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Prologo

La genética en nuestro medio sigue siendo por-
muchas rezones, insuficiente y las genersciones médi--
cas que se les ofrecen cétedras sobre genética humana,
tienen conocimientos superficisles sobre el tema. Es -
por ello, que desesndo despertar la motivacidn de mis-
compaderos hacia esta ciencia, les doy un panorima en-
el que trato una parte de lo que constituye la genéti-
ca.

He guerido elaborur este tema, por el hecho de
ver gue es necesario tener los conocimientos tésicog -
sobre la ciencia ds la herencia que es la genética, -
puesto gue tiene relacién con la medicine, y es, éste-

carpo en donde nos desenvolvemos.

Se inicia ésta tésis coa citologia, siendo la-
intencidn el reforzar los conocimientos acerca de éste
teme para poder llegar a tener una mejor comprensién -
del coaportamiento gue se llevu a cabo en una célula -

alterada, en este caso una célula cancerosa.

Se relaciona la genética y el céhncer; guerien-
do demostrar la dependencia que tiene una de ls otra,-
planteando datos que no dejan Je ser tentadores para -
pensar que las causas que ge exponen psra Justificar--

los gon légicas,

Se asocien estos dos campos porgue concidero -

que la genética y su relacibén con les lesiones neoplé-
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sicas son materia rice para elzborar estudios; as{ por
ejemplo uno de estos hallazgos oue considero de los —-
mésg importantes en los Gltimos aiios es, la aportecidén—
que ha dedo la genétice contemporinea en ls metodolo—=-
gia que permite observar el proceso de trunsformacién-
de una célula mormal a una célula cancerosa, mediante-
la incorporacién de materiasl genético de los virus al-
material genético celular. Por lo tanio adn hay mucho-
por investigaer sobre este campo, clero cue en nuestro-
medio no existe la tecnologia adecuads para poder pré—
fundizar como se quiziers e inicizr estudios sobtre las
contribuciones gue la genética brinda para ayudar =21 -

coaocimiento del céncer

Fn esta tésis es la intencidn el hacer un ané-
lisis y dar a comprender el problema actusl del céncer
cue plantée una evidenclz bestente grande de que exis-
te gran caniidad de virus gue pueden producir cdncer,-
Y cue hay cénceres humenos en log que esté implicado -
un virus, y se estd trabtajendo sobre €sto para poder -
zislar y controlar el virus; y asi hatria menos difi——
cultzd en la btsqueda de un tratamiento eficéz en con-
tra de €1,

Teor{ae sobre el origen del céncer como la que
lo explica por sccién sobre lze células de sustancius-
cuizicas irritentes; la que atribuye el céncer & log =
virue; la teoria genética, o la teor{z hormonal daz —
uns explicecién amuy particular, siendo probtable que ~-

sex tniecs lz ceusa del céncer, y cue er ella desempe—
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flen ung funcién muy importante los virus. Existe la po-
sibilidad de cue, en un momento dado, el mazterial gené-
tico del virus se haya incorporacdo al material genético
celular transformzndo su metabolismo y por lo tzato su-
estructurz y funcidn, prosiguiendo estz inforzzcibn al-
tersda a toda su descendencis celular., La trensmisién -
de las caracterizticas de melignidad de unz generacibén-
celular a las subsecuentes sugiere que en el proceszo es

th involucrszdo el material geanético,

Feafirazndo mi decisién por le cusl quize elatd

te trubszjo es cuerer propagar a nivel zéddico les-
pocibilidades y splicaciones gue nos ofrece la genética
en el campo de 1z medicina, en este cazso lo hego en re-
lacién con las lesiones neopldesicas, esperando llegur -

al objetivo de ai travajo.
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Introduccidn

Bl cAncer es un complejo de enfermedades y los-
diversos tipos tienen diferentes relaciones causales. =
Una lista recients con la clasificacién de més de cien-
clases de cédncer humano involucra a varios tejidos en-
diferentes formas. Sin embergo, todas lae variedades -~
presentan caraucterfsticas de distribucién, o metéstasis
que ocurren en el cuerpo de le victima. A pesar de la -
aultiplicidad de los factores conocidos cue indican cam
bios cancerosss en las células, las alteraciones quimi-
cas bdsicas en las células pueden ser comparables. lLos-
nuzerosos factores inductores pueden tener relevancias -

solazente en el momento de la incepcidn de tumores.

Se han desarrollado histéricamente dos teorias-
para relacionar ol origen del céncer basadas en princi-
pios biolégicos fundamentales: 1) la teorfa de la muta-
cién somética y 2) la teoria del virus; que no se exclu
yen mutuamente y ambas tienen implicaciones genéticsse y
moleculares., Las investigaciones sobre los virus bacte-
rianos demuestran que pueden inducir cambios cromosémi-
cos y muchos actfan como portadores de materisl genéti-
co de una célula a otra., También se ha demostirado que -
los virus incluyen en un proceso bidsico en el problema-
del céncer, el de la divisién celular. Estas dos teo —-
rias pueden reunirse para la dilucidacién de la mecéni-

ca del origen del cdncer.
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Bésicamente la teoria de la mutacién fué presen
tada por Vries en 1901. La sugestidén de que el céncer -
pod{a ser causado por mutacidén en las cédlulas somdticas
aparecié inmediatamente y estas ideas han persistido —~
desde édse tiempo. En 1914, Boveri publicé un articulo -
titulado "El origen de los tumores malignos" en el cual
relzciond al "complejo cromatinico™ con el origen del -
céncer. Poco se sabia entonces acerca de los carcindge-~
nos (substancias que causan el céncer) y el céncer fué-
considerado como una enfermedad "esponténea™. 3overi --
postuld que la "mitosis errdnea" en una célula somitica
pod{a provocar que los cromosomas de la progeaie celu-—
lar fuesen anormales o "mutiledos". No pudo demostrar -
la irregularidad cromosémica, pero observé un anillo de
crozatina alrededor del interior de la membrana nuclear
en las células cancerosas. Estas caracter{sticas conti-
nian siendo sumamente Gtiles para la diagnosis microscd
pice del céacer.

En los siguientes 15 aios, la teoria de la mute
¢idn somdtica tuvo pocos seguidores. En 1927, Hiller de
mostréd que los rayos X inducen mutaciones, y al aio si-
guiente, K.H. Bauer sugirié que los agentes mutagénicos
son también curcinbgenos al producir mutaciones en las-
células somdticas. En 1929, 3auer modificé la teoria de
Boveri, descartando a los cromosomas mutados o mutila—-
dos en favor de uns mutacidn "invisible" (mutacién de -
punto) a aivel molecular. Kuchos investigadores més re-
cientes, particularmente C. D. Darlington (i964), elabo
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raron la teoria de la mutucién somética para exrclicar -

el origen del céncer,

Ahora es evidente que los cambios neoplésicos -
son acompaiiados por alteraciones extensas de INA celu~--
lar. La mayoria de loc ugentes mutagénicos son también-
carcinégenos y la muyor parte ejercen su efecto sobre -
el DNA o los materiales intraceluleres que son incorpo-
ruados en el DNA. La induccidén de tumores puede ser el -
resultado de modificaciones de genes directamente in -
fluenciados por las divisiones celulares anormales o ~=-
por independizarse del control genético del ndcleo so-=

tre el citoplasma.

Ciertamente, los mismos meteriales y mecanismos
conocidos que goviernan a la herencia estén involucrados
en la induccidén del céncer. Actualmente le teoria de la
mutacién somitica es considerads por muchos investigade
res como la explicacién mds probable del camtio radical
en el esquems de crecimiento de una célula somética que
puede preceder al céncer. El cambic en s{ misao puede -
ser indicado por cualouiera de muchos factores tales co
mo radiaciones ionizantes, rayos ultravioleta, substan-
cias carcinogénices, intervencidn de un virus o cual --

quier otro mecanismo de disparo indefinido.

La teorf{a del virus fué primero propuesta en --
1403 por un francés, Amadee Borrel, y el azpoyo fuerte -
lo recitié desde hace unos cusntos wios. Con el desarro

1lo reciente de téenicas y nuevos puatos de vista, loe-
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virus se hen ssociado definitivamente con varios tipos-
de tumores animales. adn asi, los virus son probatlemen
te los agentes Gnicos involucrados en ésos casocs y qui-

z4 no son los agentes primarios en muchos de ellos.

El origen viral de algunas clases de céncer se-
he demostredo en animales experimentizles y se sospecha~
frecuenteacnte 0 en realidad se demuesira en un tipo hu
zano (linfoma) ea Africa. E1 Dr. Yendel Stanley, que g8
né el Premio Yohel por su trabajo sobre la cristalizag--
cidn del virus de mosaico del tabaco, estd csavencido -
del origen viral del cincer. iuchs evideaciu indirecta-
apoya este punto de vista, A los virus se leg encueatra
en todas partes en ls naturaleze, szun en muchos lugares
en que se podrfen relzcionar con crecimieato snormal, =-
Los virus conocidos son zés resistentes que las bucte—-
rizs y pueden soportar el tratamiento usual con cloro =-
en agua que se behe, la congelzcidén y otres medides co-~

zunes que ge utilizan pzra el control tacteriano,

Un virus-ecisoma puede servir como portador de-
azterial genético de une célula becterizna & otra. Los-
virus gon agentes caussles de algunocs tipos de clncer -
as{ como de otros crecizientos anormeles. 3e ha eacon--
trado gque afectan lz divisidn celular y pueden tener --
as{ influencie directa e indirecta sobre la regul:cidn-

celuler,

En el II Simposium Internacionel sobre el cén--

cer, celebrado en Barcelona, en julio de 1373, Melvin -
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Calvin presenté una pomencia sobre oncogénesis quimica-
y virica que mclara conceptos sobre la cercinogénegis;-
estos estudios permiten comprender mejor el fendmeno de
la cancerizacién y, al mismo tiempo sedielen la posibili
dad de un trstamiento quimico del céncer mediante el --

uso de inhibidores eazimédticos especificos.

En el mismo Simposium, %illy traté de definir -~
la funcién oncogénica de una serie de virus, partiendo-
del mecanismo determinante que los herpes virus parecen
tener en sl chncer genital, Plers precenté un modelo de
gen qua ofrece nuevas posibilidedes s la interpretacién
del c¢ddigo genético, y Baltiwore znuncid el descubri --
micato de uns enzima capdz de transformar el &cido ribo
nucleico de los virus ea acidos desoxirribonucleico, lo
cual ha venido & reforzar la hipétesis de que los virus
pueden ser causas determinantes del céncer en virtud de

su accién sobre los écidos nucléicos de la célula.
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me un huevo, ls mayoria tienen diferente forma. les cé-
lulas pueden tener forma de columna, cubo, disco, pird-
mide, prisza, huso, estrella y otras. En cada caso, la~
forug de lag células esti determinedes por las funclones

pars les gue sirve.

les célulss no solo variasn de forma sino tam --
pién de tamafic. Las célules humanss miden en promedio =
10 & 254((mieras). Ezstas no pueden crecer indefinidemen
te, hay un >{mite superior definido; se cree que el 1i-
mite 23 gobernado per el volumen y la superficie de laa
células.

Bl protoplasms de une célula comprende tres cla
ses de materizles: orgenelos, inclusiones y substancis~

amorfa,
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I CITOLOGIA

Bl cuerpo humano en el adulto se compone de més
de 50 000 millomes de célules. Cincuenta millones de —-
ellas mueren ceda segundo y son reemplazadas en igual -
nimero, Las células que son semejantes en estructuras y-
que cooperan para llevar = cabo una o mds funciones son

conocidas en forma colectivea como tejidos.

Se reconocen cuatro tivoas de tejidos: tejidos -
epitelicles, cubiertas de superficies o células de rs--
vestimiento interno; tejidos coasectivos, que sostienen,
unen o envuelven tejidos; tejidos musculeres, que se =-
contraen, y tejidos nerviosos, que son excitables o es~

timulentes, Los tejidos pueden organizarse ea Srganos,

Todas las células se componen de una materia vi
viente llemeda protoplaszz. Este es una combinacién de-
coloides y cristaloides, viscosa, casl transparente, --
que puede llever a cabo zctividades como moviamiento, -~
respuesta a estimulos externcs, metubolismo y reproduc-
cidn.

£l exdmen de todz célula revelard dos partes —-
obvias del protoplasme celular; el nicleo y el citoplas
ma. 31 se compara la c¢élula a un huevo, la yema repre--
gsentaria el ndcleo, la clara, el citoplasma y la delga-
da membrana bajo el cascardén, la membrana limitante o -
membrana plasmética. Aungue muchas células, especialmen

te las que estén libres o aislzdes, son esferoidales 3]
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mo ur huevo, la mayoria tienen diferente forma. Las cé-
lulas pueden tener forma de coluans, cubo, disco, piré-
mide, prisma, huso, estrells y otras. £a cada caso, la-
forma de las células esti deterzineda por las funciones

pare les que sirve.

Las célulaa no solo varian de forma sino tam --
pién de tameiio. Las célulass humenss miden en promedio -
10 a 25-1 (micras). Esias no puedea crecer indefinidemen
te, hay un limite superior definido; se cree que el 1i-
zite 23 gobernado por el volumen y la superficie de las
células.

El protoplasma de una célula comprende tres cla
ses de materiales: organelos, inclusiones y substancia-

amorfa.
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Organelos

Los organelos (organoides) son "orgunitos” de -
las células y exactamente como corazdm, higado, pulmo--
nes y otras estructurzs semejzntes en nuestro cuerpo --
son esenciales sara ls vids, as{ son los orgunelos com-

ponentes vitales de la célula.

Membrana plasmatica. =l mimite externo de una -
célula se llame pezorenu plasmitica o plasmalema, tiene
un grosor ecroximado de 90 A, 0 .00%A., ELl microscopio
electrdnico revels cue el plassalemz tiene tres capas -
constituyzentes de la membrana unitaria, Las capes den--
sas externa e interns esté coapuesta de protefnas y la-
pedia de¢ grasa (lipidos). La membranz celuler es gemi--
peraezkle, y controla osméticasente los cambios entre -
ia cblula y el medio que la rodea, liormalmente la mem--
tranne foraa un limite ininterruampido para la célula. A-

veces hay ropturas loczles debidas a lesiones,

Ndcleo. El orginelo xis proaminente de le célula
es el ndcizo. Es un coaponente esenciel de ella y se en
cuentra en todas las célules activas excepto en el gld-
tulo rojo mszduro. La forma del ndcleo estd en armonia -
con la forma de lu célula, por lo tanto el ndcleo puede
ser esférico, en células redondas; ovalado, en células-
cucoides o coluznares o tener forma de cigerro puro, en
células de fibras ausculeres lisas; ls forge del afcleo

puede camtisr cuando se altera la forma de la célula.
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El cuerpo redondo gue se tiie de color obscuro-
localizado en el centro del nlcileo se llazs aucleolo. -~
El nucleolo esta compuesto en =u mayor parte por cido-
ribonucleico (RRA). Bsta estructurz es especiunlmente --—
orominente en células jovenes. La wmayoris de los cienti
ficos esta de acuerdo en cue el nucleolo toms parte en-
le produccidn de protelnus, as{ como en el metzbolismo-
del &cido nucléico. La cromatinas y el nucleolo estén ~--

a
suspendidos en ls sutstancia fundementel, llamada carig

=1 protoplasma del ndcleo, esté limitudo por --
une pewbranz elistica, la membrana nuclear; que es & —--—
proxizedaments 10 veces més snchz que le membrens celu-
lar. Conziste de dos hojas, cade une aide 75 ﬁ de ancho
e€3tén separadas ror un espacio de zproximadaczente 400 &
709 4. la zembrena nucleer no es continus, estd inte ==
rrazolde a intervaelos pera former zberturas redondeadas
lizmz2dzs poros nuclesres, no se szbe si estoze propor--
zionze vize pera el trensporte de substzncias entre el-

r.fcleo y el citoplasma.

4 veces, la hoja externz de la membranz nuclear
se vuelve continue con la meabran: de und de los organe
los citoplésmicos que toma parte en la cintesis de pro-
teinas, este organelo se llama reticulo endoplésmico.

Centriolos. Los centriolos o diplosomas, estén-
ccziizados cerca del cldcleo, en un &rea especializada-

del citcplesaz llamade centrosoma, ¢ centrs celular. --
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Los centriolos de las células epitelisles secretoras pue
pueden estar asociados a porciones del zparato de Golgi,
en otros tipos de células, los centriolos pueden estar -
alejedos del aparato de Golgi. En tzles casos, pueden epn
contrarse tajo la mambrana limitante de la superficie 1i
bre.

Jon el microscopio de luz, los centriolos apare-
cen como dos cuerpos teiidos intensamente, 21 estudiar--
los con el microscopio electrénico, el ceatriolo se ve -
nueco y tutular, Yide aproximadamente 150 AK de didmetro

7 430 a4 de lergo.

En el corte transversal, se pota que lz pared e3
t4 hecha de una subsiuncia dense en la gque 3e locelizan-
grupos de tres tiibulos colocedos longitudinzlmente. Yien
tras gue no se conoce(n) todavie erxzctamente en forma --
corpleta lafs) Zuncibn(es) del orgsnelo, auchos cientifi
cos creen gue estd(n) relacicaado(s) con la activided ai
tética, el zovimiento de 19s cilios o flacelos 7 el movi

mients del citorlasme dentro de la célulz {ciclosis),

Mitocondrias. La enmergiz ¢s esencial pzara el fun
cionemiento celulzsr, de hechs se necesitz energis pers -
muchas actividades que ocurren en tedss las partes de la
célula durente sz vids, Ia energis s¢ deriva priacipal--
aente de lus mitocondrizs, organelos cue se encueatrsn -

en 12 mayor perte de lzs regiones de todaa les cdlulzs,

Poraa, taanafio y comnlejided estructurel de les -

mitocondriue, vuarfa de célula & céluls, €stas curacter(s



- 14 -

ticas estén relacionadas con las derendas metsbdélicas de-
la célula. A este respecto, funcionan en 4ress de oxida——
cidn y almacenamiento o en otras en donde sonm neceserizs-
fuentes de ¢ran energia. La forss comnln es de redonds g ~
ovaluda, pero pueden sev irreguleres en su contorno. La -
longitud suele ser de viries micras, aunque en células —
muy activas como laes de epitelio de secrecidn puede lle—
Fur e lOJ{ .

Al ver la mitocondria con el micoscopio electréni
€0 se ve que consiste de dos membranes seperadas por un -
egpacio d¢ aproximzdamente la misma anchura que les mem—-
brenes. Le memtrens externa es relativemente liss, pero =
le memcrana interns se proyecta en pliegues o szlientes -
interzze, llaradss crectas. lLas crectas, pueden estar Co-
locadas er forma horizontal, obtlicua, longitudinal o cir-
culer. La primerz es la orientscién més frecuente, el nd-

mero de las cretag, as{ como la distancia a gue pueden ex

teaderse en czda direccidn, es muy verieble. En células

auy ectivas las crestas estén sfrupadas en forms dense,
los espacios de las crestsze estédn llenos de substancias -
que puede ser uniformemente granulzr o tonisn:ir algunos -
grénulos grzndes y obscuros. sleunor cient{ficos creen —

que son particulas de calcio.

Aparato de Golgl. El nombre de Golgi se le da g -
un grupo de organelos que poseen formas intrincadas y di-
versas. A menudo se localizan cerca del rdcleo y raramen-

te m&s slla del cuerpo celular (masa ceiular principel).-
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Todos los elementos del aparato de Golgi se componen de -
membranas apareadas en forma simple y separadas por un eg
pacio de 150 i de ancho. Las formas de los componentes —-
son muy varizdes; su forma més comdin es le de placas o la
minillas orientadas paraleleamente, puede haber pequeiias -
esferillas o coatorno irregular en los extrezos de las -
placas, estas se desprenden y pasan al citoplésma. En -~
otras ocasiones, particularmente en los epitelios secreto
r2z activos les placas se dilatan y forzan estructuras cég

cavas llamadas cisternas.

Se han propuesto numerosas funciones paraz el apa-
rato de Golgi, pero pocas se han confirmedo. Se duda poco
de que ayuda a formar secreciones cue contienen protei{nas
¥ carbonidratos, Algunos bidlogos creen que lg proteina -
se fornz eo loe ritosomas y ge eavia por los tdbulos del-
ret{culo endoplésmico 21 aperzto de Golgi con el que se -
contindan. En los componcntes del aparato de Golgi se con
centra el producto y se envuelve en forma de grinulos de-

secrecidn.

Reticulo endopldsmico. Este orgznelo coasiste de-
diminutos tdbulos llenos de liquido y limitados por una -
zembrana llanados conductillos, cisternas o vesfculas, En
células muy zctivas productoras de proteines, los conduc-
tilles forzzn una red muy extensa o retfculo. 31 reticulo
endoplasmico estd coapuesto tAsicemente por dos estructu-
rss: conductos (tdbules) y grénulos. Cuando estes dltimos
estén litres se les llama ribosomas o polisomas. 31 se ad

.
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hieren & la membranz externz de los tibulos formen tdbulos
de superficie rugosa del reticulo :ndoplismico, Los tdbu--
los s los gue les frltan ritocomns gon conocidos como reti

culo endopldésmico de superficie liss,

Los ribosomas son ricos en &cido ribonucleico, de-
ahi el término granulcs ce REA. E) mimero de los componen-
tes de este organelo aumenta durante la sintesis de prote-
{n.s. En periddos inactivos, el retf{culo endoplészico pue-
de reducurse a unos cuantos sistemas tubuleres razificados
con grezndes caspacios entre sf, Los elementos del reticulo-
pueden localizerse en cualquier parte de la célula. En el-
gunos c¢5-03 los componentes del retf{culo pueden continusar-
se con iz hojs externa de le membrans nuclear, en otros --

cuedea continuarse con le meabtranz limitante de la célule.

Lisosomas. Estos orgsnelos son cuerpos lizitados -
cor ung seabrzna simple. Adnque son irregulares en su con-
tcrro, zon gezneralmente redsndos u cvszlsdos. Los lisosoza
3 digsstives poderosce que syuden z lz cé-
1ilz & destruir particulas extratas incluidas en el cit

o
rlzamz. 2stos organ:los pueder “witién evitar que las cély

saecretoras produrcen dezasi zdo
lze secreciones., La muerte de clervss célulze se acozpanis-
de literscidn de eanzimes lisosdmicwes 21 citoplzams, lo cuel

nrcduce autodestruccidn (autdlicsis).,

¥icrosomas. No todos los organelos se encuesntran -

en ~oiz célula. Algunos microsomezs, por ejemplo, 3on carac
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ter{aticos de riidén e higado. A pesar de gue son a8 peque
dos, tienen lg¢ forma de algunes amitocondrias. 3Su estructu-
ra es diferente en tanto que solo tienen unz membrung} ya-
que no hay mexbrana interna, no hay crestas. =1 ceniro del
Microcoma puede contener material cristzline, pusde tam -~
bién descutrirse enzimas, pero sus funciones no han sido -

deterainadas,

¥icrotdbulos. Son organelos pequedos, rectos y ta
tulsrez, a zeaudo de distintus longitudes, pueden loceii—
zarse en Sualgquier parte de lg célula. Za las vélaizs en -
iivieifn tienen una orientacidn definids y forman el siste
@a del huso. Sus fusciones no se aan 2efinide en Jorma pre

ci

¢/}

a; se sospecia gue constituyen una sstructura de scostén

ot

interna gue ayuda a la célula a msntecer su forza, 2o ---

otros £2:08, se cree cuae ayudan a les células = cambiar -
forme 0 a moverse, Se ha propuesto esia dltime fauacida por
gue se 2z observzdo que 108 microtibulos pueden teatr pro-

Slvaudzws we $LD

de nilos de diferentes longitudes y zircunfereacizs, que -
e sncuentran en unz diversidszd de célualas. las estructu--—

raz con aspacic de nilos de

i
&
o

1 £lales epitelicles se 1lla
zen tonofilamentos: de los fiproclzsics, fiorillas cito -~
plasmicas; de las célulsze nerviosws, neurofilamenios y de-

les célules ausculares, miofilamentos.

Los tonoflilamentos se encusentren &n ls Duyor par~-

te de lae célules epitelicles msdurzs 7 en desarrsllo. Fue
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den localizarse en cualquir parte de la célule, ya sea ais
lados o en haces. Son més prominentes y numerosas en zonas
de adhesién (desmosomss) de las células. En regiones en —
que el epitelio estd sujeto a presidn, friccidn y otras --
fuerzes, les capas superiores del epitelio pueden querati-
nizarse, en tales casos se cree gque los tonofilementos to-
man parte en lu formacidn de una azteria resistente pareci
da a la piel llamada queratina. 2a epitelios no queratini-
zadog, se cree gue 1los tonofilamentos proporcionan resis--
tencis interna, Los filamentos citoplésmicos de los ner —--
vios y zus célulae de sostén scirven tembien, probablemente
cozo estructuras de refuerzo. Los filamentos citoplédsmicos
(ziofilamentos) de las célulaes musculeares estén orgeniza--
dos ea grupos de fibrillas (miofibrillas) que son los ele-

@menios gue se contreen.
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Inclusiones

Las inclusiones estédn compuestas de substancias-
como carbohidratos, protei{nas, pigmentos, cristaloides,-
grasas, gas y otros zmetatolitos o amzterial extrado que -
pueden estar presentes er forma transitorie o formar par
te del conjunto de inciusiones normales de la célula, ==
por lo tanto ni son vivientes ni estén siempre presentes
zn la célula. Las inclusiones se demuestraz como grénu--—

os de¢ secrecidn, lipidos (grasa), glucdégeno y particu--

[

las ecrist=linzs.

Izcluesiones y orgznelos forman una sugpensidn co
loidal en el enguileza. Enquilema, hisloplasma citolin--
fe, substancia amorfa de la célula ¢ substancis citoplas
zica, es simplenente ese asterial informe en el que los-

v las inclusionss eztén susperdidos.

Granulos de secrecidén. Croductos glandulerses gue
narn zids formzdas por los riteosomas y dirigidos al apars

<o de Golgi para continuar su elasboracidn, Otros produc-
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a el aparato de Solgi. En mu-
cnos casos el materisl nue Vi o sscretarse es envuelto--
por el aparato de Golgi en forma de gidtulos o vesiculas

limitados por unz membranz y pasado al citoplasas.

%1 didmetro y la densidad de los gripulos de se-
crecién de un grupo som variasbles. Las unidades més pe--
guedas estin amuy cerca del aparato de Golgi; las mis --
grandes estin cerca de la superficie secretora. La mayor

parte de los grénulos son esferoides & excepcidn de los-
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que estdn muy llenos, entoaces se deforman. lLa liverz --
cién del grinulo de secrecifdn desde la cflalz s¢ llave &
cabo por rotura y fusidn simultineas de le cembren: limi
tante de la célula en el puato de contecto eatre ectz y-
el grénulo de secrecidn, v:te método incluye ls incorpo-
rucién de la membrezne dei grédanulo z le de la célula, de-
modo sue la continuidad de estz 3ltima nurnca se pierde.—

Ya cue les células de uns gléndula no ectén todas en la-

n

nizma fsse de secrecidén el tazmafio, lu forma y le densi--

dad de los grénulos difieren de célula 2 célula.

Pizgmentos. Los ocue zés se observan con frecuen-~
cia 22 el citoplasma de les célules humenas son lipofuc-~
sing, meleains y bemoglobina. Lz lipofucsing ec un gréng
lo de ccler zaarillo o broncezdo, cue se encuentirz en --

ciertas fipras zusculares y aerviosas,

los grinulos tiener forme irregulzr y verfan de-
Lemii0. La membranu gue conmstituve sa limite externd se-

adniere {irmemente zl amaterizl cue encierrs.

le melanina es tamoién un pigmento aparillo o --
cordo. los griculos de melsnine ce rroducen en célulgs -
cenceidas como zmelanccitos y 5 purtir de estas célulss -
&n su cazino a otrae, como la: de ls piel y del iris-
cel 0jo. Los grénulocs de meleaina coapletzmente formados
:21 Ge ovalados a redondos y tienen asoecto awy denso sl

:inarlos com el microscopio electréanice.

Lz nemoglobina es el pifmcnto cue se encuentra en
id

el cidbulo rojo, ests distribuido uniformemsnte en el gld
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bulo sano y es su dnico componente.

Lipidos. La grasa (1l{pido) es una inclu=ién que-~
no se encueatra limitada por una membrana. Puede estar -
presente en la moyor parte de los diversos tipos de célu
las. =n les células cue han siio btien preservadas y pre-
paradag, lae partfculss de gresa se ven redondes y de --
textura nonadgena. Las purti{culas de 1{poidos en tampio —-

gon variagles, ya

sl

ue pueden coalescer con lzs zdyacen--

t23 y 2cumularze, Lag gotz: ds grasa & .nesudo estén aso-
cizdzs {ntimazense & ai cniriae y e cree que fuacio~-

Loe
azn cozo fusante de energia.

Glucbgeno. Las par:ificulzs de £lucdgeno tienen --

Yy
3)
*
3]
m
[os

rregular y pueden ercontrarse iadividuslmente o -
scumulades en grunos de diferentes forazs y tamainos. El-
grinulo de glucéreno ouede terner unz azcoure de 15 & -~
L. Cuando se les encusntrz en gruzos, pueden forasr-
rosetas 5 33 lez ll-zz partfculess glfa. Las partfculze -

inlependientes son llamzdzz particulas beta.

el color 3=l glucdgeno, hnacl

inclusidn puede coalundirss

e
a ritonucleasa digiers ribosoazs dejendo tras af --

a
slucbgeno, En Jorme semejanse, la zmilusa digiere glucéd-
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Particules cristalinas. Estas inclusiones se han
observedo con el microscopio de luz en diversidad de cé-
lulas. A aumentos obtenidcs con el microscopio electrdmi
co los cuerpos cristaiinos se han descubierto asocisagos-~
a muchos organelos (nGcleos, retfculo endoplésmico, azite
condrias, aparato de Golgi, lisosomas), y a inclusiones-
(grénulos de secrecidn), se han visto tamitién libres en-
el citoplasma. iio se han identificedo la naturaleza exac
ta ni el papel del material cristalino. Xuchos cient{fi-
cos creen gue son proteinus, las estructurss que se en--
cuentran 14s a menudo son las que contienen hierro, pro-

bablezente tomado de le hemoglobina.
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Mitosis
Las células del cuerpo (células sométicas) aumen
tan de nlimero o son reeaplazadas si se lesionan o se ges
tan, por laz divisién de célules adultas. La divisidn ce-
lular ocurre en todas las épocas de la vida desde la con
cepcidn nasta 1= muerte. La célula que se divide es lla-
mads célula madre; las que resultan de la divisién son -
ccnocidsas como células hijas: este proceso de divisién -
@¢ llame mitosis., Incluye la divisiéan del ndcleo (cario-—
cinesis) y del citoplazsaz con los orgznelos y las inclu-

e {citocinesie), La fase a2és importunte de este pro

liztrituye el zmaterial nuclear en partes iguules a-—
zs dog células hijas en forme de cromosomszs, Zste proce
g0 ocurre &n cuatro etapes: profase, metafase, anafase y

tzlofase,
La profase, la orizerz etzpa, es el periddo du--

e
r:ate el cual el material crozatico del ndcleo se organi

Iy

za &5 cordones lzrgos, delguios y retorcidos. Mas tarde-~
se vaelven cortos y ¢ruesos; llevan los cromosoamas, 3n -
el noztre se hzn identificado 23 pares diferentes. Cada-
cromosonz esti hecno de dos mitedes longitudinzles llame
das crométides., Jurante e?ta etaps leo membrans nuclear y

.z

los nucléoclos se vuelven c=zdz vez menos prominentes has-
2 cue finulmente desaparecen, Los centrf{olos si no se -
huz dividido todavi{a lo hzcen enzonves y empiezan a emi-
grzr hecia extremos opuestos de la célulz (polos). Los -
aicrotibulos sumentaa de ndmero y aczben orieatados como
husos entre los centriolos y con rayos astrales alrede—

dor de ellos.
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En la metafase los cromosomas se aslinezn & lo lar
go en el centro de la célula (place ecustorial) donde se-
separan longitudinalmente de modo gue corresronde uns ¢ord

n4tide de cadez cromosomaz 7 cade zitad de lz célule,

Le anafase es ¢] periédo en el que las crocivides
8¢ mueven hacia sus respectivos polos. Por lo tanto, 46 -
crondtides emigran hacis un extremo de la célula y 46 ha-

2iz el opuecsso.

Le telofese ee le etaps en le cue los crztios eu-
fridos en le& profase por cromstina y cromusomus se invier
ten, Es decir, las cromitides pzsan ahorz de ser estructy
ras cortas y gruesas a cordones largos y finzlmente = me-
terizl crozatinico. Los nucleblos reaperecen, acsi como la
@mszTrana nuclear, Tor lo tanto, el adcleo es resteursdo a

su estuede originsl. El huso 5 Zos sisteres estreles sc de

Le citocinesis es le etapa final e incluye lz for
2z2idn de une Zembrana celular en le regidn de ls placa -
ecussorial, La formacidn del pleasamaleme en este sitio di-
vide gl citoplaeme, los orgznelos y lse inclusiones en --
e partes. Esto cozpletz lz sctividad mitézica. Laz dos-
ulzg hijae empiezen shora & crecer y duplican les cro-
aéiides complementaries de modo nue cuande 2lcanzan le s

iurer cedz cromosoma ectd hecno de dos croxétides.

