otras situacio

nes (que dependen del tipo de virus y de les células pa

rasi tedas) la accHn es menos drástica; la c Hu.la no mu~ 

re, ;ier1} queda transformada y el virus no se mul tiplice; 

pe.rece incorporarse a loe écidos nucleicos de la células 

y se multiplica con ellos; la célula transfo::ii!ada prese~ 
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pacidad de división celular quedan afectadas, la trans-

formación es muy estable y se transmite a la descenden-

cia de le célula. 

Hace muchos años se demostró que los virus eran

la c&usa de ciertos tumores en diversas especies anima-

les inferiores, así como de algunas tumoraciones hullianas 

benignas. Para estudiar estas •enfermedades" se utiliza

oan una técnica consistente en inocular emu.lsiones tumo

re.les, previamente filtradas de sus células, a los anim! 

les de experimentación y esperar la aparición de tumores, 
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Era une técnica poco eficiente, insegura y no aplicable 

al hombre. 

En la actualidad, la virología despone de técn!_ 

ce.s mucho más precisas que permiten abordar la determi

naci6n del papel de loe virus en el cáncer. Fundamental: 

mente se trabaja con cultivos de tejidos a los que se -

inoculan los virus directamente y en los que puede obser 

varee su efecto en pocos die.e. Algunos virus se multipl_!:. 

can rápidamente, provocando la destrucci6n de las célu-

las. Otros tr~neforman las células, observándose un cre

cimiento excesivo y desordenado de las mismas, u.oa super 

vivencia Cúsi ilimitada y anomalías de la forma de los -

componentes celulares en la membrana y en el núcleo. Ta

les células c'..lltiv:idas producen tUJJlores al ser inocula-

das a animales de experimentación. 

Existen erandee diferencias en la capacidad 

transformadora de los virus, esí como en la susceptibi

lidad de las células (dependiente de su estructura y su 

fisiclogia) a la acción de los mismos; debido a esto Ull 

determinado virus puede penetrar en una célula sin pro

ducir necesariamente su transformación. Es posible que

los ácidos nucleicos que constituyen el virus eetén in

teErados y sean tolerados ?Or las células normales, y -

que la transformación sólo ocurra cuando éstos sean -

activados por 98entes cancerígenos. Pinal.Jncnte, no to-

das las células traosformadas por virus llegan a origi

nar tumores, quizá porqae la química de la membrana po-
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ne on marcha el sistema de control inmunitario del org~ 

nismo. 
Existen dos grandes tipos de virus segdn que su 

ácido nucleico sea desoxirribonucleico (DllA) o ribonu-

cleico (RNA). Loe virus RNA producen tumoFee en anima-

lee en loe que el virus ee reproduce y sale de las célu 

las sin lesionarlae. Se cree que estos virus podrían 

ser responsables de algunas leucemias humanas en las 

cuales las células de la saogre se multiplican extraor

dinariamente. Los virus DNA, al reproducirse, destruyen 

las células parasitadas. Hay tres clases de virus DfiA -

que producen tu.mores: los herpes virus, los adenovirus

y los papovavirus, responsables de varios tumores, in-

clu,yendo las verrugas humanas. ün tipo de herpes virua

produce un tu.mor maligno en el sistema linfático de las 

gallinas que provoca una [ran mortalidad por invae16n -

del sistema nervioso y parálisis; contra él se ha fabr~ 

cado una vacuna muy efj.caz. Se conoce t~bién un tumor

humano (un linfoma de los nii.os africanos ~ue parece -

trens:nitirse como una enfermedad infecciosa) en el que

se ha encontrado uo herpes virus. Otra en.f ermedad hu.a:a

n~ producida por un herpes virus es la mononucleosis in 

fecciosa, que se parece a una leucru::ia, pero se cura e! 

pontáneamente. 

En fin, parece probable que los virus puedan -

causar alguna forma de cáncer humano. Si fuera asi, po

dría llegarse a obtener una vacuna como se ha consegui

do para la parálisis in.fantil. Pero no es posible des~ 
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cartar que el virus se encuentre. en el tumor como un P.!! 

rásito, sin ser la causa de su desarrollo. 

Virus 'tW11orgénicos. El virus del polioma es de

tipo DllA y produce muchas clases de tumores. Aunque es

te virus se ha investigado extensamente en los ratones, 

no es específico para ellos o para cu:3.lq(tier animal en

particular, sino aue infecta a la mayoría de los rato-

nes y a otros animales y plantas de diferentes frupos -

taxonómicos. Su D.~A se duplica en la bacteria 3acillus-

3ubtilis. La tumor[énesis del polioma en el rat6n es e.2, 

bernada por u.~ gene autos6mico simple de penetr3ci6n i!! 
completa. Si el virus se obtiene de la piel del ratón y 

se inyecta en ratones, ratas o conejos recién nacidos -

susceptibles, pueden desarrollar una o más variedades -

de twnoree en el hÍ[ado, riLones 'J otros 6rganos, ~uan

do el virus es introducido en el cultivo de tejidos, -

las partículas virales se reproducen y si estos virus

se inyectan en roedores, puede inducirse cW1cer. 

Aunque se sabe que el virus del polioma es res

ponsable del origen de células tumorales, poquísilllas o

ninguna partícula viral pueden detectarse. en los twno

res resultantes. Aparentemente, el material genético -

que induce y muntiene el tUJ:1or, es transferido rápida-

mente del virus a la célula hospedante después de la i~ 

vasi6n inicial. El virus puede haber estado durante 20-

años antes de que el tumor fuera aparente, 



- 160 -

Otro tumor causado por virue en loe a.nimales es 

el papiloma del conejo, identificado por Richard Shope, 

en 1933· Lo~ papilomas son generallllente verrugas epid~_r 

micas benignas que pueden tran5lllitirse de un conejo a -

otro. Mediante el IfiA viral alrededor de 1930 se observó 

oue los conejos de cola de algodón de Io~a, E.U.A., te

nían cuernos y al realizarse la investigación se encon

tró que eran proyecciones papilomatosas en sus cabezas. 

Los cuernos eran en realidad verrUfas alargadas, algu-

nas de las cuales parecían pequenas coliflores. La ma-

yor pe.rte fueron benignas pero ocasional.ene.ate alguna -

llegó a ser maligna. 

Se encontró oue estos crecimientos eran afecta . -
dos por el contenido químico de las c~lulas y los tej,! 

dos. La división celular a trav~s de la cual el creci-

miento celular ocurre, aparentemente prosig~ió de mane

ra regular, así que se controló a la queratina celular

dentro de límites normales, Se encontró gue loa papilo

cas tenían cantidades excesivas de argioina, un consti

tuyente de la queratina, mientras que la piel de los C.!?, 

nejos normales tenía solamente una pequeña cantidad de

este aminoácido. Se ha demostrado que el virus Shope 

del conejo induce una nueva enzima (una arginasa) en el 

epitelio del conejo. La enzima gobernada por el virus -

divide a la arginasa e impide la for:n~ción de una histE, 

na que podría, al ester presente, reprimir los cw¡¡bios

:ie;li¿:-nos. 
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~n vir!ls similar al papiioma del conejo se ha -

asociado con l~s verrugas humfillas. Ea del tipo ;i;A con

.+ 5 a 55 ::il·rones de di~etro • .A:.ina!le la verruga prod!lc.!, 

d~ ?Or el vir!ls es ::eni[n& y no tiene relación con el -

c1ncer, pro¡>orcion~ un modelo ps.ra el e<t!ldio de tumo-

rE>s hu.m.nos :¡ fl!lim0<les, trp.nsmitidos por virus. El vi-

r•1s i'e re¡iroduce con éxito en cultivo y se ha desarro-

llado :ir. antí[eno, 

Se sa::e <;!le los virus ind!lcen !lna variedad de -

't .i.:1ores t-n nu::ierosas eepecies de ani:nales como: galli-

nas, truchBS 1 ratones, ~onejos, perros 7 de ;ilantas q!le 

;ir.;:=~:-.t•:.n forJ;:...~ionct eim.ilares al cC.Ocer ll::mc.das aea

llae. ~ales viras t1.1.::orúles no son únicos º''ra un deter . -
:r.ir.;:do t.:.::or sino r:ue son coa:p?.rables con otros vir!ls. 

La :::::.;;or parte con:>tit¡,¡yen ;is.rt:foula~ esféricas de JO a 

2;0 micrones de diámetro. 

Virus de la leucemia. ~n virus aislado en l95ó-

por ~harlote ?rienj e¿ ei 1¿ente oue cauea la leucP.mia

en el r:.tón. 3e h-. obtenido una V'lCWlá del vir!ls muerto 

rle l;;; leucemb de lo:: r:.tones qLle prod1.1ce iruaunidod en

car.tra de tlllü !'or:na de leuce:;iit; dd ratón, Se han encon 

tr~do o;ros viru~ que producen la leuce~ia en el rat6n

J ~e lorrsron vacunas en contra de ellos • .Adem&s de la

vncun&, se describe una drogn eficaz en contra de la -

leucemia del ratón por ac!:nin1straci6n intraperitoneal u 

oral, la hidroxi!lrea. 
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En1'e:rmedad al1aUS11a en el Tis6n. Otra i.Jrtere

eante relación virus-hospedante ee origina de una muta

ción recesiva simple que ocurre en la línea aleutiana -

del visón, y que apareció por primera vez en 1941, en -

un rancho cercano a Clstskanie, Oreeón. Dos hembras, en 

una camada de 7, presentaron color de piel azulosa o 

l'"ris pizarra. Una de estas hembras ee cr~z6 con su pa-

dre, oue parecía ser un visón estándar. De este cruza-

miento el año siguiente nacieron J ani111alee una hembra

híbride y dos visones rris pizarra puros, un macho y -

una hembra. El nombre "aleutinno" se escofi6 para este

mut&.nte debido & que el color se ase~eja al de l& zorra 

azul aleutiana. :res años dee~u~s se tuvo una &ran po-

~laci ón de visón 3leutiano, El nuevo color fué atracti

vo para el mercado de pieles y el visón aleutieno llecó 

a ser especielmente valioso. Se notó desde_ el principio 

que los aleutir.nos tenían una debilidad que resultaba -

en p~rdidas en la est~ci6n cúlJ.tTosa. Las l!néas de cru

zaciento no se pudieron guarde.r provechosamente por más 

de dos a.;:¡as. 

