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Resumen.

Introduccion: Cada afio se diagnostican 14 millones de casos nuevos de cancer en el mundo y 8 millones de
pacientes mueren por esta causa. Ecuador no escapa a esta problematica. Abordar los aspectos
epidemioldgicos, epigenéticos y clinicos de las enfermedades oncoldgicas de mayor prevalencia, con vistas a
garantizar un diagnostico precoz y un tratamiento oportuno, con el empleo de las mas novedosas técnicas, es
siempre bienvenido. Se efectuard una revision actualizada de la literatura sobre estos temas con vistas a
profundizar en los profesionales los conocimientos habilidades y destrezas en el manejo integral del paciente
oncolégico, con enfoque de riesgo, lo cual permitird mejorar los indicadores de salud.

Objetivo: Evaluar de manera critica la literatura cientifica reciente, sobre los aspectos epidemioldgicos,
epigenéticos y clinicos de las enfermedades oncoldgicas con enfoque de riesgo con vistas a garantizar un
diagnostico precoz y un tratamiento oportuno, lo cual repercutird favorablemente en los indicadores de salud
de la poblacion.
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Material y métodos: Se realizo una revision sistematica de la literatura cientifica publicada en el periodo
2000-2017, realizandose una triangulacion, sobre los aspectos epidemioldgicos, epigenéticos y clinicos de las
enfermedades oncoldgicas con enfoque de riesgo, con vistas a garantizar un diagnostico precoz y un
tratamiento oportuno, lo cual repercutira favorablemente en los indicadores de salud de la poblacién. Se
utilizaron métodos estadisticos descriptivos y el método histérico I6gico permitié determinar la secuencia
cronoldgica de los diferentes fundamentos que intervienen en la prevencion, diagnostico, tratamiento y
prondstico de estas enfermedades con un enfoque inter y transdisciplinario.

Resultados: Los referentes tedricos analizados permitieron determinar los aspectos mas relevantes de la
epidemiologia del cancer a nivel mundial y en Ecuador, determinar qué factores epigenéticos influyen su
génesis, describir las manifestaciones clinicas de las enfermedades oncoldgicas mas prevalentes, haciendo
énfasis en novedosos métodos diagnosticos y terapéuticos, que repercuten favorablemente en el pronéstico,
todo lo cual contribuird a elevar las competencias de los profesionales en estos temas y mejorar los
indicadores de salud.

Conclusiones: El enfoque inter y transdisciplinario de los aspectos epidemiolégicos, epigenéticos y clinicos
de las enfermedades oncoldgicas que muestran mayor prevalencia, con enfoque de riesgo, permite elevar las
competencias de los profesionales médicos, todo lo cual contribuird a un diagnostico precoz y tratamiento
oportuno, que incida favorablemente en los indicadores de salud, disminuyendo la morbi mortalidad por estas
patologias.

Palabras clave: Epidemiologia, Epigendmica, Oncologia Médica

Abstract.

Introduction: Every year were diagnosed 14 million of new cancer cases and 8 million died. Ecuador is inside
the problem. The epidemiological, epigenetics and clinical aspects of the oncological illness more prevalent in
order to obtain rapid diagnosis and treatment with employed new technics. We will analyze this topic in order
to increase the competence of medical professional in the management of this patients and improve the health
indicators.

Objectives: To evaluate the scientific literature about epidemiological, epigenetics and clinical aspect of
oncological illness with risk prediction in order to obtain rapid diagnosis and treatment to improve health
indicators in population.

Material and methods: We realized a systematic review of scientific literature during 2000 to 2017 year, with
triangulation about epidemiological, epigenetics and clinical aspects of oncological diseases with risk
approximation in order to obtain a rapid diagnosis and treatment and to improve the health indicators in our
population. We used descriptive stathistical methods.

Results: The theoreticals referents used permit obtain more relevants results in epidemiology, epigenetics and
clinical manifestations of oncological deseases, with particular analysis of the most important diagnostic and
treatment methods that will improve the prognosis, the medical compétences and health indicators.
Conclusions: Was evidenced that inter and trans disciplinary methods to aboard epidemiological, epigenetics
and clinical aspects of oncological illness more prevalent will elevate the competences of medical
professionals and contribute to rapid diagnosis and treatment that will improve health indicators and to
diminish morbidity and mortality of oncological diseases.
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enfermedades oncolbgicas, las cuales se

Introduccion. interrelacionan cada vez mas con procesos
El impacto de las sociedades contemporaneas, la epigenéticos, epidemiolégicos, inmunoldgicos e
modificacion en estilos de vida de los sujetos y la infecciosos. Estas visiones integradoras de
alteracion del ecosistema implicé la modificacion procesos tan complejos como la oncogénesis,
de las manifestaciones clinicas en las permiten enfocar el analisis desde tres
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fundamentos: el primero, relacionado con la
genética; el segundo, referente a los mecanismos
de produccién de estas alteraciones y el tercero,
atribuible a las alteraciones de los mecanismos
intracelulares. La epigenética va en direccion
ascendente en cuanto a la génesis de estos
procesos (1-5).

Cada afio se diagnostican 14 millones de casos
nuevos de cancer en el mundo y 8 millones de
pacientes mueren por esta causal-3. Ecuador no
escapa a esta problematica. Abordar los aspectos
epidemioldgicos, epigenéticos y clinicos de las
enfermedades oncoldgicas de mayor prevalencia,
con vistas a garantizar un diagnéstico precoz y un
tratamiento oportuno, con el empleo de las mas
novedosas técnicas, es siempre bienvenido. En el
presente simposio se efectuara una revision
actualizada de la literatura sobre estos temas con
vistas a profundizar en los profesionales los
conocimientos habilidades y destrezas en el
manejo integral del paciente oncoldgico, con
enfoque de riesgo, lo cual permitird mejorar los
indicadores de salud (1-6).