Por le exposicibn de 1z ectividad zitética, puede

verze cue lae células kijae tiencn el zisgo nlmero de cro
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mosonzs que la célula madre., De las células "en repogo"
cue no estén ean actividad mitdtica, se dice que estén -~

en interfase.
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Ciclo celular

Si bien la mitosis es la manifestacién visible-
de 1la divisién celular, existenotros procesos que no --
son fhcilmente vieibles al microscépio y que desempefian
un papel fundamental en la multiplicaciér celular. Ros-
referimos principalmente & le fase dursnte la cual ocu-
rre la duplicacién del DNA, que sabemos gue es el compo

nente fundamental de los cromosomas.

BEste proceso sélo puede ser bien estudiado des-
pués de le introduccién de precursores radiectivog y ~=
utilizacién de métodos bioquimicos y radioautogrificos.
Se comprobé entonces aque le duplicacién del IRA ocurre-
en la llamada interfase, momenio durante el cual no se-
observen fenémenos viesibles de la divisién celuler. Es-
ta alternancie de mitosis e interfase ocurre en todos -
los tejidos cuyas células son renovadas, recibe el nom-
bre de ciclo celular. E1 estudio detallade del ciclo ce
lular nos muestra que esthd dividido en dos partes o eta
pas principales: la mitosis, que se subdivide en lag -~
cuatro fzses ya descritas, y la interfase. Esta se sub~

divide a su vez en tres subfases llamadas Gl’ S, G2.

La fase G1 es generalmente aquells en la cual -
las células que acaban de dividirse y que no sufren nue
va mitosis permanecen hasta iniciar otro ciclo mitético,
BEn consecuencia su duracibn es variable. En esta fase -
ocurre la sintesis del RRA, de las protefnas y le recu-

peracién del volumen normel de la célula que fué reduci
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da a la mitad en la zitosis. En los tejidos de renova--
cién répida, cuyas células estén constuntemente en re--
produccién y degeneracidn, la fase Gl es corta., aAs{ ocu
rre, por ejemplo, en ¢l epitelio que reviste el intesti
no delgado, cue en el hombre se reaueva cada periddo de
2 dfas. Otros tejidos presentan una renovacién celular-
még lenta como en el caso de la epidermis (20 dias) o -
del testiculo (70 dfas). Finalmente, hay tejidos cuyas=-
célulzs se reproducen rzramente, coac en el adsculo, 0=~

no se reproducen como las neuronas del tejido nervioso,

Jurznte le interfuse, ademds de la sintesis de-
o®iA, ocurre otros procesos importzntes tales como: 1) ~
preduccidn y almaceneziento de energiz que duede ser --
usada durante la aitvesis; 2) reproduccidn de los centrié
los: 3) ={ntesis de aazcromoléculss cue formarén los ni-

crotivulos duresnte lz =itesis.

Por lo tanto se puede decir que laz duracibéa de-
ls fuse G1 (o sresintética) es variuble, ya que depende
de la frecuencia con que las célulss de un tejido se di
viden. La fase S, durante lo cuel puede ocurrir les sin-
tesiz de DA, dure aproximadamente 8 horas., La fase Gy

z4s la mitosis, sscila entre 2 y media a 3 horas.
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IT QUIMICA Y MECANISKOS DE LA GENETICA

La especificidzd estructural, funcional y biold
gice de una célula, en cuslquier momento de su historis
natural, estd dads por el conjunto de molécules protéi-
cag, enzimiticas o estructurales, presentes en esa célu
la en ese momento, Por lo tanto, el proceso indispensa-
ble por el cual los orgenismos adcuieren sus caracteri§
ticas es la sintesis de protefnes especi{ficas. ZEntre --
les reslizaciones fundamentales de laz biolog{s molecu--
lar en log Gltimos tiempos, en lo referente al complejo
de biosintesis de proteinas, se encuentrz la demostra—-
¢ién de que diferentes moléculas de 4cidoe nucleicos de

sempeifian un papel fundamental en este proceso.

Esta hipétesis se derivé de la demostracién de-
ocue lz dnice molécula capaz de introducir nueva informa
cién gendtica en microorganismoe dursnte el proceso 1le
nzdo de transformacidén, eg el %4cido desoxirritonucleico
(ADN).

Desde entonces, todo el complejo procesc de la-
biosintesis de proteinas ha ouedado inseparablemente 1i
cado a los estudios de &cido nucléico y lz menerz cozo-
e¢llos slmacenan, transfieren y regulan lg inforascibn -

cenétice.
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Higtoria

La explicacidén ads antigua de cémo era cedida -
la informacién genética de padres a hijo fué hecha por-
Hipécrates quien consideré que los caractéres heredita-
rios residf{an en cada una de las partes del individuo -
como pegueios corpdisculos, los cuales de alguna manera-
podrian ser cedidos a los Srganoe genitzles en el momen
to de la reproduccién para ser transferides 2= los orga-
nigmos hijos ; de esta manera transferir la informacidn

genétice a estos dltimos,

5in eabargo, poco despubs Aristételes contradi-
5o l2 teorfa de Hipdcrates y afirad zdemés cue lz gene-
racidn esponténea era posible; cue de rocas, de polvo,-
de arcilla, de suciedad, de lodo, ers posible ori:inar-

forazs vivienies tzn cazplefas cozo rstones, rates y -~

o «
biolégico y deado orizen a creencias tan absurdas como-
la positilidad de nue zlgunos emtargzos acracles sudie-
rz2n producir animzles dn ezpecies 3

dres, o bien & 1a poscibiliidzd de zpareanientc entre es-

t
vecies diferentes dando lugar z la generacidn de aons--

Fué Darwin, el gran penszdor ingiés, quiea vol-
vid la gendtica 2 cauces més o mencs norzales, hacleado
una reenuncizcidén de la teorfa nipoeriticz, zfirad gue-:

cada una de las células de un organisao poseia un pecue
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fio granillo de informacidn, las gémulas, las cuales en-
el individuo adulto, pasarien & la circulacién y se acu
nulsrisn en los érganos sexuales, En &l momento de la -
fecundacidn, todas éstas gémules unidas pasarian al hue
vo originendo un individuo de gran semejenza con los pg

dres gue lo procrearon.

5in embargo, le hipdétesis de las gémulas no era
satisfactoria y fué fhcilmente sustitulds por le del ho
adnculo. Zsta se besbé en la observecidn de un investigs
dor, con buens imaginacién y muy mel microscopio, guien
sususo la existencis dentro de cadas espermstozoide de =~
an psqueno hombrecillo ya perfectamente constitufdo, cu
yo crecimiento se iniciebs después de la fecundecibdn y-
no tenia més que crecer para adeuirir todes lzs caracte

ri{sticus de un individuo adulto.

Cuzndo la presencie del hoaminculo pesd del es——
percetozoide gl évulo, se did origen & le idea de que -
todos los individuos humznos cue hebizn existian o iban
z exisiir, haebian sido preformzdos ez el momento de la-

creacién por Dios es los ovarios de Zva.

La genética volvidé & lz rute cienti{fica con los
experimenzos de Mendel, y a pesar del gran periddo de -
tiempo durante el cual sus descubririentos permesnecie--
ron ignorzdos, puede afirmarse gue desde entonces lg --
evolucién del pensamiento genético ha sido précticamen-
te tumultosa y ha conclufdo con el establecimiento de -

gue lz cesién de la informzcidén genéiicz comprende tres
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orocesos fundamentales:

ia replicacién del materisl genético

~ La tronscripeién de la informacidn genética
La treduccién de la informacidn genética para

der luger a la sintesis de protefnas especi{fi

cas,
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Acidos Nucléicos

El concepto de que lz informacidn genéticz es -
transferida por moléculas de 4cido nucléico, en vez de~

por moléculas de protelnus surgié graduslmente,

4 pesar de los répidos progresos logrados re --
cientemente en nuestro corocimiento de muchsas facetas -
le le genética bioguimica, nuestrsz comprensién de la or
ganizacidén moleculzr de los cromosomas, especizimente -
de los complejoe cromosomes de plantas y animules sude-

riores, es todavia muy incomplete.

Existen dos tipos de Zcidos nmucleicos: Acido de
soxirribonucleico o A, presente es el adcleo y 4cido-
riosonucleico 0 RNA presente en el ndcleo y el citoplas-
5.

El papel fundamentel en ls deterzinacién de la-
estructure especificz de las proteinas ocue constituyen-
una céluls, es desempesado por el <DN, La molécula de -
AN es une molécule lineal, extrzordinurizamente larga, -
cue consiste en dos cadeanzs poliméricas earolleda una a

a
la otra en una doble espiral; los zonémeros que consti-

ot

u7en esias cadenes estén forzedas zor cuatro tinos de-~
desoxirrivonuclebtidos: d-adenine, d~gusnina, d~citidi-
ne y d-timidina; dos purinas (adening y guanine) y dos-
sirizmidinas (citosina y timina), un azficar de cinco car

tonne, desoxirribosa y grupos fosfates.

: A ’ 3
efdico y el mzlcar egtg 1i

el azdcar por un enluce ¢1.C0
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ado 21 fosfavo por un enlace éster,

(L1

La constitucidn quinicas del ANA es ligersmeate-
diferente 3 la del DNA. En lugar de un 2aillo de desoxi
rriczose poseé otro de ribosa, y lz stiming ez susnituide

o

N
r unz tuge nitrogencdz zlgo distinia: el urucilo. 3in

cidn en lzs tucteriszs y resto de los orgzaiscos es la -
¢ intermedizrio entre =l inloraeote (JNs) g-

d 1
el anterial producido cozmo resultado de esta iaforze --
€

La secuenciw de 28tas unidadez zonoxéricus w10

lorgo de lu cadenz, es daica y esgecifica purs cudd 20-
lécula de M4 y oer:z cads regién de ella,

Una goléculs de i puede determiner 12 ‘€{Ate~-
3iz de wn gren atmerc de nrotefnas aufnics y Funcional-

aeate diferentes.
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En le composicidn del DNA forzen perte custre
bases nitrogenadas: sdeniba y guarins (bases plricas),
y timina y citosine (bases pirimidicas), mas un grupo
ortofosfato (&cido fosférico) y ls desoxirribosa, que
forman las cadenas que ligan las bases. En el RNA, la
timine es sustitufde por el uracilo, y la desoxirribo

ss, por la ribosa.



- 35 =

Gen

Fragmentos especificos diferentes, nds o menos -

largos, de la molécula de ADN, =on responsables del alag

()

enzziento de la inforracién necesaris para la sintesis-
de solinéptidos diferentes. Tal regibn de la molécula de
ADY, ccraz de determinar la secuencie de aminofdcidos ==
constituyentes de una molécula protéics, o aejor dicho -
3e un polipéptido, es considerade ahora como equivalente

al ceoncepto de gene.

Gen, es la unidad de herencie, unidad que puede-

excerimentar autac.én en el fenotipo del organismo.

Los téraninos cistrin, autén y recdn se utilizan-
sare lss definiciones de los diferentes aspectos de la ~

funcidn genéticu.

Cistrén es la unided renética de funcida biocuf~
2ica, Dog genes son diferentes en sentido bioquiaico y -
certenecen a diferentes cistrones si llevan g 1s groduc-
¢idn 2e enzizzs distintas. 31 ciatrén puede ser una eg~-
tructura muy coacleja aue altergs muchas subunidades i--
dentificatles medisnte pruebas geadticas. 3e define como
acuella parte del cromosoma en cuyo interior los amutan~--
tes recesivos fornen un fenotipo autante en coabinacio--
nes en dos en posicidn trans', pero en posiciédn cis'', -

a3f cue

(0]

el tiraino cistrén alude & la unidad 24s peque~
e de zateriul genético que debe estar indemne pera la -
conservacidn de la normalidad.

Juzndo embos alelos mutantes se encuentran en la misma
tira cromosdmica.
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"' Cuando los alelos o genes se loczlizan en miemcres --
opuestos del par de crozosozas homblogns,

El cistrén puede cer subdividido mediznte prue--
bas genétices apropiades en unidades fineles de recompi-.

nzcién, llamadas recones.

El recén se define como "el elemento z4s pegueio
en uns disposicibén dimensionzl, intercambiable, pero no-
divisitle por recoatinzcidn®". Se irata en consecuencisz -
Jel segmento més pecueno de un cromosoms indivisible por
reccavinacidn y cue puede ser tzn dicinuto como un per -

nucledtido aislado.

1 mutén se define como "la porcidn ads pecuefe-
de un cromososa, la cual al ser alterads, da lugar & una
forma suvante del organisco*. Bay ejemplos claros de au-
tzciones de un solo par de bases de aucledtido cue origi
nen lz forma mutante de un orgeaiszo y pnor lo taate el -
2utén puede ser tan pegquedo como un solo per de tzses, -

£

el cigtrfa constituye una unicdeé zucho r4ic greonde cue ==

contiene quizé miles de peres de nuclebtido.

Podrie definirse el gen como anuellz parte de =z
terizl herediterio aque especiffca lz ordenacién sucesiva
3z acinodcidos de una proteinm especificz, También cz --
ori{z mencionar cue "ua gean es lz zeccidn de ;D0 involu--
ea lz determinacidn del ordea sucesivo de anincaci-—-
¢ unz cadena aislzds de polisértidos”. 3Zsts defini-
=i5n ez diffecil de aplicer en nuchol cucos, pero es sin

i3z 1a mejor desde el punte de vists tedrico.

Gadm J
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Multiplicacién del amaterial hereditario

Uno de los problemzs fundarcntzles de lu genési-
ca goleculzr es la axplicucidn del Sendzmeno de replica--
cibn genética, de manera que la divisidn celular concluys
en doe céiulas cuya informecién genética, El entexdimien
to del zmecanismo molecuzlr, por el cu=l la informwcidén -
genética puede ser replicads de manera exacta, se inicid
c:n l. cropuests de Vatson y Jrick e un modelo acercz -

s:przrolecular del 425, 21 crinicoio ra
dical 3e estz hicbtesis se llamado srincicio de comole--

zentaridzd, el cuzl se ejerciilficz en 1+« imuagen sirfiicn-

te,
tinina e~ 215 adenina
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Como se ha mencionado, le molécule de AIN coneis
te en dos cadenas de polinucledtidos enredadas una sobre
la otra como una doble espiral. Para oue tal estructura-
sea posible, es requerimiento esencial gue los polinu --
cleétidos aparejados sean estéricamente complementarios,
es decir que se suplementen uno al otro por sus estructu
ras tridimensionales. Los (nicos pares que paeden formar
se y cue son mutuemente suplementarios, son A-T y G-C. =

Consecuentemente, de acuerdo al orincipio de complementa

ridad, si nosotros tenemos une secuenciz dade de nucléo-
tidos en una de las cadenas de la molécula del :DN, eaton
ces 1a secuencia de nucledtidos de la segunds cadena es-
tard siemore opuesta a la timidina en la segunda cadens,-
mientras que la guanina en la orimera cadena estard opues

te a la citidina en la segunda y viceversa.
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Esta estructura de la doble nélice de 4DN, vermi
te un entendimiento f&cil del mecanismo de reduplicacién
exactz de esta macromolécula, las dos cudenad’de la molé
cula iniciel de ADN empiezan 8 sepsrarse ovor uno de sus-
extremos, y nna segunda cadena empieza 2 ser sintetizada
gotre cada uno de los hilillos de la cadena original. Eg
ta sintesis se hace por una enzima esvec{fica, la ADN PO
limerasa, dependiente de ADN y utilizando los desoxirri-
zonucledtidos, trifosfatos indispensables 7 presentes en

de seperacién de las dos cadenas de

1z =2lfcula originzl de ADN continda, y sizultinezaente-
de la dos czdenzs suplementarizs, -

inal de dos dobles hlices de ADN ==
an<nte igfuales 2 la moléculs originzl; ec decir la-
czpzcided de redupliicar el ADI es un= propiedad intrinse

bculz 7 no estd deda por ningune estructu-
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Cédigo Genético

Bl proceso de cesidén de laz informacidn genética-
almacenade en le secuenciz de bages del iDN, para ser fi
nalmente utilizade para la sintecis de proteinas especi-
ficas, es de znés diffcil expliczcién, El procleaz ini --
cial emerge del hecho de que las protelnas consisten de-
aminozcidos aientras que los &cidos nucleicos coasisten~
Jde nuciebtidos, monbémeros de una netaralezs cuimics to--
talmente diferente. Sin ecbargo, lz secuencia de nucleé-
tidos de los &cidos nuclefcos deterzina con =obsolutz es-
pecificided la secuencis de arinoicidos de ung cadena --
pretéice, idemés debe recordarse oue las protef{nszs estén
comouestas de 20 diferentes clauses de aminoacidos, zien-
trze gue sélo existen cuatro cleses de nucledtidos en el
40%. 21 problema consiste en deterzinar de qué zzners la
secusncis lineal de cuatro clases de elementos, nucledti
dos, deternina la secuenciz linegl especf{fica de 20 clz-
ses de elezentos de une neturzlezs cufzica completzsente
diferente, como son los axinoacidos. Zste ec el protlema
fondznentsl llagzdo cédigo genético,

"

Ha sido propuesto varios zodelos de cédigo sené~

vicse, pero el aceptado actuslizmente es un céddigo univer-
al ea el cual cada atinoacido es codificzdo por lz se--

caegcia de tres nuclebtidos espec{ricos., El ndmero de di

fersnies combinaciones posibles de los cuztro nucledii--

<>m.d0s en grupos de tres,

e
t~nto, =1 afmero posiblie de trigletus ez auficiinte § --
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adn exwserzde purs la codificucida de los veinte anino~--
aciios nsbituules en las orotelnas.

0s sesenta y cuziro tricletes de buses (codones)

-
i
de i clove genética se ilustren en la imagcon siguiente.
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Decifrado de la clave genética

Un> de los avances més grwndes de ls tiologia de
loes z:i0s recientes he sido el descifremiento experiren--
1zl del cddico genético; es decir, el estublecimiento de
la coopesicidn y secuencia de las tripletas de nucledti-
dos cue codificen parz cada uno de los 20 eminodcidos se
szlados, Z) ditujo eaterior ilustrsz une de lse zezneras -
de estatlecer el cddigo geanético, la cual contiene 64 ~~
triclatzs oezitles, as{ cono el ezincdcido que codificaz,
Tuede arszervarse gue nzy 61 codones coo zensido: es de--
cir, reprezentan algdn tipo de acinoédcido, 2ientras cue-
an7 tres tripletas o codones (JaG, TJAA v UGA), que ape~--
rentenente no itienen sentido; o sez gue no codificen pe-
rz oinguno de los pninofcidos conocidos. Como se puede -
wz2r el cb3iFo es zltasmente degenersdo: la agyor parte de
i3z zzinofeidos pueden ser codificados por zés de un sé-
13 coddz o triplezz de nucladtidar,

Zesualendo la evidencisz experizeninl de un gran-
nlzeros de inveatigzdores, se llegez z estedlecer lgs gie-

caientes czracteristicas fundamentsles del cédigo genési

- Jads pelsbra estd codificada por le secuencia-
inveriatle de tres nucleétidos de lzs 64 tripletes posi-
zlec; 61 establecen la posicidn de =zzinoicidog espec{fi-
cos, aiernirze lzs tres restantes zvareniezente sirven ra
re deterzinar el luger donde la lectura del mensegje gené

tico debe interrumopirse.
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- E} menszje debe leerce =zieupre sscuencizlmente,
iniciandoze le lectura desde un suato fijo, y leyéndose-
cada tripleta de nuclebtidus individuslmente sin ninguna
sobreposicién, EY punto de iniciscién determing gue el -

menszje sez lefdo correctemente, sin sabigiadsad.

~ El ¢bdigo es degeserado, es decir verias tri--
oletas de aucleltidos pueder codificar para dos o 3is ==
aninodcidos diferentes, puesto, que seris modificada la=~
secuencia especi{fics de aminohcidos ern lzs provefnns.

-~ 50 existe hzsta anorz, ningung evidencis clare
cue identifiaue ei lugmr o lugzres dcnde debe inicierse~
la lacturs de un mensaje.

- 51 cbdigo es universzl, las zismas trigletas -
cedifican los miszos aminodcidos en todos 102 seres Vi-a-

vo3 conocidos desde los virus al hoambre.
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Transaisidén de informacidn genética

Uno de los aspectos zis importuntes de la biosin

tesigs de protefnass, es el problema de lz <rznsferencia -~
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ds inforzacidn del ADM 3 lss perticu

sintesais de oroteinae: los ritosoaas.

Dezde 1941 se reconoce qu¢ no eg el I8 aismo el

A,
cue participa de zaners innedists en lz cegida de lz ine-

Jormacidn renética, im0 sue existe una zoldculs internme
diz de egtrucsiura auy jente: fZeide ribonucleics EBla.
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Lz noturaleza del aroceso de transcrigpeidn reo--

suiere ademds la presenciz de una enziza especifica, le-



Disgrema ilustrativo de lg trenscripacidn de DNA
paras formar RNA, proceso catelizado por polimerssa RNA -
dependiente de DNA. Las dos tiras de DNA se representan-
separadas, y la izquierda que va del 5' fosfato al 3' OH
estd siendo copiada.
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ARN polimerasa dependiente del ADR. Esta molécula posee~
una orgaaizacidn compleja que le permite moverse activa-
zente a lo largo de la molécula de ADN, sintetizando si-
Zalivineszents una cadena de ARN complementario. La molé-

cala de adh, que en este caso sirve como nolde, no es al

<t

erada irreversiblemente, permeneciendo en su estedo ori
ginal y siezpre lista para permitir la trenscripcién de-

in adaero ilimitado de covias del ARN mensajero.

Z1 ARN mensajero debe ser transferido de su lu--
gzr de origen al lugar en el cuzl se resliza la sintesis
de crotefnus, Esto inicia el feadmeno llamzdo traduccién,
durease el cual iz informacidn codificzda en la secuen--
ciz de baces de ARXN mensajero, deterd ser traducida en -
ig secusncia de aminodcidos que constituirdn lae protel-

nas egpecificas regueridas para el funcionamiento celu--

£1 proceso de traduccidn se inicia coa la grepe-
ricidn de los aminodcidos que van a ser utilizedos para-

s{ntesis

[
0

esta prevaracidn comprende fundamentalmente

nprovieién de energi: requerida pars el proceso sinté-

™

"w

tico y el estsplecimiento de un mnecenisao, medisnte el -
cual los anino&cidos reconozcan la tripleta del cédigo -
cesético cue les corresponde. Zstos dos protlemas se re-
suelven a través de lz formzcidn de compuestos de amino-

cidog con moléculas especianles de ARN, el llazmado ARN -

e

4= transferencia ( ARN%).

Inicislmente se produce una activecidén del amino

4cido por una reaccidn, en la que interviene una molécu-
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la de ATP catalizada por una enzima, llemada enzima acti
vadora ¢ aminoacil ARNt sintetass, y después el eminod -
cido activade se combine con el extremo de una cadene de
ARRt, proceso catalizado por la misma enzima activadora.
321 sumento en.el contenido energético del aminoAcido ac-
tivado, se conserva en este caso al formerse el enlace -
guizico entre el aminocicido y el extremo del ARR de trang
ferencia; la cantidad de energicz libre, producids por la
ruptura de este enlace, es suficiente perz la formacién-
sucsecuente del enlace peptidico eatre los aminoécidos,-
juraate el proceso de sintesis de proteinas en el riboso
38,

El segundo problems se resuelve simulténesmente
de une xenera ten adecuade que permite ademds darle une-
extraordinarie egspecificidad gl proceso total. Cada uno-
de log 20 tipos de aminofcidos tiene su propie enzima ac
tivadorz especial, de manera que hay por lo menos 20 ti-
»os diferentes de enzimas, ceds uno de las cusles es es~
trictamente especifice pare un solo azinoécido; adexés -
cade una de estas enzimas puede ceder el aminoicido; -~
adends cada uns de estas enzimus puede ceder el amino ~--
dcido activedo solamente al ARNt que llevae le informacién
reguerida, para fijarlo en el lugar definido del mensaje
ro. De esta manere, la existencia de este conjunto espe-
cifico de enzimas, que reconocen por um lado le neturale
zg del amino&cido y por el otro la secuencia nucleotfdi-
ca del ARNt adecuado, contituye un mecanismo indispense-
ble para ls traduccién especifice del ARN mensajero. De-
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esta manera, equipados ya con al mensaje genético consti
tufdo por el iRN memsajero, y con el amecan{smo para tra-
ducirlo constituido por los aminoécidos activados, fijos
a los ARN de transferencia especificos, debemos iniciar-

el estudio del mecanismo intrinseco de la s{ntesis de -~

.
o 0 & bbb g

ritosoma

cadena de polipéptidos en desarrollo
oRSA
- g ENA

v i

Supuesto necanismo por virtud del cual es sinte-

tizada la csdena de polipéotidos. 3e cree gue cada ribo-
some "cabalga" 2 lo largo del fNA menszjero ea la cual -
lee y descifra el mensaje genético, Son adicionados ami-
no4cidos en desarrollo dictados por el apareamieato de -
ias bzses especificas del codén de RNAm y en el antico--

dén de RHAtL.
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Regulacidn de la sinteeis de proteinus

El riposome es el aparto soore ¢l cuasl reslize -

1z sintesis de protefnas., EI s.tozoms fuacionente consisg
te en dos particulas zsosiadas lexamente. unsz ade grande
gue le otra. Scolement:s el ritosoma comgiets, formsdo por
lze dos sucparticul:is, psuede Sel'vir pars cue se reslice-
e1 procesc de traduccion, =l sisteme de sintesis de pro-
einas. Ninguna de lac particulze ricosomales puede reeg

rlazar indivaduazimense al rivosoma completo en este pro-
cesc,
Bl R34 mensejero se asocis lnicislmente con €l -

Tive-

W

rigosnac, o 20 programa, Solamente une seccidn rel
negte Jorte uel menselero, se encuentra fiyo scrre el ri
ocsome Sismo. Sin embergo, es este seccifn precisazsnte-
1e gue pusde interaccionar con las moléculzs de ARN de -
srznsferencie, psrz treducir eX pensc)e. En este csso, -
stre vez €. pepel principal es desexpenedo por el zrip--
2izio de complementaridad. Si 1s parte del zensejerc si-
cuzzdz én el lugar ecuzdo del ritosoms, tosee ung Yri--

slete especi{fica, difzmos UGG (coidn), entonces une ¢

o
o

na de ARNt que llieve la triviezs

1n regibn del anticoddnm, y unido

~ue ¢zdz moléeuls de ARNt esté Curgeds con el azzinodeide

[N

azrecificu, en este caszo triptéfanc, =e puede conclulr -
t

qus 1 vletz UGG del 4iRN meansalerc determina iz posi-

th

p4n

14z en el ridosoms, de acuerdo &l principio de comple--
nT

zrided, precisemente Jje une moliéculy de triptéferc,

~
2
2e
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%1 mecanismo en s{ de la sintesis de proveinss -
comprende por 1o aenos ires etapas rundamsntales:

- La asociacidn inicial del ribosoma con el mecs
Gisme de traduccidn.

- La traduccién aisma, o sea lz polimerizacién -
de los residuos de aminodcidos en unz cadenz polipeptidi

32 Fees o
- 21 mecanismo terminzl de lz traduccidn, medizan
te el cual la cadens polipeptidica se iiters del.ribvoso-
b ] ;

12 y constiturye unz proteina essecifica.

Jad= uno des estos =atadios coaprende vzrios sro-

2esng funiamenzales: la iniciacidn juede dividirze an las

soral ;e Eh5 (wus)’ 32=
! 1ol iRNa.
g aszimulado nor 2n 5aco:%f;rotéicd 1lanze-

—> AN 2
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2. La asociacién del formilmetionil ARNt ({ ARNt -
iniciador) con el codén del exiremo terminal del menseje
ro, estabiliza le unién de esvos tres componentes. La fi
jacién del ARNt imiciedor requiere la presencias de dos -
factores enzimditicos llamedos faco:.res ipiciadores Pl y -
P2 y tamibén de 1ls hidrélisis de una molécula de GTP, la
cual proporcions le energia reguerida para le fijacién.

estetilizacién de los RRAt

*res componentes \®/
> REAn

3. La subparticule grande del ribosoms (60s) se-
asocia con el complejo anterior y constituye el ribosome
completo., Durante este proceso, el ARKt iniciador se fi-
Je sobre unz parte de las subunidad grande del ribosonms,-
llameda sitio de fijacién del aminoacil-ARRt

sitio de fijacidn
(8) > RSan
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4. La subunidad 60s lleva con ella un factor pro
teico gue produce el deslizemiento del ribosoma sobre el
ARNm oor une longitud igual a un coddn, o sea @ una tri-
pleta de nucledtidos. Este deslizemiento aueve al iRNT -
iniciador del sitio de fijzcién al llmedo sitio de forms
ci%n del eanlace peptidico. La energfa requerida por eg--
te croceso esti dada por la hidrélisis de una molécula -
de 3TP5J como resultado de translocacidén del ARNt 7 del-
nensajero. Detido al deslizamiento del ribosoma, el gi~--~
tio de fijucidén del aminoacil ARNt gueda vacante y es ca
paz de aceptar el siguiente ARNt el cual debe llevar la-
tripleta complementaria 4l nuevo coddén del mensajero, =-—
Zon esto se teraina el proceso de imiciacidén de la tra--
duccidn del mensaje genético.

Al pasar el RRAt al si~-
tio de enlace peptidico el-

i c0g? o sitio de fijecidén del emino
'?iﬁ' acil ARNt queda vacen
= ' RiAn o 1 RNAS o
é’odén COd@ e para e At nuevo,

3itio de Sitio de
ealece peptidico  fijacidén

El mecanf{smo de crecimiento de la cadena polipép
<idica constituye lo gue se llama el ciclo de treduccién
Z3te ciclo se inicia con dos aminodcidos RNt fijos so--

bre 1la particula 60s del ribosoma, uno en el gitio de -~
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formacidén del enlace peptidico, y el otro en el sitio de
fijacién del aminocacil ARNt, los cueles a la vez, ocupan

dos codones adyacentes de la cadena del ARN mensajero.

1. Pormacién del enlace peptidico: lz cadena pep
t{dica fija en el extremo del ARRt, situado en el sitio-
de formacidn del enlace pept{dico, es transferida a per-
tir de su extremo czrboxil-terminel al grupo amino del =
aginoacil ARNt, que ocupa el sitio de fijacién en el ribo
soma; es decir se formu un enlace peptidico entre el ex—-
tremo C-terminal de la caedena peptidica y el grupo amino-
terninal del aminoacil-ARNt. Este mecanismo se realizg =

oor le intervencién de la enzime peptidil-sintetasa.

+— cadena peptidica

enlace peptfdico azinoacil-ARNt
ek - RRAm

2. Pranslocacidén: la molécula de peptidil-sRNt -
formada en el paso anterior, es desplazada del sitio de-
fijacién del aminoacil-ARNt el sitio de formacidn del en
lace peptfdico. Esta translocacién involucra el movimien
to del ribosoma sobre el mensajero, de manera que un nue
vo codén del templete ocupe el lugar adecuado para ser -

traducido.
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{ ™
‘&) el » RNAM

3. Pijacién: el sitio vacente en el ribosoma es -
ocupado por un nuevo aninoacil~ARNt complementario al nue
vo codén expuesto, de manera que se coapleta y se realiza
nuevanente el ciclo. Como resultado de un ciclo completo-
ge realizan los siguaientes hechos: '

- Si{ntesis de un nuevo enlace peptidico que alar
¢a ls cadena pilipeptf{dice en un eainoécido.

-~ El mensajero es deslizado en una tripleta so-——
bre el ribosoma, de menera que un nuevo codén puede ser -

lefdo,
- El ARNt que ha cedido su informscién es libera

do del ribosoxa.

3itlo vacante que es
ocupado por un auevo
aminoacetil-RANAt

s 6 S .
ribosoma G Y taB ‘% RNAm

litre

cadena polipeptidica
en crecimiento
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P.

El mecanismo de terzinacidén de 1z lectiur:z es, t

m

vez, el zenos comprencido de loe tres. Sin emoargo, se g

be que hgy *ripletas especisles cue codifican pera lz ter

minacidn del zmenseje, teles tripletazs son Uaa, UaG 7 DG4.

En todos los casos, cada une de estzs tripletas,
terzinan lz lecturs del mensgje y dan lz sefal peara que-
1z cadena polipeptidice formeds se libere del iRNt y del

ribosoma.

Se sabe que la cadena polipertidice unz vez libe
rads de: ribosoma y del sRNt, es capsz de adguirir por -
a{ 2ismz sue estructuras secunderie y tercigrie, sin le-

participacién de ningln otro proceso cetalitico.
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Lov- By lo _,},!.____Cadena pept{dica de nueva formacidn

4
LY [ : o £
& [ £
¢ L Jav ~ Cis Gc
o . f [y
3 Y A
s U
F“*znticcdén
;K T ;
h h . .
yL 8 / _codén
{ \ tu e s v o
YUA  Ree Sev  ACE  GLU wee MVE W e M GaY Y ue
i r A b1 ) PSR TR : Lt L Lo iiie
.=
Riboscma




- 58 -

III DIPERERCIACIOR CELULAR

El desarrollo de un organismo multicelular resul-
ta de 1s suma de dos procesos intimaments relaciobados en
tre si pero distinguibles, no s6lo en tgoria sino también
operacionalmente, que son el crecimiento y la diferencia-
cidn celular.

