


En la actualidad podemos afirmar que el
Céincer es la segunda causa de muerte en la
mayoria de los paises, al menos en aquellos
que cuentan con estadisticas fiables (ver tabla
n. -

Pero, ademds la mortalidad por Cancer
aumenta ininterrumpidamente en todas las na-
ciones industrializadas. La preocupacién ante
el hecho no se circunscribe a los circulos cien-
tificos sino que ha llegado hasta los nicleos
de decisién politica. En el Congreso de los
EE.UU. funcionan ya Sub-Comités intere-
sados en el tema. En el mismo sentido, el Dr.
David Baltimore, uno de los tres cientificos
ganadores del Premio Nobel de Medicina en
1975, ha expresado su opinion de que la ten-
dencia observada en cuanto a las cifras de
mortalidad por Cincer “refleja un aumente de
exposicion a agentes productores de Cdncer
en el ambiente”.

El punto de vistd del Dr. Baltimore no es
nuevo y representa una tendencia que parece
imponerse en la actualidad. En efecto, aunque
no vamos a detenernos, por razones obvias, en
el estudio de la patogenia del Cédncer, (enfer-
medad en la que se han involucrado muy di-
versos factores y probablemen’: responde a
una constelacion de agentes et.ologicos: gené-
ticos, nutritivos, hormonales, virales, parasita-
rios, inmunolbgicos, etc.), si querrfamos resal-
tar que, a pesar de nuestro desconocimiento
de la etiologia real y ultima de las enferme-
dades neoplasicas, una cosa parece impor-
tante: en un alto porcentaje de los casos, el
Ciancer es consecuencia de la influencia exter-
na de un agente, fisico o quimico, del ambien-
te,en muchas circunstancias producto de la ac-
tividad industrial; es decir, relacionado, mas o
menos directamente, con el trabajo. Asi, por
gjemplo, Maugh estima que entre el 60 % y
90 % de todos los .asos de Cancer produci-
dos anualmente en Estados Unidos, responden
a factores ambientales, sobre todo sustancias
quimicas.

En el Symposium internacional, que fué
organizado conjuntamente por el Centro In-
ternacional de Investigacién sobre el Cancer
(CIRC), de Lyon, y el Instituto Nacional
(francés) de la Salud e Investigaciones Médicas
{INSERM), celebrado del 3 al 5 de Noviembre
1975, en la citada localidad francesa, el Prof.
John Higginson, Director del CIRC, indicé
que “se dispone ya de pruebas circunstancia-
les de que el 8090 % de todos los casos de
Céncer dependen, directa ¢ indirectamente,
de factores ambientales™.

No hara falta ni hacer notar que estos
porcentajes y estos criterios no son universal-
mente aceptados. En realidad, algunos de los
razonamientos en que se han basado no son
de gran consistencia. Magee, por ejemplo, lle-
ga a una proporcioén de cdnceres causados por
sustancias quimicas del 90 %, a través de un
proceso logico que presenta puntos débiles.
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Afirma que, de los tres principales agentes que
causan cincer en animales, sOlo las radiaciones
y las sustancias quimicas lo han preducido,
con certeza, también en el hombre, puesto
que no hay todavia firmes pruebas de que al-
guna forma de cancer humano haya sido pro-
ducida por un virus (si bien existe una crecien-
te evidencia de que éste sea el caso para cier-
tos tumores linfo-reticulares). Acepta después
la tesis, va expresada por Boyland en 1969, de
que, en cualquier caso, no mis del 10% de
los tumores, en seres humanos, son produci-
dos por radiaciones o virus. Y concluye, natu-
ralmente, que alrededor del 90 % de los casos
de cincer humano deben ser atribuidos a sus-
tancias quimicas, exdgenas o enddgenas.

Encontramos estos cdlculos un poco
arriesgados. Cuando no se conocen bien las
causas del cincer, no parece justificado un tra-
tamiento matemético de su distribucion.