El céncer es uno de los problemas sanitarios mas
relevantes en la actualidad debido a su creciente
incidencia y a su caricter como enfermedad
cronica, por ello es necesario evaluar el proceso
asistencial y el desarrollo de estrategias para
cubrir las necesidades y expectativas de los
pacientes con enfermedades oncoldgicas. Su
incidencia mundial aumentara un 75% en 2030
segin la OMS (1-3). La Agencia Internacional
para la Investigacién sobre el Céncer (IARC en
inglés), dependiente de la Organizacion Mundial
de la Salud (OMS), prevé que la incidencia de las
enfermedades oncoldgicas en la poblacién
mundial aumente un 75% en el afio 20301-6. El
mayor incremento se espera en los paises en vias
de desarrollo, donde es superior al 90%.

La salud, la educacion y la riqueza de la poblacion
son los tres parametros del indicador social del
Programa de las Naciones Unidas para el
Desarrollo (PNUD)1-7. Sus resultados se
clasifican en cuatro categorias: muy alto, alto,
medio y bajo. El primer nivel incluye los paises
desarrollados y los otros tres, el resto. La
informacion para calcular una estimacion procede
de GLOBOCAN, una base de datos de pacientes
con cancer de 184 paises de todo el mundo
durante el afio 2008. Los paises mas ricos tuvieron

un 40% de la incidencia global y los mas pobres
un 15% (1-7).

En los paises con el nivel mas bajo, sobre todo los
situados en Africa subsahariana, crecen las
enfermedades oncoldgicas relacionadas con las
infecciones. Especialmente, el cancer de Gtero, de
higado, de estémago y de sarcoma de Kaposi,
relacionado con el endotelio linfatico (1-9).

Los paises con mayor nivel como Australia, Reino
Unido, Rusia y Brasil aumentan los casos de
cancer asociados al estilo de vida y habitos poco
saludables. El cancer de pulmén crece por el
tabaquismo y el de mama, prostata y colorrectal
por conductas sexuales de riesgo, obesidad y dieta
inadecuada (1-9).

En las denominadas regiones en transicion, la
incidencia de algunas enfermedades oncolégicas,
como el céncer de Gtero y de estdmago,
disminuye. Pero la occidentalizacion del estilo de
vida en estos paises aumenta sustancialmente otro
tipo de carcinomas, como el cancer de mama,
préstata y colorrectal (1-9).

Independientemente del indice de desarrollo
humano (IDH) y de la regién mundial, la
incidencia del céncer de préstata y de mama
aumenta. En cambio, los casos de céncer de
estbmago y de Udtero decrecen, aunque hay
excepciones en el Gltimo (7-9).

Objetivo

Evaluar de manera critica la literatura cientifica
reciente, sobre los aspectos epidemioldgicos,
epigenéticos y clinicos de las enfermedades
oncolégicas con enfoque de riesgo con vistas a
garantizar un diagnéstico precoz y un tratamiento
oportuno, lo cual repercutirad favorablemente en
los indicadores de salud de la poblacion.

Material y métodos

Se realiz6 una revision sistematica de la literatura
cientifica publicada en el periodo 2000-2017,
realizandose una triangulacién, sobre los aspectos
epidemioldgicos, epigenéticos y clinicos de las
enfermedades oncoldgicas con enfoque de riesgo,
con vistas a garantizar un diagnostico precoz y un
tratamiento  oportuno, lo cual repercutird
favorablemente en los indicadores de salud de la
poblacion. Se utilizaron métodos estadisticos
descriptivos y el método histérico l6gico permitié
determinar la secuencia cronolégica de los
diferentes fundamentos que intervienen en la
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prevencion, diagndstico, tratamiento y prondstico
de estas enfermedades con un enfoque inter y
transdisciplinario.

Resultados y discusién

Los referentes tedricos analizados permitieron
determinar los aspectos mas relevantes de la
epidemiologia del cancer a nivel mundial y en
Ecuador, determinar qué factores epigenéticos
influyen su génesis, describir las manifestaciones
clinicas de las enfermedades oncoldgicas mas
prevalentes, haciendo énfasis en novedosos
métodos diagnbsticos y  terapéuticos, que
repercuten favorablemente en el prondstico, todo
lo cual contribuird a elevar las competencias de
los profesionales en estos temas y mejorar los
indicadores de salud.

Los canceres son enfermedades producidas por
influencias combinadas de factores genéticos,
bioldgicos (como edad y sexo), exposiciones
ambientales (como el asbesto, las aflatoxinas, la
luz ultravioleta o el arsénico), infecciones crénicas
(virus de la hepatitis B y C, virus del papiloma y
Helicobacter pylori) y estilos de vida no
saludables (dieta inadecuada, sedentarismo,
consumo de tabaco y alcohol). En este sentido, el
envejecimiento de la poblacion es un importante
factor para comprender el aumento del céancer.
Asociado a la transicién demografica, se ha
producido un aumento progresivo de patologias
no transmisibles, que actualmente representan el
82% de la carga de enfermedad en nuestro pais
(medida en AVISAI); el cancer es la primera
causa de carga de enfermedad en muchos paises
del mundo, por encima de las enfermedades
cardiovasculares (1-9,13-4).