Alrededor de 1946, se reconoció una nueva enfer 

ceded posiblemente trane:nitida por virus en El via6n 

aleutiano. Esta "enfermedad aleutiana" amenaza ahora e

le industria total del visón. Se consideró que el virus 

provoccba que las células plasmáticas (productoras de -

las gé.111ae rlobulinas) se multiplicaran a un [rada des-

proporcionado con respecto a otras células. 
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Esto consti tizye justainent'e una o dos etapas co!:. 

tas de la leucemia. El Visón aleutiano fué involucrado

c~si exclusiv~eote en un principio, pero ahora la en-

fer::iednd ataca event:.ial.J:lente a todas las líneas. Fosi-

ble::ie~te, la mut~ci6n en el color de la piel hizo al v.!, 

són simultlnesmente susceptible al virus, al que previ_!! 

mente había resisti~o. El Virus puede haber ganado bas

tante ·virulencia en el vis6n aleuti"1lo para infectar a

C,lalquier ti¡io de visón, 

Este caso en el visón es ¡iar~lelo al ocurrido -

hace sl~unos a.:.os en una ?l::..Ota de chile (ají). Aparen

temente sólo '.llla pl~ta sufrió la mutación oue se reco

noci6 fenotípic.:mente y al ~ismo tiempo la ?l..nts se -

convirtió en susceptible a •r..:T. Le S•lsceptibilidad con

tinuó en la pro[enie de la plQ!lta mutante. 
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Alteraciones en el control del orgBllismo 

Lae células no son anárquicas.ni totalmente aut~ 

nomas cuando se agre~an en un organirur.o superior. La 

existencia de las diversas especies de organismo~ depen

de unos eficientes sistemas de comunicación y control, -

de intercamtio de información entre sus células y con el 

::JPdio externo. 

La comllilicación intercelular se realiza mediante 

tnis ti;ios de infor:nación que cubren funciones distintas 

~ diferFntes escclas de tiempo: infonr.ación metabólica e 

in!'or-:r..;.c i6n nE:--viosa. 

LB inforxGción ¿~nética (quf cubre peri6dos de -

:iP~?O rel~tivamEnte l~[OS, comparables con toda la vi

ia de las célu:as del orfa.:1.iszo) está contenida en los -

~ci:ios nc:.clücos y ;:;ctú<=. co.:io un p2tr6n al _que obedecen-

1< 2 e l:ul<:.12, él re:;rod..ic irse, ori[inando nuevas e élulas

~ üe co~serv::::. las car,cteristicas de sus predecesoras. -

:::::a ~::t:·ón -:liri¿;e la estructura qubica de los a:iles de 

r;:rctd .. :u.:s ti;;ic:,s de tedas y cada una de las cUulas y -

v:.¿:.J.a l"' per¡;et:.;~c:.ón y consis.-:cia de cada especie cel_!! 

l:;;.:. 

;xifte una como.nicaci6n genética vertical en la

c:.ie ~"'- ~:!.do :.:.:cleico 2e d:.::::ice y el m&teriel heredita

r:o fE re:o.rte er. una do~le dot~ idá~~ica para dos célu

l&s !:ij;.s, ~or: b. herPncia v~rtical, todos los :niembros

ces::.er:de::. de l:.!la ;;oh. cé::.L:.ls pri:nitiva y única.mente con 

sic:ien ir.t:-~cucirz~ m]J lentas y escasas variaciones me-
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dia.1te la acumulación de mutaciones o ca:nbios en la es -

tructura química de los genes. 

~oexisten con la comunicaci6n vertical varios mo 

dos de comunicaci6n genética horizontal que implica cam

dos :::iayores que la cutaci6n de un solo gen: se trata de 

~ecanis.:ios que permiten el desarrollo ~ás rápido de una

rica diversidad genética, por reco:::ibinaci6n de las muta

ci·Jne;;; acu:auladas por líneas celulares distintas. Así, -

ciertas céfol&.s co¡:tan e incorporan a su código molécu-

las nucleicas liberadas de otra célula (transformación -

¿enética) y ciertas células ae acoplan y trasvasan frag

mentos cromosómicos. 

?inalmente, debe considerarse la comunicación -

sexual, la más completa y eficiente comunicación genéti

c~, poroue cada célula oereda la mitad de sus genes de -

cada una de las c~lulas progenitoras. 

La informaci6n genética asegura que la prolifer~ 

ción celular se ?reduzca dentro de unas constantes morf~ 

16¡:ici;.s y funcion'.iles indispensables pera el m"1:lteniClie.!: 

to de las ~ivers~s formas de vida. ?ero en toda comunic~ 

c'...6n p•1ede introducirse '1lt:in error o alguno de los ti-

pos de vr,.riaci6n 0·1e acabam.os de reseiiar, d<!lldo como con 

secuencia divers~s anomalías, entre ellas la carcillogén.! 

sis q~e tiene lllfar por modifioaci6n genética. Tal oou-

rre en 102 tUJDores hereditarios, en el radiocáncer, pro

d•.icido quizá por penetración intercelular de fragmentos

de ácidos nucleicos de las células primeramente destru-

idas por las radiaciones, 1 en la transmisión vertical u 
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horizontal por Virus. 

Ahora bien, para la cooetituc16n, desarrollo y -

eu~erVivencia activa de un organilJ!llo superior no ee eu-

ficiente disponer de una gran cs..otidad de c~lulae idént,! 

cae relacionadas entre sí tan sólo por el lento sietema

de c~=;.:;iicaci6n genética. Loe organismos complejos re--

q u.ieren una coordinación conetante y periódica de la ac

tividad de los diversos tipos de células especializadas

'" beneficio de la ·totalidad. 

Para este tipo de regulación existe una clase e!! 

pec:al de ~oléculas o mensajeros químicos que circulan -

rápidamente ?Or la sangre y se difunden e todos los tej!_ 

dos. Son los hormonas, producidas por una serie de glán

dulas de secreción interna, que funcionan coordinada y -

j eré.rcuicamente. 

Sus mensajes, ampliamente difundidos, sólo son -

captados y obedecidos por ciertas células especi!D.izadas 

soore les que actúan hormonas específicas que modifican

su metabolis:no y eu dif erenciaci6n, modulando las 6rde~ 

nes genéticas. Así, las hormonas sexuales femeninas con

trolan las menstruaciones y el desarrollo de las mamas -

en la pubertad y en el embs.razo. 

Ta.:tibién las perturbaciones de este mecanismo de 

:-eg:tlación pueden originar tumores. Por otra parte las -

hor::onas pueden producir influencia sobre loe tumores y

~: e:-•os tum~ree pueden producir hormonas. Un tumor no es 

~:...Zple acum¡¡leci6.n de c~lulas, sino une estructura que -
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guarda muchas relaciones con la forma y la función pro -

?ias del tejido aJ. que canceriza. Muchos tumores son co

mo órganos frustrados y siguen manteniendo una actividad 

secretora. Hay tumores que s·on perjudiciaJ.es no por su -

masa ni por las complicaciones mecánicas que generan, si 

no por la alteración en cantidad y calidad de sus secre

ciones, 

Las células transformadas consumen un exceso de

energia en su multiplicación y no pueden abastecer las -

funciones ?::tra las que están especializadas. Asi puede -

explicarse el dilema que plantea el hecho de que una cé

lula tumoral sea altamente competitiva hasta e~ punto de 

i:n?onerse, desplazar y destruir células sanas, con las -

hipótesis de que los mecanismos en~rgéticos de esta mis

ma célula sean deficitarios, defectuosos o primitivos. 

La técnica del cultivo de células in vitro ha -

?roporcionado grandes conccimientos sobre las funciones

celule..res de material inorgánico, o s~a el creoimiento,

y la sintesie de materiales para la división. Actualmen

te está perfeccioná.~dose el cultivo de células, tejidos

J 6rganos para analizar las más elevadas funciones espe

cificas J especializadas de los miamos, y para compren-

~er las relaciones y comunicaciones entre las células de 

~o~ or?~=is.::ios superiores. Todas estas técnicas y datos

s~n impresci~dibles para la comprensión de la carcino~6-

~a hipótesis segó.n la cual una mutación somática 

:; ;:-!.;en a •.lila población celular autónoma constituye el 
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modelo de la inducción cancerígena • .El ejemplo más claro 

es la cancerización de la piel por loe hidrocarburos, 

las radiaciones ultravioletas y los rayos x. 

Pero una c~lula inducida o transfor::nada, más o -

~enos autónoma, no es tod~vía un tw:ior. Se requieren un

seg-~::o ? distini;o tipo de estimulo y age!ltes que promu! 

~r:.n? ~entell{an la multiplicación de esta especie celu~ 

lar. 