El concepto de que muchas causas de
Cancer actian de manera indirecta merece ser
subrayado. Se reconoce hoy dfa que la mayo-
ria de los carcindgenos quimicos no son por si
mismos bioldgicamente activos, sino que han
de ser convertidos metabdlicamente en los
verdaderos productos carcinogenéticos, nor-
malmente por la accién de las oxidasas de la
fraccién microsomal del higado y otros 6rga-
nos. Estos, asf llamados, “carcindgenos ulti-
mos”, son casi sin .excepcion, mutagénicos, lo
que tiene gran importancia como veremos mas
adelante. Un requerimiento esencial de los
carcindgenos quimicos es que actlen irreversi-
blemente sobre las macromoléculas celulares
(DNA, RNA, proteinas) para iniciar la trans-
formacién malignizante. Se supone que la for-
ma quimica que ultimamente reacciona con
estas macromoléculas debe contener un cen-
tro reactivo electrofilico, que atacaria a los
numerosos centros ricos en electrones de las
proteinas y polinucledtidos. Los carcinégenos
que no sean, ellos mismos, electrofilicos han
de transformarse en compuestos de estas ca-
racteristicas. '

Tests de laboratorio para investigacion de las
sustancias sospechosas

Dentro de la estrategia global para pre-
venir el c4ncer profesional, tienen una especial
importancia los estudios dirigidos a investigar
las propiedades nocivas de las sustancias pre-
suntamente implicadas en el proceso, a través
del conocimiento de su estructura quimica y
su accién sobre animales o sistemas de experi-
mentacion, Idealmente estas investigaciones
deberian ser realizadas antes de su utilizacion,
en el caso de compuestos de nueva introduc-
cidén en la industria. '

Por supuesto que en el intento de con-
trolar la carcinogénesis ocupacional se asocian
otros niveles de actuacién. En conjunto, po-
drian ser resumidos como se indica en la tabla
nam. 2.
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ACTIVIDADES DE LA INSFECTION FEDERAL OF SUSTANCIAN PELIGRORAS CONTROLADAS:
ASOS FISCALES 1974 ¥ 1975,
FY 1974 Y umn
SUSTANCIAR
PELIGROTAS
NUMERO DE NUMERD DE
\ " PORCENTAJMES g PORCENTAJES
Total 19682 100.0 8.660 1900.0
Mondxids de car. o2 23 L] 138
‘ Silice nr wo w7 88
Plome wo 187 .08 Ll
Asossos 122 9.2 08 45
Folvg algodn 2 14 144 . 21
Ruido . . 4563 56
Carcinbgencd - . 23 o
, ® Mo controlados #n 1974,
FUENTE: b e Higlens v i an ol Teabalo “Informs de sotivided o ls OBHA™. —
! 1 Hrmumon naclonal s i Trabejo de ks Eetedor kinides, fullo 27,
1074, pégina B.
A de Higiers ¥ S +n o Trabajo “Infortne deectivided de 1a CBHA™ . —
informe § N-resurmen nacionsl Departsments de Trabejo de los Emados Uridos, julio J2,
1876, phgina 4,

TABLA 4
ACTI DELA DEL EXTADC DE SUSTANCIAD PELIGROBAS COMTROLADAS:
: ARDE FHICALES 1974 Y 1975,
FY 1074 Y 1978
b RUMERO DE NUBERO D&
PELIGROSAS
INSPECCIONEE | PORCENTAES | oo oy | PORCENTAJES
Totat “7 1000 [ 0.0
Mondxido de omb, L] 40 10 5
Silice ”m %3 -] W
Ptama ] 168 (1 1a
Asbeeod @ a7 E-3 34
Polvo da sigadén ] 13 k] 29
Ruldo * * 511 569
Carcinbgenos * . 3 03
* No controledon sn 1874,
FUENTE: do Highone v Sep on ot Trabajo “informe de activided da ls DSHA” .—
Informe 1 H-resunen nacions! de Trahajo de kot Ertaon Unidos, julio 27,
1974, gigina . .
de M ¥ an o3 Trabalo “informe de sotivided de |a DBHA" —
Infoeme 1 N-rewsmen e Trabsjo de los Estados Unidos, julic 22,
1975, pigina 4,