Epigenética y cancer

En la etiologia del céncer participan multiples
factores, tanto ambientales como genéticos. Los
mecanismos moleculares de control de la
expresién genética han ganado terreno en la
biusqueda por explicar las causas de la
enfermedad. Ahora se sabe que las alteraciones
epigenéticas contribuyen a la patogénesis del
cancer. Los estudios mas recientes han
identificado patrones moleculares que
predisponen o desencadenan los tumores (10-3).
Aungue el cancer es una enfermedad en la que
predominan anormalidades genéticas, los estudios
moleculares han demostrado que alteraciones
epigenéticas comparten un papel protagénico en

su desarrollo. La epigenética abarca una serie de
alteraciones heredables en la expresion génica que
no estan causadas directamente por la alteracion
en la secuencia nucleotidica del ADN, como son
las altera- ciones de la estructura de la cromatina
mediada por metilacion de los residuos de citosina
en los di- nucleétidos CpG, la modificacion de
histonas mediante acetilacion o metilacion y los
cambios en la estructuracion jerarquica de la
cromatina de orden mayor. Se ha observado que
una metilacion anormal en sitios de transcripcion
génica puede dar como resultado un
silenciamiento epigenético de los genes cuya
funcién seria, en circunstancias normales,
protegernos contra la formacion de tumores o
reparar el ADN. En esta revision veremos el
resultado de las investigaciones mas recientes in
vitro e in vivo en terapia epigenética y sus
aplicaciones en oncologia (10-15).

Durante el desarrollo de organismos
multicelulares, un dnico huevo fertilizado da
origen a miles de subtipos celulares, que se
retinen y se diferencian en tejidos. Como  todas
las células del organismo tienen virtualmente el
mismo genoma, existe un patron de lectura
discriminativo  que dicta quién se convierte en
neuronas, piel o muasculo. El programa de
expresion genética debe mantenerse, a lo
largo de las generaciones celulares subsiguientes,
a través de la division celular. Las investigaciones
de los altimos afios han dejado claro que el control
de la compactacion del ADN genémico para
formar la cromatina es fundamental para mantener
un gen en un estado de expresion “encendido” o
“apagado”. (7) La compactacion permite que el
genoma completo de un individuo, de una
longitud aproximada de 2 metros, alcance los 10
pum de didmetro de un ndcleo celular normal. De
esta forma 147 pares de bases envuelven un
octamero de histonas 1.7 veces dando origen a una
estructura conocida como nucleosoma. Los
nucleosomas que se encuentra conectados a través
de 20 a 60 pares de bases forman una configu-
racién similar a las cuentas de un rosario, una
estructura conocida como la fibra de 30nm. Esta
estructura puede compactarse ain mas, formando
la fibra de 10 nm. A pesar de que no se conoce
con exactitud cdmo se realizan estos procesos,
existen en la actualidad algunas claves sobre como
se da esta compactacién. El  resultado, sin
embargo, es una disminuciéon en el espacio
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fisico tridimensional del ADN, haciendo
imposible que los factores de transcripcion reco-
nozcan zonas promotoras para que asi los genes
contenidos se puedan expresar. Dos grupos de
proteinas, el grupo Polycomb (PcG) de genes
represores y el grupo trithorax (trxG) de genes
activadores se encargan de modular la estructura
de la cromatina (10-13).
A su vez, diversos factores que determinan la
interaccion histona-histona o histona-ADN, como
los patrones de metilacion o acetilacion, trabajan
en conjunto regulando los patrones de expresion
génica claves durante el desarrollo y la
diferenciacion celular y por lo tanto juegan un
papel determinante en la génesis de los tumores
(10-15).
Entre estos factores epigenéticos se destacan
(10,18-24).

Metilacién del ADN vy el Silenciamiento
Génico

Patron de  transcripcion  genético
aberrante
Reversibilidad de la metilacion aberrante

del ADN
0 El codigo de histonas y los patrones de
acetilacion y metilacion
0 El rol de la acetilacion en la fisiologia
celular y su relacion con el cancer

Los inhibidores de las deacetilasas de
histonas
Epidemiologia y clinica oncoloégica de las
enfermedades  prevalentes.  Estrategias  de
diagndstico precoz y tratamiento oportuno.
El cancer implica una transformacion de células
normales en células tumorales, en un proceso de
varias etapas que suele consistir en la progresién
de una lesién precancerosa a un tumor maligno (1-
5,13-4). Estas alteraciones son el resultado de la
interaccion entre los factores genéticos del
paciente y tres categorias de agentes externos, a
saber:

. Carcinogenos  fisicos, como las
radiaciones ultravioletas e ionizantes;
. Carcinégenos  quimicos, como el

amianto, los componentes del humo de tabaco, las
aflatoxinas (contaminantes de los alimentos) vy el
arsénico (contaminante del agua de bebida), y

. Carcindgenos biol6gicos, como
determinados virus, bacterias y parasitos.

La OMS estableci6 una clasificacion de los
agentes cancerigenos a través de un d&rgano

especializado, el Centro Internacional de
Investigaciones sobre el Cancer.

El envejecimiento es otro factor fundamental en la
aparicion del cancer. La incidencia de esta
enfermedad aumenta muchisimo con la edad. La
acumulacién general de factores de riesgo se
combina con la pérdida de eficacia de los
mecanismos de reparacion celular que suele
ocurrir con la edad1-16.

El cancer es una de las principales causas de
morbilidad y mortalidad en el mundo. La
incidencia de la enfermedad se estima en 14
millones de casos anuales y se espera se duplique
en 2030 (27 millones) (1-5,13-4). Por tanto, la
epidemia del siglo XXI experimenta un aumento
continuo y progresivo tanto en incidencia (nuevos
casos) como en mortalidad. Entre los tumores méas
frecuentes fueron el cancer de prostata seguido de
pulmén en hombres y el de mama seguido de
colorectal e mujeres; el colorectal fue el mas
frecuente en ambos sexos. La mortalidad media
del cancer se sitla en torno al 50%. Se prevé que
el ndmero de nuevos casos aumente
aproximadamente en un 70% en los proximos 20
afos13-4.