Mientras el crecimiento representa el mumento en-
la masa protoplasmftica, qun forma la maquinsris metabéli
ca y las estructuras gue constituyen parte de ella y si—
aulténeamente le proporcionan orientacidn especial, ls dai
ferenciacién celular contribuye a multiplicar el reperto-
rio funcional de esa maquinaria; en otras palabras, le am
plitud en la diversidad de los mecanjemos de adsptacién y
en le versatilidad bioquimica, estructursl y fisiolégica-
de un orgenismo son consecuencies del proceso de diferen-

ciacién celular,

Conviene distinguir dos variedades de diferencia-
¢cidén en organismos multicelulares; la primera se caracte-
riza por el desarrollo de células fenotipicamente diferen
tes g partir de un precursor comifin, lo qus se conoce como
diferenciacidén celular; la segunda se refiere el sgruopg-—
miento de célules ¥y sus productos para constituir tejidos
y 6rganos distintos, lo que se denomina morfogénesis o di
ferenciacién tisunlar. Generalmente se considera que la -
morfogénesis obedece a mecanismos de regulacién extermos-
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a la célula o grupos celulares que se estén integrando pa
ra formar un érgano determinado, mientras que la diferen-
ciagcién celular es el resultedo de procesos intracelula--
res sujetoa a control interno; sin embargo, es muy posi--
ble que los principlos generales de ambos tipos de meca--
nismos sean auy semejantes.

Una tercera variedad de diferenciacién celular es
la gue se presenta en organismos unicelulares que cumplen
un ciclo biolégico con metamorfosis, como Paramecium; audn
en estos casos los mecanismos intimos de la diferencia -~

¢ién celular son probablemente los mismos,
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Caracteristicas de la diferecciacidén celular

Aunque el término diferenciszcién se use con diver
sae aceptaciones por distintos amutores, le mayoria estd -
‘de acuerdo en que el proceso tiene las siguientes caracte

risticas.

1) La adquisicidén de un cembio metabélico pecu -~
liar, una macromolécula estructural ¢ catalftica, o un ag
pecto morfoldgico que mon especificos de un tipo celular~
adulto conocido y no existen (o se encuentran a niveles -
inespec{ficos) en las mismes célules 0 en sus precursores
antes de su aparicién en un momento determinado. En otras
pelabras, las células diferenciadas se distinguen por le-

sintesie de protef{nas espec{fices.

2) En la mgyoria de los casos, la diferenciacidn-
es fenotipice y la célule conserva el complemento genéti-
co caracter{stico de su especie; esto equivale a postular
que el fenotipo erpresado resulta de la actividad selecti
va de los genes correspondientes y gque el reegto del geno-

ma permanece inactivo,

3) La diferenciacidn puede considerarse como un -
proceso progresivo de restriccién de las potencialidades-
fancionales de cada célule, que se inicia desde las prime
ras divisiones del huevo fecundado; cugndo le limitacibén-
en la pctencielided celular todavia no se marifiesta feno

tipicamante sa conoce como diferenciacién "oculta", de -~
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"linea celular" o "determimacidén”, lo que simplemente ——-
quiere decir que las condiciones no son éptimas para la -
exprasién de un cambio que ya existe, o bien que los méto
doe utilizados para revelarle son insuficientes.

4) La determinacidén celular no se limita a reatrin
gir al azar las potencislidades funcionsles, sino que im--
plica la seleccidén del Area del genoma que confieren diver
sog grados de especificidad a la céluls pera reaccionar -—-
frente a estimalos del medio ambiente. Esta propiedad se -
conoce como competencia y es la respronsable de que ciartos
grupos celulares respondan a influeacias hormonales y de -
otroa tipos, mientras otras células vecinas permanecen =--

constantes.

5) Las fluctuaciones reversibles dentro de los 1{-
nites establecidos por la deterainacién celular se conocen
como modulaciones, que es simolemente ovtro %érmino para re
farirse a las variacicnes en la expresidn fenotinpics de un
estado de diferencizcidn. Tz buen eiemplic 23 la pérdida ~—
del pigmento {melanine) por cilulss pigmenizdas zansenides

en cultivo de tejido durente muchz
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aparicidén ulterior al modificar las condicicmes del culti-
vo; esta modulacidn ge debe a varios lactorss, entre ellos
dilucién del pigmento y de las ccmpuestos que 1o sinzeti--
zan por creciziento celular, degradzcida de la tirosinesa-
¥ disminucién casi absolutz de su zintsais, Lo izportenta-

e que la modulacidn puede ocurrir por zecanizscs no direg
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tamente relacionados con la regulacién de la activided gf
nica.

6) la diferencizcién celular es estable y se trans
mite a través de la divisién (mitoeis 0 meiosis) a las cé
lulas descendientes., Esto no quiere deeir que el proceso-
sea irreversible: en animgles inferiores existen numero~—
sos ejemplos de reversibilidaed de células diferenciadas,-
sobre todo durante le .regeneracién de extremidsdes o del-
cristalino; aedemis las caracter{sticas que parecen ser —-
muy estables en un tipo celular determinado son fécilmen~
te reversibles en otras células. El concepto actual de di
ferenciacién no requiere irreversibilided, aunque es un -
hecho que ciertas células diferenciadas se encuentran ye-
en un csellején sin salida, como los sritrocitos o las cé-
lulgs fibrosas del cristalino, que han perdido el néeleo,
o como las neuronas adulias, que posiblemente se encuen--
tran en una etapa termirsl de diferenciscién. Los mejores
ejezplos de reverasibilided se encuentran en la patologias,
donde las célules expresan muchas de sus cepacidades como

ragpuesta a estimnlos anormeles.

7) Se ha dicho que la expresién completa del esta
do de diferenciacién es incompatible con la multiplica --
cién celular, en vista de que la célule necesita su mequi
narie de sintesis de protelnas pare hacer otra célula du~
rsnte lg mitosis, y no puede ctilizerla en la sintesis de
las proteinas especificas que caracterizan el estado dife
renciado; por ejemplo, las células tiroideas pueden user-
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sus protef{nas para hacer oira célﬁla tiroidea o para ha--
cer tiroxina, pero no pueden hacer las dos cosas al mismo
tiempo. Sin embargo, existen vurios sistemas experimenta~
les en los que se ha medido simulténeamente la sintesis -
de IRA y la presencia de un producto "espec{fico", como -
mucopolisacirido sulfatado en células cartilaginosas, co-
légena en fibroblastos, etc., durante la fese de crecl —-
miento logaritmico; en estos experimentos se ha enconira-
do que las célvlas contindan sintetizando los productos -
que caracterizan su diferenciacién al mismo tiezpo que se
dividen, Los datos sugieren que el fenémeno no es de "to-
do o nada " sino que la célula puede modular la expresidn
fenot{pica de sus funciones seglin las circunstancias en -
que 8e encuentre, no sélo del medio ambiente sino también
de la fase del ciclo celular.

En vista de lo anterior, es posible ensayar una -
definicién operacional ds diferenciacidn celular.

* La diferenciacién celulsr es la emergencia de -~
células fenoti{picemente distintas & partir de um precur--
sor genotipico comdn, como resultedo de la expresida selec
tiva de la actividad de los genes correspondientes; el fe
notipo diferenclado s estable y se transmite en forma he
reditaria, varfia dentro de ciertos limites en respuesta a
condiciones ambierntales y persiste ain durante la multizli
cacién celular.®

Bn esta definicién el concepto central ez suan L=
diferenciszcién celular resulta de la expresién selzz<iv .~
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de una parte del genome, con represién &l resto del com——
: flemento génico, que es el miemo en todas o la mayoria de
las células del organismo multicelular. Por lo tanto se -
trata de un proceso de¢ regulacién de la expresién de la -
actividad genética, un campo en el gue se han registredo-

impresionantes avances en la (ltima década.

Sin embargo, la mayor parte del comportemiento —
nuevo se refiere a procariotes, y eunque al principio se-
pensé que los organismos unicelulares gimples podrian ser
vir de modelos védlidos para los eucariotes v, especialmen
te, pera organismos multicelulares, en la actualidad ya -
se sabe que la regulacién de la actividad genética es di-
ferente en ambos, cuando menos de aanera cuantitativa,.
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Procariotes y eucariotes

A estas alturas tenemos ya una clerta idea sobre-
la naturaleza del DNA y el modo en que la informacién ge-
nética contenida en &1, es transformada en estructuras vi
sibles del organismo. También hemos visto que el lenguaje
genético es universsl. Sin embargo, la diversidad de for-
mes vives ea enorme, lo cual indica que aungue la natura-
leza molecular del materisl genético es constante, la cen
tided y el tipo de informacién contenida son muy diversos

de unos geres a otros.

Los seres Vvivos mAs sencillos (si pueden ser con-
siderados como tales) son los viruas. Segin se ha visto, -
estén constitufdos por una molécula de 4cido nucleico pro
tegida por una o varias cubiertas de naturaleza fundamen-
talmente protéica. Esta simplicidad estructural hace que-
la reproduccién del virus sélo pueda efectuarse en el in-
terior de una céluls huésped utilizando la maguinaria de-

sintesis de proteinas que esta poses,

Un siguiente nivel de complejidad morfoldgica es-
el de los organismos unicelulares, tales como las bacte—
ries, protozoos, levaduras, etc. Estos son ya organismos-
auténomos ceda uno posee toda la mequinaria genética nece
saria para su propia reproduccién, pero aln no existe en-
ellos una clara especializacidn funcional: deszlz organis-

mos tan simples como las bacteriss, hasta o=r:2 gue son -
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tan complejos como las vorticelas que viven en las aguas
de los estangues.

El tercer nivel de complejidad es el de los orgs
nismos pluricelulsres. Bn la posicidn inferior deberiames
situar a las formas vivas que sélo son colonias de célu-
las que viven juntas, sin haber afin ninguna especisliza-
cién: todas las células siguen reslizdndolo todo. A con-
tinuacidén siguen los organismos pluricelulares, que son-
simples sgrupaciones de células para constituirse en or—
ganirzaciones diferenciadas en tejidos, cads uno con una~-
funcién distinta. Bs decir, aunque cada célula posee la~
infornacién genética necesaria para realizasr todas las -
funciones del organiamo (puesto que todas las células —
proceden de una célula inicial, el huevo o zigoto), tan-
s86lo se traduce una parte de dicha informecidn, la co —-
rrespondiente a las funciones del tejido de que dicha cé
lula foraa parte.

Bl mecanismo de esta diferenciacién celular se -
constituye asi en el problema fundamentgl de la genética
de los orgaenismos superiores. Se comprende que en talep-
organismos la regnlacidén de la manifestacién genética se
rija por mecanismos mucho m4s cozmplejos y los presentes—
en bgcterias, aunque, no obstante la base funcionsl qui-
z& sea similar.

Cualquier modelo satisfactorio del proceso de un
desarrollo explicard como pueden actuar rec{procamente -
los factores genfticos y no gendticos para controlar la-
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diferencincidén de células y tejidos. LP;r qué las c8lu ~
1as del margen exterior del cambium se diferencian en ~—
floema, mientras que células genéticemente idénticas del
margen exterior del cambium se diferencian en xilema?,

Loe bidlogos han especulado que la diferencia —-
cidén podrfa ocurrir: 1) por cierts clase de segregacidn-
de material genético durante la mitosis, 2) por el esta-
blecimiento de gradientes quimicos deantro del embridn en
desarrollo, }) por mutaciones somAticas, 4) por la acoién
de organizadores quimicos, o 5) por la induccién de enzi’
mas especi{ficas.

Podria explicarse la diferenciacién celular si el
material genético fuera fragmentado durante la divisién~
celular de modo que las células hijas recibieran de he--
cho diferentes tipos de informacidén genética. Hay algunos
casos claros de divisionks nucleares diferenciales como-
las de Ascaris y Sciara, no parece ser este el mecanismo
general de diferenciacién. Bn conjunto no se ganan ni se
pierden genes durante el proceso de desarrcllo.

Bs vAlido el concepto general de que sl proceso-
de mitosis garantiza la distribucién exacta de los genes
en cada célula del organismo. As{ pues, las discrepan —
cias en enzimas y otras proteinss observadas ean diferen-
tes células pueden originarse en diferencias de actividad
de la misma serie de genes en distintas células. Tejidos
de adulto como el higado pueden mostirar notables diferen
cias en sus actividades enzimAticas, diferencias que po-
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drizn ser resultado de adaptaciones comparables a las —
vistas en bacteriac. Pero los cambios adaptativos en las
enzimas son temporales y reversibles, mientras que la dai
ferenciacién es un proceso permanente, esencialmente —-

irreversible.

Como ya sabemos, todas las células del orgenismo
proceden de una sola célula inicial, el huevo o zigoto.~
Este a su vez resulta de la unién de una célula masculi-
na y otra femenina, En la especie humena, la célula mas-
culina aporte 23 cromosomas, al igual que la célula feme
nina, de manera gue el zigoto humanv posee 23 parejas de
cromosomas. El zigoto se divide repetidas veces y produ-
ce muchas células similares, En el embridém, las c¢élulas-
comienzan g diferenciarse para former los diversos teji-
dos y 6rganos que aparecen en el organismo adulto. ghora
bien, puesto que en la divisién celular se conserva la -
dotacién cromosémica practicamente todas las células del
orgenismo adulto cualquiera que sea el tejido en el que-
se hallen gituzdas, tienen 46 cromosomas, igual que el -
zigoto inicigl. Bs decir todas las células del organismo

poseen la misme informacién genética.

Sin embargo, esté claro que esa informacién no -
ge manifiesta por igual en todo el orgenismo. Algunas cé
lulas se especiglizan en la tranamisidén de impulsos ner-
viosos, otras se encargan del trensporte de ox{geno en -
la sangre, otras constituyen los huesos, etec. Decimos —-
que, aungue el genotipo (o conjunto de informacién gené-

tica de las mismas) es idéntico en todas elles, el feno-
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tipo (o manifestacidén externa de la informzcidn) varfa -
de unas a otras. Desde este punto de vista, la diferen--
cizacidn celulsr es debidsa en 4ltimo térzino, al distinto

zmbiente a que estin sonetidas las células de diferentes

t3

czus del embridnm, crimero, y del adulto, decpués,

En la actuzlidad no es gosirle dJeccribir los fac
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concretos que se esconden tras lz pzlatres "embien-
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", Zero :{ sodexosw decir que este "=mbiente" desencade

2n Iz célula, unos mecanf{smos regsuladores gue deter-
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2 sue unog genes fnan activos y otros no. En éste -~
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aucszr:ontes existen unas protei{nas, denominadas nis-
tenzs, azociwdas al ADN que parecesn actusr determinznte-~

mente en la actividad o inectividad zénica.
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Herencia de la diferenciacién celular

Otra caracteristice de la diferenciscién celular-
es que el fenotipo es hereditario. De acuerdo con log co-
nocimientos actuales de genética el fenotipo estd determi
nado por el genotipo pero se modifica por su interaccién-
con el medio ambiente; por lo tanto, en condiciones seme-
jantes los individuos con genotipo idéntico mostrarédn un~
fenotipo idéntico. Bsta generalizacidén se contradice por-
la existencie de células diferenciadas en un organismo —
multicelular, donde los elementoa tienen el @miesmo genoti-
po pero sus fenotipos son muy distintos, pese a que se en
cuentran sometidos a condiciones ambientales muy semejan-
tes; el hecho implice que la herencia incluye no sélo la=-
tronsmisibén de los genomes idénticos & las células descen
tes, sino también todos los mecanismos de regulecién y -
control que determinan la expresidn de la actividad gené-
tica espec{fica para cada tipo de célula diferenciada.

Une explicscidén posible pars ciertos aspectos de~
ie nerencia del fenotipo de células diferencindss es la -
participacidén de factores citoplésmicos; la exiatencis de
estos factores ha sido demostrada por diversos experimen-
tos, pero los mfis convincentes son loe de tremsplante de-
nlcleos de célulss diferenciades a huevos homélogos con -
rfizleo inasctivado y la formacidén de hibridos celulares o=
heterocuriores. En ambos tipos de experimentos el ndcleo-

+ransplantudo responde a2 sefleles provenientes del cito ~--
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plasma y adopta el comportamiento que se espera del tipo-
celular caracterizado por ol citoplasma en que se encuen-
tra. Como en la divisién de las células somiticas diferen
ciadas el citoplasma se divide en partes m&s o menos igua
les entre las células hijas (citoquinesis), no resulta in
consistente aceptar que estas conservan el fenotipo de la
célula progenitora graclaes a que el citoplasms continda -
imponiendo al ndcleo el patrén especi{fico de regulacién -
de la expresidn de la actividad genética que caracteriza-
a8 su diferenciacién celular.
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Mantenimiento de la diferenciacidén celular y tisular

En el organismo multicslular se reconocen dos ti-
poe de diferenciacidén: la que ocurre en célules individua
les, y la que corresponde a grupos de células de diferen-~
ciacién semejente Yy material intercelular que, en conjun-
to, den origen a los distintoas tejidoe. La diferenciacién
celular como la tisular obedecen 2 los mismos mecenismos-
bioldégicos genersles, conviene mantener loz dos tipos se-
parados no sélo porque en su conservacién intervienen pro
cesos cualitativazente distintos, sinc tasbién porque dan
origer a diferentes alteruciones patolégicas.

La diferenciacién celular se mantiene durante la-
vida de le céluls individual gracias a la operacién de -~
los dos tipos de mecanismos ya resumidos: uno, responss--
ble de la determinacién, blogues de manera estable y per-
manente grandes seciores del genoma que codifican funcio-
nes especificas de otroe tipos celulares; el otro mecanis
mo influye en la expresiém de la actividad del genoms 1i~-
bre, dando origen & las variaciones funcionales de la cé-
lula dentro de su tipo diferenciado, gue es lo que Be co-
noce como modulacién. Cuando le célula diferenciade se di
vide las células hijae beredan el patrén especifico de ac
tividad genétice, que incluye tanto el sector reprimido -

como el libre del gemoma.

BEn cembio, la diferenciacién tisular se mantiene-

por un mecanismo que incluye renovacidén g partir de célu-
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las que todavia no poseen todas las propiedades que carac
terizan a las c¢élulas completamente diferencisdas, pero -
que ya estén comprometidas a ese camino especifico de di-
ferenciacidén (células determinadas). Estas células se co-
nocen como "estaminales", de reserva, primitivas o poco -
diferenciadas; en algunos tejidos donde la renovacién ti-
sular es muy activa se identifican con facilidad, como
los epitelios de revestimiento {(células basales de la epi
dermis) o las glandulares, especielmente del tubo digesti
vo (células de las criptas) o del endomestrio (células de-
la parte basal de las gléndulas).

El mecanismo de renovacién del tejido diferencia-
do incluye la proliferacién de las células de reserva y =~
su migracién hasta los sitios donde se desempefila la fun-—
cién especializadas, lo que ocurre simulténeamente con su-
diferenciacién; ésta se conserva todo el tiempo que corres
ponde a ese tejido y posteriormente la célula es elimina-
da y su sitio ocupsdo por otra, que se encuentra en la ~-=
etapa previa del clolo. Este mecaniesmo para la sustitu -
cién de célules diferenciadas caducas es el Unico que ope
ra en el organismo multicelular normal; en ningén caso es
la célula completamente diferenciada la que se divide pa~-
ra der origen a otras dos igualmente diferenciadas. Cuan-
do no existen cédlulaas de reserva el tejido diferenciado -
no se renuava, Como ocurrs con las peuronas adultas del -
sistema nervioso central, las células en cono y en bastén
de la retina, les células niocérdicas, las células muscu-
lares estiriasdas, etcéters.
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Bste mecaniemo de mantenimiento de la diferencia-
¢ién tisular se basa en estudios sobre los patrones de re
novacién de diferentes tejidos cuyas células han sido mar
cadss con precursores radiactivos del DRA; por lo tanto,-
las célulame que incorporan el precursor son las que estén
sintetizando DHA (fase S del ciclo celular) y son las que
se identifican como “estaminales” o de reserve. la identi
ficacién no es morfoldégice sino funcionsl, aunque en algu
nos casos le localizacidn topogréifica de la céluls tam —
bién sirve pare esteblecer su naturaleza. Por ejemplo, en
el epitelio intestinal de roedores ({leon de rats de tres
semenas de edad) la multiplicacidén de lms célules de re——
serva sigue un ritwmo cfclico regular con una duracién de~-
sintesis de DNA de 6 horas y un tiempo de generacidén de -
las célules de 20 a 11 horas; la vida medis de las célu~
las completamente diferencieda no puede ser mayor que el-
tiempo de generaciér pues entonces el espesor de la muco-
sa intestirel aumentaria progresivemente, Kicroscépicamen
te se encuentra que del 40 el 50 por ciento de las célu -

las de las criptas intestinales incorporen el precursor -

del INA



- 75 -

Patologi{a de la diferenciacién celular

La diferenciacién celular es una de las condicio
nes necesarias para la existencia de organismos multice~
lulares, a los que provee con su versatilidad morfolégi-
ca y funcional. Por lo tanto, podria esperarse que exis-
tiera una rica patolog{a basada en alterdciones de los -
mecanismos de diferenciacién pero s juzgar por el inte—-
réz que se le presta en los libros de texto de mé&s uso -
en al actualidad, su participacién en la patologia es --

méds bien modesta.

OUno de loz principales problemas es la falts de-
definiciones precisas sobre lo que representa la diferen
ciacidén; es fécil formular una cuya amplitud permita in-
cluir a la mayor parte de la patologia deatro de su con-
tenido, Aquf surge de nuevo el dilemes de distinguir en—
tre la biologfa de ls diferenciscién celular y la de las
célulze d4ferenciadas: por sjemplo, muchos fenémenos pa=-
tolégicos que afectan a la célula hepdtica no ocurren en
otras células en gran parte porque la diferenciacién ha-
determinado que el hepatocito see susceptible y 103 § ~=

los demés elementos no,

Un esquema aceptable se deriva de considerar dos
tipos generales de alteraciones en la diferencincién: a)
los que afectan el proceso de la difereaciacién a nivel-
celular, o sean los distintos mecanismos que regulan la-
expresién de la actividad genética espec{fica, que e3s la
responsable del tipo celular diferenciado. Deben distin-
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guirse estos mecanimmos de loe que regulan todas las de~
més actividades de la célula y que no son especificos de
su diferenciacién, como serian la respiracién, 1la glucé-
lisis, 12 mitosis, etc,; es obvio que la manera més sen-
¢ille de distinguirlos es por la naturaleza de las fun~—
ciones que reguaslan y no por sus propios componentes, ==
gque muy probablements son semejantes o idénticos en am--
bos casoe. b) El otro tipo de alteraciones en la dife--
renciacién incluye el proceso de mantenimiento de la di-
ferenciacién tisulasr, o sea la renovacidn de las células
diferenciadas de acuerdo con el tipo especifico que le -

corresponde a cada tejido.

Los dos tipos de mlteraciones en el proceso de -
la diferenciacién celular caracterizados arriba constitu
yen dos maneras de exsminar el mismo fendmeno; en ambos-
la patologia se refiere a la transformacidén del fenotipo
a partir de elementos con idéntico genoms, pero en el --
primer grupo el problema se considera al nivel de organi
zacién celular mientras que en el segundo la situacién -
pe examina al nivel de los tejidos. Por lo tento, sunque
los mecanismos slterados seguremente son los miemos, da-
rén lugar a manifestaciones diferentes de acuerdo con el

nivel al que se expresen,
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Alteraciones en la diferenciascién celular. Exis-
ten tres formas de alteracidén en la diferenciacién celu-

lar: 1) Cuando en lugar de un elemento diferencisdo -

1o que se observa es una célula poco diferenciada o indi
ferenciada. Esta condicidén puede deberse a cualquiers de
los dos mecanismos siguientes: a) la célula se detiene =~
en el proceso de la diferenciacién y no alcenza el feno-
tipo completo que le corresponde normalmente; b) la célu
la completa su diferenciacién normal pero por efecto de-
elgin agente patoldgico pierde parte o todo el fenotipo-
ceracter{stico, adoptando funcién y morfologi{a inespec{-
ficas o semejantes a elementos poco diferenciados. BEn am
bos casos el fendmeno se comoce como anaplasia (literal-
mente el término significa falts de forma, ya que se de-
riva de la voz griega plassein, que quiere decir forma).

2) La segunda forma general de alteracién es la-
diferenciacién celular es cuando el fenotipo no corres—
ponde al normal en el sitio topogréfico donde se encuen-
tra; en general este fenotipo estd bien diferenciado, —
aunque ocasionalmente tembién puede mostrar diferencia—
cién incompleta. El término que se emplea para esta for-
ma de alteracifén es metaplasia, que significa cambio de-~
forma; la mayor parte de las metaplasiss ocurren a nivel
tisular.

3) Pinalmente, la tercera forma patolégica de di
ferenciacidn celular es la que ocurre cuando se altera -~
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ls maduracidén normal de un tejido; en este caso, algunas
células de fenotipo diferenciado o indiferenciado se en-
cuentran en sitios gque no les corresponden, Este tipo de

_anomalia se conoce como displasia y estd limitedm a epi-
telios de revestimiento.

Conviene aclarar ciertos aspectos relacionados =
con las tres formas generales de alteracién en la dife—
renciacidén interrumpida o de desdiferenciacién de célu--
les con fenotipo adulto normal; mientras en orgenismos -
inferiores los ejemplos de desdiferenciacién e incluso -
rediferenciecién siguiendo un fenotipo distinto son nume
rosos, en mamiferos s6lo existen dos circunstanciaes de -
desdiferenciacién documentadas en forma satisfactoria; -~
la primera ocurre en células de mami{feros conservadas en
cultivo in vitro, aunque en la actualidad este fenémeno-
es evitable para varios tipos celuleres s través de ls -
manipulacién adecuada del microambiente en que se encuen
tran; la segunda forma de desdiferenciacién celular cono
cida en map{feros se presenta durante le regeneracién —
del mésculo estriado, en que las fibras musculares nor—
malmente multinucleadas dan origen a elementos mononucle
ados con aspecto de "macrofagos%, pero como algunos de -
ellos conservan esiriaciones citoplésmicas, se cree que-
esta desdiferenciacién probablemente representa un caso-
de modulecién dentro de la lfnea celular miobléstica.
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Otra aclaracidén pertinente se refiere al concep-
to de metaplasia, cuya interpretacidén superficial augie-
re la trensformacidn de un tejido adulto en otro de tipo
diferente pero tambiém adulto; sin embaergo, el fendémeno-
no representa transformacidén de células diferencisdas de
un fenotipo en células diferenciadas de otro fenotipo, -
sea directa o a través de desdiferenciacién y rediferen-
ciacibén, Ia transformacidén es de un tejido en otro y se-
lleva & cabo por la diferenciacién de células de"réserva
© indiferenciadas por un camino que no es el normal para
el aitio topogréifico en que se encuentran. Pinalmente, =
el concepto de displasia se refiere casi exclusivamente-
a la alteracidén en la maduracién de epitelio, sobre todo
mucogas como la vaginal o la bronquisl, y su conocimien-
to ha progresado rédpidamente desde la introduccién de la
citologfa exfoliativa; en este caso el trastorno en la -
diferenciacién es doble, ya que por un ledo existen célu
las con fenotipo alterado, 7 por el otro se eacuentran -
desplszadas en relacién con su sitio normal dentro del -
epitelio.

En vista de lo anterior parsce til aceptar que-
la patologia de ls diferenciacién celular en mem{feros -
se resume en anaplasia o diferenciscién incompleta (excep
cionalmente, desdiferenciscién), metaplasia o diferencie
cién completa pero topogréficemente desplazada, ¥ displa
sla o diferencizcién anormal en los epitelios, v
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Transformacién celular

Para comprender la naturaleza del cembio de una -
célule normel en neopldsica es mecesario desarrollar mode
los experimentales que permitan su estudio objetivo por -
medio de las poderosas t&cnicas de la biolog{a molecular.

El fenémeno corocido como transformacidén celular-
se refiere a la adquisicién, por parte de célulss previa-
mente normales y conservedas en cultivo, de ciertas pro—
piedades que sme correlzcionan con la capscidad para for-
mar tumores cuando se introducer en animeles experimenta-~
les aspropiados. Es interesante que esta correlacidén no --
siempre es posidble, ¢ sea que algunas lineas celulares ——
puedan revelar varias de las propledades caracteristicas-
de la transformacién in vitro, pero son incepaces de dar-
origen a neoplasias cuando se inyectan en huéspedes expe-
rimenteles; este dato se hm interpretado de dos maneras -
diferentes: por un lade, se considera que la itransforma—
cidn celular no es un caembio instanténeo, en que todas --
las células asquieren simuliéneamentie las propiedades com
pletas de las células neoplésicas, sinc més bien una modi
ficacién lents y scumulativs de diversas capacidades en ~
grupos cade vez mayores de células, hasta slcanzar la con
centracién critica de elementos suficientemente alterados
pars expresar su potencialidad neoplésica formando tumo—
res cuando se transplantan en animales; por otro lado, se
pefirla que la transformacidén celulsr puede o no incluir -
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propiedades neoplésicas, por lo que en relacidén con el -~
céncer s8dlo interesa el estudio de aquellas formas que —
psean demostradamente tumorigénicas.

Muchas de las diferencias entre células transfor-
madas y células normales se refieren a la mayor facilidad
de las células transformadas para aprovechar los fac%ores
que estimulan el crecimiento y que se encuentran en el me
dio de cultivo., Sin embargo, probablemente otras caracte-
risticas tieneu un significado diferente; por sjemplo, le
adquisicidén de un potencial casi ilimitado de multiplice-
c¢ién por las células transformadas, en contraste con las-
células normales, que segin la especie de donde provengan
muestran potenciales variaedos pero siempre finitos para -
nultiplicarse.

Un ejemplo bien conocido es el de los fibroblas—
tos diploides humanos, que se mantienen en crecimiento ac
tivo durante 10110 generaciones y después entran en una -
fase de declinacidén caracterizada por alargamiento del —
tieapo de duplicacién y finalmente por muerte de las célu
les; aunque en circunstancias especigles les células pue-
den mantenerse vivas por un tiempo prolongado, la sinte—
sis neta de protefna se detiene casi por completo. En cam
bio, los fibroblastos humenos diploides transformedos con
tiodan en multiplicacién activa por muchas generasciones =
nés; en ociertos cultivos puede aparecer una fase de decli
nacién o “crisis", pero si la densidad celular se mantie-
ne elevada surgen clonas que se mantienen o hasta aumentan
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su velocided de multiplicacidn.

Muchas de las célulss transformadas termiran por-
revelar sneuploidias de diferentes tipos, aunque este can
bio es generalmente posterior a otras manifestaciones de-
transformacién y no parece estar relacionado directemente
con su mecanismo; esto es cierto para todog los tipos co-
nocidos de transformacidén e independiente del agente o —
agentes responsebles del proceso, En cambio, la sdquisi~
cién de nuevos ant{genos es la regla en la céluls trens--
forzada y depende 'e.n gran perte de la etiologia de la -
transformacién; los mot{gencs se identifican por métodose-
gserolégicos o por immunofluorescencia, o bien por el re—
chazo de transplantes de tumores en huéspedes inmunolégi-

camente competentes,

La capacidad para inducir tumores en huéspedes —
apropiados (tumorigenicidad) es la pruebs definitiva de =~
que la trensformaecidén celular es de cardcter neoplésico.-
Sin embargo, le demostracién puede requerir un nimero cri
tico de células, un tiempo minimo de cultivo de las célu-
las trensformades antes de gue revelen (o adquieran) su -
potencinlidad para crecer in vitro y formar un tumor, y =~
ls seleccién de un huésped adecuado., Es también importan-
te establecer que son las células transplantadas las que-
nen proliferado para dar origen al tumor, y no que han —-
funcionado como simples portadores del sgente etiolégico,
ceel siexpre viral, que ha inducido la transformacién ce-
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lular in vitro. Existen numerosos.ejemplos de transforma-
cién celular que cumplen con todos estos requisitos; un-
ejemplo son laa células de embrién de hamster transforma-
das por el virus del polioma, que no revelan tumorigenici
dad cuando ha pasado poco tiempo de su transformacidn o -
cuando ee usan dosis memores de 105 - 107 células. En cam
bio, sl se dejan transcurrir varias semanas es posible de
mostrar tumorigenicidad aln con dosis menores de lO3 célu

las, inoculadas en hamoters de ] semanas de edad.