La fase de promoción de le carcinogénesis depen

.: e ::e la persistencia de los estim11J.os durante periódos

~ás o menos l¡¡rgos. Este fenómeno sólo de he identifica-

do cl~r~'?.Ilte en une serie de tumores que afectan los t! 

jidos y órganos que, en condiciones noroales, están reg~ 

lados por las hormonas (m¡;ma, próstata, endometrio, etc), 

Los tumores de tales tejidos se denominE.n hon:onodepen-

dieni;es, aunque el fenómeno de le hor:nonodependencia de

los tU.!!lores no es definitivo, ya que un i;umor inicial.m.e:! 

te depe~iiente, en el curso de su evolución puede hacer

se autónomo. 
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VI SI~JIA IIOr!tmI'URIO 

Se denomina ªvigilancia 1.llmunol6gioa• a un conoe.2 

to general surgido de una 1ntarpretaci6n del significado

biol6gioo de le respuesta inmune. Si se considere el nlml.! 

ro de mitosis que ocurren cada 24 horas en las c6lales s~ 

máticas de un individuo adulto normal {107) 1 la frecuen

cia teórica da mutaciones por gen por mitosis, la cifre -

resultante (aunque desconocida en realidad ) es colosal.

Aunque la inmensa m81oría de las mutaciones deben ser le

tales, en el organismo deben estarse generarido continua-

mente un nómero enorme de células viables pero con diver

sas variaciones en eu comportamiento, muchas veces incon

veniente para la existencia armónica de 6rganoa 1 tGjidos 

Durante la evolución ha surgido un mecanismo que perm.it~

roconocer 1 eliminar a estas células antes de que tengan

oportunidad de producir efectos nocivost este meoaníemo -

ser:!a la respuesta inmune. 

El siatema it1111uni tario ast! siendo extensa 1 pro

fundamente estudiado en cancerología. Esencialmente está

conatitu!do por células linfáticas y por una enorme varie 

dad de moléculas, denominadas anticuerpos, que son segre

gadas por cierto tipo de linfocitos. SU misi6n es patru-

liar por el cuerpo 1 salvaguardar su identidad reconocie,!! 

do 1 marcando todas las c6lu.las 1 moléculas extraf1as para 

que sean destruidas por los mecanismos adecuados. Circu-

lsn desde la sangre a loe :fluidos que baf1an las cUu.las -

je los teJidos. Este sistema fluido es como un mar in.te--



- 170 -

rior e trav6s del cual lae sustancias nutritivas llegan a 

las cUtüas 1 al que estas vierten sue productos eepec!f,! 

cos 1 de desecho. 

Su composición se mantiene dinámica.mente estable

en condiciones normales. En loe gre.ndee orga.o.ismoe supe-

riores, la circulación de la sangre requiere un sistema -

de alta presión, lo cual 1mplica importantes pérdidas de

fluidos. En loe vertebrados superiores se ha desarrollado 

un sistema circulatorio (el linfático) pera el drenaje, -

por e: cual 'VUelven a la sangre todas las moléculas prot~! 

ces, lipídicas, hormonales y enzimáticas, los anticuerpos, 

las células linfática& y las callceroeas. Este sistema se

altera pro;undallleute en el estado de enfermedad 1 es ca-

r.acterística su particlpaci6n en el cáncer humano. 

La mesaría de linfoc.1. tos son pequeñas células es

feroidales. Sólo un pequefio porcentaje, despu6s de un ac

tivo proceso de proliferación y diferenciación, fOI'llla una 

familia capaz de segregar anticuerpos en respuesta a un -

estimulo activador o antigénico; los anticuerpos de cada

familia de linfocitos les son exclusivos y obran como re

ceptores específicos !rente a loe antígenos que alcanzan

su membrana • 

.AJ.8unos lin.tocitos estimulados revierten al esta

do de reposo 1 representan la memoria del sistema, die--

pu~ ~tos a una rápida reacci6n,aDte un nuevo contacto con

el mismo antígeno. 
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Lo11 lin!oci tos circulantes se han originado en la 

·medula 6sea. La mitad ( cUulaa T) han pasado por el timo, 

de camino hacia loe tejidos. La otra mitad no pasa por e_!! 

ta glándula (células B) 1 es la que con su progenie puede 

segregar anticuerpos. En cambio, las cUulae T son capa

cea de destruir otras células (como las cancerosas 1 les

de tejidos trasplantados), y pueden interferir o colaborar 

con las células .B. 

Las células tumorales presentan antígenos en eue

membranae, es decir, diferencias respecto de las células

normalee del organismo, por lo cual son reconocidas como

extrañas, provocando una respuesta inmunitaria. 

Se considera que la illmunidad tumoral ae ha desa

rrollado en loe organismos superiores para eliminar las -

células tumorales que puede.n ser formadas continuamente. 

Sería un sistema de vigilancia que habitualmente e6lo de

be hacer frente a células aisladas. 

El concepto de vigilancia inmll.llol6gica tiene una

aplicación mucho máa amplia en biología que su participa

ción en tumores, pero aquí solo se hará referencia a lae

observaciones relacionada.a que lo apo1an: 

a) 188 células neopláeicae poseen distintos tipos 

de antígenos que están ausentes en cUulae normales. En -

t\:lllcres 1.!:.ducido~ experimentalmente por 8;3'&ntes químioos

ios antígenos son eepec!ticos de cada tumor, aún cuando -

se desarrollen en el m.ismo animal 1 se use la lllisma e11s

tancia química; en cBlllbio, en tUlllores producidos por Ti.-
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rue los antígenos tienan la espeoi!ioidad del agente Vi~ 

ral e.l margen de la especie o del tejido donde aparezcan. 

Ade.más de estos tipos de antigenoa la.e neoplásias tienen

otroa, looe.li11adoe en la membrana celular y conocidos co

mo antígenos específicos de traneplante de tumores (A.E'!'?) 

en vista de que se ponen de mani!ieeto cuando se hacen -

tr&nBplantee alogénicos de la neoplasia. Otroe aotigenoe

son los fetales, que ee identifican como sustancias pre

sentes en células fetales pero que desaparecen durante el 

desarrollo, de manera qne ya no se identifican en células 

normales de organismos adultos; su reaparición en tCllllores 

se ha interpretado como Wl trastorno en la regnlación de

la ezpres16n gánica. 

b) Bumerosoe datos, tanto experimentales como clf 

ni.coa, señalan que el huésped portador de una neoplasia -

reconoce varios de loe antígenos mencionados y mon~a una

respuesta iIIJllune contra ellos. Estn respuesta es doble: -

humoral y celular. El componente celular tiene con mucha

frecuencia un carácter citot6zico, o aea que cuando se PE. 

nen en contacto las c6lulas neoplásica.a con linfocitos -

del mismo enf enno se desencadena une reacción cuyo resul

tado ea la muerte de loe elementos twnorales. En cambio,

el efecto c1tot6xico es muy raro en loa e.nt1cuerpoe humo

rales dirigidos contra los antígenos neoplásicos; por el

contrario, lo aás !recuente es que la presencia de los SE_ 

tic~erpos •facilite• el crecimiento del tu.mor. Aunque la

explicación de este fen6meno todavía no es completamente

clara, ea posible q12e los anticuerpos !uncionell cubriendo 
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los antígenos de lee células n.eopiásicae e impidiendo de

este modo el efecto citotó.xico de las células sensibiliz! 

das. 

c) Los individuos con inmunodeficiencias natura

les o adquiridas (estoas ó.lti.mos como consecuencia de tr.!!: 

tamiento con inmunodepresores) revelan una frecuencia ma

yor de tu.mores malignos que la poblaci6n control. Las ne~ 

plaeias son casi siempre leucemia:i o linfomas, aunque en

ciertoe tipos de inmunodeficiencias puede haber otras va

riedsdes de tumores, como carcinomas y hasta sarcomas. En 

algunos casos de inmunodepreeión inducida médicamente (P! 

ra facilitar un transplante renal humano) el 6rgano tran! 

plantado contenía células neoplásicas provenientes del -

miBJto donador¡ en varios de estos casos el tumor se gene

ralizó y produjo metástasis hemat6genae. La suspensión -

del tratamiento inmunosupresor fué s11ficiente para que de 

saparecieran todas las células neoplásicas (y el riñ6n 

transplantado), lo que indica la capacidad de la respues

ta inmune para eliminar células extrailae al organismo. 

No todos loe datos sobre la existencia de vigil~ 

cia inmunológica son claros y existen numerosae excepcio

nes, lo que ha hecho sospechar que hay otras formas de v_! 

gilancia no inmunológica, como la llamada inhibición alo

génics, que consiste en le destrucción d1~ células extra

~as por linfocitos en ausencia de ana verdadera respuesta 

inmune, debida a dif erenciae en la configuración de lea -

membranas de ambas células. 
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•El c6.ncer produce an'ldgenos, es decir, una reac

ción de defensa del organimao; esta reacción trata al c~ 

cer como a algo e:rtnafto, pero, en general no es suficien

te para .bacorlo desaparecer una vez que ha alcanzado un -

determinado vol1111en. De todos modos, la posibilidad de 

que a través de loe 11ecan.ismoe del sistema inmunitario se 

consiga controlar la enfermedad está mu;y seri!llllente cona! 

derada y se trabaja mucho en esta dirección, De hecho, en 

la actualidad existen programas concretos para producir -

vacunas contra loe virus que generan cánceres en los ani

males •. 

Dr. Severo Ochos de .Albornoz 
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VII DIAGROSTICO PR!roOZ DEL CARCER ORAL 

El diagnóstico precoz de una lesión cancerosa es 

quizá uno de los principales problemas que se ha presen

tado hasta ahora al mundo. de la ciencia. 

La capacidad de diagnosticar este mal en su fase 

inic:al es la me~or arma con la que conta:::os para poder

combatir este grave problema y salvar muchas vidas en P! 

ligro. El diL1gn6stico de una lesión cene eros a oral, en -

su fase inicial es difícil ya que esta no se caracteriza 

por factores particulares, sino que puede cembic.r de una 

for:na a otra m\IY diferente y estu es detido a el tiempo

de evoluc:6n que tenga la lesión, o puede ser diferente

por la si tuaci6n a.."let6mica en la cue se encuentr·e, tam-

·c;ién se alter!:. su forme el tejido que haya sidó afectado; 

por eso, al hacer :rn dü,gr.6stico debe.:ios basarnos en el

res·.il tado del exl:::len hi stopatol6gico junto con toda la -

infnrmsción clínica recopilada. 