El cancer es la principal causa de muerte en todo
el mundo. En 2015 se atribuyeron a esta
enfermedad 8,8 millones de defunciones (1-5,13-
4). Los cinco tipos de cancer que causan un mayor
namero de fallecimientos son los siguientes:

. Pulmonar (1,69 millones de defunciones)
. Hepatico (788 000 defunciones)

. Colorrectal (774 000 defunciones)

. Gastrico (754 000 defunciones)

. Mamario (571 000 defunciones)

Cerca del 70% de las muertes por céancer se
registran en paises de ingresos medios y bajos.
Alrededor de un tercio de las muertes por cancer
se debe a los cinco principales factores de riesgo
conductuales y dietéticos: indice de masa corporal
elevado, ingesta reducida de frutas y verduras,
falta de actividad fisica, consumo de tabaco y
consumo de alcohol (1-5,24-8).

El tabaquismo es el principal factor de riesgo y
ocasiona aproximadamente el 22% de las muertes
por cancer (1-5,13-4,28).

Las infecciones oncogénicas, entre ellas las
causadas por virus de las hepatitis o por
papilomavirus humanos, ocasionan el 25% de los
casos de cancer en los paises de ingresos medios y
bajos (1-5,33-45).
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La deteccion de cancer en una fase avanzada y la
falta de diagndstico y tratamiento son problemas
frecuentes. En 2015, solo el 35% de los paises de
ingresos bajos informaron de que la sanidad
publica contaba con servicios de patologia para
atender a la poblacién en general. Més del 90% de
los paises de ingresos altos ofrecen tratamiento a
los enfermos oncolégicos, mientras que en los
paises de ingresos bajos este porcentaje es inferior
al 30% (1-5,13-428-33).

El impacto econdmico del cancer es sustancial y
va en aumento. Segun las estimaciones, el costo
total atribuible a la enfermedad en 2010 ascendid
a US$ 1,16 billones (1-5).

Solo uno de cada cinco paises de ingresos
medianos 0 bajos dispone de los datos necesarios
para impulsar politicas de lucha contra la
enfermedad (1-5,13-14).

Otro aspecto importante para considerar son los
factores de riesgo asociados a la enfermedad, los
cuales tradicionalmente se dividen en tres grupos
(28,31):

. FACTORES NO MODIFICABLES O
ENDOGENOS: Son los factores biol6gicos y
genéticos; Estos factores se escapan del ambito de
la Prevenciébn Primaria ya que no son
modificables. Nos referimos a la Edad, el Sexo,
La Herencia familiar, Los Sindromes genéticos y
a la existencia de Enfermedades predisponentes o
preneoplésicas.

. FACTORES MODIFICABLES O
EXOGENOS: Son los aspectos mas importantes
en Prevencién Primaria. Los mas importantes son
el Tabaquismo, el consumo de alcohol, la
obesidad, el sedentarismo, la alimentacion, la
exposicion solar, la exposicién a carcindgenos
profesional o ambiental y determinadas
infecciones.

. OTROS FACTORES: Estos factores son
especificos de determinados colectivos y solo
parcialmente modificables. Los mas importantes
son los factores hormonales y reproductivos de la
mujer; edad de la primera regla (menarquia) de la
menopausia, del primer hijo, lactancia,
tratamientos hormonales, etc. También incluye
este apartado los Factores Socioeconémicos; son
factores poco modificables desde un punto de
vista clinico, aunque fundamentales en
planificacién de politicas sociales y sanitarias. La
incidencia del céncer es mayor en los paises

industrializados pero la mortalidad es mayor en
paises emergentes.

El tabaquismo es el factor de riesgo de cancer
mas importante y ocasiona aproximadamente el
22% de las muertes por cancer a nivel mundial. El
consumo de tabaco, alcohol, la inadecuada
alimentacion e inactividad fisica son los
principales factores de riesgo de cancer en el
mundo, y lo son también para otras enfermedades
no transmisibles.

Algunas infecciones cronicas particularmente
frecuentes en los paises de ingresos medios y
bajos son también factores de riesgo de contraer
un cancer. Cerca del 15% de los casos de cancer
diagnosticados se atribuyen a infecciones,
especialmente las causadas por Helicobacter
pylori, los papilomavirus humanos, los virus de la
hepatitis B y de la hepatitis C y el virus de
Epstein-Barr3. Los virus de la hepatitis B y de la
hepatitis C y algunos tipos de papilomavirus
humanos aumentan el riesgo de contraer cancer de
higado 'y cancer de cuello uterino,
respectivamente. Asimismo, la infeccion por el
VIH aumenta considerablemente el riesgo de
contraer determinados tipos de cancer, como el
cervicouterino (28-45).

Entre el 30 y el 50% de los canceres se pueden
evitar (1-5,13-4). Para ello, es necesario reducir
los factores de riesgo y aplicar estrategias
preventivas con base cientifica. La prevencion
abarca también la deteccién precoz de la
enfermedad y el tratamiento de los pacientes. Si se
detectan a tiempo y se tratan adecuadamente, las
posibilidades de recuperacion para muchos tipos
de céncer son excelentes.

La modificacion o la prevencién de los principales
factores de riesgo pueden reducir de forma
significativa la carga de céncer. Estos factores de
riesgo incluyen:

. El consumo de tabaco (cigarrillos y
tabaco sin humo);

. El exceso de peso o la obesidad;

. La mala alimentacién en la que se

ingieren cantidades insuficientes de
frutas y hortalizas;

. La inactividad fisica;
. El consumo de bebidas alcohdlicas;
. Las infecciones genitales por

papilomavirus humanos;
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. Las infecciones por los virus de las
hepatitis u  otras  infecciones
oncogénicas;

. Las radiaciones ionizantes vy
ultravioleta;

. La contaminacién del aire de las
ciudades;

. El humo generado en los hogares por

la quema de combustibles sélidos.
Algunas medidas que se pueden adoptar con la
intencion de prevenir el cancer son:

. Evitar en lo posible los factores de
riesgo recién mencionados;

. Vacunarse contra los papilomavirus
humanos y contra el virus de la
hepatitis b;

. Controlar los riesgos profesionales;

. Reducir la exposicion a la radiacion
ultravioleta;