La tranaformacién celular puede ocurrir esponté——
neamente en cultivos de células, o bien puede inducirse -
por medio de sustancias quimicas, de rediuciones ionizan-
tes, o de virus. Las Unicas diferencias detectables entre
los diversos tipos de transformaciones mencionados son an
tigénicas y se refieren a sustancias producidas por las -
células siguiendo las instrucciocnes del genoma viral; en-
vista de su relacidén cor la etiologfa viral de las neople

sias.
La transformacién celular neoplésica “esponténea”

in vitro ocurre con frecuencia muy veriable segfn la espe
cie de origen de las células cultivadas es la regla con -
fibroblastos de rata, conejo, puerco, hamster chino y --
otros mée, desde el origen mismo del explante, mientras -
que la mayor{e de les lfneas celulares obtenidas del rao--
tén se transforman al cabo da 30 subcultivos; en cambio,-
81 se usan fibroblastos de hamster sirio sélo algunas 1f-
neas celulares muestran el fendmeno sl cabo de 15 gubcul-
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tivos, y las célulae de hemster armenio, de gellina y del
hombrs no se transforman esponténeamente. Tiene interéds -
que #i se agrega alblmina bovina el medio de cultivo, la-
tranaformacidn esponténea de fibroblastos de hamster si—
rio es la regle y desde el principio del explante, mien—
tras que los fibroblastos humancs sélo prolongan su poten.
cial de multiplicacidn pero no muestran iransformacién es
ponténea; en cambio cuando se agrega 10 por ciento de sue
ro de ternera fetal (en vez de 10 por ciento de suero de-
caballo) el medio de cultivo de fibroblastos murinos la -
transformacién celular se retrasa o se evita por completo.

Alguncs autores han inducido trensformecién naso—
plésica in vitro por medio de sustanciss quimicas canceri
genas, del tipo del dimetilbenzaniraceno o del metiloolan
treno; un estudio de este tipo se llevé a cabo con lineas
celnlares derivadas de cultivos de érganos de préststa de
ratén de cepa CH3. Estas célulae son aneuploides, mues —
tran intensa inhibicidén por contacto y no producen tumo——
res en dosis de 106 o6lulas inoculadas en ratones CH3 ra-
diados; las células fueron tratadas por 1 a 6 dias con me
tilcolentreno y después cultivadae por 2~3 semanas en me-
416 sin el sgente carcinogénico. El resultado fué la apa-
ricién de clonas celuleres transformadas, sin inhibicién-
por contacto y con intensa basofilis citopléemica, que ~
cuando se inoculsron en ratones isogénicos radiesdos die—
ron origen a numerosos tumores. Aungue exiaten resultados
contradictorios, ya se ha demostrado que las radiaciones~
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ionizantes (rayos X) también son capaces de inducir trans
formacién neoplésica en células en cultivo; un estudio de
este tipo ss hizo con células de embridén de hamster que -
recibieron 300 r y sl cabo de 1 a 3 meses mogtiraron transg
formacibén morfolégica con crecimiento progresivo; la tu—
aorigenicidad se probd en hamsters de 2-6 semanss de edad,
que recibieron inoculaciones de 6.5 X 106 células irradia
das y conservadas en cultivo por 2 a 8 meses. El resulta-
do fué que todos los snimales usados desarrollaron tumo—
res que elconzaron un didmetro méximo de 1 om. y daspués-
involucionaron en 10-30 dias; en estos estudios se obser-
vé que las células en cultivo deben dividirse inmediata--
mente después de la radiacidn para que se exprase el fend
meno de la transformacién neoplésica.

Se ha sugerido que todos los tipos de iransforma-
cién celular in vitro (esponténes, por sustencias cancerf
genes, por radiacidn) son en Gltima instancia de etiolo—
&ila viral, y que lo {nico que los distintos agentes esta-
rian haciendo seria estimulsr o permitir la expresidn del
virus, que podria venir en el tejido original, o bien ad-
quirirse en el medio de cultivo o hasta del mlsmo investi
gador., Los primeros estudios directos de esta posibilidad,
buscando a los virus por medio ds fusidén celular y de --
otros procedimientos, incluyendo la identificacidén de los
ant{genos virales producidos por lems células transforma=—
das, sugieren que los virus (particulas tipo C) estén -
sleapre presentes y que las células los adquieren por --
tranenisién "vertical”,
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IV GENERALIDADES DE LAS LESIONES NEOPLASICAS

Concépto de Cdncer

Los tumores malignos suelen reconocerse facilmen-
te tanto en los animales como en el hombre. Sin embargo,-
resulta extraordinariemente diffcil, dar una definicién -
de 10 que es un tumor maligno, pues la mayoria de prople-
dades individuales de los tumores son compartidas gl me—-
nos por algin tejido no tumoral y los diferentes tumores-
comparten propledades marcadamente diferentes.

Sin embargo existen varias definiciones de tumor-
maligno y la que =fs se acerca a lo real es la dada por -
%illis: "neoplasia es una masa anormal de tejido, cuyo --
cracimiento excede y no me coordina con el de los tejidos
normales, que persiste de la misma maners excesiva afn ~-~

cuando cese el estimulo que le did origen®.

Afortunadamente la mayoria de nosotros sabemos lo
que implica el término céncer, debido a que ep mds apto -
para ger descrito que para ser definido. Ademds es impore
tante considerar las caracterf{stices biolégicas de los tu
nores que nos sirven de base para interpretar las expe —
riencias clinicas.
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Etiologia

Numerosas son las teories que se han enuncisde pa
ra explicer ls formacién de los tumores, pero ninguna has
ta el momento actual he podido resistir a les criticas —
que se le han formuledo. Como le causa primordial sigue -
ain desconocida, no pasan de ser més que meras hipétesip-
que deben aceptarse con un cerécter de necesidad, y si —-
las mostramos es para indicar cuéles son las tendencias -

que prevalecen hoy sobre la naturaleza del céncer,

Habiéndose establecido categéricamente que los tu
mores gon enfermedades de las células, o sea se originan-
¥ estén compuestios totelmente por célulae propias del or-
ganiemo, es indudable que todas las teorfes que quieran -
explicar con verogimilitud su patogenia deben acatarse den

tro de éste hecho.

Es sabido que la célula cencerosa y la célula nor
mal son diferentes, pero que tode céluls cencerosa proce-
de de una célula normal; lo que falta explicar y que cons
tituye 1la esencls del problems, es & gue factores se de—
ben les modificaciones que sufre la célule normel y que -~
determinan ls adquisicidén de caracteres nuevos, que con--
fieren & las células tumorales la asutonom{e ¥ la inextin-
guible fertilidad que las caracteriza. En este sentido --
las distintas teories se dividen en dos grandes grupos, -
segin le concedan mayor importenciz a los factores intra-

celulares o & la accién de factores exégenos.
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La etiologia del céncer, o sea el estudio de las-
condiciones que favorecen y determinen la aparicién del -
céncer, ha hecho grandes progresos gracias al perfecciona
miento de los métodos de investigacién y, sobre todo, a ~

su estudio experimentel.

Se sabe hoy que el céncer no respoande a una csusa
inica sino a mdltiples factores, multiplicidad etioldgica
que ha sido puesta bien en evidencia por la experimenta-—
cidén. Como en toda enfermedad, en el origen de los tumo—-
res se pueds distinguir: condiciones etiolégicas genera--
les o sea las causas ocasionales o determinentes y el me-
canismo de accién de estas causas, es decir, la patogenis

del proceso mdérbido.

Por lo tanto, mientras los estudios etiolégicos -
de las neoplasiss tienan una sola meta, que es establecer
la liata de los agentes responsables de la tranaformacién
celular irreversible y hereditarias, caracterizade por pro
liferacidén {limitada y autdnoma, el problema de la patoge
nie es doble: por un lado debe aclarar la naturaeleza inti
ma del cambio celular produzido, y por el otro debe asta-
blecer los mecaniamos que permiten (o impiden ) la expre-
8ién de este comportamiento mlterado en forma de una neo-~

plasia.

Pactores extrinsecos

Desde un punto de vista general estos factores se
clasifican en fi{sicos, quimicos y biolégicos, sunque en -
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ocasiones no es posible decidir todavia si un agente bio-
légico actda a travée de mecaniemos fisicos o quimicos, o
8i una sustancia qufmica tiene efectos puramente f{sicos-
sobre las células.

1) agentes fisicos. Desde hace tiempo se han esta
blecido correlaciones v4lidas entre la exposicidén a lg =
luz solar y s radiaciones ultravioleta y la aparicidén de-
neoplasias. los tumores de la piel son més frecuentes en-
las personas que se exponen mucho al gol, como ﬁarineros—
¥ campesinos; estos tumores se presentan en los sitios —

. descubiertos, como la cara y el dorso de las manos; son -
nés frecuentes en perasonas de Piel clara que en las de --
piel oscura, y ocurren en nimero mucho mayor em albinos -

que en sujetos de pigmentacién normal,

Experimentalmente ge ha visto que la aplicacién =
de la luz solar a un gran nlmero de animales induce la -~
apericién de tumores epiteliales, sobre todo en las ore-—
jas de las ratas. Cuesndo se exponen otros animales, como-
el ratén, 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 penetracién de -
la luz ultravioleta a las capas mAs profundas, donde ejer
ce su efecto en el tipo conjuntivo. ILa longitud de onda -
de las radiaciones ultravioletas con efectos cancer{genos
es de 2 600 a 3 000 4.
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Las radiaciones ionizantes son poderosos agentes-
carcinégenos, lo que se conoce desde hace tiempo: el pri-
mer caso de un tumor maligno debido sl efecto de los ra——
yos X se publicé 7 aftos después del descubrimiento de es-
te tipo de radiaciones. Experimentalmente se he observado
que lae radisciocnes en todo. el cuerpo de algunas especies
enimgles eleva la frecuencis de ciertos tumores como lin-
foma y leucemims, tumores del ovario y adenoma pulmonares;
la rediacidn de é&reas localizadas induce la apericién de-
tumores de la piel, del colon, del pulmén, etec. Cusndo el
material radiactivo se absorve, como en el caso del radio,
se producen sarcomas 6seos en ratss y ratones, gunque en
estopg animples la dosis efectiva es 150 veces mayor que en
el hombre.

El uso de didéxido de torio como sustancis radio--
opacs, que tembién es un emisor de radiaciones P de vida-
medis muy prolongada, tuvo como resultado la aparicién --
tard{s de tumores malignos hephticos y éseos en algunos -
pujetos humanos; otra tragedia similar se presenté debido
8l uso de radic y otras sustancias radiactivas en la pin-
tura luminosa que se aplicaba & las cardtulas de relojes,
en vigte de que los obreros chupaben ls punta de sus pin-
celes para afinarlos. La consecuencia fue 1a gparicién al
cabo de varios efios de variass complicaciones, entre ellas
tumores melignos del esqualeto. La leucemia es por lo me-
nos 8 veces mAs frecuente en los radiélogos que en la po-
blacién genersl, lo que se ssocia con dosie de radiacién-
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Pequefias y repetidas durante largo tiempo. El carcinoma =~
del tiroides es mucho mAs frecuente en nifiocs que reciben~
radiaciones en la cara anterior del cuello, con el propé-
slto de inducir la involucién del timo, una préctica que-
afortunadamente ya ha cafdo er desuso. Entre los supervi-
vientes de las explosiones atémices de Hiroehima y Ragasa
ki, la leucenia es por lo memcs 10 veces més frecuente ——
que en la poblecidén general, y esta influencia es motoria
en las personas que se encontraban dentro de un radic de-
2 000 metros del epicentro de la explosién. Es posible in
dueir transpormacién celular neoplésica in vitro por me--
dio de radiacidén con rayos X de células normales conserva

das en cultivo,

2) Agentes quimicos. Bl nfmero de sustencias qui-
micas capaces de producir tumores, tanto en animales expe
rimentales como en el hombre, 68 muy slevado. Muches de -
estas sustancine se encuentren en el medio eambiente, 8 —
veces como compuestos orghnicos naturales o como produc—
tos de procesos industrieles, otras vetes como Componen-—-—
tes del bhumo del cigarro, o bien como aditivos alimenti—
cios o pesticidas; un grupo importante lo consituyen los-
agentes carcinogénicos de origen biolégico, cami siempre-
plcaloides vegetales.

El estudio de la carcinogénesis quimica se inicid

con la observacién de Pott, hecha en 1775, de la asocie—
cién entre el polvo de carbén y el carcinoms de escroto -
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en los limpiadores de chimeneas; en los siguientes 198 —
aflos los datos acumulados han producido informacidén de -
gran velor epidemioldgico, cuya utilizecién racional en--
c¢lerra la promesa de poder prevenir algunos de los tumo—
res més frecuentes en ol hombre. También parecs cercano -
¢l esclarecimiento del mecaniemo {ntimo del efecto carci-
nogénico de muchas sustancies quimicas; quizé, a través -
de 61, la comprensidén de la naturaleza de la transforma—
cién neoplésica.

Bntre los agentes quimicos carcinoghaicos zés -
sobresalientes identificados en loe dltimos afios como con
taminantes del medio ambiente estén el humo del tabaco y-
las aflatoxinas. Los extensos estudios epidemioldgicos —
realizados en distintos pafsee del mundo han establecido-
de manera definitiva que el hdbito de fumar cigarros se -
relaciona causalmente con la existencia y el fenomenal au
mento en la frecuencia de ciertos tipos bien definidos de
carcinoma pulmonar: el epidermoide y el indiferenciado., -
Ademés, tambiédn existen datos que spoyan una relacién se~-
mejante con otros tumores, como carcinomas de la cavidad-
oral, de la leringe, de la vejiga urinaria y del esdéfago;
los datos no excluyen la existencia y posible accién de -
otros agentes cancerf{genos, pero demuestran, hasta donde-
la investigacién epidemiolégica puede hacerlo, que el hé-
bito de fumar cigarrillos desempefie un importente pepel -
etiolégico. Bxperimentalmente se ha demostrado por lo me-
nos en cuatro especies animales diferentes (ratén, rats -
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conejo y hamster) que la splicacién crénice de condensa —
dos de humo de tabaco es carcinogénica en pilel, tejido ce
lular subcuténeo, hilio pulmoner, trdques y bronguios, y-
cuello uterino; ademéds, &4 han asislado por lo menos 12 ——
sustancias carcinogénicas de los condensados, entre ellas
antracenos, fenantrenos, fluorenos y otros hidrocarburos-
aromiticos, asi como otras sustancias més que pueden fun-
cionar como promotoras. Aunque el mecaniemo intimo de la-
carcinogénesis por humo de tabaco se desconoce (igusl que
las otras formas de carcinogénesis), en la actualidad se-
sabe 1o suficiente para detener el ascenso en frecuencis-
del carcinome broncogénico y muy probablemente para indu-
cir une disminucién hasta alcanzar cifras semejantes a -—
las de principios de este siglo, antes de que empezara el
aumento en el consumo de cigarros. Pero dada la naturale-
za humena, es probable que la solucidén psea el desarrollo-

de cigerros no cancerigenos.

El descubrimiento de la potente accién carcinogé-
nica de las aflatoxines se debié a 2 epizootias que occu-
rrieron independientemente en 1961. En Inglsterrs, la in
gestién de alimento preparado con cacshuate csusé la nuer
te de miles de gallinas, patos y pavos, mientras que al -
misno tiempo se desencedené una epidemias de hepatomas en-
los criaderos de truchas del noroeste de los Estados Uni-
doa de América, gque también se debié al cacshuate en el -
alimento. Al poco tiempo se establecié que el contemimen-—
te era un hongo, Aspergillus flavus, que produce por lo -
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menos cuatro variedades diferentes de alcaloides, las afla
toxinas. Comparadas con otros agentes capaces de producir
tumores hepdticos, las aflatoxinas son con mucho las sus-
tancias més aitivas: 0.001 g. es capaz de inducir carcimo

ma del hfgado en 1 X 106 truchas.

Uno de los hallazgos més importantes, en el campo
de la carcinogénesis quimica es la falta de correlacién -
entre la estructura molecular de loe agentes cercinogéni-
co8 y su capacidad para inducir neoplasias; en efecto, --
sustancias de la naturaleza més variada, o simples, de al
to o de bajo peso molecular, orgénicas o inorfsnices revs
lan su potencimlidad carcinogénica sieapre y cuando se --
usen las especies animales susceptibles y se sigan los es
quemas de aplicacién agpropiados, que pueden ser igualmen-

te diversos,

Tanbién tiene interés seflalar que amuchos de los -
agentes carcinogénicos sintéticos, como los hidrocerburcs
policiclicos o las aminas y amidas aromiticas, y todos --
los alcaloides carcinogénicos conocidos hasta hoy, como -
senecio, crotalina, eflatoxina B y otros, no son sustan——
cias capaces de producir tumores en su estado natural, si
no que requieren ser modificedos metabSlicamente para ad-
quirir tal actividad. La modificacidn es casi siempre uns
N-hidroxilacién y con frecuencia se lleva a cabo en el hi
gado por las enzimas hidroxilantes del ret{culo endoplés-
mico liso. Bn cambio, los agentss alquilantes son sustan-
cias carcinogénicas en su estado quimico originsl, y lo -
mismo ocurre con los metales en su forma idnica.
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3) Agentes biolégicos. En' la actuslidad se conocen
mAs de 150 virus capaces d¢ producir neoplasias ea muy di
versas especies animales. Aunque hasta hoy (1979) todavia
no se ha establecido de manera concluyenie la etiolog{a -
viral de ningln tumor humgno, es casi seguro que muchos -
de ellos son producidos por virus y que pronto se contara
con las pruebass necesarias para demostresrlo; la razén ee-
que resulta inconcebible que le hombre sea la dnica excep
cién a la regla que incluye a tantas oiras especies anime
les. Por otro lado, la idea de que todos los tumores huma
nos se deben a virus resulta inaceptable, en vista de los
numeroscs agentes etioldégicos ya descritos. Pero aun si -
no se lograra demostrar que los virus son responssbles de
la aparicién de clertas neoplasias en el hombre, de todos
modos representan instrumentos dtiles pars explorar las na
tureleza de la transaformacién neoplésica. Los virus oncd-
génicos poseen de 5 a 50 genes pero no todos participen -
en la induccidn de loe tumores; el anflisis de las funcio
nes especi{ficas de loz genes responasbles de las propleds
des neopléaicas de las células transformedas puede contri
buir a la mejor comprensién de los mecanismos reguladores
del crecimiento celuler y quizéd en el disefio de métodos -
adecuados pars prevenir y curer a2lgunos tumores en el -

hombre.

Los virus oncogénicos se consideran en dos grupos
segin la naturaleza del 4cido nucleico que constituye su-
genomat los virus DNA y los de RNA. Los virus oncogénicos
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de DNA se han asociado con una variedad mayor de neople—
sias experimentalmente inducidas en distintes especies —
animales que los de RNA, son mée heterogéneos y de mayor-
tamefio; en cembio, los virus de RNA son responsables de -
muchos tumores esponténeos, especialmente en aves y roedo
res, son muy semejantes entre si{ y de temafio méAs peguedo~

que los virus de DNA.

Los virus oncogénicos de DKA también se conocen =~
como virus papove en vista de gque incluyemn virus de papi-
lomg, de poliome y vacuolizantes de células de mono. Los-
virus de pspiloms humano tienen un didmetro de 55 nm., ls
cépside es sizétrice y en forms de icossedro con 7& capsé
meras. EL contenido de IiNA del cirus es de 12 por ciento-
de la partfcula y esté dispuesto en forma de doble circu-
lo, con un peso molecular de 6 X 10° daltons. Este virus-
produce verruges comunes y los pspilomas laringeos en el-

hombre, pero no se sabe mucho acerca del meceniamoe de la

oncogénesis.

En cembio, los dos virus representantes del grupo
poliomg, el as{ llamsdo y el SV40 han sido mée estudiados
gracias a que crecen muy bien en cultivos de célules. El-
virus SV40 se aislé originelmente de células renales de -
monos rbesus y cuando se inyecta en hamsters recién naci-
dos produce sarcomas, mientras el virus polioma se encuen
tra en ratones sgdultos y no produce ningin efecto nocivo,
pero cuando se inyecta en roedores recién nacidos da ori-
gen a ung amplia variedad de neoplasias. Los dos virug —
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tienen propiedades semejantes: embos son mfs pequedos aue
8l virus del pspiloma, miden 40-56 nm. y su DNA es tam —-
bién de dimensiones menores (2.5-3 X 106 daltons), lo que
alcenza pars codificar de 6 a 10 protefnas de~20 000 de-
peso molecular. Los adenovirus son virus eislados de célu
las hunsnas que causan infecciones respiratorias y ocule-
res en el hombre, perc no han sido asociados a tumores en’
esta especlie; en cembio, cuando se inoculan a roedores na
cidos recientemente inducen diferentes tipos de neopla—-
sizs., Los adenovirus son de tamado mayor que los virus ~--
del grupo papova, miden 80 nm. de didmetro y poseen una -
cépside icosabdrice con 252 capsémeras, el INA constituye
13 por ciento de la partf{cula, tiene un peso molscular-
de 20-2% X lO6 daltons, no es circular sino linesl, y con

tiene de 23 a 46 genes.

De todos los virus de DNA carcinogénicos en anima-
les, 10s que perecen estar mds impiicados en la produceidn
de tumores en el hombre son los virus herpes; éstos tienen
un didmetro de 180 a 200 nm. y una cublerta derivada par--
cislmente de la membrana nuclear, rica en 1lf{pidos, por lo-
gue son muy sensibles &) éter., E1l DNA virsl constituye ~3
por ciento de la pertfcula, es doble linegl y tiene un pe-
50 molecular de 100 X 106 daltons., Bl grupo incluye varios
virus patégenos pzra el hombre, como el virus del herpes -
fetril, el de la varicela y el de la enfermedad citomegéll
¢ca; otros tipos, como el Herpes saimiri y al virus de Bbs-
tein-Zarr, hen sido asociados méAs recientemente con tumo=-

rea especificos .
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Los virus oncogénicos de RRA se conocen desde he-
ce 66 gios, cusndo Ellerman y Bang descubrisron que lg —
leucemie de las gallinas se debe & un virus; tres afios —
después, en 1911, Rous descubrié el virus que lleva su —
nombre como agente causal de un sarcoma también en galli-~
nas., Los virus oncogénicos de REA (también conocidos como
oncornavirus) inducen leucemias y sarcomas en gsllinas, -
rocdores y felinoe; estos Wltimos cruzan especies y produ
cen tumores en perros y monos, e inclaso trensforman célg_
lag bumanes en cultivo. El apnélisis quimico de slgunos vi
rug de RNA que se han aislado puros revela 27~35% de 1ipi
dos, 0.8 & 2.5% de RFA, vy el resto protefnas; el peso mo~
lecular de RNA varfa de 4 a 10%daltons y en todos los ca-
gog es lineal. Por medio de tratamientos que rompen puen~
tes de hidrfgeno se ha emcontrado que el RFA viral, cuyo-
coeficiente de sedimentecidén ea de ~ 705 se disocie en —
componentes heterogéneos de 375, con peso molecular de =
3z ].O6 daltons; estas subunidedes todavis conservan la -
capacidad de inducir transformacilén neopldsica. Las partg
culas virales que se observan con el microscopio electré-~
nico en leucemias y sarcomas animales se conocen como par
ticulas tipo C y se caracterizan por un nucleocide central,
denso y esférico, rodeado por una membrans y separado de-
la cubierta externa por un espacio no denso a los electro
nes; la cubierte externa corresponde en parte a la membra
na celular y la partfcula la adquiere cuando se desprende
de la superficie externs de la célule. El tamsafio de las -
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partf{culas virales tipo C es de 100 pm. de difmetro, mien
tras el nucleocide tiene 40 nm. de difmetro. Er cambio, —-
las part{culas virales observadas en tumores mamarios se-
conocen como tipo B y aunque son del mismo tamaflo que las
¢, difieren de ellas en gue el nuclecide es excéntrico, -
en que revelan proyecciones regularmente espaciadas que -
s:len de la superficie viral; el precursor de las particm
les B se conoce como particula A, se observa en el cito—

plasma celular y tiene aspecto de un anillo denso.

Transformacién celular por virus. Una de las més-
importantes entre los virus oncogénicos de DNA y los de =
R¥A es que losdrimercs son capaces de establecer dos tiw-
pos de relaciones distintes con células de mem{fero, mien
tras los segundos parecen dar origen a una gole forma de-
interaccidn virus-célula. En efecto, los virus oncogéni--
cos de INA pueden infectar célulss y entrar en un ciclo-
de replicaciéa que termina con ndmerc variebles, pero =-—-
siempre elevados, de partfculas virales nuevas, que S8 —
eliminan al exterior con la muerte y desintegracidn de la
célula (infeccidn productiva), o bien este ciclo da‘repli
cacién se interrumpe antes del ensable y liberacién de —
particulas, no hay citélisis, y la célula sobrevive wvero
ha sido transformada en un elemento fenot{picamente dis--
tinto, frecuentements con potencislidad neoplésica {infeg
cién avortiva).

Los virus oncogénicos de BNA también infectan cé-
lulas normales y lse transforman, pero las mismas células
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sintetizan, ensamblan y eliminen centidedes variables de~

virus. o

Cuando los virue ‘oncogénicos de DK4 penetran g -~
wng célula y le destruyen por replicacién, la cédlula se -
conoce como permisiva, mientras que ei el resultado de la
infeccidén es abortivo la céluls se denoming no permisiva.
las dos consecuencias posibles de le infeccidn viral son-
mutuamente excluyentes; en general, las células del huds-
ped natural del virus son permisivas mientras que las pro
venientes de otras especies snimeles son no permisivas. -
Las razones que determinan si nna celuls va & ser permi-
sive o no permisiva en relecién a un virus particular se-
desconocen, amnque se han atribuido en parte & ls falta -
de glguns funcién necesaris para la repliceecién virel en-
lgs no permisivas, o bien a infeccién por pariticulas "gde-

fectuosas®, que 1no tienen capacidad de replicacidn.

Los evenios macromoleculares que tienen lugar du-~
rente la infeccidn productiva por virus oncogénicos de —

DA son los sigulentes:
1) edherencis de la o las particules virales s la

o las partfculse vireles a la cara externa de le membrane

celular;
2) Zsgocitosis de la particuls, que ingrese al ci

toplasma en el interior de un fagosoma y de este manera -
llega haste el interior del nécleo;
3) digestidén de las protefinas del capsdmero, gue-

deje libre sl DA viral (en esta etapa el virus se "eclip
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ga", ¥y no es posible recuperar partfculas virales);

4) aspertura de la estructura doble circular del -

DNA celular, de manera que puede expresarse;

5) sintesis "precoz" de RNam, transcrito por la -
RNA polimerasa celular a partir del DNA viral, que repre-
genta un poco més de la tercers parte de la informecién -
contenida en esta macromolécula y que codifica la secuen-
cie de varias protefnas, entre ellas los ant{genos especi
ficos de la infeccidén viral;

6) traduccién del RNAM "precoz" cuya expresién -
probablemente incluye algunas enzimes necesarias pars la-
gintesis de DFA, aunque otras son pripies de la célule in
fectada, que normalmente no las estd sintetizendo;

7) replicacidn del DA viral y tembién del IRA ce
lular, posiblemente catalizada por las enzimas recién sin

Yetizadas:

8) transcripacién de RNAm "tard{fo® a partir del -
INA virasl, que ahora incluye las secuencias no transcri-—
tas dursnte la trenscripsacién precoz y que es amucho més -
abundante (40 veces més), lo que suglere que el proceso -
incluye la participacién del INA viral recientemente sin-
tetizado;

9) treduccidén del RNam "tard{o", que resulta en la
sintesis de proteinas estructurales del virus y otras ma-
cromoléculas de funciones reguladoras;
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10) ensamble de partfculas virales con DNA virasl-
Y las proteinas de la cépside, ruptura de la célula y li-
beracién de particulas listas pera inicier un nuevo ciclo.

Todo este proceso tiene una duracién variable se-~
gin las célules y los virus utilizados, pero en promedio-
es de 40 a 70 horas. La forma especi{fica en que se asocia
el DHA viral al DNA celular se desconoce.

El papel que desempefian los virus en la etiologia
de lae neoplasiss humanas he sido examinado por diferen-—
ten procedimientos, pero hasta hoy los datos han 3ido ne~
gativos. Le blsqueda de anticuerpos dirigidos contre antf{
genos de adenovirue en el suero de numerosos pacientes —
con distintos tipos de tumores han dado resultados negati
vos; lo mismo ha ocurrido con el examen de 200 tumores de
19 6rgenos diferentes por medio de la técnica de hibridi
zacién de R NA obtenido de adenovirus, con DNA extrafdo -
de células neopléeices; un estudio semejante utilizando -
DNA preparado por medio de RRA viral (leucemias felins) +
polimerasa RNA——> DNA, en bdsqueda de secuencias comple-
mentarias en el RNA de distintos tumores humsnos, tampoco
reveld diferencias significativas con los controles, etc.

BEn cambio, en cultivos de células de linfoms de -
Burkitt se han aislado perticules virales de tipo herpes,
que hoy se conocen como virus de Epstein-Berr; la mayor -
parte de las part{culas son defectuosas y sélo muy pocas-
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células de los cultivos hacen particulas virales. Ademés
los enfermos con linfoma de Burkitt tienen titulos muy -
elevados de anticuerpos séricos contra virus de Epstein-
Barr, lo que comparten con pacientes de carcinoma nasofa
ringeo (padecimiento que es muy frecuente en China), en-
fermeded de Hodgkin y leucemia aguda, aungue algo seme-~-
jante se encuentra también en la mononucleosis infeccio-
sa y en la sarcoidosis, que no son enfermedades neoplégi
cas. Otro tumor humano para el que existen datos de aso-
ciacidn con una infececién viral es el carcinoma del cue-
1lo uterino: las mujeres con infecciones genitales herpé
ticas tienen una mayor frecuencia de carcinoma, tanto in

situ como invasor.

Pactores intrinsecos,

1) Berencia., Es indudable qus 1la herencia desem-
pefia un papel importante en la aparicién, y especialmen-
te en la frecuencia, de distintos tipos de tumores. En -
animales experimentales es posible desarrollar cepas con
90% de frecuencis de leucemia, como los ratones C58, o -
bien cepas que tengan menos de 1% de la misma enfermedad,
como la cepa Storrs-lLittle. El problema central es esta-
blecer cudles son las propiedades moleculares que deter-
minan el fenotipo obtenido por cruzas repetidas; es posi
ble que el resultado final sea animales cuyas caracteris
ticas metabdlicas sean favorables e la infeccién y expre
sién de virus oncogénicos, o que no posesn alguna fun =
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¢ién critica necesaria para la replicacién viral. Io nmis
mo podria decirse de la susceptibilidad a otros agentes-
carcinogénicos; de todos modos, el concepto importsnte -
es que los diferentes agenies causales de los tumores re
quieren condiciones metabdlicas definidas y probablemen~
te muy especificas para ejercer su efecto, y que tales -
condiciones dependen de la natureleza genotipica de la -
célula.

Lo anterior es probablemente cierto también para
los tumores humanos determinados genéticavente, de los =~
que existen 4 tipos bien comocidos, gue son: la polipo--
sis familiar miltiple, el retinoblastoma, la neurofibro-
matosis amdltiple o enfermedad de Von Recklinghausen, y -
les exostosis ostcocartilaginosas mdltiples o enfermeded
de Ollier. La poliposis intestinal miltiple se hereda en
forms autosémica dominante. El retinoblastoma es un tu—
mor maligno de la retina que tiende a ser bilateral sun-
que pocas veces es simulténeo; en una serie de 190 casos
de los que s8élo 6 sobrevivientes tuvieron un total de 10
hijos, el ntmero de nifios que desarrollaron el tumor bi-
lateral fué de 9. La neurofibromatosis miltiple o enfer-
medad de Von Recklinghausen se caracteriza por la presen
cia de varias marcas outéneas como nevos, hirsutismo, —-
manchas caefé-an-lait y tumores subcutédneos benignos de -
distintos tipos como lipomas, hemangiomas, neurofibromas
etc,; la enfermedad se hereda en forma autosémicae dominan
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te y del 5 al 10% de los sujetos desarrollan neoplasias-
malignas que pueden ser fidrosarcomas, liposarcomas, --
schwannomas malignos o melanomas. La exostosis osteocar-
tileginosa miltiples aparecen como crecimientos esquelé-
ticos mds o menos simétricos, que predominan en los hue-
808 largos y en la pelvis; tanbién se hereda en forma au
tosémica dominante y de 10 al 15¢ de los casos muesiran-
malignizacién, en forma de condrosarcomas que pueden ser
miltiples.

En el caso del xeroderma pigmentoso, se trata de
una anomelfa hereditarie en los mecanismos de reparacién
del DFA, que d4& origen a marcade fotogensibilidad y desz
rrollo de miltiples neoplasias malignas cuténeas a edg-~
des muy precoces; en algunos de estos enfermos la expre~-
e816n molecular del defecto transmitido genéticamente se-
conoce y explica satisfactoriemente su gran sensibilidad

a las radiaciones ultravioleta.

2) Pactores endocrinos. Muchos de los estudios -~
hechos con hormonas se parecen a los realizados con agen
tes qufmicos cercinogénicos en que la administracién es-
externa y las dosis sobrepasen con mucho las secretadas-
normalmente por la gléndula respectivas. Las hormonass -—
pueden gser ggentes carcinogénicos, o bien usarse para mo
dificar la evolucidn de neoplasias inducidas por otros -
medios. Los estrégenos y las gonadotrofinas son las Gpni-

cas hormonas capaces de actuar como agentes carcinogéni-~
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cos experimentales y producen tumores hipofisiarios y --
ovéricos, tumores de células de leydig, adenomas y carci
nomas del rifién, etc. Bn muchos casos e¢stas neoplasias -
no producen methstasis y requieren el uso de cepas animg
les, hechaes sensibles por mfiltiples cruzas y seleccién -

de varias genersciones.