Es muy i~portante hacer un diagnóstico a tiempo, 

Ya que en un cáncer de evolución avanzada el pronóstico

sería funesto; las características de una neoplásia est! 

blecida, son la proliferación incontrolada de cblulas, -

la falta de diferenciación celular, el poder invadir y -

~etastizar los tejidos adyacentes rechazándolos por la -

consecuente formación de masa tu.moral, tenemos el fenóm! 

no llamado autonomía al cual podemos definir como una --
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producción excesiva e incontrolada de las c6lulas ¡ que

persiste adn despu6s de que desaparece el ll8ente causan

te. Todas estas anomalías que se han mencionado, son al

gunas de las que se presentan en un cáncer y es por eso

que no debel:ios esperar a tener ante nosotros este cuadro 

clínico para decir que se trata de una lesión cancerosa, 

ha.Y que hacer siempre una inspección clínica minuciosa -

de todos los pacientes que lle,gan a la consulta dental -

normal, con esto prevenimos que una lesión cancerosa 11,! 

gue a un estado tao avanzado como el de tener una masa -

tt:111oral en cavidad oral que llegue a impedir la !unción

org~nica normal, o el de una lesión ulcerosa que no per

mi te tomar los alimentos normalmente. 

El cirujano dentista tiene una grao responsabil!. 

dad porque es el único que trabaja constantemente en la

cavidad oral y el que puede encontrar una lesión en su -

fase inicial, haciendo un exá:nen clínico verdadero, por

lo cual el cirujano dentista tiene la obligación de te-

ner loa conocimientos básicos para llegar a hacer un 

diagnóstico correcto. 

Para establecer un diagnóstico seguro, se han -

utilizado numerosos m6todos y t6cnicae, uno de los más -

usados es el diagnóstico clínico que se basa sólo en las 

observaciones ¡ valoraciones de los signos y síntomas de 

entidades patológicas, (lo que es observable 1 palpable

manualmente) y no acude a otros datos o información. 
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Otro m&todo ea un dia.gnóstico a través de loa d_!! 

tos an11D106eicos que toman en cuenta los datos personales 

del paciente, como seria su edad, sexo, ocupación, etc., 

la historia familiar, ya que puede haber enfer.nedadea h,! 

reditarias, 1 los datos de la enfermedad actual. 

Otra t&cn.tca es el diagnóstico de laboratorio, ya 

que muchos problemas de diagnóstico no se pueden resolver 

únicamente por un exámen clínico o haciendo una buena hi_:! 

toria clínica y en estos casos debe~os recurrir a las t&.=, 

nicas de laboratorio, y en el caso específico que vamos a 

tratar (diagnóstico precoz de cáncer oral), es indispens_!! 

ble realizar esta te~nica de diagnóstico, junto con las -

anteriores, para poder llevar a cabo un diagnóstico co ~ 

rrecto. 
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Historia Cl..!mca 

La historia clínica ea esencial en la valoracidn 

de los enfermos y es Wla 111uda importa.ate para estable

cer un diagndstico. Esta historia debe contener todos -

los datos personales del paciente, como son: sexo, edad, 

ocupacidn, su historia clínica personal y familiar, los

hábitos bucales, y principalmente el motivo de la consul 

ta, y ya específicamente, en el diE€n6stico de una lesidn 

sospechosa de cáncer, la duracidn y evolucidn de 6sta. 

Sigue la revisidn de los sistemas orgá.oicoe que

es m;zy necesaria para excluir la posibilidad de otros P.!! 

deci::iientos orgánicos. \Jn modelo de historia clínica se

ría: 
l. Motivo de la consulta. 

¿Qu~ es lo que le lleva a la consulta? 

2. Enfermedad actual. 

Una d11scripcidn exacta de la naturaleza y -

curso del padecimiento que motivd la consulta. 

3. Antecedentes patol6gicos. 

Un resW!len de las enfermedades y hospitaliza

ciones anteriores. 

4. "1tecedentes !miliares. 

Hechos familiares importantes, referentes a -

parientes sanguíneos. 
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5. Antecedentes personales. 

Lugar de nacimiento, redidencia, ocupación, -

trabajo, ali:nentaci6n, etc. 

6. Revisi6n de loa sistemas org{uúcoa. 

Estado general, cabeza, cuello, respiratorio,

cardiovascular, gastrointestinal, genitourina

rio, endocrino, neuromuscular, etc. 

Lesiones primarias 

Estas lesiones, que en realidad son lesiones esa 
cerosas precoces o precancerosas, en wucbas ocasiones P! 

san s la vista del médico como lesiones de poca importaa 

cia o bajo W1 diagnóstico equivocado, ya que suelen care 

cer de la mayoría de los sienos clínicos de: cáncer, o -

los car&cteres que presentan s1m difícilmente distinguí-

bl~s. 

Estas lesiones pueden presentar muy diversas for 

mas como por eje~plo, puede ser Wla masa ligeramente pr~ 

::line::ite de peque:;o ta:nai:o, muy discreta, grisácea, quer! 

t6sica, con una superficie rugosa que presenta nU.111erosas 

prominencias d~l t8.l!la.t.O de una cabeza de alfilaer que se 

perece a pápulas, la masa pequeña es de consistencia du

ra y puede estar adherida a los te~idos circundantes; e! 

t~a da~os aunque parezcan insifnificantes, se debe soap! 

char je una lesión cancerosa 1 seguir nuevas etapas ox-

¡:loratoria.s. 
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TambUn cuando observamos eroeionee intensemente

enrojecidas de forma irregular en el centro de una lesión 

queratósica, o formaciones fieurales que se extienden en

el centro de una placa queratósica, podemos pensar en una 

lesión cancerosa precoz, 

Otras veces observamos prominencias papulosas 

agrupadas, pequer.as, rojizas, escasamente elevadas que si 

mulan un tejido de granulación, pero que son de cons:ist'!! 

cia d:.ira, diseminadas entre la lesión se ven peque~as pá

pulas grises que a primera vista hacen pensar en una ne

crosis hística, pero que con un ex~en minucioso se ve -

que son formaciones queratósicas adherentes. 

Las lesiones cancerosas precoces pueden enocntrar

se tg.¡¡bibl como pequ~as ulceraciones de varios mil!metros 

que han existido d~ forma constante y que han crecido len

tamente en las 6.ltimas seaanas o meses. Lo_6.loera puede -

ser sospectosa solo porque preeenta une depresión central, 

con un márgen estrecho ligeramente elevado parecido a un

anillo, toda la lesión es de consistencia dura y puede e~ 

tar adherida a los tejidos circundantes; puede decirse 

que una á.lcera de cuatro semanas o más de duración que en 

ese tiempo no de señal de curación es sospechosa de un 

cáncer bucal y que obliga a un exámen minucioso. 

En algunos casos la lesión precoz es una masa pr~ 

minente ligeramente elevada, pequ~a y difusa, de· color -

rojizo que hace pensar en un proceso infleiz:atorio pero -
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que a la palpación se ve que es de consistencia dura 1 -

algo ad.herida a los tejidos circundantes; por lo regular 

se ve en piso de boca. 

En él borde vermellón del labio, las lesiones ~ 

cancerosas precoces se presentan como pequeñas costras o 

escamas de color tostado o pardo debajo de las cuales -

hay una masa fácilmente palpable de consistencia dura; -

el paciente referirá la eliminación repetida de la cos-

tra o esca.11a seguida de formaciones similares y esto ha

ce necesario la exploración biópsica. 

Pactares predisponentes 

Se les ha llamado as! porque se ha visto que ti! 

nen una estrecha relación con el desarrollo de el cáncer 

en toca. Estos füctores que pueden provocar las for.naci~ 

nes de un cáncer, son muchos y mu¡ variados, aqui solo -

se ~enciooarán los ~ás im?ortantee • 

Irritantes tísicos. Un irritante físico podr!a

ser un diente destr.Udo, ana obturación mal adaptada con 

tordes asperos o puede ser u.n diente en mala posición; -

esto juega un papel mUJ' importante en el desarrollo del

cán~er bucal. Otro irritante físico son las radiaciones

que las encontramos en la luz solar o en los rayos X que 

tan com<l11lllente son usados en la práctica diaria de la m! 

dicina moderna. 
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Sezo. son muchos los estudios que se han hecho -

sobre eete tema :¡ se ha Visto que el hombre es cinco ve

c~s m~s afectado que la mujer, por el cáncer oral, y es

to era ezplicado por la diferencia ho:r;r,onal existente, -

pero a últimas fechas el incremento del cánc11tr oral en -

la mujer ha sido 2eyor, y es que la mujer esté a la altu 

ra del hombre en todas las actiVidades socioeconómicae -

del mundo actual, lo que podría ser una explicación a e.!! 

te fenómeno, ya que lo que antes era de la exclus1V1dad

del hombre, ebora para la mujer está a su alcance; entre 

l~s cosas prohibidas, estan algunos productos caroinog~ 

nicos como son el alcohol y el tabaco. 

Grupoa etnicos y costumbres. Es un fscotr que p~ 

rece ser im~ortante en la frecuencia del cáncer bucal, -

como por ejemplo las apariciones de cáncer bucal en la -

India es mas frecuente que en otros países ya que gran -

perte de la población ti 11ne la costuinbre de mascar un 

compuesto hecho de betel, cal, tabaco y especies, la 

cual permanece en muchas ocasiones todo el d!e1 y tambián 

gran perte de la noche, esto provoca lesiones bucales -

las cuales ya se ha comprobado son producidas por el há

bito de mascar este compuesto. 