. Reducir la exposicion a la radiacion

ionizante (por motivos profesionales
0 durante la realizacion de pruebas
de diagndstico por la imagen).
La vacunacion contra los papilomavirus humanos
y contra el virus de la hepatitis B podria prevenir
1 millén de casos de cancer cada afio.
La mortalidad por c&ncer se puede reducir si los
casos se detectan y se tratan a tiempo. Si el cancer
se diagnostica tempranamente, es mas probable
que el tratamiento sea eficaz. La probabilidad de
supervivencia aumenta, la morbilidad se reduce y
el tratamiento es mas barato. El diagndstico y
tratamiento precoces comportan mejoras notables
en la vida de los pacientes.
El diagnéstico temprano abarca tres pasos
sucesivos, que se deben integrar y llevar a cabo

oportunamente:
. Conciencia del posible problema de
salud y acceso a la atencion médica;
. Evaluaciéon clinica, diagndstico vy
estadificacion;
. Acceso al tratamiento.

El diagnéstico temprano es util en todas las
situaciones para la mayoria de los tipos de cancer.
Cuando la enfermedad se diagnostica en una fase
avanzada, no siempre es posible administrar un
tratamiento curativo. No obstante, es posible
elaborar programas que permitan reducir los
retrasos u obstaculos que impiden proporcionar
los servicios de diagnéstico y tratamiento
adecuados.

El diagndstico correcto del cancer es esencial para
poder prescribir un tratamiento adecuado y eficaz,
cada tipo de cancer requiere un protocolo
especifico que puede abarcar una 0 mas
modalidades, tales como la cirugia, la radioterapia
o la quimioterapia, entre otros. El primer paso es
determinar los objetivos del tratamiento o los
cuidados paliativos segin corresponda. Los
servicios médicos ofrecidos deben ser integrados
y centrados en las personas. El objetivo principal
es curar el cancer o prolongar en lo posible la vida
del paciente con calidad, lo cual incluye la oferta
de cuidados paliativos y apoyo psicosocial.
Algunos de los tipos de cancer més frecuentes,
como el de mama, el cervicouterino, el bucal o el
colorrectal, tienen tasas de curacion elevadas
cuando se detectan tempranamente y se tratan de
acuerdo con practicas correctas. Las tasas de
curacion de otros tipos de cancer, como las
leucemias y los linfomas infantiles o los
seminomas, también son elevadas si se tratan
adecuadamente, aun si las células cancerosas se
han diseminado a otras partes del organismo.

A partir del 2013, la OMS puso en marcha el Plan
de accién mundial para la prevencion y el control
de las enfermedades no transmisibles 2013-2020,
cuyo objetivo es reducir en un 25% la mortalidad
prematura causada por el cancer, las enfermedades
cardiovasculares, la diabetes y las enfermedades
respiratorias crénicas de aqui a 2025 (47).
Inmunologia y cancer:

El papel que desempefia el sistema inmune en el
control de tumores fue propuesto inicialmente por
Thomas y Bumet en 1957, con la teoria de la
"vigilancia inmunolégica”. Esta teoria postula
que, dentro de un organismo, continuamente se
estan generando células malignas, pero que éstas
son identificadas y destruidas rapida mente por el
sistema inmune. La vigilancia inmunolégica ha
sido comprobada en  varios modelos
experimentales, ejemplificados por crecimiento
exitoso de xenotransplantes (incluyendo tumores
humanos) en ratones desnudos y por el incremento
en la aparicion de tumores en animales
timectomizados y en humanos que presentan
inmunosupresion (22-6,48).

A pesar de la inmunovigilancia (48), las células
tumorales cominmente presentan mecanismos de
evasion a la respuesta inmune, que permiten su
crecimiento eficiente. Algunos de los mecanismos
hasta ahora identificados son:
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a) escasa inmunogenicidad de los antigenos
tumorales;

b) mayor crecimiento tumoral que supera la
velocidad de la respuesta inmune;

C) ausencia 0 enmascaramiento de los antigenos
del complejo principal de histocompatibili- dad
(CPH) clase I;

d) activacion de una respuesta inflamatoria local
que impide el reclutamiento de las células
efectoras contra el tumor;

e) secrecion de factores que inhiben la activacion
de la respuesta inmune.

La accion coordinada de todos los elementos del
sistema inmune permite que se desarrolle una
respuesta eficaz contra la célula tumoral. Sin
embargo, los tumores presentan  diversos
mecanismos de evasion que permiten el desarrollo
del mismo. Es preciso analizar los eventos
celulares y moleculares que participan en la
regulacion de la respuesta inmune contra tumores.
Identificar la interaccion de distintas moléculas
como las  del complejo  mayor  de
histocompatibilidad, receptor de antigenos de
linfocitos T, moléculas de adhesion, antigenos
tumorales y citocinas, asi como lo méas reciente
sobre los mecanismos de escape tumoral e
inmunoterapia (22-6,48).

Las células malignas derivan de tejidos normales
que han sufrido transformaciones que conllevan a
la célula a una proliferacion incontrolada asociada
a cambios en el metabolismo y la diferenciacion
celular, dichas células transformadas invaden
tejidos vecinos y con frecuencia colonizan sitios
distantes al tejido de origen, fenémeno conocido
por metastasis.

Para que se produzca una respuesta inmune
celular eficiente contra tumores, se requiere que
(48):

a) los determinantes antigénicos sean expresados
por las células tumorales;

b) los antigenos sean eficientemente presentados
por las moléculas del CPH;

c) el reconocimiento a estos antigenos estimule la
respuesta de los linfocitos T (CD4+ y CDS+),
linfocitos B y macréfagos;

d) las células efectoras sean capaces de llegar al
sitio de localizacién del tumor y causar la
destruccidn de este.