Ura forma interesante de produccién de tumores -
por influencia hormonal es por desequilibrio entre lag -
pecreciones de hipéfisis y gbénadas; el experimento, que-
se regliza en ratones 0 ratas, consiste en extirpaer los-
dos ovarics e implantar uno en el bezo del mismo animal.
Los estrégenos producidos por ese ovario llegan directa-
mente al higado por le vena esplénica y son inactivados-
gin que pasen g la circulacidén, con lo que la hipéfisie~
pierde el freno normal de los estrégenos para producir -
gonadotrofinas y las secreta en abundancis. Estas gonado
trofinas act@an entonces en el ovario intraesplénico in-
duciendo primero hiperplasie y, después de muchos neées,
neoplasias de células de la granunlosa., Al principio es—
tos tumores requieren la presencie de gonadotrofinas pa-
ra persistir, pero despuéds pierden su dependencia hormo-
nal y algunos hasta llegan a dar motéstasis. El miemo —
efecto carcinogénico se puede obtener por medio de radia
ciones que solamente destruyan las células germingles y-
los folfculos del ovario, elininando la formacidén de es-
trégenos, o con la inyeccién de cantidsdes elevades de -
gonadotrofinas hipofisiariss.
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Los tumores humanos hormono-dependientes son los
carcinomas de la préstata y de la gléndula memariz. Bn-—-
tre el 50 y el 75% de los enfermos con cercinoma de la -
préstata se benefician con la neutralizacién fisiolégica
de los andrégenos por medio de estrégenos, o con la cas-
tracién; sin embargo, las mejorf{as son trensitorias y en
la mayor perte de los cesos hay reactivecidén tumorel, —-
por 1o que se postula que existen fuentes extragenitales
de andrégenos. En casos seleccionados de reactivacién se
realizen adrenalectom{as, pero los resultados no son taen
dremiticos como en algunas enfermas con adenccarcinoma -~
de la gléndule memaris., En éstas, una forma de tratamien
to paliativo es la ovariectomfa, que puede resultar en -
disminucién de los dolores 6seos detidos a las metdsta—
sie; cuendo las menifestacionss clfmnicas reaparecen an -
ciertos casos se lleva a cabo adrenalectom{s, lo que pue
de beneficiar hasta a un 50% de las enfermas; finalmente
se he preconizedo la hipofisectomf{a cuando existen metég
tasis generalizadas, que en algunos sitios ha dado resul
tados favorables hasta en el 33% de los casos con alivio

hasta de sels meses de duracién,
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Patogenia

En eata parte, se hace referencie a dos aspectos
bdsicos de la biologia de los tumores: a) la naturaleza-
{ntima del cambio que resulta en la transformecidén neo--
plésica de una célula, y b) los mecanismos que permiten~
le emergencia de un tumor en un animel o en el hombre.

a) lLa neturaleza I{ntima del cambio celulaer res--
ponsable de la transformacién neoplésica se desconoce, -
La mayor parte de las teorfas actuales sobre oncogénesis
pueden considerarse en dos categorias:

- mutacién somidtica, que ocurra como resultedo -
de 1e accidén de distintos agentes carcinégenos e nivel -
del genoms, o bien en forma "esponténea", pero slempre -
teniendo como causa la adquisicién de nueva informacién-
genética;

~ diferenciecién snormael, que difiere de la ante
rior en gue ls transformacidn neoplésica seria la establ
lizacién de ls expresién de regiones normalmente inclu--

idas en el geaome celular.

Ambae teorime explican satisfactoriamente la -~
trenemisidn hereditaria (s nivel somético) del cambio en
la biologia de la ecélula, pero mientras le mutacién somd
tica postuls que el genoms posee nueva informacién, sea-
por modificacicnes debidas a reacciones del DRA con agen
tes slguilentes, a dafo inducido por radisciones ioaizen
tes ¥ reparado en forme defectuose, o bien & le presen—
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cia de DNA adicional en forma del genoma de un virus in-
sertado en el DNA propio de la célula, en cambio la teo-
ria de la difereanciacién snormel seliala que las células-
neoplésicas no poseen propiedades nuevas o gue no se eﬁ-
cuentren en distintas condiciones en otros células norms
les. En este caso, la transformacién celular se deberf{a-

a un trastorno en la regulacién de la expresidn genética,

Los dos grupos de teorf{as mencionados no se ex-—
cluyen mutuszmente y hasta es posible que algunas formase
de tumores se deban a la incorporacién de nuevo material
genético mientras gque oiras sean el resultedo de mecanig
mos anormales de reguslcidén del DNA presente en todes -
las células normales del organismo. De todos modos, con-
viene considerar algunas diferencias entre los dos tipos

de procesos con objeto de completer su caracterizacién.

Muchos agentes curcinogénicos son mutagénicos y-
producen su efecto en neriodos muy breves, sin inducir -
cambios perceptibles en el medio donde se encuentran las
células; en cambio, la diferenciacién celular es un pro-
ceso més lento y se debe en genersl a sefizles del tipo =~
de metebolitos u hormonas, cupaces de modificar la expre
gién de los genes e inducir dietintos fenotipos. aAunque-
se ha sugerido que ciertos agentes carcinogénicos se cog
bingn con protefnas u otros productos génicoe represores
o activedores, dando origen a efectos epigenéticos esta-~
bles, la sugestién es tebrica e ignora que los aismos =
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agentes tembién son mutagénicos. La diferenciacidén celu-

lar no pasa por las dos feses de iniciacién y promocién,

caracter{sticas del proceso tumorel; de becho, los facto

res responsables de le emergencia de un fenotipo perma--

nente actden de manera inmediata y su efecto es casi slem
pre miltiple, influyendo en varias funciones reguladoras

simulténeamente o en forma de cascada. Otra diferencia -

importante entre las mutacionee y le diferenciacién celu

lar es que los sgentes carcinogénicos parecen ser inespe

cf{ficos en relacidn con el efecto finul en le célula, o~

sea que muy diversos tipos de agentes, como rsdiaciones,

sustancias quinicas o virus, tienen el mismo resultedo -

comin; en cembio, los distintos fenotipos celulares deri

vadog de le diferenciacién sor consecuencis cada uno de-

sustancias altemente especifices. Pinalmente, también se

he mencionado que mientras las mutaciones somitices se -

acompaiian con frecuencia de alteruciones cromosémicas ~-

(que son comunes en las neoplasias) en cambio la diferen
¢igecién celular ocurre como regls en ausencig de ellas.

Existen datos de que la transformacidn neoplési-~
ce se acompafia de profundos trastornos en la regulacién-
de la expresién génica, de los que pueden mencionsrse —
los dos siguientes:

a) en ciertos tipos de tumores las células neo—
plésicas pueden seoreter sustancias que normeslmente no -
producen, como hormones corticoides por tumores pulmons-

res o insuling por mesoteliomas;
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b) los llgmados antigenoe fetales o carcincembrio
nerios, sustancias qﬁo ge encuentran normalmente en célu-
lns fetales pero gque no se expresan durante la vida adul-
ta, ¥ que reaparecen en células neoplésicas de diversos -
tipos. Los 3 mejor conocidos hasta hoy son la alfa-l-feto
proteina, que aparece en casos de carcinoma primario del-
higado y otras neoplasias, entre ellas carcinoma del esté
mego y de la préstata; el antigeno de Gold, caracteristi-
co de tumores del tubo digestivo, especialmente de¢l colon
¥y del estémago; y el antfgeno y FP, que ocurre en diver--
sos tipos de tumores humanos benignos y melignos y tam -~
tién se ha identificado en tejidos fetales de la misma eg
pecie, ssi como en cerdo, gato, perro y vaca. Estos da—
tos apoyan la existencia de trastornos en la regulacién -
genética de las célulaes tumorales, pero no sirven pars --
distinguir entre mutacién y diferenciacién, ya que son --

competibles con ambos tipos de procesos.

De todos los agentes responsables de la mutacidn
somética, los que han recibido recientemente mayor aten-
c¢ién son los virus. lLas dos hipbtecis que tienen mis da-
tog a su favor son la del oncogene o virogene y la del -
protovirus,

La hipétesis del oncogene o virogene postule que
la informecidn genétice necesarie para la transformacidn
neoplfisica existe normelmente en todss las células y se-
transmite verticalmente de padres a hijos. La infeccién-
de las células por part{culas tipo C de virus de RNA ocu
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rrié hace millones de afios, durente el curso de la evolu
cién, de manera que en la actualidad todas las células -
poseen un oncogene, o ses une regién de DNA oncogénico -
pero normalmente reprimide; cuando se desreprime (por ra
diacién, agentes quimicos o virus), el oncogene se expre
sa codificando una "proteina transformadora" y la célula
se transforms en meligna, adn cusndo no se recuperen vi-
rus. El oncogene es parte de un segmenio mayor de IEA, -
el virogene, cue contiene la informacién requerida, para
hacer part{culas virales tipo C; sin embargo, el oncoge-
ne seris le porcidén responsable de la transformecién neo
plésice de le célula. La represién del virogene puede —-
ser parcial o completat cusndo no hay ninguna expresidn-
del virogens le célula es nurmal, y ain cuando se expre-
se 86lo una parte del virogene, si no incluye el oncoge-
ne, ls célula puede ser anormal y menifestar otras carac
teristices del virogene (antigeno gs) perc todavie no es
neoplésica; en cembio, cusndo la desrepresién es comple-
ta, 0 se permite la sxpresién del oncogene, la célula se

convierte es neoplésica.

La hipbtesis del protovirus ez una modificaecién-
de la del provirus, que postulaba une etiologf{a infeccio
sa para 1los tumores producides por virus oncogénicos de-
1At de acuerdo con la teoria del protovirus, el agente-
carcinogénico bioléglco entra a ls céluls y, por medio -
de¢ la trenscriptesa "en reversa" es copisdo en forme de-
Jit 7 se incorpors al genomn normsl. Bn cambio le teorie
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del protovirus no requiere infeocién externa sino que le
célula ya posee la capacidad "potencial® para sintetizar
perticulas tipo C pero en forms dispersa, integruadas con-
el resto del genoma celular; la produccidén del virus on-
cogénico completo seria el resultado de la sintesis y en
samble de diferentes piezas de informacidn genética, al-
gunes derivadas de un proceso de s{ntesis de novo y otras
de la expresién de la informecidén previemente contenida-

en al célule.

Ls demogtracién de la existancie de trenscripta-
sa "en reversa” favorece la teorfs del protovirus, que -
la requiere para incorporar el genoma celular aguellas -
pertes de la particule C que no posee; en cambio, la ob=-
servecidén de que es pocible inducir la aparicién de per-
t{culas C en cultivos de células no infectadas, DOr me—-
dio de yododesoxiuridina y oromodesoxiuridira, apoys --
iguglmente a las dos teoriams. La identificacién de le -~
proteina "transforzedora" seris de gran importancia paras
la hipétesis del oncogene, pero u pesar de los esfuerzos
hechos hasta la fecha no ha gsido posible establecer su -

existencia.

Aun aceptando que la mutacidn sea uno de los efec
tos principales de los ggentes carcinogénicos, esto toda
via no explica satiafactoriemente la trensformecién neo-
plésica, en vista de que hay muches mutaclones que no ==

conducen a la célula a la pérdida irrsversible de los me
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caniemos de control del crecimiento. Es posible que en—-
tre todas les mutaciones existen una o algunas que eean-
espec{ficemente carcinogénicas; suponiendo que el sfscto
mutagénico de los agentes etiolégicos de los tumores ocu
rre al azar, o sea que modifiguen de mapera inespec{ficsa
muchas funciones diferentes de distintas célulams, agque-—
11as que confieren una ventaja pars el crecimiento celu~
lar serfian las que tuvieran mayor probabilided de hacer-
se aparentes., Por lo tanto es posible postular que la na
turaleza intima de la transformacidén neoplésica puede —-
ser muy variable, tanto para distintos asgentes bioldégi—
cos como para diferentes tipos celulares; todo lo que reg
quiere es conferir a la célula alterada cierta indepen—
dencia de los mecaniamos que regulan las multiplicacién -
celuler y ciertes cepacidad para superar los distintos —-
obstéculos que surgen dentro del organismo a su c¢recimien

to y acumulacién,

b) Los eventom que permiten el desarrollo de un-
tumor apreciable clinicemente a partir de una célula --
transformada y con cardcter neoplésico no se conoce bien.
En muchog casos se ha establecido que antes de la emer--
gencia cli{nica del tumor se passa por un estado asintomé-
tico en el que ls neoplesia ‘eetd representada por ua gru
PO pequelio, frecuentemente microscépico, de células alte
radas {carcinoma in situ); en otros casos se han identi-
ficado lesiones no neoplésicas pero que con frecuencia -
dan origen a tumores, que se denoaminan ®precancerosas®,
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Aungue de este concepto se ha abuasado mucho, es induda--
ble que ciertns lesiones precancerosas existen y poseen-
el potencisl psra continuar evolucionando hasta constitu
ir tumores definidos. Experimenialmente es posible produ
eir en el higado de la rate tratada con 2-acetilemino —-
fluoreno pequefios nédulos de parénquims hepético, los —-
"tumores de desviacién mf{nime,® que si se estudian in vi
tro revelen un aumento de 20X en la sintesis de DNA, creg
cen en cultives, forman conductillos biliares bien dife-~
renciados y sintetizan albdmina; los fregmentos de higa-
do normal no poseen ninguna de estas propiedades. Aunque
estos "tumores de desviacién minima" todavia no poseen-
cepacidad de crecimiento indefinido o de invasiédn, si se
dejan evolucionar en el enimsl finalmente le adquieren.

Deade nun punto de vista genersl el desarrollo de
una neoplasia a partir de una células maligna depende de-
dos grupos de factores; el ejercicio de su mayor capaci-
ded de multiplicacidn, debide a su insensibilided a los-
controles que regulan la proliferacién de las célulag ~-
normales, y su escape a los mecanismos de reconocimiento
¥ eliminacidn de elementos extrafios o diferentes al orga
nismo, o sea lo que se conoce como "vigilancia inmunolb-—
glce®,

Las células normales en cultivo pierden la inhibi
cién por contacto cuando se agregan concentraciones nayo
res de suerc, cuando crecen en sistemas perfundidos o -
cuando se tratan brevemente con enzimes proteolf{ticss; ~-
con este dltimo tratamiento se descubre en la membrana -
celular un receptor de una eglutinina que estd oculto en
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las células no tratadas. Es interesante que sl el recep-
tor se cubre por medio de une aglutinina monovalente la-
célula vuelve a mostrar inhibicidn por contacto, lo gque-
se ha interpretado en favor de que la regulacién del cre
cimiento celular esté intimamente ligada & les propiede-
des de la superficie de la célula. Este y otros datos --
han servido pars postuler que entre los miltiples efec—-
tos de las mutaciones gue determinan lz transformacién -
neopléasice debe haber uno que afecta lg sintesis de un -
componente de la membrens celuler, gue ademés posiblemen
te también forma parte de oiras membranas como mitocon-—
drizles, nuclear y del reticulo endoplésmico; el results
do de esta mutacién serfa pleitrépice y tendria como con
secuencias divertae alteraciones metabdlicas, estructurg
les y de comportamiento celular. Por lo tento, los agen-
tes carcinogénicos pueden dar origen a une gran varieded
de mutaciones, pero sflo aquelles célules cuye membrane-
resalte alterads de maners Que se vuelva insensible a --
los mecenismos de control de la multiplicacién serén —-

realmente neoplésicas.



-~ 119 -

Teor{as virales de la patogenia del céncer

Oncogene

Protovirus

La informacida genétice para
el céncer existe en todas —-
lag células,

Las teor{a no postula la nece-
sided de le transcriptasa "en
reversa® pera que se produzce
el céncer

Los tumores, y s veces virus-
completos, aparecern, cuando =
la informacidn genética pre--
existente se desprime

21 oncogene no funciona conti
nuemente en todas las células

El oncogene se trensaite ver-

me.

ticalmente a trevés del geno-

La informecidn genética pa
ra el céncer se sintetiza-
de novo,

La transcriptass "en rever
8a" e¢g neceseriuy pera aue-
aparezca el cincer

Los tumores y los virus on
cogénicos aparecen debido-
a que ciertos fraegmentos -
de informacidn genética se
engeablen de tal manersg --
que inducen trezasformecién
celular.

Le trenscriptasa “en rever
se" est4 presente en célu-
lag aorasles y gpurticips -
en el proceso de diferen--
ciacidn

Lo dnico que se hereda ver
ticalmente e2n el potenciel
pare la trensformacién me-
ligna
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Clasificacién de acuerdo al comportamiento bioldgico

~Neoplasias benignas
~-Reoplasias malignas

Los tumores se clesifican, desde el punto de vis
ta histogenético, seglin el tejido progenmitor, distin -~
guiendose en cade une de sus formas una madura o benigne,
otra inmadurs o meligna. Se deben diferencier los tumo--
res puros (constituf{dos por una sola especie tisular pro
genitora) de los tumores mixtos (en cuya composicién en-
tran tejidos de diversa naturalezs que experimentan si--
multdneanente le transformacidn enoplédsica o tienen su -
punto de partide en elementcs embrionsrios mesenquiméti-
cos pluripotentes) y de los jumores combinados, que Ie~-
pultan de la fusién de varios tumores primitivamente in-
dependientes.

Las caracter{sticas generales de las neoplasias-
benignas macroscépicamente son: ocurre individualmente,-
forma pediculada, polipoidea o no de exposiciénm, encepsu
lacién presente, su grado ds crecimiento es lento, los -
cambios degenerativos y necréticos dentro del tumor son-
ligeros, enucleacidén quirdrgice fhcil, ls metéstesis es~
t4 ausente, el tumor en sf no es tdéxico pare el paciente,
no hay recidivas une vez tratado y no compromete al vida
del paciente. Microscépicamente: la morfolog{e del tumor
es sproximadamente normpal en relmcidn con los tejidos, -
se sprecian escasos margenes necréticos, el tumor estd -
confinado por tejido adyacente, no se ven infiltraciones
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a tejido conectivo, no crece mAs all4 del abastecimiento
de la pangre y no invade sistema vascular.

Las ceracteristicas generales de las neoplasias-
malignas son: constitucidén de célules poco diferenciadas
o indiferenciadas, no existen limites precisos, invaden~
tejidos vecinos, su crecimiento es répido habitualmente-
se diseminan precosmente por diferentes vias (metéstamsis)
generalmente comprometen la vida del enfermo y determi--
nan su muerte y pueden en ocasiones ejercer determinada-

actividad funcional,
tejidos benignos palignos

- De substancis conjuntivat

Tejido conjuntivo comin fibroma sarcoma
Tejido adiposo lipome liposarcoma
Tejido cartilaginoso condroms condrosarcoma
Tejido éseo osteona osteosarcoma
Tejido mucoso mixoma mixosarcoma

- De tejido vascular:

Sangufneo hemangionma anglosarcoma

} angiomas

Linféitico linfengioma linfengiosarcoms

~ De los parénquimes hematopoyéticosn:
Mieloma mieloide mielogarcoma
Linfoma linfoide linfosarcoma
~ De los tejidos pigmentados:

Tej. molanobléstico melanomas melanosgrcomas
(nervus pigmentarios)
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Del tejido muscular:

Liso } oiomae leiomiomsa

Estriado

rabdomionmsa

leioriosarcona

rabdomiosarcome

De los endotelios de loe vasos; meninges, serosas, sino

viales, etc.t

Del tejido nervioso:

Célulee nerviosas neuroma
Neuroglia glioma

Del tejido epiteliml:

Eritelio de revesti~ pepilone
miento

Epitelic glgndular adenoma

De tejidos embrionsrioses

endoteliomas

neurosarcoms
gliosarcoms

carcinomes:
~epitelioma espino
celulgr

~epitelioma basoce
luler.

edenosarcoaa

Disesbrioplasias -~ Disembrioplasias
pizples (melformacio- y disexbriomas -
nes) tisulares, ouis- cancerizados.

tes, mevus, etc.

Disemtriomes com——
plejos o teratoides.

Cénceres disem-~
brioplédeicos.
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Composicién y estructura

Lz enatomia patolégica de los tumores humanos y
de los tumores experimentsles en animales de lsborato -
rio persmiten comprender les carscteristicas morfoldgi-—-
cas de los twmores como reflejo de su naturalezz bdiolé-
gice.

Los tumores consten de parénquims y estroma. E1
perénquing es el tejido propiamente tumorel 7 mentiene-
nds o menos lea caracterfaticas del tejido en el gue se
origina el tumor, tanto las que este exhite en condicip
nes nornmeles como las modificacionas patolégices que --
puede haber sufride previamente {metaplasia). 31 tipe -
de diferencizcién del tuzor se tranczite a todas sus cé
lulgs y es estable, aungue cabe lg pozibilidad de que -
se modifique o module frente s estimulos funcionales (co

20 lzs horzonas), 0 que progrese.

o generzl, ex los tumores hay pérdida de la es
tructura especializads de las funciones biolégicas del-
tejido originzrio, pero no existe unz relacidn simple -
entre diferenciacidén y zalignidad. Jaben tumores auy zg

lignos con exceso de diferencizeiédn.

La acyor{a de los tumores constan d2 un s0lo --
componente gue puede tener uns aperiencig zuy coampleja.
o obstante, dos tejidos auy orédximds y relscionzdos de
un mismo brgano pueden hacerse turorales sizultdnaamen-
te 7 originar los llamados tumores mixtos (fibroadenoma)

7 los teratomzs.
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La estroma es el lecho en que se desarrolle ele
tumor y manifiesta le interaccidn con el hospedante. Al
trasplantar un tumor de un eaimel a otro el parénquima-
subsiste, en cembio le estroma es sustituida por vasos-
y tejidos del hospedente gque se modificen de un modo —
propio en cada tipo de tumor, constituyendo leg llemads,
reaccién especifica de la estrome. Este reaccién consig
te en une doble proliferacidén de fibras y vasos que de-
ben mentenerse equilibradas pars el eficez implante e -
irrigecidén del tumor. El tumor parece estimular el cre-
cimiento del tejido normal vecino.

Cuando el perénquima corresponde g un tejido -~
epitelisl el tumor se lleme epitelioma o carcinoma, El-
tumor meligno de los tejidos conectivos se denomine sar
coma. Al nombre genético ne amfiade un spellido distinto-
segln el érganc o tejido afectadoe,

los tumores no son acumulaciones celulares, sino
estructuras bésicemente orgenoides, es decir, .una espe-
cie de brganos frustrudos. As{, el céncer del intestino
grueso forma glédndulas y el de mema crece como las re-—
mas de un Arbol, ai bien la estructura bésica llega a -
oscurecerse por distorsiones mecénices y conflictos de-
espacio, lo cual no impide su gran poder de crecimiento
destructivo.

OUns de las caracter{stices mis sparenies de los

tumores es la formacién de masas que se originen por la
sgregacién de células. Las masas pueden ser enormes, in
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cluso en tumores intengamente malignos, como por ejem -
plo un liposarcoma en el que se registré un peso de 32-
Kg. Por otra parte en un proceso maligno difuso como la
leuceria, las (nicas masas existentes pueden or micros-
clpicas. EZl temaiio de laz masa tumoral puede aumentar al
ir proliferando las células, este crecimiento tiene lu-

gar por expansién.

Los tejidos adyecentes pueden resultar comprimi
dos y su funcidén elterada incluso en tumores bien encap
salados que crecen puramente por expensién. Estas carac
teriatices se encuentran tanto en tumores benignos como

en malignos.

Un tumor benigno que se va expansionendo en un-
gitio peligroso puede matar al enfermo de una manera -~
tan segura como un turor maligno. Los tumores cerebrg--
les que scegionan la auerte, a menudo son histolégica--
mente benignos, los tumores del térax y en las cerceni-
as de las vizz respiratorias taabién demuestran el moti

vo del pelizro de las neoplesies sizplemente expansivas.

Bn los tusores mis malignos el crecimiento tam-
bién tiepne lugar por invesién. La aptitud de las célu-—
las mzlignazs de invadir los tejidos adyacentes es una -
de sus cerscter{stices destacadas por las cuzles se re-
conoce su malignidad. En este proceso, los tejidos del-
huésped pueden ser destrufdes y empliamente remplazados
por el tumor.
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Crecimiento

El ritmo de crecimiento de los tumores suelen -
ser zuy répido. En cambio la divisidn celular es un pro
ceso relstivazente lento en la mayorie de los tejidos -
no tunorales y ciertos tejidos del adulto tales como =
lzs célulse musculeres o lae neuronas, queé no se divi--
é&n en absoluto, Sin embargo, conviene recorder que el-
¢cunos tejidos del huésped, como la médule Ssea y le mu-~
ccss intestinzl, poseen ung rapidez de divisgién celuler
i€ supers & 1le de la mayorfs de tumores mzlignos. Esta
propiedad explicz el hechoc que loes agentes terspéuticos
estinedos & ser selectivemente téxicos pare los teji--
oe de crecimientoc répido suelen ser més téxicos para -

é

tduie ésea o 21 intestinc del enfermo, gue pars su-

Aef pues, el céncer se he identificedo con un -
proceso de proliferecién celular, Tanto es asf{ que la -
enfermedsd se tipifice por un tumor, y un tumor verdadg
ré dnicemente puede producirse por un exceso de multi--
plicacién de les células del tejido. No obstante, son -
recesarias una serie de precisiones pera comprender me-

jor ¢ fenémeno del céncer.

Conviene diferenciar entre crecimientc y proli-
ferz2i6n de une célula, El crecimienic normal es giem——
re un esuilibrio eantre uns asimilecién de msterigl nu-

tritivo v uns tase de pérdide o destruccidén, acompalia--
~
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nerzl, lzs células de los tucores no cr:cen mis que las
norzaies ni se haten gigentescss. =n todo ceso 1o que =

gumentz eg 1la prolifersciéa.

2or 10 que respecta al orgeniszo en su coajuato
21 erecimiento se detiene en limites genéricurente de -
ados 7 los diferentes teiidos c:ntribuyer en modo
distintos 21 msntenimieato del status del org

niszo adulio.

los t2jidos gque zzntiener mna cuzpseided orelif
r=tivz consten de unz C2pz perman-nte Senerstive Suyss-
céiulas se duplican. Una de las células nijas permsznece
er la cepz 7 se divide 3l cabo de clerto tiamnpo, Lg ==

stre va especializinioss hzsta
¢

capzcidad de divisidn, Zstas

actolizadas del cuerpo -
ecided de multipliczeidn-~

en cirecunctansizes zasrmeles y former tazkidn tumores. -

Ho otstzate, el z.ument) del nimaerc de célulee no =5 el-

dependientezente de 1z divisibén, Tempoco es muy zrande-

el nGmero de c¢élulas de un tuvmor qus enirzn en diviszidn,

7 hLay peguedos grupos de células t{rciczzente tronsziormg
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das que persisten sin multiplicacién., En cembio, las 8e
gunda fase de la cancerizacién o promocién tumoral no -
puede producirse sin una notable multiplicecién celular.

De hecho, los tumores crecen lentenente, segén-
las dificultades del medio, sélo s expensas de une par-
te de sus células y no més de prisa que las células nor
males, La diferencis esenciasl con el crecimiento normal
de un tejido es que este se adepta y modula a las nece-
sidades del orgenismo, y el crecimiento tumoral no se -
adepta, sino que se impone sobre el orgenismo, aunque -
este ejerza slgunas acciones loceles y genersles sobre-
el tumor, ya sea actuando sobre ls fraccidn celular que

crece o la fraccién celular que muere.

Con todas estas reservas los tumores crecen au~-
ténomos, ati{picos, 1limitados y ublcuos,

Unc de los conceptos mis antiguos y congiderado
como caracterf{stico es que los tumores crecen con auto-
nomia de los factores que regulan los tejidos normeles-
del organismo y de la persistencis de la ceusa que los-
originé. Asimiemo, los tumores significen una pérdida -
de la forma tipics del tejido originario y sus células~
presentan anormaplidades estructureles en grado muy va-—
riable, siendo ests le primeras condicién local que dis-
tingue los tumores benignos de los malignos. Estas dos-
propiedades de las células tumorales, autonomia e irre-
gularidad de estructurs, se incluyen en el concepto de-

anaplasia celular.
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También es ceracteristico que la generalidad de
tumores crecen, sin mostrar tendencia a detenerse, de -
un modo ilimitado y sin utilidad aparente pasrs el orgs-
nismo, al que acaban destruyendo.

Pinslmente, también es clésico sedalar que el -
tumor puede ser ubicuo y afectar practicamente a todos-
los tejidos,

Cuendo las células se duplican en un tiempo =~-
constante, el sumento de volumen que resulta es exponen
cial. Se han efectuado numerosas mediciones y se ha en-
contrsdo que lz curva de crecimiento sigue un ritmo ex-
ponencisl durente cierto tiempo, hasta que el tumor al-
canza determinado volumen, llegando al cual deja précti

camente de crecer.

Los tumores experimentales crecen répidemente -
doblando su volumen en pucos dias. Pero también es répi
do el crecimiento de las células normales de mamiferoe-
en cultivos de tejidos, en los que lea poblacién se du--
plica en poces horas si las condiciones de nutricién y-
oxigenecidn son §ptimas. Aaora blen, estos datos sxperi
mentales no son aplicables directemente a la clinice hu
mana. En c¢lfnica el crecimiento de los tumores es muy -
variable ¥ pueden distinguirse tres grupos de crcimien-
t0.

Un primer grupo estd constituido por tumores po
co diferenciados, con alta tendencia a la diseminacién-
por via sangufnea, que presentan un creciziento muy ré-
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pido con pronta muerte del organismo. En el segundo gru
po se clasificen los tumores altamente diferencigdos, -
con escaea tendencia a la diseminecién a pesar de la —
larga durgcidén de la enfermedad, y que crecen lentemen=-
te. Hay un grupo intermedio de crecimiento moderado que
persiste durante largos periddos como enfermedad locall
zada.

La previsidn individual es arriesgada porque, —
en clinicg humana, es muy diffcil realizar mediciones -
precises, pues s6lo se dispone de datos escasos y frag-
mentarios, Se ha observado el crcimiento de céAnceres -
de colon y recto y de ciertos tumores bronquisles duran
te un némero ilimitedo de meses. El mejor test clinico-
lo ofrecen los raros casos de tumores circulares clarg-
mente gislados en el pulmén y observables por medio de-

radiografias.

En conjunto, todos los tumores humenos parecen-
crecer & ritmo constante, aunque el tiempo que emplean-
en dobler su tamafio verié segin el tipo de tumor y el -
enfermo., As{ se ha precisado que no se encuentran tumo-
res de crecimiento muy lento en ls infasncia. En los --
adultos pueden enconirarse tumores muy lentos y muy ré-

pides.,
BEn resumen, el crecimiento excesivo es unz ca--

racteristice de los tumoree que resulte del eauilibrio-
dindrico entre proliferscidn y pérdida celuler, equili-

brio que no adguiere ritmos extreordincrios, sino que g
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veces as inferior al ritmo de renovacidén de los tejidos
normgles, En general, los tumores maslignos son més répl
dos que los benignos (sin que exsita una relecién sim--
ple entre crecimiento y malignided).
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Autonom{a Celular

De hecho los tumores se caracterizen més por la
perturbacién del balance entre la produccién y la des =
truccibén de células y por falte de coordinacién con los
demés tejidos que por ls sols velocided de crecimiento.
La considerscién de estes cerscter{sticas de los tumo--
res lleva al concepto de la autornomfa de los miemos. Ko
todos los turores son eutdénomos y muchos tumores auténo
mos no lo son iniciaslmente, pero el concepto es bueno y
describe la independencie respecto & la regulacién hor-
monal § a otros mecen{smos de regulacidén del crecimien-
t0 que caracterizan a la meyor{a de enfermededes melig-
nas. Adexés parece ser una cualidad del crecimiento tu-
morel, deducida de la experimentacidén con la carcinogé-
nesis quimica y virice en los snimeles, que es una espe
cie de reaccién en cadena que persiste sin atenusrse --
después de la eliminacidén del estimulo provocador.

los primeros experimentos de inoculacibn de -—-
fragnentos de tumores a animeles demostraron que era --
més fécil y frecuente lp presa de un injerto meligno --
que la de un tejido normal. Esto se observé antes de ~--
qgue se conociesen 1los problemas btioldgicoe que planteen
los trasplantes y di6 apoyo a la idea de que la célula-
tumoral era tipicamente auténomas del organismo, Ademés,
los tumores ya establecidos pueden progresar en anorma-

1ided sumentando su velocidad de crecimiento y la in —=
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coordinacién con el organismo.

Es importante sefialar que la progresién tumoral
afecta Gnicamente a alguna de las células de los tumo--
res y, posiblemente por separado, a alguna de las pro-—-
pledades que caracterizan al céncer, ya sea el aumento-
de ritmo de crecimiento, la alteracién de le membrana =-
celular con pérdida de la adhesividad de la célula, o -
la funcidn del tejido. As{, un tumor de alto ritmo de -
divisién puede tener células poco migratoriss, mientras
que otro puede presentar una gran actividad secretora y
auténoma en el sentido de no armonizar con las necesida
des del organismo, sin teaer gran capacided de divisién
ni de migracién.