Tabaco. Una costumbre que a largo plazo puede -

producir cáncer en el labio, es el llevar el cigarro co,! 

gedo todo el tiempo en le boca y siE!tpre sobre el mia.mo

lut:er• Desde hace mucho tiempo se ha sospechado de una -

re¡aci6n entre el tabaco y el cáncer ya que todoo loe e.!! 
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tudios lo han de:noatrado y se ha viato que en personas -

q~e no fUJ!an la incidencia del cáncer es menor. Cue.r,do -

·.m paciente es fw:iador y presenta lesiones blancas per-

sistentes en el piso de boca, o cara dorsal de la lengua 

el cirujano dental debe prestar más atención para hacer

un estudio cuidadoso. 

Alcóhol. r:J. tomar bebidas alcóholicas frecuente

~en te puede asociarse con la aparición de cáncer oral, -

en la faringe y el esófago. El mecan!a.:no de esto ea in-

cierto, es posible que las bebidas alcóholicas contengan 

s~tst~~cias con posible actividad loce.l, o alternativa-

oente, se ha sugerido que el mecan!amo de desintoxica -

ción del hígado esté alterado con el alcoholismo y la i~ 

gesta carcinogéna por consecuencia no tenga un metaboli! 

mo adecuado, tam~ién debemos tener en cuenta que un bebe 

dor en un gran porcentaje ea un gran fumador. 

Signos y efoto11as 

Se ha dicho que el cáncer de la cavidad oral es

doloroao y esto se puede entender porque siendo una masa 

twnoral grande y ulcerada, producirá dolor, además de ~ 

que interfiere en los movimientos normales de la lengua. 

Al mencionar lo anterior se está hablando de una 

neoplasia avanzada y no ea esto lo que debemos esperar -

para reconocer un cáncer, ya que a esta alt:ira el pronó~ 

tico es me.lo. 
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En su inicio, un cáncer se revele por manifesta

ciones puramente locales, comienza casi siempre por una

les16n insignificante de apariencia benigna y por desgr.!! 

cia indolora, en esta fase el cáncer sería fácilmente CE, 

reble por abreci6n o destrucci6n total. Los signos y sÍB 

tomas de una neoplasia son extraordinariamente variados

y dependen comlllllllente de la localizaci6n de esta y de la 

!:.:nci6n orgánica que interfiera, los hallazgos más comu-

nea son: 

- una masa enor:tal en cualquier parte del cuerpo-

- una~ que demore en curer-

- tule zona leucoplasica persistente-

Diagnóstico ci tol6gico e histopetol6gico 

DiBBJldstico citol6gico. Uno de los métodos usa-

dos en el dié<€Ildstico del cáncer oral, es la citolog1a -

exi'cliativa. Ante todo, debe decirse que la citoloE;ia e_! 

folietiva no sustituye a la biopsia; siE.'llpre que se en-

cuentre una lEsidn sospechosa, la biopsia es el método -

di&gn6stico de elección. Sin embargo, los estudios reali 

zajos con este método han de.::iostrado que las células ex

foli &das de las lesiones epitelie.les malignas p~eden 

diaenosticarse en forma exacta y suelen proporcionar la

sei:al más precoz de la presencia de procesos malignos. 

La citología exfoliativa oral es un método rela

tiv~ente nuevo en el campo del diarndstico citoldgico.

El interés de la citología exfoliativa ap~icada en odon-
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tolo¿!a no empez6 a ser real hasta principios del a.i10 --

1350. Hay pruebas válidas de que el dia.¿;n6stico citológ! 

co puede reflejar con exactitud los componentes histoló

gicos de una lesión en la gran mayoría de las muestras,

Y de que proporciona un método adicior.al de diagn6stico

de las lesiones malignas en sus estadíos ~ás precoces. 

Papel de la citología exf'oliativa en la practi

ca clfoil:a. 

l. El exé.men citológico de las lesiones de la bo . -
ca no constit:¡ye una técnicu de diegn6stico definitivo. 

2, La citología exfoliativa or~l no substitll,Ye a 

la biopsia. Por lo twito, siempre que se encuentre una -

lesión sos~ecnosa, la biopsia será el método de diagnós

tico de elección. 

3. El diagnóstico citol6gico oral puede ser útil 

ta.ntiién en la. ob::ención de datos que complementen a los

obtenidos por la biopsia. 

4. Puede actuar como mltodo preventivo en las e! 

ploraciones sucesivas de lo~ cl.nceres tratados. 

5. Puede ser un método útil para revisar lesiones 

or~les premalignas que puedan tender a malignizarse, 

Técnica 

- Existen varias técnicas para la recolección del

~at~rial citol6gico, siendo modalidades que únicamente -
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difieren en cuidados previos que deben de tenerse ¡ el -

tipo de instrumento que 3e eJiplea para el raspado de la

mucosa oral. Mencionaremos laa más comunmente empleadas: 

Montgomery sugiere el uso del Woodson No. 2, in! 

trumento plástico de metal con filo relativa:nente roroo,

que simplemente recoge las c~lulas superficiales, sin he 

morreeia u otras lesiones a los tejidos. 

Silverman aconseja limpiar primero el área por -

investigar con un algod6n absorbente para reducir al mí

nimo la conta.:ninaci6n por c~lulas desprendidas de otras

regiones, conectando el material celular con un hisopo -

hW!edecido en soluci611 salina fiaiol6gica, haciendo un -

movimiento de rotación sobre la mucosa oral, 

Sanler indica: primero limpiar el área para eat~ 

diar y luego hacer el raspado con la punta-hU111edecida de 

un abatelenguas. 

- In:nediatamente se extenderá el material obteni 

do por toda la superficie libre del portaobjetos forman

do así una capa muy fina. 

- Se procederá a realizar la fijaci6n de la mue~ 

tra obtenida con el fin de que no sufra desecaci6n algu-

na. 
- Se enviarán loa portaobjetos a un laboratorio

adecuado para que realicen el estudio citol6gico, acomp.!! 

nado ade:nás, de una historia clínica completa con la de! 

cripci6n de la lesión y el aparente diagnóstico clínico. 
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Illforme c1tol6gico. Este informe lo establecerá

el patólogo, por medio del CBlllbio observado en la morfo

logía y estructura de las células; se basará en la clesi 

ficación hecha por Papanicolau que es: 

C.lase I :Juando no hay atipias celulares 

Clase II Atipias celulares no mali¿naa 

Clase III Atipias celulares sugerentes de mali.fi 

ni dad. 

Clase IV Atipias celulares muy sugerentes de -

malignidad. 

Jlase V Atipias celulares concluyentes de ma

lignidad. 

D1!!8Jlóstico H1etopatol6gico. ~n diagnóstico ráp! 

do y exacto, es esenci&l para el trata:niento de las neo

plasias malignes. En la actualidad el estudio histopato

lógico establece de manera inequívoca le. nat•Jraleza de -

la lesión. 31 exl:ien =icroac6pico de la muestra de teji

do, toi!'."d:i de lf. lE;oi6n ::ospec:,osa posee el máximo valor 

para el diagnóstico de cáncer de la cavidad oral. A éste 

método se le concce con el nombre de biopsia; la que se

define como l~ extirpación y exaa:en del tejido de un in

di vid¡¡o vivo. 

Indicaciones: 

l. :Ju<:Ildo no encontramos frente a una lesión ulc_! 

rada o tumor~l de evolución sospechosa. 

2. Para estaclecer el grado de malignidad de una

lesi1n, aún después de establecido el d1ae;n6stico cl!ni-

co. 
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J. Como m&todo de ayuda po.ra la selección de la

terap&utica que deberá instaurarse en cada caso. 

4. Al encarar un tUl!lor pequer.o será preferible -

realizar su excisión quirúrgica, para que posteriormente 

se realice el estudio histopatol6gico del mismo. 

Contraindicaciones 

l. Un tumor bien encapsulado deberá ser totalme~ 

te extirpado antes que sometido a biopsia puesto q~e la

?erfore~ión de la cápsula puede contribuir a ln disemin~ 

ci6n. 
2. En los tU!Doree glandulares está contraindica

da la biopsia. 

J. Los tumores sumamente vascularizadoe como el

melanoma maligno no deberán someterse a biopsia, ya que

este tll.:llor da metástasis en forma tezprana y la biopsia

sólo puede contribuir a au:iientar la disecinación. 

4. Las lesiones ubicJ.daa en le11€ua muy inaccesi

bles no deben ser encaradas dos veces, por lo tanto, la

biopsia y la excisión quirúrgica deberán efectuarse en -

la misma intervención. 

Principios básicos para realizar una biopsia 

l. La tumoración de deberá manejar en una forma

suave, evitando cualquier trauzatismo innecesario. 

2. Debe evitarse el uso de ant¡s~pticos que con

tengan yodo, ya que este metal colorea en forma indele-

ble los tejidos y puede dificultar más tarde la observa

ción microscópica. 



- 189 -

3. No se deberá inyectar dentro de la lesión mi!!_ 

ma, sino fuera de ella en dos o tres puni~~ distantes de 

medio a l cm. de su borde periférico. 

4. Se extirpará suficiente tejido dando la segu

ridad de que se ha obtenido el material adecuado para el 

diagnóstico. 

5. Si la lesión es muy amplia se puede recomen-

dar tomar biopsias múltiples. 

6. Evitar tomar muestras de zonas necrosadas. 

7. El tejido extirpado se colocl<l'á inmedi&tsmente 

des?ués en un frasco de boca ancha que contenga una cant! 

dad suficiente de formol al 10~ para observaciones reali

zadas en microscopio óptico, ya que cuando la observaci6n 

se vaya a realizar con microscopio electrónico, el espec,!. 

men deberá envic.rse al patóloco en soluci6n fisiológica -

en lu for:na más rápida posible. 