Continuamente se generan en el organismo células
con transformaciones potencialmente malignas,
que debido a wun proceso denominado

inmunovigilancia, son eliminadas sin llegar a
evolucionar como tumores establecidos. Una
evidencia clinica de este fenémeno es la alta
frecuencia de tumores malignos que se desarrollan
en personas inmunodeficientes. Otras evidencias
clinicas y experimentales demuestran la funcién
del sistema inmune en la defensa contra los
tumores malignos (22-31).

Muchos tumores contienen infiltrados
linfoides y esto representa un factor de  buen
prondstico.

Hay tumores que aparecen durante el periodo
neonatal y en edades avanzadas de la vida cuando
el sistema inmune funciona con menos
efectividad. Es mas elevada la incidencia de
tumores malignos en pacientes inmunodeprimidos
(48).

Por otro lado, ocurren regresiones espontaneas en
pacientes con tumores malignos comprobados
histol6gicamente.

La posibilidad de una recaida tardia (incluso
luego de 20 afios de haber recibido el primer
tratamiento), indica que hasta aquel momento las
defensas del huésped han sido capaces de inhibir
el crecimiento de dicho proceso neoplésico (48).
Por otro lado, se ha observado regresiones de
metastasis tras la reseccion quirdrgica de la masa
tumoral primaria.

La larga duracion 'y las  curaciones
espontaneas ocasionales en los carcinomas in situ
estan relacionados con los mecanismos de defensa
inmunitaria.

Algunas evidencias experimentales, también lo
sugieren, el suero de ratones que se han
recuperado de tumores inhibe el crecimiento del
mismo tumor en otros ratones (48).

Por lo anterior, no existen dudas de la importancia
del sistema inmune en la defensa antitumoral.

Las células malignas sufren cambios en la
expresién de las moléculas que se ubican en la
membrana celular, los cuales determinan una
pérdida en la tolerancia inmunolégica, lo que
propicia  que  se induzcan respuestas
inmunolégicas contra ellas. Para que se
desarrollen esta respuesta inmune las células
tumorales deben contener moléculas que sean
reconocidas como extrafias. Estas moléculas son
los denominados antigenos tumorales y que
aparecen como una consecuencia de la
transformacion maligna. Aunque estas
transformaciones pueden ser identificadas tanto en
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el interior como en la superficie de las células
malignas (22-31,48).

En la célula tumoral puede ocurrir la pérdida de
determinados antigenos presentes en células
normales como ocurre con tumores que pierden
los antigenos A, B y H. De igual modo puede
haber cambios en la estructura de elementos
normales como los antigenos de
histocompatibilidad. Los cambios en la expresion
antigénica de la célula cancerosa también pueden
comprender la aparicion de nuevos antigenos que
no son caracteristicos del tejido normal (48).
Tanto los virus ADN como RNA estan implicados
en el desarrollo de tumores. Los tumores
inducidos por oncovirus, usualmente contienen
genomas provirales integrados en su genoma
celular y con frecuencia expresan proteinas
codificadas por el genoma viral. Dichas proteinas
son sintetizadas endégenamente y son procesadas
y acopladas al Complejo Mayor de
Histocompatibilidad (CMH) de Clase I, en la
superficie de la célula tumoral. Las células
tumorales que expresan antigenos virales pueden
estimular respuestas inmunes mediadas por
linfocitos T38-45,48. Los virus ADN estan
involucrados en el desarrollo de varios tumo- res
tales como el virus de Epstein Barr (VEB)
asociado con linfomas de células B, linfomas de
Hodgkin y carcinoma nasofaringeo. El
papilomavirus humano (PVH) esta aso- ciado con
muchos carcinomas cervicales humanos. La
funcion  del sistema inmune en la proteccion
contra tumores inducidos por virus ADN se
evidencia por la alta frecuencia de estos tumores
en individuos inmunosuprimidos. En humanos,
los linfomas asociados con EBV y céncer de piel
asociados a PVH se producen con mayor
frecuencia en individuos inmunosuprimidos, en
los enfermos de Sindrome de Inmunodeficiencia
Adquirida (SIDA) o en pacientes que reciben
drogas inmunosupresoras. La competencia
inmunoldgica es una garantia para la vigilancia
inmunoldgica por su capacidad para reconocer y
eliminar células viralmente infectadas (23-5,30-
3,48).

Existen antigenos compartidos por varios tipos
tumorales que derivan de un mismo tejido y
muchos de ellos son encontrados en células
normales, por este motivo las respuestas
inmunoldgicas que pudieran desarrollarse son
muy débiles y no protectivas. Sin embargo, con

fines diagnosticos son ampliamente utilizados
para pesquisajes en la poblacion, establecimiento
de diagndstico positivo, diagnéstico diferencial,
evaluacién tumoral, diagnostico de recaidas y
evaluar respuestas terapéuticas. Los antigenos
oncofetales son proteinas que se expresan
normalmente durante el desarrollo fetal para luego
desaparecer o se producen en muy baja cantidad
en el tejido diferenciado. Por estar presentes
durante el desarrollo de los fenémenos de
tolerancia inmunolégica, normalmente no son
inmunogénicos (23-5,48).

Dos de los antigenos oncofetales mas
ampliamente utilizadas en el diagndstico son: la
alfafetoproteina  (AFP) 'y el  antigeno
carcinoembrionario (ACE). El primero se eleva en
pacientes con carcinoma hepatocelular, tumores
germinales, gastricos y pancredticos y en
enfermedades no neoplasicas como cirrosis
hepética y defectos del cierra del tubo neural. El
segundo se expresa en el intestino, en el pancreas
y en el higado en los primeros 6 meses de la vida
intrauterina. En el adulto se expresa en muy bajas
concentraciones en la mucosa del colon y la
mama, pero sus cifras pueden elevarse
significativamente en tumores del tubo digestivo,
y de mama, donde participa en fendémenos de
interaccion de las células tumorales con otras
células y con la matriz extracelular.  Otros
antigenos oncofetales de interés son: el CA15-3
liberados por tumores de mama, Ca 19-9 de
tumores de ovario y CA 125 de tumores de colén
(23-5,30-3,48).