Tedéricamente, la méxime sutonomfa y los dltimos
pasos de la progresién del cancer han de originar célu-
las totalmente autdénomas y sin les caracter{sticas del-
tejido originerio, todas ellas en activa multiplicecién,
Esta fase no se alcanza generalmente en clinica porque-
el organismo ha perecido antes, pero pueden observarse-
células de este tipo cusndo se realizan trasplentes se-
ricdos experimentales. Asf, el tumor originario puede -
convertirse en una verdadera poblacién celular homogé--
nea y privada de todos los mecenismos regulares gue ope
ran en el orgenismo y que condicionsn el céncer clini-
co.
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PMisiologia

- sintetizan bilis

- aintetizan melanina

~ sintetizen gerotonina

- sintetizan mucopolisacéridos

-~ slaboran material osteoide (osteoma y adeno--
sarcoma bronquial)

- elgboran fibras de colégenas, precolégenas y-
raticulares.

Bioquimica

~ gumenta la actividad enzimética

- tendencia a la simplicidad metabdélice

- pooeé mhs Hy0 que el tejido normal

los 4cidos nucleicos no se modifican en acti-
vidad,

sintetizen mayor cantidad de l{pidos.

Metéstasis

Probablemente las metéstesis constituyen la ca-
racterf{stica mAs exclusive de los tumores malignos. Ko-
todos loes tumores malignos metastatizan, de manera que~
no constituyen un criterio de distincién necesario, pe-
ro los que producen metéstasis son fAcilmente reconoci-
dos como malignos por ests propiedad. la metéstasis se-
ha descrito por lo tanto como "la implantacidn de célu-
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las neoplasicas en un érgeno o estructura anatémica dis
tinta y lejana donde se originé el tumor primario sim -
haber continuidad anatémica".

La sutonom{a que puseé la célula tumoral la li~
btera de los factores que normalmente regulan la forms y
la funcidén del tejido a que pertenece, lo cual explice-
su falte de respuesta al control hormonal y la posibili
dad de trasplentar tumores entre animales de experimene
tacién; finalmente, la sutonomia aclara el més importen
te fenémeno que caracteriza la malignidad de un tumor:
la metéstasis, fendémeno por el cuel algunas células del
tunor primitivo se desprenden de 4l y, transportadas --
por la linfa y por la sangre, son sembrasdes en algdin 6r
gano distante, donde snidan y reproducen al tumor.

Entre todas les metéstaesls son especialmente ——
frecuentes las que afectan s los genglios préximos al -
tumor primario. Las células tumorales invaden todo el -
ganglio, que es remplazado por tejido tumorsl, y final-
mente ge infiltren en los tejidos vecinos. Es muy impor
tante la reasccidén del ganglio frente gl tumor. Se hen -
descrito modificaciones en las células del ganglio an--
tes de la invesidén y se ha estudiedo si este sirve de -
barrera o si en todo ceso, contribuye a crear algin ti-
po de defensa.

En la prictica, se distingue entre la afeccién-
ganglionar regional y la metéstasis tipica, a distancia
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en el espacio y en el tiempo. Este fenbmeno es menoz =~
frecuente en el céncer experimentel que en clinice huma
na, y por ello no se dispone de modelos mdecuados. Las-
condiciones de experimentacidén guardan poca snalogiag —-
con el proceso esponténeo, ya que la inyeccidn intrave-
nosa de células tumorales, por ejemplo, ee un fenémeno-
mesivo y brusco que omite la dificulted que supone pe-~
rz les células la penetrecidén a través de las paredes -
de los vasos y su liberacién lenta y continueds en el -

torrente circulatorio.
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Modelo clésico

La actividad diagndstica y terapéutica de los -
médicos se fundamenta en un modelo conceptual que pre--
tende abarcar los conocimientos relativos el origen y -
evolucidén de los tumores. Se trata del llamedo modelo -
c¢lasico, segfin el cual el tumor es une enfermedad origi
nariemente uniceluler y perfectamente localizable, que-
més tarde se hace regional y, finalmente se extisnde e~
todo el organismo, que asiste y scporta pesivamente es-

tos fenbmenos hasta su muerte,

Dentro de las carascteristicas morfolégicas les-
células tumorales, Destacan de manera carscteristica el
tamedo, tincién y actividad del nécleo. Los nidcleos sug
len ser grandes y se tifien intensamente los nucléolos -~
Y el citoplasmza es claro. Con el microscédpio electrdni-
co destacan los grandee nicleos y los nucléolos grandes
¥y densos y el retfculo endoplisaico aparece oco desge-
rrollado, con muchas partfculas de ribonuclseoprote{aus-

libres en el citoplasme més que ligadas =1 retfculo.

El comportaniento del tumor define lo que los -
médicos denominan su grado de melignidad. Zsta viene de
terminade por su capacided de crecimiento e invzeidn lo
cal del tumor, su diseminacién por vis linfatice y suz-
siembras a distancie por via sangufnez, denoainzdas ze-
téstasis,

Los tumores benignos crecen homogénesmente, aun

que su forma se adapta a lzs resistencias aecénicas que
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le ofrecen las estructuras que encuentra en su expan --
sién. Sus limites son precisos y, frecuentemente, que--
dan envueltos en una ¢épsula fibrosa. El tumor benigno-
no infiltra ni destruye los tejidos, los nervios o los~

vasos, asunque puede irritarlos y ocluirlos.

los tumores malignos crecen irregularmente, con
carécter infiltrante ¢ invasor, formendo raices en teji
dos relativamente lejanos. Bn general, progresan por —-

los especios que les ofrecen menor resisteancia.

Ho se conoce con exactitud le diferencia esen--
cial entre un tumor invasor y otro no invasor. Es proba
ble que el sumento de masa y la presién que el tumor --
ejerce sobre los tejidos que le rodean determinen su ex
pensién., Sin embargo, en los cultivos de tejidos mo -—
existen tales factores mecénicos y, & pesar de ello, se
observa que las relacionss de vecindad de las célules -
palignes estén slteradas en comparacidn con les culti-—
vos de células benignas. Estas crecen ordensdamente for
mendo cepas unicelulares, y al entrar en contacto dos -
células, se detiene su proliferacién y movimiento. En -
cazbio, los cultivos malignos corsten de varies cegpas -
de células gpiladas que no se inhiben por contacto, Con
objeto de explicar este fenbmeno se han inovado las al-
teraciones en la membrane de las células malignas, que-
ecentuarfan su movilided, as{ como ung capacidad de se-
gregar sustancize que cestruyan las células vecinas o -
fsciliten la difusién.
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El crecimiento del tumor ‘desorganiza los vasos-
senguf{neos, que son insuficieantes para nutrir las célu-
lay mAs céntricas, por lo cusl estas degeneran ulcerén-
dose el tumor, lo que contribuye a la disociscién del -
mismo y a la aparicidén de hemorrsgies.

Los tumores malignos comprimen los nervios den-
do lugar & fendémenos irritativos y llegan a destruirlos
provocando perdlisis. También afectan a las arterias, -
ocluyéndolas primerc y destruyéndola después. Las venas
y los vasos linf4ticos son las vias mds comunes de peng
tracién de las células tumorales en el torrente circulg
torio, mientras que los mdsculos y los huesos son barre
res relativas a la progresién del tumor, y acaben sien-
do destruidos.

Generalments, la expansién de un tumor por el =~
orgunismo ge inicia con la penetracién de células tumo-
rales en los canales linféticos. La pared iinfédtica no-
ofrece dificultad a las células tumorales, las cualés -
pueden sumergirse en la linfa y seguir la corrieate, ad
herirse a la propia pered ocluyendo los vasos o bien ~-
progresar por su interior despreandiendo émbolos celula-
res,

Estas células colonizan loe ganglios regionales
donde se detienen y proliferan provocando el agranda --
miento tumoral de los mismmos y su rupturs, as{ como la-
invasién de los tejidos vecinos. Sucesivazente, ven --

afectando & toda la cadena ganglionar, y desembocan en-
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1os colectores més importantes que llegan z las grandes
venas.

Se invaden también los canmles senguineos por ~-
penetrucién directa de la pared vascular. Les células -
circulan répidamente por la sangre. El torrente circula
torio las transporta hasta los tejidos més alejados, de
teniéndose en los capilares de las viscerss o de log --
huesos. All{ se reproducen y forman tumcres de estructy

ra parecida &l tumor primitivo (zatéstasis).

Los diversos tumores metastgtizan con frecuen=~~
cia distinta los diversos érganos. Pero ea realidad, no
se conocen les razones de leles prelerescics, augoue es

posible que intervengan factores locales y generales,

£l orgenismo asiste impotente y pasivo frente a
la diseainacidn del céncer y sufre tard{snente uns sra~
ve afeccibén, Son gintoxas cursctverfaticos las pérdidas-
de apetlto y de peso. E3ta llega a ser muy importaznte,-

hasta un estado final de conguzicidén o cajuexisa.

El cAncer es une enfermedad prizitivcunente lo--
cal. Si la extirpacidn del tumor es sulitcientemente az~-

piia, el enfermo quede curado definitivamente,

La alteracién funcionnl y lesionales cue sobre-
viven en slgunos Sérganos en el curso Ge¢ iz enreruedad -
son congecuencia directa de la preseacicz del tuzor y de
las complicaciones mecénicas producidas por £1. Sun i~

picas, aunque tardfas, las manifestaciones 30lorosus —=
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que requieren la administrascidén de calmgntes endrgicos.

Cuando el céncer no afecta a las vias digesti--
vas 0 g 6rganos importiantes, pueden desarrollarse snor-
mee tumores antes de ianfluir socbre el estado genergl -~

del organismo.

Existen numeroeas desviaciones en el comporta—
miento de los tumores, de tal modo que, en la actugli--
dad el valor del modelo clésicc aparece muy limitado. -
Este representa tan sdlo la forma que se presenta zfe -

frecuentemente en todos los tipos de céncer.

Existen ciertas variedades de tumores que ofre-
cen disociaciones de comportamiento muy evidentes. Asi,
el carcinoma vasocelular de la piel se comporia como --
locelmente meligno porgue reramente metastatiza, sunque

tiene alto poder destructivo e invasor local.

£8 relagtivemente frecuente que en un enfermo --
afectzdo de una metéstasis evidente no se logre locli--
zur iz situacién del tumor primario, aunque normalmente
ia topogreffa y la histologia de le metéstasis iaforman
acerca de la misza. En les autopsias o necropsias se en
cuentran & veces cénceres clinicemente insocpechados. -
Esto ocurre con frecuencia en las gléndulas prostéticas
de los ancianos.

Ciertos tumores pueden enirer en regresién en -

virtud de un defecto intrinseco de sus células. Estas -

sciseen carzcteres lurmorsles, perc carecen de aecenismos
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bésicos de mantenimiento cusndo supersn un nimero deter
minado de generacioﬁeu. Tales defectos pueden ser inhe-
rentes a las células o adquiridos durante la evolucién-
del tumor.

La frecuencia de¢ la regresidén esponténea es tan
reducida que clfnicamente no debe ser tomada en conside
racién. Sin embargo, es un fendmeno bioldégicamente tras
cendental, pues amplis y corrige el concepto de que el-
tumor maligno es un fenémeno completamente andrquico, -

fatalmente progresivo y mortal,

En el paciente suelen presentarse fendmenos que
no pueden atribuirse a la simple ocupacién de un brganc

o sistema por las células tumorales.

La mgyoria de los cancerosos presentan tales =--
s{ntomag y no siempre en las Qltimas fases de la enfer-
medad. Bn los dltimos ailos se ha descudbiertc una serie-
de si{ndromes, &lgunos muy complejos. Estos son atribu--
ibles a las sustancias segregudas por los diversos ti-—-
pos de tumores. Por lo regular, los s{ntomas generszles-
son més frecuenies y evidentes en las fases avanzadas,
ya que guradan cierta relacién con la masa tumorsl. Pe-
ro en ciertos tumores, debido a la gran actividad secre
tora de sus células, pueden aparecer sintomas muy tem--
pranos, De hecho pueden aparecer sintomas generales an-
tes de conocerse la existencia del tumor. Ademés, salgu-

nos de estos sintomas son especi{ficos de determinados -
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tunorea. Por lo tanto, el estado general del eafermo —-
puede orientar el diagndstico y facilitar la precocidad
del miemo. El estudio de estas manifestaciones estdé —-

creando una nueva clinica del céncer.
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V  BELACION DE GERETICA Y CANCER

las células neoplésicas se caracterizan por la -
pérdida de los mecznismos normales de control de la divi
sién celular. Esta anormalided parece transmitirse de ge
nerecién a generscién, ya que las células descendientes-
de una célula maligna conservan todas las propiedades -~

que las caracterizen como tales.

El fenbémeno ocurre no solemente en el orgsnismo-
vivo, donde se podris arquir la existencis de zlguna al-
teracidén genersl o localizada capaz de determinsr en for
ma continua que glgin tejido se malignice, sino que tam-
bién ocurre in vitro y en cultivos de tejido, en los que
se puede comprobar que, ain después de muchas generacio-
nes, las células derivadas de une sdla célula cancerosa-

mantienen todas sus propiedades anormeles.

Le trensmisién de les caracterfsticas de meligni
dad de una genergcidn celular a las subsecuentes sugiere
que en este proceso estd involucrado el material genéti-

Co.
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Mutaciones genéticas

Aunque los genes son muy estables y son duplica-
dos y transmitidos a sucesivas generaciones con notable-
fidelidad, de cuando en cuzndo experimentan cambios que-
se denominan mutaciones. Después que un gen ha mutado a-
una nueva forng, la misma es esteble y sin asyor tenden-
cia & mutar de nuevo que el gen originsl, Jabe definir -
la zutacién como un cambio hereditario no debido a segre
gacibén o recombinacién normal de material genético no mo
dificedo, Las mutaciones proporcionan gran diversidad de
anaterizl genético, con el curl se hacen posibles estu --
dios de los procesos de la herencia. Las investigaciones
relztivas a la {ndole del nroceso de mutacién hen dado -
datos importaontes referentes a le naturaleza del mate --

rial genético mismo.

Jualquier mecanismo tan complejo como la mitésis
0 la meiosis subyacentes puden funcionar mal algunss ve-
ces. Zarr (1970) czlcula que hay anomalias cromosémicas-
en uno de cada 200 recién nacidos. Los complementos cro=-
mosémicos estdn sujetos a dos calses de cambios: 1) numé

ricos, y 2) estructurales.

Anomalias cromosémicas numéricas: En condiciones
normales los cromosomas existen en pares; los dos cromo-
somas que constituyen un par se denominan hozélogos. As{,
las células femeninas contienen 22 pares de antosomes y-

2 cromosomas X, y las de los varones tienen 22 pares de-
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gutosomas y un cromosome X y otro Y.

Los cambios en el ndmero de cromosomas represen=-
tan aneuploidia o poliploidie.

Aneuploidia.~ cualquier desviacidn del nimero di
ploide de un cromosoma se denomina aneuploidia. Las célu
las pueden ser hipodiploides (por lo comidn 45) o hiperdi
ploides (por lo comtn 47 a 49).

Poliploidia.- las células poliploides contienen-
miltiplos del ndmero aploide de cromosomas (por ejemplo-
69, 92 y asi sucesivamente). La poliploidia es una causa

importante de aborto esponténeo.

Anomalfas estructurales: la mayor parte de las -~
anomglias estructurales son resultado de divisiones cro-
mosémicas inducidas por factores embientales, por ejem-—
plo radiaeciones, medicamentos y virus. loe tipos de ano-
mal{as resultantes dependen de lo que ocurrs con les pie
zas rotas.

Estas mutzciones cromosémicas, causan cambios vi
sibles en lg estructure del cromosoma, Puede feltar un -
pequeio segmenio de éste {deleccidn) o puede ectar reprs
sentado dos veces en el cromosoma (duplicacidn). Un seg-
mento de un cromosoma puede ser tiranslocado a una nueva-
posicidén sobre un nuevo cromosoma no homélogo, © un seg-
mento puede girar por completo de extremo a extremo y ad

herirse &l mismo cromosoma (inversidn).

Las mutaciones del gen suponen pequedos cambios-

en la estructura molecular no evidentes con ayuda del mi
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croscépio. Estas mutaciones del éen 8on clierto cambio en
la ordenacidn de nucleétidos en una seccidn particular de
la molécula de DA, generalmente la substitucién de un ni

celo por otro en un codén dado.

Las mutaciones ocurren espontinemente a un ritmo-
lento, pero ponderable, segin las especies y el gem; unos
genes son mas susceptibles que otros a la mutacidén. Los -
reyos cdsmicos y otras radiaciones naturales desempeiian -
cierto papel como causantes de "mutaciones esponténeas”.
La frecuencis de mutaciones esponténeas en diferentes ge-

3 5

nes humanos fluctda entre 1X10 ° y 1X10 ° por gen y por -

generacién.

Asociacién entre anomaliass cromosdémicas y las lesiones --
neoplésicas

Adn cuando se desconoce el papel que tienen las =
alteraciones cromosdmicas en los padecimientos malignos -
habituales, debe seilalarse que, en todos los casos, sean-
tumores sélidos o leucezmias, se describe la existencia de
alteracidn cromosémicz especifica la del llamado cromoso-
ma Piladelfia. Esta alteracidn consiste en la pérdida de-
una porcién de los brazos largos de un cromosoma del gru=-
po G. En 45 de 47 enfermoe estudiados, (Dr. Rubén Lisker)
se demostré la existencia de esta anormalidad., En los dos
casos negativos, el estudio en uno fué insatisfactorio --
desde el punto de vista técnico y en rigor no puede asegu
rarse que no existe la anormalidad, y el otro tuvo un cur
so clinico poco usual, falleciendo al ado de haberse he—
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cho el diagnéstico. Zn la experienciu de oircs investigg
dores, le ausencia de cromosoma Pilzdelfis en un sujeto-
con cuadro sugestivo de leucemia mieloide crénica es sig
no de mal prondéstico, tal como se observé en nuestro §l-
timo caso. La constancim y especificidad del cromosome -
Filadelfia en 1z leucemia mieloide crénica hace suponer-
cue tenga un papel etiopatogénico importante y gque no --

sea simplemente un epifendmeno.

El hecno mencionado hace razonable pensar que --
existe relscién entre anomalfas cromosémicas, visibles o
no, y sadecimientos malignos. Por otro lado debemos acep
tar cue cuzndo menos en algunas enfermedades, como €l -—
linfoma de 3Burkitt en los humancs, o lz leucemia en ani-~
males inferiores, se reconoce como agente etioldégico pro
batle 2 un virus. Ademds estd bien probado que, "in vi--
tro", algunos virus son capaces de producir transforma--
cién maligna en formsz constente. Resultz tentador especu
ler sobre como pueden ligarse embos hechos, el de acep--—
tar que los virus pueden ser respoasables de neoplasias-
malignas y el de que los cromosomas tienen algo que ver-

en este fendmeno,

La infeccién de una bacteria por um virus llaae-
do bacteriéfugo puede traducirse en dos tipos de respues
tz: 1) la recpuestza litice, en la cue el bacteridfago se
2-itipliecn, forza Auevoe virus y lz céiula es destruflde~

)

ariniocs las nuevas partfeulss; ¥ 2) le resnuests li-

-

ica, e€n la cue el tacteridfzgo no sze maliiplicz --
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sino aue se convierte en lo cue Se llama un prifego y 1

o

Iy

bacteriz sobrevive, convirtiéndose en una bacterie ligo-
génica, en la que el virus vive en un estzdo simbiético-
con la bacterim., Z1 estado de lisogenie se caracteriza,-
adexfs por ser transmisible de generacibn a generacidn y
porque, en un momento dado y medizate mecznf{smos diver--
sos, puede lograrse que la bacteriz liscrénica casije su
estado, se nroduzcan virus maiurcs dentro de ella y ses-
lisada.

Por mucho tiempo se descenocid como soireviene -
el estado de préf.go, pero en la actaalidsad se szbe cue-
el virus es incorporado Jentrn iel cromosome de li: bacte
ria ¥y permznece alll mieniras dura el ectado lisogénico.
En ésta etapy, el préfazo es funclonante y "su cromosoaa
dirige la sintesis de diversas substzacica que pueden mo
dificar el metadolicmo de 1z célula huésped sin destru--
{ria",

on cnltivos de tejido huzmwno se ha codido demos-
trar que la dicidn de ciertos virus oncogénicos a zulti-

vos de fitrobluztos saede sroducir trnsformacidn malig~

na de estas célulzz. Zn écte caso no se recosnocen purti-
cules de virus en lus cflulis tr-nsformzdas, pers agy --
cierta evidenciez de gue es posiible cue ectén inzorioru--
das en el genoma de las células, en forna einilor ol ec-
tado de lisogénia arriba descrito. Zin emtargo, cebe te-
nerse pregsente gue existe una difereacis im;orsante, y -
es que en el caso de las célulus transformazdas

oncogénicos, aunca se ha logrado unz reverzisn
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puesto estado de lisogenia, es decir, no se ha logrado =~
que el virus se multiplique y destruya a las células, co
mo dijimos es posible inducir en el caso de las bacterias
lisogénicas. Esta diferencia es desde luego suficiente -
para considerar como no probado el que los virus produ--
cen transformacidn maligna por el mecanismo seialado, pe
ro, por otro lado, tampoco la descarta, y los esfuerzos-
encamingdos a shondar en este posible mecanfamo constity
yen uno de los capf{tulos més estimulzntes e importuntes-

de la investigacién médica actual.

Se cree que, ain cuando no se ha resueltc el --
enigna de la etiologia del céncer, s{ puede aceptarse —-
cue nodificaciones en los cromosomsas, y& sean de natura-
leza hereditaria o adquirida, tienen relzcidn con los —-
cuzdros neoplésicos, y gue es posible que los agentes vi
rales, gue se consideran como los probables responsables
de la leucemisz en el humano, actl@en modificando le es ==
tructura cromosémica y, por lo tento, interfiriendo con-

las funciones metabblicas normales de le célula.
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Representacién de la hipdétesis de la carcinogénesis por

virus

virus cancerigeno

modificecién antigena

virus multinlica virus no multiplica
célule muere céluls itransformada

tunor
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Herencia

Sabemos que el céncer es una enfermedad de la -~
cugl se tienen datos en los documentos médicos de los --
tiempos més remotos (aio 1 200 A.C. en Egipto), inclusi-
ve se ha descubierto lesiones de esta enfermedad en la -
vértebra de un dinosaurio que existid hace aproximadamen
te 50 millones de afios, lo que demuestra su anticuisima-
existencia, y que hasta nuestros d{as todavia es uns ame

naza para la humanidad.

Las lesiones neoplésicas son el resultado del --
fraecaso de los mecanismos que controlen la convivencia -
celular, estas lesiones no se originan en un tejido sano
a través de un solo sulto o paso, sino mediante un proce
so evolutivo; de modo que una ¢élula normel puede trans-
foraarse como tumoral. Parece ser cue ls transformacién-
se iniciz afectando a alguna de las subestructuras de la
compleja maguinaris celular. la amodificacién va amplian-
dose en el espacio y en el tiempo, desviandose las célu-
las mis y mds de la normalidad, a partir de una sola y -
primera desviacidén que se supone es ls verdadera desenca
denante.,

La herencia es el primer mecunf{smo de control de
la forma y funcién de los seres vivos a través de las su
cesivas generaciones. Una alteracidén de ls misma puede -

der lugar a un tumor.

Sin embargo, los tumores no se heredan de padres-

a hijos, por lo menos como enfermedad. No obstunte, pue-
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de haber una predisposicidén mérbida condicionada por la-

herencia.

Se han citado siempre femiliass humangs en las --
que se presenta una elevada incidencia de céncer, y se -
ha comprobado que un reducido grupo de tumores melignos-
muestran caridcter herediterio; de todas formas, la concy
rrencia de varios casos en una misma femilia es en gran-
parte explicable estad{sticemente y puede calculerse sin

necesidad de invocar factoree herediterios.

Los agentes capaces de inducir el céncer {(cance-
rigenos) elteran la forma y el comportamiento de las cé-~
lulas norzales, trensformandolas en células cazncerosas,-
pero lo mss caracter{ztico de dichs alteracidn es que -
esta se perpetla en la descendenciz de las primeras célu
las afectzdas, Esto es solemente interpretzble por un --
carbio en los genes o factores hereditarios de las célu-~
lae constituyentes del cuerpo o somes del individuo. Algo
parecido sucede en la herencia de padres a hijos: diver-
808 pgentes pueden modificer le quimica de las células =~
gerzinales y, como consecuenciz, las hijas presentarén -
diferencias en sus caracteres y funciones con respecto s

los padres.

Todo cambio gue efecte a la herencis constituye~
una mutacién; si afecta a la lfnes de las células corpo-
reles se denomina mutacibén somética. El céncer seria —--
pués, une mutacidén somitica. ¥as recientemenie se ha -=

aclarado gue puede haber cambios en le funcidén heredita-
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ria sin que existan lesiones quimicas en los genes, sino
solamente una especie de enmascaramiento que fecilita di
versas explicaciones alternativas a la mutacién sombtica.

Interaccidén entre las posibles causas del céncer y la ge
nética.

"Es indudable que en nuestro material genético -
puedan hallarse virus en estado latente, que puedan 0 no
menifestarse més tarde, dependerd de los agentes exterio
res que pueden poner en marcha el proceso de canceriza—-
cién".

Dr. Severo Ochoa de Albormoz

Entre los posibles factores determinantes del --
céncer estén los de orden genético, los ambientales, los
compuestos hormonzles y la madurez y envejecimiento de -
las células del individuo. Sobre todo en nuestrs época =~
contemporédnea en ls cual existen mAs sgentes quimicos a-
nuestro alrededor que pueden originer el céncer como: la
contarinacién atmosférice, las sustencias y vapores del-
cartén, del petréleo, los férmacos gue se ingieren en o2
yores cantidades que antes, los insecticidas, detergen--
tes y otros muchos productos cue se han elaborado con ==
los avances modernos para cubrir lzs necesidedes o exi--

gencias que actuelmente se viven.

El principal problema que se plantea respecto a-
el céncer es, identificar el mecan{smo intermoleculer --
cue hace que las células se convierten en malignas. Los-
avances realizedos en los Gltimos slos para definir la -



- 155 -

composicidn genética de los virus capaces de intervenir-
en la cancerizacién, y, para clarificar, la interaccidén-~
entre los virus y los genes, han permitido comprender me

jor la carcinogénesis a nivel celular.

Hasta ghora no se ha aisledo con seguridad un vi
ras que produzca un céncer humano, pero se dispone de in
dicaciones, mas o menos directas, de que en determinados
cénceres humanos estd implicado un virus; de hecho, en -
zlgunos casog, se han observado particulas de virus con-

el microscédpio electrénico.

Cuando uns célula se traznsforma en csacerosa por
lz gceibn de un virus, este no se vuelve a ver, a menos-
que se le haga resparecer por medio de técnicas especia-~
les. Zriete un medio de hzcer que se multipliguen los vi
rus y entonces son observables, pero hay muchos cénceres
humanos en los gue su deteccidn es diffcil porque no se-
estén multiplicando. Unicamente se pueden aislar si se =~
encuentra algin zmodo de "rescatar® los virus y hacer gque
ae multipliquen. Logrande esto, si se pueden cultivar ea

células que sean susceptibles de devenir cancerosas.
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Yirus
Machas enfermedades infeccicsas y altemente con-

tagiosas son producidas por virus.

Estos son parksitos obligados porque no pueden -
reproducirse por s{ mismos, pero puedea penetrar en las-
células 7 utilizer le meguinaris gquimica de las mismas -
en su favor. En determinadas infecciones viricas, la cé-
lula muere y al romperse salen al exterior meltitud de¢ =~
virus gue penetran en puevag células. En otras situacio-
nes (que dependen del tipo de virus y de las células pa-
rasitadzs) la accidén es menos dréstica; la célula no mue
re, pero cuede transformada y el virus no se multiplics;
perece incorporarse a los écidos nucleicos de la células
¥y se multiplica con ellos; la célula transformada presen
ta cembios ouimicos que gon directamente determinados y-
aantenidos por la presencia del virus en su interior: —
tanto ls cufmice de las membranas (aniigenos) como la ca
pacidad de divisién celular quedan afectadas, la trans~-
formacién es muy estable y se transmite & la descenden—

cia de le célulsz,

Hace muchos sfios se demostrd que los virus eran-
la cezusa de ciertos tumores en diversss especies gnima--
les inferiores, as{ como de algunas tumorsciones humanas
benignas. Para estudiar estas “enfermedades™ se utiliza-
san una técnica consistente en inoculgr emulsiones tumo-~
reles, previamente filtradas de sus células, a los anime

les de experimentacidn y esperar le aparicién de tumores.
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les de experimentacién y esperar la sparicién de tumores,
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Era uns técnica poco eficiente, insegura y no aplicable
al hombre.

gn la asctuslidad, la virologf{a despone de téeni
ces mucho més precisas que permiten sbordsr la determi-
nacién del pepel de los virus en el céncer. Fundamental
mente se trabaja con cultivos de tejidos a los que se -
inoculan los virus directamente y en los que puede obser
verse su efecto en pocos diss. Algunos virus se muitipli
can répidamente, provocando la destruccidémn de las célu—-
las. Otros trunsforman las células, observéndose un cre-
cimiento excesivo y desordenado de las mismas, una super
vivencia cssi ilimitada y anomelfas de la forma de los -
componentes celulares en lg membrana y en el nidcleo. Ta-
les células cultivadas producen tumores al ger inocula--

das a animsles de experimentecién.

Sxisten grandes diferencias en ls czpacidad —-
transfornedora de los virus, as{ como en la susceptibi-
1idsd de las células (dependiente de su estructura y su
fisiclogia) a la accién de los mismos; debido a esto un
determinado virus puede penetrar en una cédlula sin pro-
ducir necesariamente su transformacidén. Es posible que-
los Acidos nucleicos gue constituyen el virus estén in-
tegrados y sean tolerados por las células normeles, y -~
que la transformacién sélo ocurra cuande &stos sean --
activados por agentes cancerigenos. Pinalmente, no to--
das las células transformadas por virus llegan a origi-
nar tumores, quizé porque la quimica de la membrana po-
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ne on marche el sistema de control inmunitario del orga
nismzo.

Existen dos grandes tipos de virus seglin que su
4cido nucleico ses desoxirribonucleico (DXA) o ribonu--
cleico (RNA). Los virus RRA producen tumores en snima--
les en los que el virus se reproduce y sale de las célu
las sin lesionarlas, Se cree gue estos virus podrian ~-
gser responssbles de algunas leucemias humanas en las --
cuales las células de le sangre se muitiplican extraor-
dingriamente, Los virus DNA, al reproducirse, destruyen
las células parasitadas., Hay tres clases de virus DRA ~
que producen tumores: los herpes virus, los adenovirus-
y los papovavirue, responsebles de varios tumores, in--
cluyendo lasz verrugas humanas. Un tipo de herpes virus-
produce un tumor maligno en el sistema linfético de las
gallinas que provoca una £ren mortelidad por inveeién -
del sistema nervioso y perélisisi contre &1 se ha febri
¢ado una vacung muy eficaz. Se conoce tzmbién un tumor-
humeno (un linfome de los nifios efricenos gue perece —-
transmitirse como una enfermedsd infecciose) en el que-~
se he encontredo un herpes virus. Otrz enfermeded huza-
ne producide por un herpes virus es le mononucleosis in

fecciosa, que se parece & una leucexis, pero se cura eg

ponténeamente.

En fin, parece probeble que los virus puedzn --
causar elgune forma de céncer humano. Si fuere asf, pe-
dri{a llegerse s obtener una vacuna como se ha consegui-
do pare la parélisies infantil. Pero no es posible deg—-
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cartar gue el virus se encuentre.en el tumor como un pa

rdsito, sin ser las causa de su desarrollo.

Virus tumorgénicos. Z1 virus del polioma es de-
tipo DliA y produce muchas clases de tumores. Asunque es—
te virus se ha investigado extensamente en los ratones,
no es especifico parz ellos o para cuzlouier eznimel en-
particular, sino cue infecta a la mayor{a de los rato--
nes y 2 otros animales y plantas de diferentes grupos -
taxondmicos. Su DHA se duplica en le bacteria 3acillus-
Subtilis. La tumorgénesis del polioma en el ratén es g9
bernada por ua gene sutosbmico simple de penetrseién in
completa. 3i el virus se obtiene de la piel del ratén y
se inyecta en ratones, ratas o conejos recién nacidos -
susceptibles, pueden desarrollar unez o més vzriedades -
de tumores en el nigado, riiones y otros érganos, Juan-
do el virus es introducido en el cultivo de tejidos, =-
las partfculas virzles se reproducen y si estos virus-

se inyectan en roedores, puede inducirse céncer.