En relacion con algunas de las medidas
de prevencion técnica mencionadas en dicha
tabla hay que convenir ¢en que no han hecho
mds que iniciarse. En este sentido, basta men-
cionar que en el afio 1974 no hubo, en los
Estados Unidos, actividades de inspeccidén con
respecio a carcindgenos industriales, ni a nivel
federal, ni en los diferentes Estados. En 1975,
estas inspecciones supusieron s6loun 0,4% vy
un 0,3 % respectivamente {tablas 3 y 4).

Resulta evidente que la lucha contra el
Cidncer profesional ha de desarrollarse en va-
rios frentes v de manera coordinada. No nos
vamos a detener ahora analizando las caracte-
risticas y posibilidades de las distintas accio-
nes. S6lo dedicaremos nuestra atencion, en el
presente articulo, a las diferentes pruebas de
laboratorio encaminadas a la “prediccion’™ de
las propiedades carcinogenéticas, sobre el or-
ganismo humano, de ciertos compuestos de
utilizacién industrial. Es obvio que las condi-
ciones cxperimentales dificilmente son seme-
jantes a las reales, en donde la regla es la expo-
siC10n 4 una serte compleja de agentes, dota-
dos de propiedades diversas (carcinogénicas,
cocarcinogénicas, anticarcinogénicas, etc.) y
con intrincadas relaciones entre si. A pesar de
todo, los estudios experimentales s¢ han de-
mostrado utiles ¥y han contribuido a nuestro
avance en el conocimiento del problema de la
carcinogénesis (2). Dado ¢l extraordinario nu-
mero de sustancias que son utilizadas por la
industria y que cada ano entran a formar par-
te del ambiente (3), de una mancra u otra, se
impone la seleccidén de los compuestos en los
que ha de investigarse la potencialidad carci-
nogenética. En general, se estudian sustancias
que resultan sospechosas por una o varias de
las razones siguientes:

a)  Compuestos que, a través de estudios u
observaciones epidemiolégicas, parecen
mmplicados cn la produccion de cancer en
los humanos. Un ejemplo caracteristico
de este enfoque epidemioldgico es el del
descubrimiento de la beta-naftilamina
como ¢l agente productor del cancer
de wvejiga en los trabajadores de la
industria de anilinas. Una vez encontrado
¢l animal de experimentacidon apropiado
(¢l perro, cn este caso), se pudo eviden-
ciar la accion oncogénica de este inter-
medisrio en la sintesis de los colorantes
de anilina.

b) Compucstos de potencial uso farmacolo-
zico o industrial, susceptibles de afectar

{2} Ei término “carcinogénesis” sugiere literatmente lg produccién de cdncer, por lo que, en cierto sentido, seria mds apropiado
hablar de oncogénesis o tumorogénesis. Sin embargo, el uso ha confirmado el empleo, en sentide no estricto, del vocablo. En
algtin caso se utiliza In palabra turmorogénesis para hacer notar la especifica produccion de tumores benignos.

{3) Estimaciones recientes {Laskin, 1970) sugieren la presencia, en el momento actual, de medio millon de sustancias quimicas en
el ambiente. Cada aiio se afigdirian al mismo entre 400 y 500 nuevas sustancias.
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a gran numero de personas. Como caso
tipico de sustancias de este grupo, citare-
mos a la N-2-fluorenilacetamida que fué
concebida como insecticida, pero no lle-
g6 a introducirse comercialmente debido

a la variedad de tumores que indujo ex-

perimentalmente en las ratas.
¢) Compuestos que por su estructura qui-

mica aparecen como sospechosos de po-
tencialidad carcinogenética, gracias a su
similitud con conocidos carcindgenos

(hidrocarburos aromdticos policiclicos,

etc.).