Tipos de biopsia 

Biopsia directa. Ea aquella que se realiza en los 

t~ores abiertos ulcerados, la toma del fragmento se rea

liza por medio de un instrw::iento cortante de preferencia

biaturi o una pinza sacabocados. 

Biopsia inciaional. se usa principalmente cuando 

la lesión o tumor ea grande y hay que seccioni:irlo por 

planos para poder tomar la muestra de tejido tWlloral. 

Aún cuando debe dejarse este método pllI'a el final, una -

vez acotados otros medio de diagnóstico en razón de que

una incisión en cuello puede dificultar grandemente el -
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~bordaje qt.tirúrgico de las tumoraciones de esta regi6n. 

Por lo tanto, antes de proceder s practicar una biopsia 

incisional, será conveniente pensar en las dificllltadea 

que le puede ocasionar al cirujano una biopsia de este

tipo. 

Biopsia exciaional. La biopsia excisional ea -

aplicable cuando se extirpa la totalidad de una lesi6n

o neoplasi~, rodeada por tejidos s¡,z¡os circunvecinos. -

Se utiliza principalmente en tumores pequeños y encpaa~ 

lados. 

Biopsia por punción. La biopsia por punci6n con 

aspiración se realiza por medio de una jeringa con una -

aguja de a=plio calibre, la que se introduce en el espe

sor del tumor, extrayándose por aspiración líquido con -

el oue se preparan frotis o bloques celulares. 

La biopsia por punción con extrHcci6n del frag-

~er.to es la que se efect6a por medio de un trocar que se 

i~troduce en el seno del tumor, obtenienñose un fresmen

to cilíndrico de tejido cuya longitud no es mayor de 1.5 
:nm. Para la toma de este tipo de biopsia es muy 6til la

sguja de 3ilverma.n. 

Biopsia por curetaje. La biopsia por curetaje se 

realiza por medio de une cucharilla con la que se reali

za el legrado de un hueso previa d~scalcificaci6n para -

después efectuar el exámen histopatoldgico, este tipo de 

biopsia ta:nbián es empleado para la toma de un fragmento 

de cavidad. 
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Posterior:nente se remitirá la muestra al patólo

go acompa.iada de una historia clínica completa, incluye.!! 

do datos co~o ta.:na.t;o, for:na y localización de la lesión, 

así como la descripción de la técnica de biopsia e;nplea-

da. 

Informe Patológico 

lo estableced! el patólogo por medio de la e las.!. 

ficación hecha por 3roders en grados que son: 

Grado I 75~ de cHulas diferenciadas 

Grado II 50~ de células diferenciadas 

Grado III 25~ de células diferenciadas 

Gr e.do IV No hay forma de identificar el tejido 

que mandamos. 
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Comentarios 

Es illlportante describir una lesi6n cancerosa ya

establecida, pero aúii poco evolucionada, porque en esta

etapa es cu.rable y de un pronóstico favorable; en esta -

fase de la en!e1:':Dedad la evidencia de malignidad no es -

notable, 1 se puede contundir con otras enfermedades. ~~ 

chas veces los datos personales del paciente son sufi 

cientes para reafirmar la sospec~a de una lesión. 

El diagn6stico precoz de una lesión precancerosa 

o CE..llCerosa, puede deter:ninar el camino que tomará el -

crecimier.to de la lesi6n, cuál será su pronóstico y se-

~ía el tratamiento adecuado a seguir; mientras más tie.:n

po transcurra en descubrirse la lesi6n, los procesos de

indiferenciación celular, metástasis, invasión de loe t! 

jidos vecinos estáran m~s avanzados y el p~onóstico será 

malo. 
por lo tanto, cuando nos encontremos ante una le-

sión que considere:nos sospechosa por todos los signos -

clínicos que preaenta, debemos seguir nuevas etapas del

diagnóstico, hasta tener la seguridad de que la lesión -

que está ante nosotros es maligna o beIU.gna, es en este

momento que se puede pensar en el tratamiento adecuado a 

seguir. 

Es mcy importante que el clínico siga todos los

pasoa de un diaen6stico, ya que con esto tendrá la segu

ridad absoluta de que su diagnóstico es bueno; los pun··

tos principales para lograrlo ser!a en primer lugar, ha-
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cer una historia clínica del paciente ein omitir dato a! 
guno, después la insepección clínica en la cual el médi

co dental debe de poner toda su atención y conocimientos 

para estar seguros de hacer un buen trabajo y el último

paso sería el exámen histopatológico de la lesión, en C,!! 

so de que fuera necesario, 

La biopsia es una de las mejores armas con las -

que conta:nos para llegar a un diagnóstico final; es de -

incalculable valor la ayuda que proporciona el resultado 

del exámen del especimen, ya que con él ~odemos confir-

mar o negar el diagnóstico preliminar. Es imprescindible 

que cuando enviemos una muestra de la lesión al patólo[o, 

vaya acompa:;ada de todos los datos de la lesión, bien e! 

pacificados, porque la certeza del diagn6stico puede va

riar, tanto como 3ean correctos o no estos datos. 

Un factor que se piensa tiene relación con el 

cáncer en la cavidad oral es el irritante fisico, que 

con mucha frecuencia se encuentra en ésta, su presenta-

ción puede variar desde un resto r3dicular, un diente en 

mala posici6n o una protesis mal adaptada, aquí en esta

si tuación el Ci~~jano dentista puede intervenir eliminB;!! 

do todas estas anomalías y así disminuyendo la posibili

dad de que puede establecerse un cf"1!cer. Cuando los fac

tores anteriores están presentes en una persona con edad 

avanzada, aumenta la posibilidad de que se desarrolle un 

cáncer oral. 
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Uno de los signos del cáncer oral en sus diferea 

tes localizaciones, es la aparici6n de una zona leucopl_! 

sica persistente, y es quizá este, uno de los signos más 

reveladores que tenemos, el cirujano dentista debe estar 

alerta a cualquier aperici6n de este problema. 

El mejor tratamiento al paciente en el caso del

cáncer oral es, remitir al paciente a un onc6logo parti

cular o canalizar a estos pacientes a cualquier institu

ci6n oncol6gica asistencial ( IMSS, SSA, ISSSTE ). 
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Conolueionea 

Una vez terminado este trabe.jo sobre genética y

su relación con las lesiones neoplásicas, salta a la vi.!! 

ta la intención primordial por invitar tanto al médico -

general como al cirujano dentista para introducirse más

en el campo de la genética y aplicar las aportaciones -

que nos ofrece, como por ejemplo la aportación que brin

da respecto al c{incer y que se trató en este trabajo, -

Con le> que reepecta al mismo, puede concluirse lo sigui~ 

te1 

Para llegar a tener una mejor comprensión sobre

los f enómenoa que intervienen en la transformación de -

loe mecanismos que regulen la función y estructura celu

lar, hay que empezar desde conocer la fisiología celular 

y, empezar hacerlo desde lo esencial, y ea aquí donde se 

comienza por comprender que es un "gen•, un •cromosoma", 

que son y para que sirven loa "acidos nucl6icos", etc.,

Y en esta parte es donde la genética empieza a interve -

nir. Se ha pretendido en el presente, ir demasiado rápi

do en la busca de un remedio definitivo. Por lo tanto es 

necesario conocer previamente el comportamiento de una -

célula normal para comprender como puede convertirse en-

cancerosa. 

Se debe tener preeente que en una lesión neoplá

sica hay un proceso de transformación celular en el que

participan loe ácidos nucleicos: el ribonucleico o RNA 7 
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el deeoxirribonucleico o DNA, y que ei se tiene una com

prensión do le importancia de estos componentes como per 

te del mecanismo molecular por el cual la informec16n g! 

nética puede ser replicada de manera exacta; se puede e~ 

tender mejor loe aspectos de la transformación que expe

rimenta la célula. 

En la actualidad se sabe que el cáncer se origi

na del interior de las células, eutendieodo entonces que 

es una enfermedad en la que una raza de células altera-

das se desarrolla como coosecuenci~ de algún fenómeno i~ 

tracelular que todavía no se conoce bien, Esta nueva ra

za de células prolifera rápida y constantemente, transm! 

tiendo su c!ip&.cidad de multiplicac16n a sus descendien-

tee, perpetuando de este modo el estado anormal. 

Por lo cual se puede deducir, que en el cáncer -

están involucrados los materiales y mecanismos que go -

biernan a la herencia y este material genético es deter

min20te en 1a evolución de las lesiones neopl~sice.s. 
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GLOSARIO 

Aberraci6n oroaoe6111ca: dea'9"1aci6n del ndmero y/o de la
morfologia normales de loa cromosomas. 

Ao6ntr1oo, cromoeoma& cromosoma que Do posee centr6mero. 

Aoroc&ntrico, cromosomas cromosoma cayo centr6mero está
mu,y cerca de uno de oua extremos. 

A.DN: Acido desoxirribonuoleico, principal componente qui 
mico de loa cromosomas y poseedor de la información gen1 
tica. La cantidad de ADR contenida en el núcleo es la -
misma de c6lula a c6lula y de tejido a tejido, siendo c! 
racterietica para cada especie. 

Alelo o Alelomorfo: formas alternas de un gene situado -
en un locus particular en cromosomas homólogos. Diferen
tes alelos producen diferentes efectos durante el desa-
rrollo y segregan independientemente en la meioeis. 

Alelos múltiples: más de dos alelos alternativos que ocu 
pan el miBlllO locua en un par de cromosomas homólogos, ..= 
Por ejemplo, loe genes que controlan los grupos sangu!-
neoe ABO • 

.Aneuploid!a: número cromoaómico diferente del normal que 
no es W2 múltiplo exacto del número haploide. 