Aungue se sabe que el virus del polioma es res-
ponsable del origen de células tumorsles, poquisimas o-
ninguna particule viral pueden detectarse en los tumo--
res resultantes. iparentemente, el material genético ——
que induce y mzntiene el tumor, es transferido répida--—
mente del viras a la célula hospedante después de la in
vacién iniciel. El virus puede haber estado durante 20-

afios antes de gue el tumor fuera aparente,
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Otro tumor causado por virus en los animales es
el papilomae del conejo, identificado por Richard Shope,
en 1933. Los pepilomas son generalmente verrugas epidér
micas benignas que pueden transmitirse de un conejo a -
otro. Mediante el INA viral alrededor de 1930 se observd
oue los conejcs de cola de algoddén de Iowa, E.U.A., te-
nfan cuernos y el reglizarse la investigacidn se encon-
tré que eran proyecciones papilomatosas en sus cabezas.
Los cuernos eran en realidad verrugss slargedas, algu--~
nas de las cuales parecf{an pegueiias coliflores. la ma--
yor parte fueron benignes pero ocasionalmente elgunz --

1legé a ser maligna.

Se encontrd que estos crecimientos eran afects
dos por el contenido gufmico de las células y los teji
dos. La divisién celular a través de lz cual el creci--
miento celular ocurre, spasrentesente prosiguié de mene-
ra regular, as{ cue se controléd g la quera&ina celular-
dentro de limites normales. Se -encontrd que los papilo-
pas tenian cantidades excesivas de arginina, un consti-
tuyente de la queratina, mientras que la plel de los co
nejos normzles tenf{a solamente una pequeie cantidad de-
este eminoAcido. Se ha demostrado que el virus Shope —-
del conejo induce unz nueve enzima (uns arginasa) en el
epitelio del conejo. La enzima gobernzda por el virus =~
divide a la arginasa e impide la formucidén de una histo
pe que podria, al ester presente, reprimir los cambios~

zelignos.
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In virug similar al papiioma del conejo se ha -
agociado con lzs verrugas humsnas. 28 del tipo DA con-
45 a 55 zicrones de difmetro. Auncue la verruga aroduci
dn nor el virus es benisns y no tiene relzcién con el -
¢cincer, proporcionu un modelo pars el estudio de tumo--
res humznos y animales, trensmitidos por virus. El vie-
ris re reproduce con éxito en cultivo y se ha desarro--

1lado.an antigeno.

Se sefe cue los virus inducen une vzriedad de -

ot

riores en numerosas especles de aninzles como: galli--

e
as, trucshss, ratones, conejos, perros 7y de plantas que

fol

s

resentnna formucionce csimileres =21 céacer llamcdas aga-
llaz. Tzles virus turorules no gon Gnicos psra un deter

inzdo tumor sino aue son compsredles con otros virus.
La zoyor parte conrstituyen pzrtfculas esféricas de 30 a
2

&0 micrones de didmetro.

Virus de la leucemia. "n virus zislado en 1556~
oor ’horlote Priend es el zfente cue cmuga la leucemia-
en el r-tén. 3e h~ obtenido une vzcuna del virus zuerto
de lz leucemiu de lor rutones gue produce inmunidad en-
cantra de unz forma de leucemic del ratén. 3e han encon
trudo oiros virus cue producen la leucerniz en el ratén-

se logrzron vacunes en contra de ellos, Ademés de la~-

[

vacuna, se¢ describe una droge eficez en contra de la --
leucemiz del ratén por adninistraciéan intrsperitoneal u

orzl, lz hidroxiurea.
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Bafermedad aleutisna en el visén, Otra intere—
sante relacién virus-hospedante se origins de una muta-
cién recesiva msimple que ocurre en la lfnes aleutiana -
del visén, y que aparecid por primers vez en 1941, en ~
on rancho cercano a Clstskanie, Oregén, Dos hembras, en
una camsda de 7, presentaron color de piel azulosg o ~
f£ris pizsrra. Unas de estas hembras se cruzd con su pe--
dre, cue parecfa ser un visén esténdar. De este cruza—-—
miento al afio siguiente naciercn 3 animzles ung hembra-
hibrida y dos visones gris pizarra puros, un mecho y —-
una hembra. El nombre "aleutizno" se escogid parz este-
mutante debido & que el color se asezeja al de lz zorra
azul aleutiane. Tres aflos deenués se tuvo una gran po~=-
tlacién de visén aleutiecno., El nuevo color fué atracti~
vo pera el mercado de pieles y el visén aleutieno 1llegé
z ser especielmente valioso. Se notéd desde el principio
cue los aleutiecnos tenfan ume debilided que resultaba -
en pérdidus en ls estacibn caiuross. Las lineas de cru-
zaziento no se pudieron guarder provechosamenie por més

de dos azos.

slrededor de 1946, se reconocié una nueva enfer
medsd posiblezente transmitide por virus en el visén ~-
aleutianc. Zetz "enfermedad azleutisna"™ amenaza shore e-
le industria total del viasdén. Se considerd cue el virus
provoceba gue las células plaszéticas (productoras de -
las gamas globulines) se multiplicaren a un grado des--

proporcionedo con respectc a otras células.
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Esto constituye justamente una o dos etapas cor
tas de la leucemia. El visén aleutisno fué involucrado~
czsi exclusivamente en un principio, pero ahora la en--
fermedad ataca eventualmente a todes lus 1l{neas. Fosi--
tlemexnte, la mutacibén en el color de 1o piel hizo al vi
sén simulténeamente susceptible al viras, al que previa
mente hebia resistido. El virus puede haber gznzdo bas~-
tante virulenciz en el visén aleutizno para infectar a-

cuaiquier tipo de visén.

Este caso en el visén es parzlelo gl ocurrido -
hace slgunos aios en una pl-ntz de chile (aji)., Aparen-
temente s6lo una plznta sufrié la mutacibn cue se reco-
nocid fenotiniccmente y &l mismo tiempo la plunta se --
convirtié en suscerntible a VNT. Le susceptibilidad con-

tinué en la srogenie de la plantz mutante.
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Alteraciones en el control del organiamo

Las células no son anhrguicas. ni totalmente autd
nomas cuando se agregan en un organismo superior. lsa -~
existencie de las diversas especies de organismog depen-
de unos eficientes sistemas de comunicacién y contirel, -
de intercamtio de informecidn entre sus células y con el

medio externo.

Lz comunicacién intercelular se realiza mediante
tres tipos de informzcidn que cubren funciones distintas
= diferentes esczles de tiempo: informacién metsbblice e

inforz..cibén nerviossz.

Lz inforzacidn genétics (que cubre periddos de -

ono relstivemente lzreos, comparebles con tods 1z vi-

3z de les célules del orgenisezo) esid contenide en los -
&Zcidos nucleicoe y zetlea cemo un pzirdm 2l que okedecen-

acirse, originando nuevas célules-
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cue concervan lze cear:cter{sticazs de sus predecesoras. -
Zrte ozivdn dirige Iz estructurz guilmicz de los niles de
rrotefaus tipicas de todes y czds ung de las célules y -

vigila le pergetuzcifn y congtznciz de ceda especie celu

Txiste uns comunicacidn gendtica vertical en la-
sue 21 4cido zucleico se durlice y el meteriel heredita-
rio se re-zrie en unz 3otle dote idéntica para dos célu-

verticzl, todos los miembros-

iz primitiva y tnicamente con

ciruen introducirze ray lentes y escasas varizciones me-
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diznte la acumulscién de mutaciomes o cumbios en la es -

tructuras gufaica de los gernes.

Coexisten con la comunicacién verticel varios mo
dos de comunicacidén genética horizontal cue implica cam-
ti0s 2ayores gue la mutacidn de un solo gen: se trata de
mecanisnos que peraiten el desarrollo zés répido de una-
rica diversidad genética, por recompinacién de las muta-
ciones zcumuladas por lineas celuleres distintas. asf, -
ciertzs células czpten e incorporan a su cddigo molécu--
las nucleicas liberadas de otra célula (trensformecién -
cenética) y ciertas células se acoplan y trasvasan freg-

nentos crozosbémicos,

Pinelmente, debe considerarse lz comunicacién --
sexual, la més completa y eficiente coaunicecién genéti-
cz, doroue cmds célula hereda la mitad de 3us genes de -

czda una de las célulaes progenitores.

La inforzacidn genética asegura que la prolifera
cibn celular se produzce deatro de unes constantes morfo
16¢ices y funcionzles indispensables pera el mzntenimien
to de las diverses formzs de vida. Pero en toda comunica
c26n puede introducirse ulgin error o alguno de los ti--
gos de variacién oque acabamos de resefiar, dendo como con
secuenciz diversas anomsl{as, entre ellas la carcinogéne
sis gue tviene lugar por modificacién genética. Tal ocu--
rre en los tumores hereditarios, en el radiocéncer, pro-
ducido guizé por penetracién intercelular de fragmentos-
de 4cidos nucleicos de las células primersmente destru--

idas por las radiaciones, y en la tranemisién vertical u
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horizontal por virus.

Anora bien, para la constitucién, desarrollo y -
suzervivencia activa de un organismo superior no es su--—
ficiente disponer de una gran cantided de células idénti
cae relacionadae entre si tan sélo por el lento sistema=-
de coounicacidén genética. Loeg organismos complejos re——
quieren una coordinacién constznte y periédica de la ac-
tividad de los diversos tipos de células especializadas~

ez teneficio de la totalidad.

Para este tipo de regulacién existe une clase es
pecizl de molécules o menssgjeros quimicos que circulan -
répidamente por la sangre y se difunden a todos los teji
dos. Son las hormonas, producides por una serie de glian-
dulas de secrecién interns, gue funcionan coordinsds y -

jerércuicamente.

3ue mensajes, anplismente difundidos, séle son -
captados y obedecidos por ciertes célulaes especiglizadas
sopre les que actuan hormonas especificas que modifican~
su meiebolismo y su diferenciacién, modulando las bérde——
nes genéticas., As{, las hormongs sexuzles femeninas con-
trolan las menstruasciones y el desarrollo de las mames -~

en la pubertad ¥ en el embsrazo.

Taridién las perturbeciones de este mecenismo de
Tegnlacién pueden originar tumores. Por otra parte las -
hor-onas pueden producir influencie sobre los tumores y-
~reri06 tumoree pueden producir hormonas. Un tumor no es

iaple zcumclecién de células, sino uns estructura que -
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guards muchas relaciones con la forma y la funcién pro -
oiags del tejido al que canceriza. ¥uchos tumores son co-
mo Srganos frustrados y siguen manteniendo una actividad
secretora. Hay tumores que son perjudiciales no por su -
masa ni por las complicaciones mecénicas que generan, si
no por la alteracién en cantidaed y calidad de sus secre-

ciones,

Las célules transformadss consumen un exceso de-
energiz en su multiplicacién y no pueden agbastecer laes -
funciones para las que estén espeéializadas. As{ puede -
explicarse el dilema que plantea el hecho de que una cé-
lula tumoral sea altamente competitiva hasta el punto de
imponerse, desplazer y destruir células sanas, con las -
hisbtesis de que los mecanismos energéticos de esta mis-

ma célula sean deficitarios, defectuosos o primitivos.

La técnicae del cultivo de célules in vitro ha --
proporcionado grandes conccimientos sobre las fuanciones-
celuleres de material inorglnico, o see el crecimiento,-
¥ la sintesies de materiales para la divisién. Actuslmen-
te esté perfeccion&ndose el cultivo de células, tejidos-
7 Srganos parz analizar las mds elevadas funciones espe-
cificas y especializadas de los mismos, y para compren—
der 1lzs relaciones y comunicaciones entre las células de
_0s orgsnisnos superiores. Todas estas técnicas y datos-
scn imprescindibles para la comprensién de la carcinogé-
nesis.

Ia hipbtesis segln la cual una mutacién somitica
22 srizen a una poblacién celular guténoma constituye el
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modelo de la induccién cancerigens. El ejemplo mls claro
es la cancerizacién de la piel por los hidrocerburos, --

las radieciones ultravioletas y los rayos X.

Perc ung célule inducide o t{ransformada, més o -
zenos gutbnozz, no es todavia un tumor. Se requieren un-

segundio v distinto tipo de estimulo y aceates gue promue

Tzn 7 zantengan la multiplicacién de estz ecpecie celu--

Lz fase de promocidn de lez cercinogénesis depen-
Ze Ze 1z persictencia de los ecstimulos durante periddos-
=45 0 zenog largos. Este fendmeno sélo se he identifica-
do clarazmente en una serie de tumores que afecian los te

érganos que, en condiciones normzles, estén Tegu
lados por lzs hormonas (meme, préstata, endometrio, etc).
Los tumores cée tales tejicos se denominen horconodepen~—-—

ientes, auncue el fenémeno de le hormonodependencis de-

[}

(]

os tumores no es definitivo, ya que un tumor iniciaslmen

e dependiente, en el curso de su evolucién puede hacer-

ol

se auténomo.
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VI SISTEMA INMUNITARIO

Se denomina "vigilancia inmunolégica" a un concep
to genmeral surgido de una interpretacién del significado-
biolégico de la respuesta inmune. Si se considera el nime
ro de mitosis que ocurren cada 24 boras en las células so
mAticas de un individuo adulto normal (107) ¥y la frecuen-
cia teérica de mutaciones por gen por mitosis, la cifra -
resultante (aunque desconocida en realidad ) es colosal.-
Aunque la inmensa mayoria de las mutaciones deben ser le-—
tales, en el organismo deben estarse generando continua—
mente un niimero enorme de células viables pero con diver—
8as variaciones en su comportamiento, muchas veces incon~
veniente pars la existencia arménica de érganos y tejidos
Durante la evolucién ha surgido un mecan{smo que permita-
reconocer y eliminar a estas células antes de que tengan-
oportunidad de producir efectos nocivos: este mecaniemo -

serfa la respuesta inmune.

El sistema inmunitario estd siendo extensa y pro-
fundamente estudiado en cancerologia. Esencialmentie esté-
constitufdo por cédlulas linféticas y por una enorms varie
dad de moléculas, denominadas anticuerpos, que son segre-
gadas por cierto tipo de linfocitos. Su misién es patru—
liar por el cuerpo y salvaguardar su identidad reconocien
do y marcando todas las células y moléculas extraflas para
gue sean desiruidas por los mecani{smos adecuados. Circu—
lan desde la sangre a los flufdos quo baflan las células -
22 los tejidos., Este sistema flufdo es 0020 un mar inte—



-170 -

rior a través del cual las sustancias nutritivas llegen a
les células y al que estas vierten sue productos especifi

cos y de desscho.

Su composicién se mantiene dindmicamente estable-
en condiciones normales. En los grandes organiamos supe--
riores, la circulecién de la sangre requiere un sistema -
de alts presién, lo cual implics importentes pérdidas de-
fluf{dos. En los vertebredos superiores gse ha desarrollado
un sistems circulatorio (el linfético) para el drenaje, -
por el cual vuelven a la sangre todes las moléculas protéi
cas, lip{dicas, hormonales y enziméticas, los snticuerpos,
las células linThticae y las csncerosus. Este sistema se~
altera prosundaemente en el estado de enfermedad y es ca—

racterf{etics su participscién en el céncer humano,

La meyorfe de linfocltos son pequefias células es-
feroidales. 26lo un peguefio porcentajes, después de un ac-
tivo proceso de proliferacién y diferenciscién, forma una
Zamilie capsaz de segregar anticuerpos en respuesta 8 un -
estimulo activador o antigénico; los anticuerpos de cada-
familia de linfocitos les son exclusivos y obran como re-
ceptores especificos frente & los ant{genos que alcangan-

su menbrans.

Algunos linfocitos estimuledos reviertsn al esta-
do de reposo y representian ls memoria del sistems, dig~—

pusetos s una répids reaccién ante un nuevo contacto con=

el mismo antigeno.
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Los linfocitos circulantes se han originado en la
"medula 6sea. La mitad (células T) han pasado por el timo,
de camino hacia los tejidos. La otra mitad no pasa por es
ta gléndula (células B) y es la que con su progenie puede
segregar snticuerpos. 2n cambio, las células T son capa—
ces de destruir otras célules (como las cancerosas y las-
de tejidos trasplantados), y pueden interferir o colaborar
con las células B,

Las célules tumorsles presentan ant{genos en sus-
membranas, es decir, diferencias respecto de las células-
normales del organismo, por lo cual son reconocidaes como-

extrafias, provocando una reespueste inmunitaria.

3e considera que le inmunidad tumoral se ha desa-
rrollado en los organismos superiores para eliminar las -
células tumorales que pueden ser formades continuamente.
Serfa un sistems de vigilancia que habitualmente sblo de-
be hacer frente a cédlulaa aisladas.

El concepto de vigilancia inmunoldégics tiene una-
aplicacidn mucho mAs amplia en biologfa que sa participa-
cién en tumores, pero aquf solo se hard refersncia e las-
observaciones relacionadss que lo egpoyan:

a) Las célules neoplésicas poseen distintos tipos
de sntf{genos que estén susentes en célules normales. Ba -
teacres inducidos experimentialmente por agentes quimicos-
108 ant{genos son especificos de cada tumor, ain cuando =~
86 desarrollen en el mismo animal y se use la misma sus~
tancig quimica; en cambio, en tumores producidos por vie-
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rus los antigenos tienean la especificidad del ngente vi—
ral el margen de la sspecie o del tejido donde sparegzcan.
Ademds de estos tipos de antiyenos las neoplésias tienen-
otros, looslimados en ls wembrena celular y conccidos co-
mo antigenos espec{ficcs de transplante de tumores (AETT)
en vista de que se ponen de manifiesto cuando ae hacen —
transplantes glogénicos de la neoplasia. Otros antigenos-
son los fetales, que se identifican como sustancias pre~
sentes en célulae fetales pero que desaparecen durante el
desarrollo, de manera que ya no se identifican en células
normsles de organismos adultos; su reapariciém en tumores
se ha interpretado como un trastorno en le regulaciéan de-

la erpresibn génica.

b) Rumerosos datos, tanto experimentales como cli
nicos, sefalan gue el huésped portador de uns meoplasia -~
reconoce varios de los ant{genos mencionedos y monts una-
respuesta inmune contrs ellos. Esta respuests es doble: -
humoral y celular. El componente celular tiene cor mucha-~
frecuencia un cardcter citotéxico, o sea que cuando se pPS
nen en contacto las célulss neopldsicas com linfocitos --
del mismo enfermo se desencadens une reaccidn cuyo resul-
tado es la muerte de los elemenios tumorales, En cambio, -
el efecto citotdéxico es muy raro en los asnticuerpos humo-
rales dirigidos contra los antigenos neoplésicos; por el-
contrario, lo més frecuente s que la presencia de los an
ticuerpos "facilite* el crecimiento del tumor. Aungue la-
explicacién de este fendmeno todavia no es completamente-
clara, es popible gque los anticuerpos funciomen cubriendo



- 173 -

los ant{genos de las células neoplésicas e impidiendo de-
este modo el efecto citotdxico de las cédlulas sensibiliza

des.

c) Los individuos con inmunodeficiencise natura—
les o adquirides (estoas 6liimos como consecuencia de tra
tamiento con inmunodepresores) revelan una frecuencis ma-
yor de tumores malignos que la poblaecién control. las neo
plasias son casi siempre leucemias o linfomas, aunque en-
ciertos tipos de inmunodeficiencias puede haber otras va-
riedades de tumores, como carcinomss y hasta sarcomas. En
algunos casos de inmunodepreeién inducida médicamente (pa
ra facilitar un transplante rensl humano) el érgano trang
plantado conten{a células neoplésicas provenientes del —
aisro donador; en varios de estos casos el tumor gse gene-
ralizé y produjo metéstasis hematdgenas. Le suspensién --
del tratamiento inmunosupresor fué suficiente pars que de
saparecieran todas las células neoplisicas (y el rifién --
transplantado), lo que indica la capacidad de la respues-
ta inmune para eliminer células extrales al organismo.

No todos los datos sobre la existencia de vigilan
cia inmunolégica son claros y existen numerosas excepcio-
nes, lo que ha hecho sospechar que hay otras formas de vi
gilencia no inmunolégica, como le llamada inhibicidn glo-
génica, que consiste en la destruccidén de células extra—
das por linfocitos en susencia de una verdaders respuesta
ingune, debida a diferencias en la configuracién de las -
membranes de ambas célules,
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"El céncer produce antigenos, es decir, una reac-
cién de defensa del organismo; esta reaccién trata al cén
cer como & algo extrafic, pero, en general no es suficilen-
te para hacerlo desaparecer una Vez que ha alcanzado un ~
determinado volumen. De todos modos, la posibilidad de —-
que a través de los mecanismos del sisteme inmunitario se
consiga controlar la enfermedad esid muy seriamente consi
derada y se trabaja mucho en esta direccién. De hecho, en
la actualidad existen programas concretos para producir -
vacunas contra los virus que generan cénceres en los ani-
males *.

Dr. Severo Ochoa de Albornoz
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VII DIAGNOSTICO PRECOZ DEL CANCER ORAL

El diagnéstico precoz de una lesién canceross es
quizA uno de los principales problemas que se ha presen-
tedo hasta shora al mundo de la ciencia.

La capacidad de diagnosticar este mal en su fase
inicial es la aejor arma con la que contgzos psre poder-
combetir este grave problema y salvar muchas vidas en pe
ligro. El dizgnéstico de una lesidén cencerosa oral, en -
su fese inicial es diffcil ya que esta no se caracteriza
oor factores particulares, sino que puede cembiszr de una
forma a otra nuy diferente y esto es detido a el tiempo-
de evelucién que tenga la lesibn, o puede ger diferente-
sor le situzcién znetdmica en la cue se encuentre, tam--
tién se alterz su forme el tejido que haya sido afectado;
por eso, al hacer un diugrdstico debezos basarnes en el-
resultado del ex#zmen histopatoldgico junto con toda la -

infornacién clinica recopilada.

Es muy iaportante hacer un diagnéstico a tiempo,
72 que en un chncer de evolucién avanzada el prondstico-
seria funesto; las caracter{sticas de una neoplasia esta
vlecida, son la proliferacién incontrolada d2 células, -
la falta de diferenciacién celular, el poder invadir y -
setastizar los tejidos adyacentes rechazindolos por la -
congecuente formecién de masa tumorzl, tenemos el fenémg

no llamado autonomia al cual podemos definir como una ==
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produccién excesiva e incontrolada de las células y que-
persiste adn después de que dessparece el agente cansan-
te. Todas estas anomalfas que se han mencionado, son al-
gunas de las que ge presentan en un céncer y es por eso-
que no debemos esperar a tener ante nosoiros este cuadro
cli{nico para decir que se trata de una lesidn cancerose,
hay que hacer siempre una inspeccién clinice minuciosa -
de todos los pacientes que llegan a la consulta dental -
normal, con esto prevenimos que una lesién cancerosa 1le
gue 2 un estado tan avanzado como el de tener uns masa -
tumoral en cavidad oral que llegue a impedir la funcién-
orghinica normal, o el de una lesién ulcerosa que no per-

mite tomer los alimentos normalmente.

El cirujano dentista tiene una gran responssbili
dad porque es el dnico que trabszjs constantemente en la-
cavidad oral y el que puede encontrar uns iesién en su -
fagse inicial, haciendo un exémen clinico verdadero, por-
lo cual el cirujano dentista tiene la obligacién de te-—
ner los conocimientos b&sicos para llegar a hacer un =--

diagnéstico correcto.

Para establecer un diagnéstico seguro, se hgn --
utilizado numerosos métodos y técnicas, uno de los més -
usados es el disgnéstico clinico que se basa sélo en las
observaciones y valoraciones de los gignos y sintomas de
entidades patolégicas, (lo que es observable y palpable-
manualmente) y no acude a otros datos o informacida.
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Otro método es un diagnéstico a través de los da
tos ansamnésicos que toman en cuenta los datos perasonales
del paciente, como geria su edad, sexo, ocupacién, etec.,
la historia familiar, ya que puede haber enfermedades he
reditarias, y los datos de la enfermedad actual.

Otra técnica es el disgndstico de laboratorio, ya
que muchos problemas de diagnéstico no se pueden resclver
dnicemente por un exdmen clinico o haciendo una buens hig
toria clfnica y en estos casos debemos recurrir a las tég
nicas de laboratorio, y en el caso espec{fico que vamos a
tratar (disgnéstico precoz de céncer orel), es indispensa
ble realizar esta teénica de diagnéstico, junto con las ~
anteriores, para poder llevar a cabo un diagnéstico co =

rrecto.
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Historia Clinica

La historia clinica es esencial en la valoracién
de los enfermos y es una ayuda importante para estable-—-
cer un diggnéstico, 3Zsta historia debe contener todos —-
los datos personales del paciente, como son: sexo, edad,
ocupacién, su historia clinics personal y familiar, los-
hébitos bucales, y principalmente el motivo de la consul
ta, ¥ ya especi{ficamente, en el dizgndstico de una lesién
sospechosa de céncer, la duracién y evolucidén de ésta.

Sigue la revisién de los sistemas orgdnicos que-
es muy necesaris para excluir la posibilidad de otros pa
decizmientos orgénicos. Un modelo de historia clf{nica se-

ria:
1. Motivo de la consulta.

.Qué es 1o que le lleva a la consulta?

2., Enfermedad actusl.
Una descripcidn exacta de la naturaleza y ===
curso del padecimiento que motivé 1la consulta.

3. Antecedentes patolégicos.
Un resuzmen de las enfermedades y hospitalizg—

ciones anteriores.

4. Antecedentes familiares.
Hechos familiares importantes, referentes a -
parientes sanguineos.
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5. Antecedentes personales.
Lugar de nacimiento, redidencia, ocupacién, -
trabajo, elimentacién, etc.

6., Revigién de los sistemas orghnicos.
Estado general, cabeza, cuello, respiratorio,-
cardiovascular, gastrointestinal, genitourina-

rio, endocrino, neuromuscular, etc.

Lesiones primarias

Zstas lesiones, que en realidad son lesiones cen
cerosas precoces o precancerosas, en muchas ocasiones pa
san 8 lag vista del méddico como lesiones de poca importég
cla o bajo un diagnéstico equivocedo, ya que suelen care
cer de la mayoria de los signos clinicos del céncer, o -
los caruscteres que preseatan 3on dificilmente distingui-
ples.

£stas leziones pueden presentar auy diversas for
ma3 como por ejezplo, puede ser una masa ligeraspente pré
ainente de peque:no tamafo, amuy dlscreta, grisécea, quers
tésica, con una superficie rugosa que presente numerosas
orominencias del tamario de una cabeza de z2ifilaer que se
perece a pipulas, la masa pequefia es de consistencia du-
ra y puede estar adherida a los telidos circundantes; eg
*23 dztos aunque parezcan insignificantes, se dete sospe
char de una lesiép cancerosa y seguir nuevas etapas ex--

tloratorias.
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También cuando observamos erosiones intensamente-
enrojecidas de formae irregular en el centro de una lesién
queratésica, o formaciones fisurales que se extienden en~
el centro de una placa queratésica, poderos pensar en una

lesién cancerosa precoz.

Otras veCces observamos prominencies papulosgs ~=
agrupadas, pequeias, rojizass, escasamente elevadas que si
oulan un tejido de granulacidn, pero que son de consisten
eia dura, disezinadas entre la lesién se ven pequeiias pé-
pulas grises que a primera vistes hacen pensar en ung ne—
crosis histica, pero que con un exazen minucioso se ve ~-

que son formaciones gqueratdsicas adherentes.

Las lesiones cgncerosas precoces pueden enocntrar-
ge tazbién como pequefias ulceraciones de varios milfmetros
que han existido de forma constante y que han crecido len-
tamente en las Gltimas semanas o meses. La (lcerg puede -
ser sospectosa solo porque presenta uns depresién central,
con un mérgen estrecho ligeramente elevado parecido a un-
anillo, toda la lesién es de consistencia dura y puede es
tar adherida a los tejidos circundantes; puede decirse -~
que una Glcera de cuatro semanas o més de duracidén que en
ese tiempo no de sehal de curacién es sospechosa de un -~

cancer bucal y que obliga a un exémen minucioso.

En glgunos casos la lesidn precoz es una masa pro
ninente ligercmente elevada, pequedis y difusa, de color -
rojizo que hace pensar en un proceso inflezatorio pero ~-

.
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que a la palpacidén se ve que es de consistencia dura y ~
algo adherida a los tejidos circundantes; por lo regular

se ve en piso de boca.

En el borde vermellén del labio, las lesiones —-
cancerosas precoces se presentan como pequefias costras o
escanas de color tostado o parde debajo de las cuales --
hay unz masa f4cilmente palpable de consistencia dura; -
el paciente referird la eliminacibén repetida de la cos--
tra o escana seguida de formaciones similares y esto ha-

ce necesario la exploracidén bidpsica.

Pactores predisponentes

Se les ha llamado asf{ porque se ha viato que tie
ner una estrecha relacién con el desarrollo de el céncer
en tocz. £3t0s fuctores que pueden provocar las formecip
nes de un céncer, son muchos y auwy variados, squf sole -

se zencionarin los zés izportantes .

Irritantes fi{sicos. Un irritante fisico podr{a-
gser un diente destru{do, una obturacién mal adaptada con
tordes asperos o puede ser un diente en mala posicién; -
esto juega un papel nuy importante en el desarrollo del-
cénser bucal. Otro irritante fl{sico son las radiaciones-
que las encontramos en la luz solar o en los rayos X que
tan conunmente son usados en la préctica dierie de la me

dicira moderna.



- 182 -

Sexo. Son muchos los estudios que se han hecho -
sobre este tema 7 se ha visto que el hombre es cinco ve-
ces xés efectado que la mujer, por el céncer oral, y es-
to erz explicado por la diferencia horzonal existente, -
pero a dltimas fechas el incremento del céncor oral en -
la aujer ha sido zeyor, y es que la mujer esté a la altu
rs del hombre en todes las actividedes socioecondmicas -
del mundo actual, lo gque podr{e ser una explicacién a es
te fenémeno, ya gque 1o que antes era de la exclusividad-
del hombre, shora para la zujer esti a su alcance; entre
lee cosas prohibidas, estan slgunos producios carcinogé-

nicos como son el alcohol y el tabaco.

Grupos etnicos y costumbres. Es un facoir gque ps
rece ser importante en la frecuencia del céncer bucal, =
como por ejemplo las apariciones de céncer bucal en la -
India es mas frecuente que en otros paisea.ya que gren -
perte de la poblacién tiene la costumbre de mascar un ~-
compuesto hecho de betel, cal, tabsto y especies, lg ==
cugl permanece en muchas ocasiones todo el de y también
gren parte de lz noche, esto provoca lesiones bucales —-
las cueles ye se ha cocprobado son producidas por el hé-

bito de mascar este compuesto.

Tebaco. Unz costumbre que a largo plazo puede —-
producir céncer en el labio, es el llevar el cigarro col
gedo todo el tiempo en lg boca y sierpre sobre el mismo-
luger. Desde hace mucho tiempo se ke sospechado de una -
relgcidn entre el tataco y el céncer ya que todos los es
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tudios lo han demostrado y se ha visto que en personas -
que no fuman la incidencia del céncer es menor. Cuendo -
un peciente es fumador y presenta lesiones blancas per--
sistentes en el piso de boca, 0 cara dorsal de la lengua
el cirujeno dental debe prestar mds atencién para hacer-

un estudio cuidadoso.

Alcéhol, E1 tomar bebidas alc6holicas frecuente-
zente puede asociarse con la aparicién de céncer oral, =~
en la faringe y el esbéfago. El mecan{ano de esto es inw-~
cierto, es posible que las bebidas alcéholicas contengan
sutstuncias con positle actividad locel, o alternativa—-
oeate, se ha sugerido que el mecaniazo de desintoxica --
cién del higado esté alterado con el alcoholismo y la in
gesta carcinogéna por consecuencia no tenga un metabolis
mo adecuado, tanbién debemos tener en cuenta que un bebe

dor en un gran porcentaje es un gran fumador.

Signos y sintonmas

Se ha dicho que el céncer de la cavidad oral es-
doloroso y esto se suede entender porque siendo una masa
tumoral grande y ulcerada, producird dolor, adem3s de --

que interfiere en los movimientos normales de la lengua.

Al mencionar lo anterior se esté hablando de una
neoplezasia avanzada y no es esto lo que debemos esperar -
para reconocer un céncer, ya que 8 esta altura el pronés
tico es melo.
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En su inicio, un céncer se revela por asnifesta-
ciones puramente locales, comienza casi siempre por una-
lesidn insignificante de apariencia benigna y por desgra
c¢ia indolora, en esta fase el céncer serfa fécilmente cu
rable por abracién o destruccién total. Los signos y afn
toezmas de una neoplasia son extraordinariamente variados-
y dependen comunmente de la localizacién de esta y de la
fuancidén orgénica que interfiers, los hallazgos més comu~
nesg son:

- upna mgea gnorzal en cuelquier perte del cuerpo-

- unz dlcers que demore en curer-

- uns zona leucoplasits persistente-

Diagndstico citolégico e histopatolégico

Diagnéstico citolégico. Uno de los métodos usa-~
dos en el dizgndstico del céncer orasl, es la citologia -
exfoliativa. Ante todo, debe decirse que la citologfa ex
folirtiva no sustituye a le btiopsie; siempre que se en--
cuentre una lesidn sospechosa, le biopsia es el zétodo -

izgndstico de eleccién. Sin embargo, los estudios reeli
23308 con este método hen dedostrado que las célules ex-
foliedzs de las lesiones epitelicles malignas pueden -~
diagnosticarse en forme exacts y suelen proporcionar la-

gerigl més precoz de la presencia de procesos melignos.