Una vez seleccionada la sustancia cuya
carcinogenicidad se desea estudiar, debe esco-
gerse igualmente la estrategia a seguir para la
comprobacion, o no, de su papel oncogénico.
En cualquier caso, las circunstancias en que se
analice la nocividad de la sustancia en cues-
tion deben reproducir, de la manera mas fiel,
las del ambiente al que, en realidad, estd ex-
puesto el ser humano. En un terreno ideal, la

~ investigacién sobre seres humatos presentaria
algunas ventsjas, pero, por razones obvias, es-
to es solo realizable en un reducido nimero
de ocasiones y no sin la presencia de escripu-
los dificilmente vencibles (4).

En la mayoria de los casos la asignacidon
de propiedades carcinogenéticas a un determi-
nado compuesto quimico, es la consecuencia
de experimentos realizados con otros méto-
dos. Nos referimos con algin detalle a los més
importantes de los mencionados en el aparta-
do a), dentro de las técnicas de investigacion
del riesgo carcinogénico expuestas en la tabla
2.

Produccion de tummores “‘in vivo”

Como deciamos antes se ha de estudiar
cuidadosamente sobre qué especie animal se
va a realizar la experiencia. Casi siempre ésta
se efectila en mds de una raza ya que éstas
varfan grandemente en su capacidad de desa-
rrollar los diversos tipos de tumores.

Las especies mas utilizadas han sido el
ratoén, la rata, el perro, el hamster, ¢! cobaya,
el conejo, etc. A veces se emplean igualmente
gatos, peces y monos. La eleccion del animal
sobre el que ha de recaer la investigacion es de
la mayor importancia, prefiriéndose los de pe-
quefio volumen a los grandes, los animales jo-
venes a los viejos (para que puedan ser someti-
dos por més largo tiempo al presunto carciné-
geno) y se recomienda el uso de razas puras,
que muestran una respuesta mas estandariza-
da a-los estimulos que se investigan. Como
todos los animales sufren espontineamente de
tumores de diversa entidad, se impone ¢l esta-

blecimiento de un grupo control (no tratado)
para estudiar la variacién de la incidencia de
cdncer entre este grupo y el sometido a la
accién del presunto carcindgeno.

La sustancia objeto de la investigacion ha
de encontrarse en estado suficientemente pu-
ro para que los resultados ofrezcan una fiabili-
dad razonable. La ruta de entrada en el orga-
nismo, la dosis y el ritmo de aplicacion tam-
bién han de ser cuidadosamente selecciona-
dos. En cuanto a la via de entrada se preferird
aquella que remede la manera en que el ser
humano resulta, o puede resultar, expuesto y,
en este sentido, las mds utilizadas son la oral,
la respiratoria y a través de la piel. Conviene
hacer notar que los efectos del agente carcino-
genético se ejercen, a veces, en Organos muy
distantes de la puerta de entrada y que, con
animales distintos, estos “érganos-diana’ pue-
den ser muy diferentes, ain tratindose del
mismo compuesto. En general, se piensa que
las sustancias que causan cancer en la misma
zona de aplicacidon son aquellas gue son direc-
tamente, o primariamente, carcinogenéticas
(5), mientras que las que causan el cancer en
dreas distantes de los sitios de inoculacién se-
rian carcindgenos indirectos; es decir, sustan-
cias que para ejercer su accion habrian de con-
vertirse en derivados, dentro del organismo
(catcind6genos secundarios, indirectos o
pro-carcindgenos).