Anillo, crcmoeomico en: en la mitosis, cromosoma de for
ma anular. En la meioeie, grupo de dos o más cromosomas, 
asociados generalmente en esa forma por quiaamas termina 
lee. -

Apareamiento: puede ser el azar o selectivo, con respec
to a cualquier rasgo genático. La tendencia de hombres -
de alta estatura a casarse con mujeres de alta eetatura
ea un ejemplo de apareamiento selectivo; la tendencia de 
hombrea de determinado grupo sangui.aeo a casarse con mu-
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,feres de cualqoJ.er otro grupo aanguineo ea un e,femplo de 
apare8111ento al azar • 

.&Rll: Acido r1bonucleico1 ae ha1la tu.ndamentalmente en el 
citoplasma 1 en menor proporción en el ndcleo. Difiere -
del IIU en que el azdcar 1 una de sUJ! bases ni trogenádas 
son diferentes. Esencial para la sintesis de proteína.8,
actúa como intermediario portador de la 1.n!ormac16n gen6 
ti ca. -

Arbol geneal6gico: diagrua de un 6.rbol t•iliar, para -
mostrar la presencia de uno o aáa ra.9608 en di.!erentea -
•iembroa de Wla f1111il1a. Bl anilisia de loa aecan!B111oa -
de tran811isi6c hereditaria ea facilitado por el eatw110-
de0 los 6.rbolea geneal6g1coa. 

A&bciaci6n1 la presencia de dos o máa raegoa gen6ticoa -
en un aismo individuo. k asociación paede Hr debida a
genea enl.azadoa, en un ai.81110 individuo. 

Alltoao.m.aa: cromosolla.8 que no aon loa sexuales. El aer hu 
11ano tiene 22 parea de autoaomaa 1 2 cromoaolll.8.8 sexuales 
ll en la mu.fer 1 n en el hoabre. 

Cariotipo: COll!pleaento cro•os611lico de un individuo. El -
tiirmi.Oo tambi6n se usa para referirse a la totograf!a de 
los croaosoaas arreglados aegdn ana claaificaci6n estan
dar. 

C6lulas se:cu.alea: 6vuloa 1 espermatozoidea. 

C6lulas somáticas: todas laa c6lalas del orga.niamo, excal!. 
tuando las sexuales. 

Centr6mero o Cinetocoro1 región del cromosoma por la cual 
se adhiere al huso durante la di visi6n celular. Su posi
ción e.a constante para cualquier cromosoma particular ¡,
según sea su localización, puede ser terminal, sub-termi
nal o mediano. 

Cigocidad1 t6rmino aplicado al n6mero de cigotos, del cual 
o de los cuales han resultado a.n par de gemelos o W1 emba-
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razo mdltiple, ejwnplo monocigocidad, dicigocidad, etc.-

Cigoto: c61ula formada por la fusión del gameto masculi
no y el femenino. El producto de la fert111zac16n de un-
6vulo por un eeper.natozoide. 

Ciatr6n: el gene como unidad funcional de ia herencia 1-
que tiene efecto significativo en el fenotipo. 

Citogen6tica: rama de la gen6tica que estudia las bases
citológicas de la herencia. 

Cod6n: una tripleta de nocle6tidoe en una cadena de !Rlii 
codifica un 1111inoácido especifico. 

Concordan~1a: t&rmino usado en el estudio de gemelos. se 
dice qu.~ un par de g1111eloa es concordante pera un carác
~er determinado si ambos lo presentan. 

Corpdeculo de Barr: ein6n1ao d• cromatina sexual. 

Cromátidt: a.na de las dos formaciones resultantes dt la
duplicación de un cromosoma. El término es aplicado ha&
ta el momento de la separación de ambos. Una TH ocurri
do es1:e fenómeno, cada cromátide se conviene ea W1 cro
moeo.lllll indtpe.:ndiente. 

Cromatina: material del que está !on:iado wi cromosoma. 

Cromatina sexual: corpiisculo de Barr. Un corpii.eculo pla
no convexo que contienen Alll, generalmente situado cerca 
de la membrana nuclear, prasente en .30 a ~ de loe nd
cleoe celulares durante la interfase en todos los teji
dos de la mujer. En un porcentaje menor al l" un corpús
culo comparable puede ser visto en el hombre. 

crom6aaeroa1 4reu de d1tero1:e dellllidad óptica 1 de di
versos dimaetroa a lo largo del cromosoma, especie.lJ!lente 
visibles dnrante la profase de la d1v1ei6n celul8l•. 

Cromoso11a1 eleaento estructural de varios 1:emsiloe que ae 
encuentra ea el ndcleo celular 1 que contiene el material 
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he.redi tario (los genes). Sus principales componentes qui 
micos. son protdnaa y A.DII. Se duplican por sí aliemos, lo 
qae asegura que el material genático sea repartido por -
igual a la.e dos cUules hijas resultantes de una di vi -
sión celular. 

Cromosomas sexuales: son los cromosomas de loe cuales de 
pende el sexo. Las mujeres poseen dos cromosomas X 1 los 
hombres un cromosoma X 1 un Y. 

~romosoma X: cromosoma sexual comlÚl a hombres 1 mujeres. 
El hombre tiene normalmente an cromosoma I y la muJer -
dos. 

Cromosoma Y: cromosoma sexual exclusivo del hombre. Nor
mal::!ente sólo he,y ano. 

Deleción o párdidar p6rd1da de un segmento de un cremoso 
ma. 

Determinación sexual: la determinación del sexo genático 
de un individuo por loe cromosomas sexuales presentes, 

Di.céntrico, cromosoma: un cromosoma con dos centrómeroa. 

Di~erenciación sexual1 diferenciación durante el desa-
rrollo eJDgriol6gico con base en las características de -
un sexo particular. 

Diploide: cuando loe cromoaom.a.e en una célula están re-
presentados por 2 cromosomas homólogos, como en las cAlu 
las somáticas. Loe óvulos 1 espermatozoides sólo poseen: 
un cromosoma de cada par. 

Discordancia: término 11Sado en el estudio de gemelos. Se 
dice que un par de gemelos es discordante cuando an ca
rácter determinado está presente sólo en uno de ellos. 

D1stribuoi6n independiente de los genes: cuando dos o -
más diferencias genátioaa están envueltas en un aparea~ 
miento dado, cada par de genes segregará en la progenie, 
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independienteaente de loa otros ·(tercera ley de Mendel). 
La excepción a esta ley se da cuando los paree de genes
ee encuentran sit11ados en el mismo cromosoma 1 cerca uno 
del otro, ea decir enlazados. 

Dominancia: ee dice que un carácter es dominante cuando
el gene que lo controla produce el mismo efecto en los -
individuos heterocigotos y en los homccigotos .. 

Duplicación: la presencia de un segmento cromosómico por 
duplicación. 

Enlace: los genes localizados a lo largo de un cromosoma 
se dice están enlazados. Excepto cuando bey entrecruza-
miento meiótico, estos genes enlazados se heredan siem-
pre en bloque. 

Entrecruzamiento: intercSJ1bio de genes entre cromosomas
homólogos durante la meioeie. 

Epistaaie: interacción entre dos genes situados en dife
rentes loci, por lo cual, la acción de uno enmascara u -
oculta la del otro. 

Eugenesia: estudio de medidas bajo control social que -
pueden mejorar o eJDpeorar las cualidades raciales (here
di tari as) de las generaciones futuras, tanto físicas co
mo mentales. 

ExpresiVidad: el grado en que se manifiesta el efecto de 
un gene, por ejemplo, la osteogénesis il:rper!ecta, padeci 
miento heredado como autosómico dominante 1 caracterizS: 
do por escleróticas azulee, otoeolerosie y fragilidad -
ósea; puede eer expresado en indiViduos de una misma fa
milia por los tres signos, dos de ellos, e incluso por -
uno solo. 

Palta de disyunción: consiste en la no separación de dos 
cromosomas homólogos durante la di Visión celular, tante
en la 11eiosis como en la mitosis, por lo cual pasan am
bos a una c&lula hija. 
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Fenocopia1 ráplica exac·ta de un carácter hereditario, pe 
ro producido por !actores ambientales. La sordomudez en~ 
la descendencia de las mad~es que han padecido rubéola -
durante el primer trimes~.c·e del embarazo ( fenocopi a) no
puede distinguirse de &quella que tiene un origen heredi 
tario. -

Fenogenética1 rama de la genética que estudia el modo de 
producción de los efectos genéticos. Sinónimos: genética 
de desarrollo, genética fisiológica. 

Fenotipo: apariencia de wi individuo, producto de la in
teracción del medio ambiente sobre el genotipo. 

Gametos: las c.Uulaa germinales maduras, óvulos y esper
matozoide en el ser humano. 

Gemelos dicigóticos1 se debe a la fertilización de dos -
óvulos al mis.no tiea1po por dos espermatozoides distintos 
genéticar.iente los gemelos dicigóticos no eon más semejan 
tes entre sí que con los hermanos restantes. Sinónimos:: 
bi vi'telinos, no-idéntico a, fraternos. 

Gemelos monocigóticos: son el resultado de la división -
en dos partea de un óvulos único, fertilizado por un só
lo edpermatozoide, originándose dos ge~eloa genéticamen
te idénticos. Sinónimos: univitelino, idénticos. 

Gene: unidad genética situada en un locus particular de
un cromosoma, determinante de un rasgo hereditario. Con
el avance de la investigación genética, se ha encontrado 
que unidades génicas grandes están formadas por otras -
más pequeñas, de tal manera que actualmente se reconocen 
~is loci génicos que anteriormente. 

:~nea moditicadores: la expresión de un gene mayor puede 
2;r influida por otros genes menores (modificadores) es
? acificos. 

Gedtica de poblac16n: estudio de la composición genáti
~a de la población; trata de determinar la frecuencia de 
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los genes y descubrir las intluencias que la alteran. 

Genoma: complemento genático característico de una espá
cie o individuo. 