Agentes bioldgicos y cancer

Este aspecto debe evaluarse desde dos
perspectivas: los agentes biolégicos que guardan
relacion etiolégica con diferentes tipos de cancer y
los agentes biolégicos como terapéutica del
cancer.

Se ha comprobado que ciertos virus pueden
ayudar a causar algunos tipos de cancer34-45.
Esto no significa que estos canceres pueden ser
contraidos como una infeccion, sino que en
algunas situaciones, el virus puede provocar
alteraciones genéticas en las células, lo que las
hacen mas propensas a convertirse en cancerosas.
Estd demostrado que algunos virus son condicion
necesaria para que se desarrolle el cancer. Tal es
el caso del Virus del Papiloma Humano, de
transmision sexual y de altisima prevalencia (es
decir lo tiene una alta proporcion de la poblacién
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mundial, hombres y mujeres), factor necesario en
la génesis del cancer de cuello uterino. Otros
virus, como el de la Hepatitis B, son agentes
causales del cancer de higado. El virus Epstein
Barr es agente etiolégico de la mononucleosis
infecciosa y el Linfoma de Burkitt. El virus
HTLV1, causante de leucemia. Destacamos una
gran proporcion de los canceres diagnosticados en
los paises en via de desarrollo estan relacionados
con infecciones virales. Esta frecuencia de
ocurrencia es menor en las naciones mas
avanzadas, lo que sugiere que el control de las
infecciones tiene un gran impacto en la
prevencion del cancer (34-48).

La Unica bacteria a la que se le ha encontrado
hasta ahora una relacion con el céancer es el
Heliobacter pylori, que puede dar origen a cancer
gastrico en parte por causar Ulceras gastricas43.

El Schistosoma haematobium que, ademas de dar
origen a un tipo de bilharzia frecuente en Egipto,
se ha asociado con el desarrollo de cancer de
vejiga (49).

Por otro lado, se ha descubierto la integracion de
nuevos tipos de agentes biologicos en el
tratamiento del céncer, por ejemplo, el de mama.
Estos compuestos se pueden Ilamar modificadores
biolégicos, porque cambiardn en algo el
comportamiento de la célula tumoral. Pueden
retardar su crecimiento o pueden, a veces, traerla
nuevamente a un estado diferenciado, lo que aln
no ha sido demostrado en el cancer de mama, pero
si en algunos tipos de liposarcoma. Estos agentes
tienen la caracteristica de ser dirigidos a algln
tipo de mecanismo determinado, aunque también
pueden actuar de manera inesperada, lo que
complica su desarrollo clinico (25-30).

Todos estos agentes se disefiaron para una
poblacion limitada de expresadores o de
sobreexpresadores  de  algin  mecanismo
determinado. EI STI571, por ejemplo, tiene un
mecanismo muy particular expresado en algunos
tipos de células, las que pertenecen a diferentes
lineas, como la leucemia mieloide crénica y los
tumores intestinales.

El trastuzumab o Herceptin, el receptor HER-2,
erbB2 o neu, como se le puede llamar, es un
dimero, un receptor transmembrana, que va desde
el interior de la célula hasta la parte externa, tiene
un sitio de unién externo para un factor de
crecimiento que estd aun en debate. La parte
interna tiene actividad de tirosina quinasa, contra

la cual se estan desarrollando algunos compuestos
nuevos, que podrian terminar por reemplazar los
anticuerpos que se unen a la célula. Prevemos que
estos agentes prevaleceran sobre los anticuerpos,
pues estos Ultimos son moléculas grandes y a
veces no pueden alcanzar algunas zonas, a las que
si pueden llegar moléculas mas pequefias. Luego
estan los mecanismos complejos, en una cascada
que interactuara con la sefial de activacion génica
de division celular, la que se interrumpira. De
hecho, el receptor HER forma parte de una familia
de receptores, incluyendo el HER-2. En la misma
familia estan HER-3, HER-4 y el receptor EGF,
que responde a diferentes tipos de compuestos y
nombres (50-1).

En cuanto a los receptores de tipo EGF, se piensa
gue a través mecanismo de transduccién van a
bloguear la proliferaciéon celular o modificar las
sefiales de apoptosis52. En algunos casos, esto
lleva a la angiogénesis, que afecta las propiedades
metastdsicas de las células tumorales. Es un
mecanismo muy complicado (53).

El trastuzumab (Herceptin), estd disefiado para
aquellas pacientes que sobreexpresan el receptor y
debe ser un receptor que sea capaz de transducir la
sefial. En algunos tipos de tumores, el receptor
podria sobreexpresarse, pero no transducir la
sefial. Hay quienes creen que los estudios que se
estan realizando en algunos tipos de tumores
fracasarian, porque habria indicios de que estos
receptores no son activos (50-1).

Para los receptores tipo EGF, se puede intentar
una terapia de anticuerpos o con compuestos que
van directamente a las tirosinas kinasas propias; se
sabe que el trastuzumab funciona en este contexto
(52-3).

El IMCC225 se ha desarrollado con grandes
expectativas en el cancer de colon y se esperan
resultados muy positivos54. Muchos confian en
este agente, pero no es el Unico; y su uso es
complicado, como lo es el del trastuzumab.