La dosis es obviamente importante en los
estudios experimentales de carcinogenicidad.
Por debajo de un cierto nivel es posible que ¢l
efecto no pueda producirse o tenga una muy
pequefia probabilidad de produccién. Una do-
sis excesiva puede, por el contrario, causar la
muerte del animal, sin dar lugar a que se mani-
fiesten las propiedades carcinogénicas del
compuesto. En general la experiencia ha de-
mostrado que la dosis ideal para el estudio de
la potencia carcinogénica de un compuesto es-
ta situada entre 1/2 y 1/3 de la dosis mdxima
tolerada.

El problema de si existen dosis, de agen~.

tes carcinogenéticos reconocidos, por debajo
de las cuales no se pueda manifestar su accion
patdgena estd sujeto a permanente debate y
no parece tener una solucién facil. Para mu-
chos compuestos, capaces de actuar a través
de una sola interaccion fortuita con una molé-
cula “clave”, la imposibilidad de tal fendmeno
no parece légicamente proclamable, ni siquie-
ra tratindose de una sola molécula de carciné-
geno, aunque naturalmente la probabilidad de
tal interaccion sea “infinitamente’” pequefa.

En todo caso, resulta justo afirmar que
no existen en la actualidad medios-cientificos

{4) Tales experiencias se han Hevado a cabo con enfermos de cdncer en estadios terminales y, por supuexto, con su consentinien-
to. Se puede demostrar asi, por ejemplo, la capacidad del orgenismo humano para convertir, por N-hidroxilacion, g N2—fluoreni-
laceiamida en un potente carcinégeno, ial como ocurre en lo rata y a diferencia de lo que ocurre en el cobaye, que es incapaz de

realizar semejante transformacion.

{5} Ejemplo de éstas serfa el 3—metilcolantreno que produce carcinoma de piel si es aplicado sobre la piel del raton, sarcoma i se
inyecia subcutineamente y cdncer de pulmon, estomago, etc., 5i se hace Hegar experimentalmente a estos Grganos.




para establecer cual seria el “‘nivel de no-ries-
g0”, aunque tal nivel pudiera existir. Por ello
resulta més razonable hablar de “riesgo acep-
table”.

Lo mismo puede decirse en cuanto al pe-
riodo de induccién establecido para distintos
agentes carcinogenéticos. En aquellos casos en
que este periodo fuese superior a la expecta-
ci6n de vida, la situacion podria considerarse
como de *“no riesgo”. Sin embargo, conviene
hacer notar, como lo ha hecho el Dr. Epstein,
de la Agencia estadounidense para la protec-
cion del ambiente, que estos perfodos de in-
duccion son medias estadisticas, a las cuales,
fatalmente, ciertos individuos no dejardn de
escapar. !

Por lo que respecta al ritmo de adminis-
tracidn, se sabe hoy' que ciertos carcinbégenos
son relativamente inocuos en una sola dosis,
incluso si ésta es grande. Por el contrario,
cuando actiian a lo largo del tiempo, con dosis
menotes, pueden evidenciar su capacidad toxi-
ca. De todas maneras hay agentes, tales como
la dimetilnitrosoamina, que puede producir,
tras una sola dosis, cdncer de rifidon en las ra-
tas.

Un aspecto importante de la carcinogé-
nesis quimica viene dado por el hecho de que,
en condiciones normales, los individuos no
vienen expuestos a un agente quimico aislado,
sino a una multiplicidad de ellos, actuando
simultdneamente y con todo género de inte-
racciones entre si. Es perfectamente pensable,
y de hecho la experimentacidon lo ha compro-
bado, que ciertos agentes carcinogenéticos re-
quieren la actuacidon de otras sustancias que,
no siendo oncogénicas ellas mismas, tienen la
facultad de promover esta capacidad. Asi, por
ejemplo, si se aplica una sola vez benzopireno
a la piel de un ratén no se produce céncer,
pero si el drea tratada se expone a continua-
¢ién a la accidén de agentes tales como el acei-
te de croton, aparece el cidncer, aunque esta
ultima sustancia no tiene propiedades carcino-
génicas de suyo. Ni siquiera hace falta que la
sustancia “iniciadora™ del cdncer y el agente
“promotor” sean aplicados en la misma zona.
En ratones, si se administra oralmente el carci-
ndgeno uretano y se aplica el aceite de crotdn
en la piel de los animales, se origina cincer en
esta localizacion.