Genotipo: dotación genática de u.n individuo. Se emplea -
con frecuencia para designar u.n par de alelos; así, el -
genotipo de un individuo del grupo sanguíneo A puede ser 
AA o AO. 

Gonosomas: cromosomas sexuales. 

Haploide: las cálulas germinales, óvulos y espermatozoi
des maduros, son haploides porque s6lo·poseen un cromos~ 
ma de cada par de homólogos. 

Hemicigotc: este termino se refiere al estado en el cual 
sólo un alelo de un locus g~nico particular está presen
te en un núcleo. Así ocurre, por ejemplo, en los cromoeo 
mas sexuales del individuo de sexo masculino, dado que = 
los genes contenidos en el cromosoma I no poseen alelos
en el cromosoma Y y viceveroa. 

Herencia holándrica: modo de transmisión hereditaria de
los genes del cromosoma Y, es decir, sólo los individuos 
del sexo masculino pueden poseerlos y, por lo tanto, 
transmitirlos. 

Herencia influenciada por el sexo: se dice de un rasgo -
que se presenta con mayor frecuencia en un sexo determina 
do. 

Herencia ligada al sexo: se die e que un gene se halla 1.1 
gado al sexo cuando está localizado en el segmento no -= 
apareable dd cromosoma I (herencia ligada al I) o del -
cromosoma Y (herencia ligada al Y). Los caracteres liga
dos al cromosoma Y a6lo podrán pasar de padre a hijo, -
loa caracteres ligados al cromosoma X pueden ser trensmi 
tidos por el padre a sus hijas; lD madre, en c¡u¡bio, po= 
drá transmitirlos tanto a hijos oo~o a hijas. 

Herencia limitada al eexo1 se dice de un carácter que se 
expresa 6.nicamente en un sexo. 
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Herencia multi!a~torial o polig6.oicat herencia d& un ca
racter gobernado por varios genes (poligenes o fectorea
m11ltiples). Cada uno de é~tos puede actuar independiente 
mente siendo eu efecto total acumulativo, Inteligencia = 
y estatura son dete:m.inados por herencia poligénica. 

lierma.frod1ta1 individuo con tejido gonadal masculino y -
femenino, no necesaria.mente funcional. 

Heterocigoto: individuo que posee dos genes alelos die-
tintos en los dos loc1 homólogos de un par de cromosomas 
homólogos. 

Heterocromatina: tipo de cromatina que se comporta dife
rente a la normal o eucromatina durante la diviei6n celu 
lar; está asociada con la síntesis de ácidos nucléicos,:: 
oo~ la formación de plaamosoma (núcleo verdadero) y a m! 
nudo con los cromosomas sexue.lee. 

Eeteroga.nético: el sexo que produce ga.netoa de dos tipos. 
En los h1.U:1anos es el hombre quien produce espermatozoi -
des con cromosomas X y Y, 

Heterosie: cuando el individuo heterocigoto es más fér-
til, viable o vigoroso que amboa homocigotos. 

Homocigoto: 1ndi7iduo que posee dos genes iguales en loa 
dos loci correspondi~ntea del par de cromosomas hom6lo-
gos. 

Homoga::nético: sexo que produce ge:i:entos de un solo tipo. 
En loe hlllllanos ea la mujer quien produce a6lo óvulos con 
cromosomas x. 

Interaexo: individuo que muestra características físicas 
de ambos sexos, independientemente de au ronstitueión -
cro::os6i:úca sexu&l. 

Inversión: rotación de 180 de un segmento de un cromoso
ma como con.secuencia de una doble fractura, puede ser pe 
ricéntrica si el centr6mero está comprendido en el seg-= 
mento, o parac6ntrica cuando está excluido, 
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Ieocromosomai cromosoma anormal con brazos del miamo tama 
ilo (metac~trico) que contiene los miamos loci en ambos,: 
pero con secuencia inversa. Es el resultado de una divi~ 
sión transversal del centr6mero, en vez de la longitud~ 
normal. 

Isogénico: término usado para describir dos o más indivi
duos que tienen genotipos iguales. Se utiliza principal~ 
mente en inmunogenética. 

Locus: lugar de un cromosoma ocupado por un gene determi
nado o por un gene de una serie de alelos múltiples. Plu
ral: laci. 

Meiosis: tipo especial de división celular que siguen las 
células germinales por la cual el número de cromosomas se 
reduce a la mitad (haploide) del ndmero de las oélulas so 
máticas (diplo1de). 

Jetacéntrico: se dice de los cromosomas que tienen el cen 
trómero en la parte media y por lo tanto cuentan con bra: 
zos de igual longitud. 

!itogénico: que estimula la división celular. 

Mitosis: proceso de división de lae células somáticas en
la cual he.r, primero, duplicación de loa cromosomas, se~ 
guida de división del citoplasma, resultando dos cé1ulas
igualee. 

!onogénico: determin&do por un solo gen. 

Monosom!a: cuando falta un cromosoma de un par de hom6lo
goe. 

Mosaico: individuo o tejido con dos o más lineas celula~ 
res diferentes en su genotipo o cariotipo, pero derivadas 
de un miSlllO cigoto. 

Mutación: cambio de un gene de una forma a otra. Las muta 
ciones son la fuente de la diversidad hereditaria. El tér 
mino tiene también un uso general para designar aberraci~ 



- 206 -

nea cromoe6micas. Pueden ser de dos tipos1 eapontáneas o 
inducidas. 

mutá8eno: cualquier substancia o fuerza que incremente -
la mutac16n. 

Mutante: l) gene alterado o cambiado. 2) individuo port! 
dor del gene. 

::rrut6n: "El elemento más pequeño (de una molécula AD!I) que 
cuando es alterado, puede dar lugar a lllla forma mutante
del organismo". 

Nucleoproteina: proteína conjugada compuesta de ácido nu 
cleico y proteína y que forme loe cromosomas. 

Nucleótido: unidad de la mol6cula de DIIA que contiene un 
fosf;.,.to, un az6.car y una base orgruuca. 

Operón: ¡;rupo de genes que forman una unidad funcional.
La unidad consiste de un gene operador y genes estructu
rales. 

Organizador: un inductor; substancia química de un siete 
ma vivo que determina el destino en el desarrollo de -
ciertas cálulas o grupos de células. 

Penetración: es la frecuencia con la que se manifiesta -
el efecto de un gene en los ind!Viduos que lo poseen. Un 
gene dominante tiene penetrancia co~pleta cuando se CTani 
fiesta en todos loe individuos que lo poseen. Un gene .:::. 
receaivo tiene penetrancia ccfilpleta si el carácter se ma 
ni!iesta siempre en loa individuos homocigotos para di--= 
cho gene. 

?:eiotrop!a: efectos múltiples de un gene. 

:'limort'iemo: aparición de formas hereditarias dietilltas 
~e un mismo carácter, cuya frecuencia no es e.xplicable -
~or recurrencia de una mutación. JU mejor ejemplo en loe 
~eres humanos es el de loe grupos sanguíneos. 
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Polinucle6tido1 unidad de DNA que consiste de cuatro nu
cle6tidoe. 

Polipéptido: compuesto que contiene dos o más aminoáci-
dos ¡ uno o más grupos pept!dicoe. Son llamados dipépti
dos, tripeptidos, etc, de acuerdo con el nómero de emin~ 
ácidos que contienen. 

Poliploidía: presencia, por tref1 o más veces, del nómero 
haploide de cromosomas. 

Portador: individuo de apariencia (fenotipo) noI'!llal, pe
ro transmisor de un gene receai vo ligado al sexo. Se lJ.a 
ma tS.lllbién así al tranB!llisor de una anormalidad cromosó= 
mica, translccaci6n por ejemplo. 

Proporción sexual: proporción relativa entre varones ¡ -
hembras en una población. Puede ser: primaria, si se con 
sidera al momento de la concepción; secundaria, al mo-= 
mento del nacimiento; y tercia.ria en la edad adulta. se
establece por el nómero de varones por cada cien hembra.a. 

Progenie: descendencia de a.nilllales o plantas; individuos 
que resultan de d~terminado cruzamiento. 

Quiasma: Cambio visible de porciones homólogas o entre-
cruzamiento en dos de las cuatro cromátidas durante la -
primera pro!ase meiótica. En el estado de diploteno en -
la meiosis, las cuatro cromátidaa de un bivalente están
aaociedas en parea pero de tal manera que en alguna par
te de su longitud están asociadas dos cromátidas y en la 
porción restante de su longitud cada una está asociada
con una de las otras dos cromátidas. El punto de "cambio 
de compañero• es el quiaama. 

Receaivo: aplicado a un miembro de un par alélico que ca 
rece de capacidad para manifestarse cuando está presente 
el miembro dominante. Una característica heredada expre
sada sola!:lente cuando el gene que la gobierna es homoci
gótico. 



- 209 -

Rec6n: unidad mas pequeña de D.~A capaz de racombinaci6n; 
en l89 bacterias la Ullidad más pequeña capaz de ser inte 
grada o reemplazada en Wl cromosoma hospedante sujeto aI 
proceso de transformación. 

Ribosoma: estructura citoplásm.ica en la que se sinteti-
zan las proteinaa. 

RiiA menaajerot clase particular de DNA que porta la in-
formación necesaria para la síntesis de proteicas desde
el DNA al ribosoma. 

RNA transportador: clase de RNA que lleva los ami.noáci-
dos a los riboeomaa en donde ee unen en proteinaa. 

Segregación: separación de los cromosomas paternos ¡ ma
ternos en la meiosis y la consecuente separación de ale
los 1 sus diferentes f enotípos, como se observa en la -
progenie. Primera le1 de Mendel sobre la herencia. 

Síndrome: grupo de síntomas que ocurren juntos 7 repre-
aenta.n a determina.da en:fermedad. 
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