Uno de los inhibidores directos, cuyos datos
iniciales se referian a cancer de pulmén, es Iressa
(ZD-1839), elaborado por Astra-Zeneca (55).
Recién ahora se estd evaluando su papel en el
cancer de mama (56). También estd el OSI-
358774, ambos agentes son inhibidores
reversibles, luego hay inhibidores irreversibles,
los que también muestran alguna actividad en los
estudios iniciales (55-7).
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Otro mecanismo actta sobre la farnesyltransferasa
y para eso hay muchos inhibidores, algunos de
ellos muy prometedores, como el R115777, que es
un compuesto de Ortho-Biotech que tiene la
ventaja de ser biodisponible por via oral y al
parecer promete58, pero aun no se puede asegurar.
Algunos de estos compuestos se han probado en
células de cancer de mama, como MCF7, que es
un modelo clasico de cancer de mama y existe en
toda clase de variaciones (59).

Estos compuestos funcionan en relacién con
farnesyltransferasas y con ras, pero también sirven
en algunas células que no tienen mutacién de ras.
Lo que es muy interesante es el sinergismo entre
los taxanos y estos compuestos60, ya hay un
estudio de fase 1 de la combinacion de Herceptin
con R115777.

Aproximacion clinico - epidemiologica en el
cancer bucal.

El cancer oral es un problema que esta
aumentando en todo el mundo. Es mas comdn en
pacientes de 50 afios en adelante y en muchos
paises es mas frecuente en hombres que en
mujeres, esto se debe a habitos de riesgo o
exposicion al sol como parte de algunas
profesiones, se observa en la actualidad una
tendencia al incremento de la mortalidad absoluta
causada por este tipo de patologia (61).

Las causas de las lesiones premalignas y malignas
en la cavidad bucal son multifactoriales. El
término precancer se refiere a aquellas
presentaciones clinicas que pueden tener un
potencial maligno para transformarse en cancer.
La localizacion oral tiene diversos aspectos
clinicos que se engloban en los llamados
trastornos potencialmente malignos, antiguamente
conocidos como lesiones precancerosas 0
condiciones  precancerosas, que  pueden
incrementar el riesgo de padecer cancer oral.

Las lesiones premalignas que normalmente
preceden al cancer oral son la eritroplasia y la
leucoplasia. Segin la OMS, la leucoplasia es "una
mancha o placa blanca que no puede
caracterizarse como otra entidad clinica ni
patolégica”. Aparece después de los 40 afios en
adelante y esta relacionada con el tabaco, alcohol
0o VPH y también puede ser idiopéatica. Su
localizacion varia segin la localizacion geografica
0 hébito de fumar; en paises desarrollados el 90%
de las lesiones aparecen en mucosa vestibular,
comisuras, lengua o suelo de boca, mientras que,

en paises como India, donde el habito de fumar es
distinto o se usa la nuez de betel, el 70% de las
lesiones aparecen en paladar o mucosa labial
inferior. La lesion precancerosa de eritroplasia se
presenta con mayor frecuencia, en varones de
mayor edad. Clinicamente, aparece como una
mécula roja o en forma de placa aterciopelada.
Histoldgicamente, se observan rasgos de que es
carcinoma in situ y hasta un 85% mas de
displasias severas que en la leucoplasia, a pesar de
gue esta UGltima es mas frecuente, puede
transformarse en maligna en un 3-33% en diez
afios. (62- 3)

Los agentes tdéxicos que intervienen en la
etiopatogenia del céncer se consideran dentro de
los factores de riesgo y son la base del trabajo
preventivo desde dos fundamentos, el primero la
prevencion en area comunitaria y el segundo el
pesquizaje de los posibles casos.

Los factores predisponentes y las causas
exogenas como el alcohol, tabaco, el aumento de
edad, quimicos en dieta, prétesis mal ajustadas,
mala  higiene oral, farmacos como el
dietilestilbestrol o exposiciones a energias que
producen dafio directo a los genes como los rayos
X, exposicién a toxinas virus de ADN (hepatitis
B y C), Epstein-Barr o VVPH (genotipos 16 y 18),
se engloban también dentro de la etiologia la
herencia, malnutricién, factores de riesgo
profesional ~en las industrias, textil, minera,
madera y otras. (64)

El tumor maligno mas frecuente que se presenta
en un 90% en la cavidad oral de 90% es el
carcinoma oral de células  escamosas.
Clinicamente se presenta, como una lesion blanca
(leucoplasia), lesion roja (eritroplasia) o una
mezcla de lesion roja y blanca que con el tiempo
puede producir la ulceracion de la superficie
mucosa.

Su evolucion puede ser de crecimiento de tipo
exofitico o endofitico caracterizado por una
superficie ulcerada. La localizaciéon mas frecuente
del tumor es borde el lateral y la superficie ventral
de la lengua y suelo de boca.

El Unico método eficaz contra el cancer oral es la
prevencion, por parte del paciente, evitando los
factores de riesgo pertinentes o incluso de
identificarse cualquier lesion sospechosa que le
pueda aparecer en boca o labio y un diagndstico
precoz de la enfermedad, por parte del odontélogo
0 el médico de Atencién Primaria. Una correcta
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Historia Clinica junto con una exploracién
exhaustiva extraoral e intraoral, teniendo especial
cuidado en las zonas mas frecuentes de aparicion
de lesiones cancerosas o lesiones premalignas, la
aplicacion de pruebas complementarias como
screening o biopsiando toda aquella lesiéon que
persista mas de dos o tres semanas en boca para
descartar la posibilidad que sea un cancer. (64-5).

Conclusiones

-Los referentes tedricos analizados permitieron
destacar los fundamentos de la oncogénesis desde
una perspectiva epigenética y epidemiolégica.

-Los mecanismos celulares mantienen el sistema
inmune en equilibrio, controlando la respuesta
inmune, cuya supresién activa la oncogénesis.

-La sistematizacion tedrica abordada sobre los
agentes infecciosos y su relacién con las
neoplasias evidencian el significado etiol6gico
que tienen las mismas, y desde el punto de vista
funcional en la modificacién de los mecanismos
intracelulares y morfogenéticos de la oncogenésis.
Ademas se describe los nuevos usos terapéuticos
de agentes biologicos en el tratamiento del cancer.
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