Para ciertos tipos de tumores se han crea-
do modelos animales de experimentacion Uti-
les en el estudio de la carcinogénesis, respues-
ta terapéutica a diversos agentes, etc. Las ratas
Sprague-Dawley han resultado muy interesan-
tes para la investigacién del cincer de mama.
Una sola administracion de 7,12-dimetilben-
zoantraceno, disuelto en aceite de sésamo es
capaz de inducir este tipo de cdncer en esta
raza de ratas. El tumor inducido tiene una
estructura semejante al cdncer mamario huma-
no y también responde favorablemente a la
extirparcion quirGrgica de los ovarios o de la
hipo6fisis.

Accion sobre cultivos celulares ““in vitro™

. En los ensayos de induccidén experimen-
tal de tumores, el largo periodo de tiempo
necesario para la produccién de los mismos
constituye un grave inconvefiiente, en térmi-
nos de economia, practicabilidad, explotacion
estadistica de los resultados etc. Por todo elio
se ha intentado desde siempre la invencién de
un sistema mads sencillo para el descubrimien-
to de las propiedades carcinogenéticas de los
diversos agenteS ambientales. Tales sistemas
escogerian un “punto final” experimental mds
ficil y rapido de lograr que el representado
por la producciéon real de un tumor en los
animales de experimentacién. Por supuesto
que e] valor de tales pruebas residiria en la
correlacion entre las propiedades estudiadas y
las estrictamente carcinogénicas de los agentes
investigados.

Como ejemplos de estos sistemas nos re-
feriremos ahora al de los cromosomas de célu-
las cultivadas y su exposicién a presuntos car-
cindgenos. Otros sistemas simplificados para
el estudio de la carcinogénesis serian el de sen-

" sibilizacion del Paramecium a la luz ultraviole-

ta por ciertos carcindgenos, la producciéon de
nodédulos hiperpldsticos en las glaindulas mama-
rias de ratas y ratones, la transformacion de
células en el tubo de ensayo, el estudio de la
evolucion de tumores implantados en animales
de laboratorio, etc.

La base para el desarrollo de los tests
cromosomicos en cultivos celulares reside en
que muchos de los carcindgenocs son también

capaces de producir la rotura de los cromoso-
mas en las c€lulas cultivadas. En muchas oca-
siones se utilizan linfocitos humanos, proce-
dentes de sangre periférica, que son incubados
en medios especiales, durante un cierto tiem-
po. A su vez, el agente cuya carcinogenicidad
s¢ pretende valorar puede ser afiadido al me-
dio de cultivo, desde el comienzo de la incu-
bacién ¢ bien un ndmero de horas (4,24
horas, etc.) antes del estudio al microscopio
del cultivo celular. Los linfocitos son tefiidos
con orceina y examinados para cuantificar el
nitmero de aberraciones cromosomicas obser-
vables. Ciertas clasificaciones, como la de Buc-
kton y Pike, ayudan a definir y evaluar las
alteraciones, segiin se produzcan roturas cro-
mosdmicas simples, ‘reestructuraciones esta-
bles e inestables de los fragmentos, etc. Estos
datos son comparados con los de cultivos de
control que han sido incubados en idénticas
condiciones, pero sin haber recibido el pre-
sunto agente carcinogenético, deduciéndose
de los efectos observados la capacidad induc-
tora de cancer, “in vivo”, del mismo.

Otro sistema andlogo consiste en el es-
tudio de la accién de los presuntos carci-
négenos sobre el normal proceso de repara-
¢ion de las roturas cromosoémicas, inducidas