La citologfa exfoliamtiva oral es un método rela-
tivanente nuevo en el cezpo del disgnéstico citolégico.-
El interés de la citologi{s exfoliativa eplicada en odon-



- 185 -

toloz{a no empezdé a ser real hasta principios del aio --
1%50. Hey pruebas vdlidas de que el diagnéstico citolégi
co puede reflejar con exactitud los componentes histoléd-
gicos de una lesién en la gren mayor{z de las muestras,-
y de que proporciona un método adicioral de diagnéstico-

de las lesiones malignas en sus estadf{os 24s precoces.

Papel de la citologia exfoligtiva en la practi-
c¢a clinita.

1., £1 exémen citoldégico de las lesiones de la %o
ca no constituye una técnicu de die;néstico definitivo.,

2. La citologfa exfoliativa oruzl no substituye a
ls biopsia. Por lo tanto, siempre que se encuentre una -
lesidn sospecnoze, la biopsia serd el nétodo de diagnés~

tico de eleccidn,

3. El diagnéstico citolégico oral puede ser 4til
tanbién en la obiencién de datos que complementen a los—
i

ovtenidos por la biopsiz.

4, Puede actuar como zétodo preventivo en las ex

sloraciones sucesivas de los cinceres tratados.

5. Fuede ger un método dtil para revisar lesiones

orules premalignas que puedan tender a malignizarse,

Técnica
- Existen verias técnicas para la recoleccidn del-
zaterial citolégico, siendo modalidades que dnicamente -
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difieren en cuidados previos gque deben de tenerse y el -
tipo de instrumento que 3¢ eaplea para el raspado de la-
mucosa oral. Mencionaremos las més comunmente emgleadaa:

¥ontgomery sugiere el uso del Voodson No. 2, ing
trumento pléstico de metal con filo relativanente romo,-
que simplemente recoge las células superficiales, sin he

morregia u otras lesiones a los tejidos.

Silverman aconsej& limpiar primero el &res por -
investigar con un algoddn atsorbente para reducir sl mi-
nimo lua contazninacién por células desprendidas de otres-
regiones, conectando el materiel celuler con un hisopo -
nunedecido en solucidén saline fisiolégics, haciendo un -
movimiento de rotacién sobre la mucosa oral.

Sanler indica: pricero limpiar el érea para estu
dier y luego hacer el raspado con la punta humedecida de

un agbatelenguas.

- Inmediatamente se extenderd el materisl obteni
do por toda la superficie libre del portaobjetos forman-

do as{ una caepa muy fina.

- Se procederd a realizar la fijecidn de la mues
ira obtenida con el fin de que no sufre desecacién algu~

nae
- 3e enviarin los portaobjetos a un laboratorio-

adecuado pars que realicen el estudio citoldgico, acompa
fiado adexmés, de una historia clinice completa con le des
cripcién de la lesidn y el aparente diasgndstico clinico.
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Informe citoldégico. Este informe lo estableceri-
el patélogo, por medio del cambio observado en la morfo-
logfa y estructura de las células; se basard en la clasi
ficacidn hecha por Papanicolau que es:

Clase I Cuando no hay atipias celuiares

Clase II Atipias celulares no melignas

Clase III Atipias celulares sugerentes de malig

nided.

Clase IV Atipias celulares muy sugerentes de -
malignidad.

Zlase V atiplas celulares concluyeantes de ma-
lignidad.

Diegndstico Histopatolégico. Un diagndstico réoi
do y exacto, es esenciul para el trataniento de las neo-
plasias malignes. 2n la actualidad el estudio histopato-
18gico establece de manera inequivoce la naturaleza de -
la lezidn. 31 exémen zicroscédpico de la amuestrs de teji~-
do, tom=da de le lesidn cospechiosa posee el maximo valor
pare el diggnéstico de céncer de la cavidad oral. A éste
aétodo se le concce ccon el nombre de biopsiai la que se-
define como la extirpacién y exazen del tejido de un in-
dividuo vivo.

Indicaciones:

1. Cuendo no encontraros freate a una lesidn ulce
rada o tumorczl de evolucidn sospechosa.

2. Para estatlecer el grado de malignidad de una-
lesidn, adn después de establecido el diagnéstico clfmi-

SO
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3+ Como amétodo de ayuda para la seleccidn de la-
terasp8utica que deberd instaurarse en cada caso.

4. Al encarar un tumor pequeno serd preferible -
realizar su excisibén quirirgica, para que posteriormente
gse realice el estudio histopatolégico del miamo.

Contraindicaciones

1. Un tumor bien encapsulado deberd ser totalmen
te extirpado antes que sometido a biopsia puesto que la-
nerforzcibn de la cépsula puede contrivuir a la diseaina

cidn.
2. En los tumores glandulares esid contraindicg-

da 1= biopsia,

J. Los tumores sumamente vascularizados como el-
melanoma meligao no deberin someterse a oiopsia, ya que-
este tumor da metistasis en formes tezprana y la biopsie-
sélo puede contribuir a aumentar la disezinacidn.

4., las lesiones ublicadas en leneua'muy inaccesi-
cles no deben ser encaradas dos veces, por lo tanto, la-
ciopsia y la excisién quirdrgice deberdn efectuarse en -

la nisma intervencién,

Principios bésicos para realizar una biopsia

1. La tumoracién de deberd manejar en una forma-
suave, evitando cualquier traunatiszo innecesario.

2. Dabe evitarse el usc de antisépticos que con-
tengan yodo, ya que este metal colorea en forma indele--
ble los tejidos y puede dificultar més tarde la observe-
¢idén microscdpica. ‘
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3. No se deberd inyectar dentro de la lesién mig
me, sino fuera de ella en dos o tres puntus distantes de
medio a 1 cm. de su borde periférico.

4. Se extirparéd suficiente tejido dando la segu=—
ridad de que se ha obtenido el material adecuado para el
disgnéstico.

S« 51 la lesidén es muy amplia se puede recomen——
dar tomar biopsias mdltiples.

6. Evitar tomar muestras de zonas necrosadas.

7. 21 tejido extirpado se colocurd inmediatemente
después en un frasco de boca ancha que contenga una canti
dad susficiente de formol al 10% para observaciones reali-
zadas en aicroscopio dptico, ya que cuando la observacidn
se vaya a realizar con microscopio electrénico, el especi
zen deberd envicrse al patélogo en solucidén fisioldgica -

en lu forma méAs rédpida posible.

Tipos de blopsia

Biopsia directa. Es aguella que se realiza en los
tunores abiertos ulcerados, la toma del fragnento se rea-
liza por zmedio de un instrumento cortante de preferencia-

bistur{ o una pinza sacabocados.

Biopsia incisional. Se usa principalmente cuando
la lesidn o tumor es grande y hay que seccionarlo por —
olznosg pera poder tomar la muestra de tejido tumoral, --
AGn cuando debe dejarse este método para el final, una -
vez agotados otros medio de diagnéstico en razén de que-

ung incisién en cuello puede dificultar grandemente el -
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abordaje quirdrgico de las tumoraciones de esta regidn.
por lo tanto, antes de proceder a practicar una biopsis
incisional, serd conveniente pensar en las dificultades
que le puede ocasionar al cirujano una biopsia de este-
tipo.

Biopsia excisional, La biopsia excisional es ~=-
aplicable cuando se extirpa la totalidad de una lesidn-
o neoplasia, rodeuda por tejidos sznos circunvecinos. -
Se utiliza principalmente en tumores pequefios y encpasu
lados.

Biopsia por puncién. La biopsia por puncién con
aspiracién se realiza por medio de una Jeringa con una -
aguja de azplio calibre, la cue se introduce en el espe-
gor del tumor, extrayéndose por aspiracién lfquido con -

el oue se preparan frotis o blogues celulares.

La biopsiu por puncién con extrmccidn del freg--
nento es la que se efectda por medio de un trocar que se
introduce en el seno del tumor, obteniendose un fregmen-
to cilindrico de tejido cuya longitud no es mayor de 1.5
zm. Para la toma de este tipo de biopsia es muy &til la-
sguja de 3ilverman.

Biopsia por curetaje. La biopsie por curetaje se
realiza por medio de une cucherilla con la que se reali-
za el legrado de un hueso previa descalcificacién para -
después efectuar el eximen histopetolégico, este tipo de
biopsia itaznbién es empleado para la toma de un fragmento
de cavidad.
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Posteriormente se remitir4 la muestra al patélo-
g0 acompeiade de una historia clinica completa, incluyen
do datos cozo tamaio, forma y localizacién de la lesién,
asf{ como la descripcién de la técnica de biopsia emplea-
da.

Informe Patolégico

Lo estgblecers el patélogo por medio de la clasi

ficacién hecha por R3roders en grados que son:

Grado I 75% de células diferenciedas
Gredo II 50% de células diferenciadas
Grado III 25% de células diferenciadas
Gredo IV No hay forma de identificar el tejido

que aandamos.
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Comentarios

Es importante describir una lesién czncerosa ya-
establecida, pero adn poco evolucionada, porque en esta-
etapa es curable y de un pronéstico favorable; en este -
fase de la enferaedad la evidencia de malignidad no es -
notable, y se puede confundir con otras enfermedades. lu
chas veces los datos personales del paciente son sufi --

cientes para reafirmer la sospeckha de una lesidn.

El dizgnéstico precoz de una lesién precencerosa
o cancerosa, puede determinar el camino gue tomard el —-
crecimiesto de la lesién, cudl serd su pronéstico j se--
r{a el tratemiento edecuado a seguir; mientras mids tiez-
po transcurra en descubrirse la lesibn, los procesos de-
indiferenciacién celular, methstasis, invasién de los te
Jidos vecinos estéran mis avanzados y el pronéstico serd

malo.,
por lo tanto, cuando nos encontremos gnte ung le-—

sién que consideremos sospechosa por todos los signos —-
clinicos que presenta, debenos seguir nuevas etapas del-
diagndstico, hasta tener la seguridad de que la lesién -
que estd ante nosotros es maligna o benigna, es en este-
nomento que se puede pensar en el tratamiento adecuado a
seguir.

s muy importante que el clfnico siga todos los-
pasoa de un diegnéstico, ya que con esto tendri la segu-
ridad absoluta de gue su diagndstico es bueno; los pun--
tos principeles para lograrlo ser{as en primer lugar, ha-
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cer una historia clinica del paciente sin oxitir dato al
guno, después la insepeccidén clinica en la cual el médi-
co dental debe de pomer toda su atencidén y conocimientos
para estar seguros de hacer un buen trabajo y el dltimo-
paso ser{a el exédmen histopatolégico de la lesién, en ca

so de que fuera necesario.

La biopsia es una de las mejores armas con las -
que contanos para llegar a un diasgnéstico final; es de -
incalculable valor la ayuda que proporciona el resultade
del exdmen del especimen, ya que con é1 jodemos confir--
mar o negar el diagnéstico preliminar. Es imprescindible
que cuando enviemos una muestra de le lesién al patélogo,
vaya acoamparada de todos los datos de la lesidn, bien es
pecificados, porque la certeza del diagndstico puede va-

riar, tanto como 3ean correctos o no estos datos.

Un factor que se piensa tiene relacién con el -
céncer en la cavidad oral es el irritante fisico, que -~
con mucha frecuencia se encuentra en ésta, su presenta--
cién puede variar desde un resto radicular, un diente en
mala posicidn o una protesis mel adeptada, aqul en esta-
gituacién el Cirujeno dentiste puede intervenir elininan
do todas estas znomalfas y asi{ disminuyeando le posibili-
dad de que puede estabtlecerse un céncer. Juando los fac-
tores snteriores estén presentes en una persona con edad
avanzada, aumenta la posibilidad de que se desarrolle un
céncer oral.
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Uno de los signos del céncer oral en sus diferen
tea localizaciones, es la aparicién de una zona leucoplé
sica persistente, y es quizd este, uno de los signos més
reveladores que tenemos, el cirujano dentista debe estar

alerta a cuelquier apericién de este problema.

El mejor tratamiento al paciente en el caso del-
cincer oral es, remitir al paciente a un oncélogo parti-
cular o canalizar a estoa pacientes a cualquier institu-~
cién oncoldgica agistencial ( IMSS, SSa, ISSSTE ).
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Conolusiones

Una vez terminado este trabajo sobre genética y-
su relacién con las lesiones neoplésicas, salta a la vig
ta la intencién primordial por invitar tanto al médico -
general como al ¢irujano dentista para introducirse mds-
en el cempo de la genética y aplicar las sportaciones —
que nos ofrece, como por ejemplo la aportacién que brin-
da respecto al céncer y que se tratdé en este trabajo. -~
Con lo que respecta sl miamo, puede conclufrse lo siguien
tel

Para llegar a tener una mejor comprensién sobre-
los fenémenos que intervienen en la transformacién de -
los mecanismos que regulan la funcidén y estructura celu-
lar, hay que empezar desde conocer la fisiolog{a celular
y, empezer hacerlo desde lo esencial, y es aqui donde se
comienza por comprender que es un "gen", un "cromosoma",
que son y para que sirven los "acidos nucléicos", etc.,-
y en esta parte es donde la genética empieza a interve -
nir. Se ha pretendido en el presente, ir demasiado répi-
do en la busca de un remedio definitivo. Por lo tanto es
necesario conocer previamente el comportamiento de una -
c8lula normal para comprender como puede convertirse en-

canceross.

Se debe tenser presente qus en una lesién neoplé~
sica hay un proceso de transformacién celular en el que~
participan los 4cidos nucleicos: el ribonucleico o RRA ¥
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el desoxirribonucleico o DNA, y que si se tiene una coa-
prensién do le importancia de estos componentes como per
te del mecan{smo molecular por el cual la informecién ge
nética puede ser replicada de manera oxacta; se puede en
tender mejor los aspectos de la transformacidn que expe-

rimenta la célula.

En la actualidad se sabe que el céncer se origi-
na del interior de las células, entendiendo entonces que
es una enfermedad en la que una raze de célules sltera--
das se desarrolle como congecueancis de =21gin fendmeno in
traceluler que todavfes no se conoce bien. Esta nueva ra-
za de células prolifera répida y constantemente, transmi
tiendo su capacidad de multiplicacibén a sus descendien--

tes, perpetuando de este modo el estado snormal.

Por lo cual se puede deducir, que en el céncer -
estén involucrados los materieles y mecanf{emos que go --
biernan a la herencia y este materiel genético es deter-

minante en la evolucién de las lesiones neoplésices.
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GLOSARIO

Aberracién cromosémica: desviacién del ndmero y/o de le-
morfologie normales de los cromosomas.

Acéntrico, cromosomai cromosoma que no pvsse centrémero.

Acrocéntrico, cromosoma: cromosoma cuyo centrdmero esté-
auy cerca de uno de sus extremos.

ADN: Acido desoxirribonucleico, principal componente qui
mico de los cromosomas y possedor de la informacién gedg
tica. La cantidad de ADN contenida en el ndcleo es la -
misma de célula a cédlula y de tejido a tejido, siendo ca
racter{stica para cada especie.

Alelo o Alelomorfo: formas altarnas de un gene situado -
en un locus particular en cromosomas homélogos. Diferen-
tes alelos producen diferentes efectos durante el desag--
rrollo y segregan independientemente en la melosis.

Alelos mdltiples: més de dos alelos alternativos que ocu
pan el miemo locus en un par de cromosomss homélogos, --
Por ejemplo, los genes que controlan los grupos sangui--
neos ABO.

Aneuploidfa: nimero cromosémico diferente del normal que
no es un atltiplo exacto del ndmero haploide.

Anillo, cromosomico en: en la mitosis, cromosoma de for-
ma anular. En la meiosis, grupo de dos o mds cromosomas,
asociados generalmente en esa forma por quisamas termina
les.

Apareamiento: puede ser el azar o selectivo, con respec-
to a cualquier rasgo genético, La tendencia de hombres -
de alta sstatura a casarse con amujeres de alta estatura-
es un ajemplo de apareamiento selectivo; la tendencia de
hombres de determinado grupo sanguinec a casarse coa mu-—
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Jeres de cualquier otro grupo sanguineo es un ejemplo de
spareguiento al azar.

ARN: Acido ribonucleico: se halla fundementalmente en el
citoplasma y en menor proporcién en el ndcleo. Difiere -
del INA en que el azdcar y una de sue bases nitrogenédas
son diferentes. Esencial para la sintesis de proteinas,-
actia como intermedierio portador de la informacién gené
tica.

Arbol genealégico: diamgrasa de un &rbol faailiasr, parz -
mostrar la presencia de uno o mAs rasgos en diferentes ~
sienbros de uns femilia. El anélisis de los necanismos -
de transmisién hereditaria e= facilitedo por el estudio-
de los 4rboles genealégicos.

ASbecipcién: lg presencia de dos o nfis rasgos genéticos -
en un ajemo individuo. ILa asociacién puede yver detida a-
genes anlazados, en un miexo individuo.

Autosomgs: cromosofas que no son los seruales. El ser hu
mano tiene 22 pares de sutosomas y 2 cromosomas sexuales
IX en la mujer y XY en el hoabre.

Cariotipo: complemento cromosémico de un individuo, El =
término también se usa para referirse a la fotografia de
los cromosomas arreglados segdn una clasificacién estan-
dar.

Células gexualea: évulos y espermatogoides.

Células somAtices: todas las células del organiamo, excep
tuando las asexusles.

Centrémero o Cinetocoro: regién del cromosoma por la cual
se adhiere al huso durante la divisién celular. Su posi—
cién es constante para cualquier cromosoas particular y,-
segin sea su localizacién, puede ser terminsl, sub-termi-
nal o mediano.

Cigocidad: término aplicado al niémero de cigotos, del cual
0 de los cuales han resultado un par de gemeloa 0 un smba-
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rago miltiple, ejomplo monocigocidad, dicigocidad, etc.-

Cigoto: célula formada por la fusién del gameto masculi-
no y el femenino. El producto de la fertilizacién de un-
évulo por un easpermatozoide.

Cistrén: el gene como unidad funcional de la herencia y-
que tiens efecto significativo en el fenotipo.

Citogenética: rama de la genética que estudia las bases~
citolégicas de la herencisa.

Codén: una tripleta de nucleétidos en una cadena de ARN;
codifica un aminodcido especifico.

Concordancia: término usado en el estudio de gemelos. Se
dice qus un par de gemelos es concordante para un cardic-
ter determinado asi anmbos lo presentan.

Corplisculo de Barr: aindnimo de cromatina sexual.

Cromitide: una de las dos formmsciones resultantes de la-
duplicacién de un cromosoma. El término es aplicado hae-
ta el momento de la separacidén de anbos. Una ves ocurri-
do este fendmeno, cada cronéitide se convierte en un oro-
mosoma independiente.

Cromatina: material del que esti formado un Cromsosoma.

Cromatina sexual: corplisculo de Barr. Un corpisculo pla-
no convexo que contienen ADN, generalmente situado cerca
de la membrana nuclear, presente en 30 a 60% de los ni-—
c¢leos celulares durante la interfase en todos los teji--
dos de la mujer. En on porcentaje menor sl 1% un corpis-
culo comparable puede ser visto en el hombre.

Cromémeron: dreams de diferunte densidad éptica y de di-——
versos didmetros a lo largo del cromosoma, especislments
visibles durante la profase de la divisidén celulayw,

Cromosoma: elemento estructural de varios tamaflos que se
encuentra en el nicleo celular y que contiene el material
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hereditario (1loa genes). Sus principales componentes qui
micos.son protefnas y ADN. Se duplicen por si mismos, lo
que asegura que el material genético sea repartido por -
igual a las dos célules hijas resultantes de una divi —
8ién celular, .

Cromosomas sexuales: son los cromosomas de 1os cunales de
pende el sexo., Las mujeres poseen dos cromosomas X y los
hombres un cromosoma X y un Y.

Cromosoma X: oromosoma sexual comin a hombres y mujeres.
Bl hombre tiene normalmente un cromosoma X y la mujer —
dos.

Cromosoma Y: cromosoms sexual exclusivo del hombre. Nor—-
malmente sélo hey uno.

Delecidn o pérdida: pérdida de un segmento de un cromoso
mae

Determinacién sexual: la determinacién del mexo gendtico
de un individuo por los cromeosomes sexuales presentes,

Dicéntrico, cromosoma: un cromosoma con dos centrémeros.

Diferenciacién sexusls diferenclacién durante el desg~—-
rrollo emgriolégico con base en las caracteristicas de -
un sexo particular.

Diploide: cuando los cromosomas en una célula estén re—
presentados por 2 cromosomas homblogos, como en las célu
lag somfAticas, Los 6vulos y espermatozoides sélo poseen~
un cromosoma de cada par.

Discordancia: término usado en el estudio de gemeloa, Se
dice que un par de gemelos es discordente cuando un ca—
récter determinado estd presents séle en uno de ellos.

Distribucién independiente de los genes: cuando dos 0 —--
més diferencias genéticas estln envueltas en un spares~—
miento dado, cada par de genes gegregaré en la progenis,
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independientemente de los otros ‘(tercera ley de Mendel).
La excepcién a esta ley se da cuando los pares de genes-—
se encuentrsn sitnados en el mlsmo cromosoma y cerca uno
del otro, es decir enlazados.

Dominancia: se dice que un caricter es dominante cuando-
el gene que lo controla produce el mismo efecto en los -
individuos heterocigotos y en los homocigotos.

Duplicacidn: la presencia de un segmento cromosémico por
duplicacién.

Enlace: los genes localizados & lo largo de un cromosoma
se dice estédn snlazados. Excepto cuando hasy eatrecruza—
miento meidético, estos genes enlazados se heredan siem—
pre en bloque.

Entrecruzamiento: intercamnbio de genes entre cromosomas-
homélogos durante la meiocsia.

Epistasis: interaccidén entre dos genes situadoe en dife-~
rentes loci, por lo cual, la accién de umo ennmascara u -
oculta la del otro.

Eugenesia: estudio de medidas bajo control social que —
pueden mejorar o empeorar las cualidades racieles (here-
ditarias) de las generaciones futuras, tanto f{sicas co-
mo mentales.

Expresividad: el grado en que se menifiesata el efecto de
un gene, por ejemplo, la osteogénesis imperfecta, padeci
miento heredado como autosémico dominante y caracteriza-
do por escleréticas azules, otosclerosis y fragilidad ~-
dgea; pnede ser expresado en individuos de una misma fa~
milia por los tres signos, dos de ellos, e incluso por -
uno solo.

Palta de disyuncién: consiste en la no separacién de dos
cromosomas homélogos durante la divieién celular, tanto-
en la meiosis como en la mitosis, por lo cusl pasan am—
bos a una célula hija.
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Penocopiar réplica exacta de un caricter hereditario, pe
ro producido por factores smbientales. La sordomudez en-
la descendencia de las madres que han padecido rubéola -
durante el primer trimesire del embarazo (fenocopla) no-
puede distinguirse de squella que tiene un origen heredi
tario.

Fenogenética: ramg de la genética que estudia el modo de
produccidén de los sfectos genéticos. Sinbénimos: genética
de desarrollo, genética fisiolégica.

Penotipo: apariencia de un individwo, producto de 1la in-
teraccién del medio ambiente sobre el genotipo.

Gametos: las células germinales maduras, évulos y esper-
matozoide en el ser humano.

Gemelos dicigéticos: se debe a la fertilizacidn de dos =
évulos &l mismo tiempo por dos espermatozoides distintos
genéticanente los gemelop dicigéticos no son més semejan
tes entre i que con los hermanos restantes. Sinénimos:-
bivitelinos, no-idénticos, fraternos.

Gemelos monocigbticos: son el resultado de la diviasién -
en dos partes de un évulos dnico, fertilizado por un sé-
lo edpermatozoide, originéndose dos gemelos genéticamen-
te idénticos. Sindnimos: univitelino, idénticos.

Gene: unidad genética situada en un locus particulsr de-
un cromosgoma, determinante de un resgos hereditario. Con-
el avance de la investigacidén genéticsz, se ha encontrado
que unidades génicas grandes estén formadas por otrasg --
248 pequedas, de tal manera que actualmente se reconocen
z£s loci génicos que anteriormente.

es modificadores: la expresién de un gene mayor puede
influida por otros genes menores (modificadores) es~
{ficos,

2

O N

Jenética de poblacidn: estudio de la composicidn genéti-
sa de la poblacién; trata de determinar la frecuencisa de
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los genes y descubrir las influencias que la alteran.

Genoma: complemento genético caracteristico de una espé-
cis o individuo.

Genotipo: dotacidn genética de un individuo. Se emplea -
con frecuencia para designar un par de alelos; asi, el -
genotipo de un individuo del grupoc sanguineo A puede ser
AA o AO.

Gonosomas: cromosomas sexuales.

Haploide: las células germinales, 6vulos y espermatozoi~
des maduros, son haploides porque sélo poseen un cromosg
ma de cada par de homélogos.

Hemicigoto: este termino se refiere al estado en el cual
86lo un alelo de un locus génico particular estd presen-
te en un nicleo. Asi ocurre, por ejemplo, en los cromoso
mas sexuales del individuo de sexo masculino, dado que =
los genes contenidos en el cromosoma X no poseen alelos-
en el cromosoma Y y viceversa.

Herencia holdndrica: modo de transmisidn hereditaria de-
los genea del cromosoma Y, es decir, sélo 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 dice que un gene se halla 1i
gado al sexo cuendo estd localizado en el segmento no -~
apareables del cromosoma X (herencia ligada al X) o del -
cromosoma Y (herencia ligada al Y), Log caracteres liga-
dos &l cromosoma Y 88lo podrén pasar de padre a hijo, --
los caracteres ligados al cromosoma X pueden ser transmi
tidos por el padre a sus hijas; la madre, en cambio, po-
dré transmitirlos tanto a hijos como a hijas.

Herencia limitads al sexo! se dice de un cardcter que se
expresa finicamente en un sexo.
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Herencia multifactorial o poligénica: herencia de un ca-
racter gobernado por varios genes (poligenes o factores-
miltiples). Cada uno de £&stos puede actuar independiente
mente siendo su efecto total acumulativo, Inteligencia =
¥y estatura son determinados por herencia poligénica.

Hermafrodita: individuo con tejido gonadal masculino y =~
femenino, no necesariamente funcional,

Heterocigoto: individuo que posee dos genes alelos dis--
tintos en los dos loci homélogos de un par de cromosomas

homélogos.

Heterocromatina: tipo de cromatina que se comporta dife-
rente a la normal o eucromatina durante la divisién celu
lar; estf asociada con la sintesis de &cidos nucléicos,-
cor la fnrmucién de plasmosoma {ndcleo verdaderc) y a me
nudo con los cromosomas sexueled.

Heteroganético: el sexo que produce gemetos de dos tipos.
Pn los humeanos es el hombre quien produce espermatozoi =
des con cromosomas X y Y.

Heterosis: cuando el individuo heterocigoto‘es més fér--
til, viebles o vigoroso que ambeos homocigotos,

Homocigoto: individuo que posee dos genas iguaeles en los
dog loci correspondivntes dsl par de crozosomas homélo--
£08S.,

Homogaadtico: ssxo que produce gemesntcs de un solo tipo.
En los humanos es la mujer quien produce sélo évulos con

cromosomas Xe.

Intersexo: individuo que muestra caracteri{sticas fisices
de ambos sexos, independientemente de su constitucién -~

cromoadmica sexusal.

Inversidén: rotacién de 180 de un segmento de un cromoso-
ma como consecuencla de una doble fractura, puede ser pe
ricéntrica si el centrémero asté comprendido en el seg—
mento, o paracéntrica cuando estéd excluido.
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Isocromosomal cromosoma anormel con brazos del mismo tamsg
o (metacéntrico) que contiene los mismos loci en amtos, -
pero con secuencia inversa. Es el resultedo de una divi——
9ién transversal del centrdémero, en vez de la longitud —
normal.

Isogénico: término usado para describir dos o més indivi-
duos que tienen genotipos iguales. Se utiliza principal——
mente en inmunogenética.

Iocus: lugar de un cromosoma ocupado por un gene determi-~
nado o por un gene de una serie de alelos mdiltiples. Plu-
ral: loci.

Melosia: tipo especial de divisidn celular que siguen las
célulns germinales por la cual el ndmero de cromosomas se
reduce a la mitad (haploide) del nfmero de las células so
méticas (diploide).

Yetacéntrico: me dice de los cromosomas que tienen el cen
trémero en la parte media y por lo tanto cuentan con bra-
zos de igusl longitud.

Mitogénico: que estimula la divisién celular,

Mitosis: proceso de divisidén de las células sométicas en-
la cual hay, primero, duplicacidn de los cromosomas, se—
guida de divisidén del citoplasma, resultando dos células-
iguales.

Monogénico: determinsdo por un solo gen.

Mdonosom{a: cuando falte un cromosoma de un par de homélo-
£08.

Mosgeico: individuo o tejido con dos o més li{neas celula—
res diferentes en su genotipo o cariotipo, pero derivadas
de un mismo cigoto.

¥utgcidn: cemblo de un gene de una forma a oira. Las suts
clones son la fuente de la diversidad hereditaria. El tér
nino tiens también un uso general para designar aberracio
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nes cromosdmicas. Pueden ser de dos tipos: esponténeas o
inducidas.

#Hutégeno: cualquier substancia o fuerza que incremente ~
la mutacidn,

Mutente: 1) gene alterado o cambiado. 2) individuo porta
dor del gene.

¥utén: "El elemento més pequello {(de una molécula ADN) que
cuando es alterado, puede dar lugar a una forma mutante-
del organismo”.

Fucleoproteina: proteina conjugada compuesta de &cido ou
cleico y proteina y que forma los cromosomas.

Nuclsétido: unidad de la moléculs de DNA que contiene un
fosfato, un azdcar y una base orgénica,

COperdén: grupo de genes que forman uns unidad funcional.-
La unidad consiste de un gene operador y genes estructu-
rales.

Organizador: um inductor; substancia quimica de un siste
ma vivo que determins el destino en el desarrollo de =--

clertas células o grupos de células.

Penstracidén: es la frecmencia con la quse se manifiestg -
8l efecto de un gene en los individuos que lo poseen. Un
gene dominente tiene peneirancia corplete cuendo se mani
fleata en todos log individuos que lo poseen. Un gene -~
recesivo tiene penstrancia completa si el carécter se ma
nifiesta sliempre en los individuos homocigotos para di--

cho gene.
TLeiotropfa: efectos mGltiples de un gene.

Zalimorfiamo: aparicién de formas hereditarias distintas
ze un mismo carécter, cuya frecuencia no es explicabdle -
por recurrencia de una mutacién. El mejor ejemplo en los
aeres humanos es el de los grupos sanguineos.
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Polinucledétido: unidad de DNA que consiste de cuatro nu-
cledtidos.

Polipéptido: compuesto que contiene dos o méds aminodci~~
dos y uno o més grupos peptidicos. Son llamados dipépti-
dos, iripeptidos, etc, de acuerdo con el nfmero de amino
4cidos que contienen.

Poliploidia: presencie, por tres o més veces, del nimero
haploide de cromosomas.

Portador: individuo de aperiencia (fenotipo) normal, pe-
ro transmisor de un gene recesivo ligado al sexo. Se lla
ma tembién as{ al transmisor de una asnormalidad cromosé=~
mice, translccacién por ejemplo.

Proporcidén sexusl: proporcién relativa sntre varones y -
hembras en una poblacién. Puede ser: primaria, si ss con
sidera al momento de le concepcién; secundaria, &1 mo--
mento del nacimiento; y terclarims en las edad adulta. Se~
establece por el nimero de varones por cada cien hembras.

Progenie: descendencis de animales o plantas; individuos
que resultan de determinado cruzamiento.

Quiasaa: Cambio visible de porciones homdlogas o entre—-
cruzemiento en dos de las cuatro crométidas durante la -
primera profase meiética. En el estado de diploteno en =~
la meiosis, las cuatro cromdtidas de un bivalente estén-
asociedas en pares pero de tal manera que en alguna par-
te de su longitud estén asociadas dos cromatidas y en la
porcién restante de su longitud cada una estd asociada-
con una de las otras dos cromédtidas. El punto de "cambio
de compalero®™ es el quiasma,.

Recesivo: aplicado a un miembro de un par alélico que cg
rece de capacidad para manifestarse cuando estd presents
el miembro dominante. Una caracteristica heredada expre-
sada solamente cuando el gene que la gobierna es homoci-
86 tico.



*209 -

Recén: unidad mas pequefia de DNA capaz ds recombingeidn;
an las bacterias la unidad méds pequelie capaz de ser inmte
grade 0 reemplazada sn ud cromosoma hospedante sujete al

process de transformecidn,

Ribosoma: sgtructura citopléamica en la que 6 sinteti--
zan las proteinaa.
RRA nensajeros class particular de DHA que porta la ine--
formacidn necesaris para la sintesis de proteinas desde-
al DHA sl ribesonsa.

RNA tranaportador: ¢lase de RNA gque lleva los aminoficl—e
dos & los ribosomas en donde se unen en proteinas.

Segregecidn: separscién de los cromosomes paterncs y ma-
ternos en la melosis y 1la consgecuente separacidn de alew
log y sus diferentes fenotfpos, como se obaervs en 1 ~
progenie. Primers lsy de Kendel sobre ls hereacia.

Sindroma: grupo de sintomas que ocurren juntos y repre-
gsentan s deterninada enfermedad. .
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