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LaEvolucion del conocimiento acercadd origeny
tratamiento delasenfermedades seplanteaen grandes
momentos definidos, categorizadosy sobre todo,
ingpirados por susrespectivosprotagonistas, quede
igual forma, han marcado e rumbo delahistoria.

El primer Momento:
Concepto de la Patologia Humoral

Claudio Galeno (129-199 dc) originario de Pérgamo
(AsaMenor)

Plantea una doctrina retomando los preceptos
hipocréticos, basadaen que las enfermedadestiene
suorigenenundesaquilibrio deloshumores corporaes
(del latin: humores=jugos) y asi discurre en la
responsabilidad delabilisamarilla, labilisnegra, la
sangre y las flemas y en base a ello propone la
terapéutica con tres puntosde partidadistintos. a)
regulacion delaformadevida, b) tratamiento con
medicamentos y ¢) eliminacion de los humores
dafiinos.

El Segundo Momento:
Postulado de la Patologia Orgéanica

Giovanni BaptistaMorgagni (1662-1771)

El concepto de patologia solidadel siglo XVIlI

suponequelaspartessolidasdd cuerpo sondecisivas
paralaaparicion delasenfermedades estableciendo
endlolardacionentrelaanatomiay lapatologiay en
su obra sentencia... "esimposible determinar la

esenciay lacausadelasenfermedadessinladiseccion
del cadaver" y, postula por lo tanto, que las
enfermedadesno seoriginan en el desequilibrio de
los fluidos del cuerpo sino en los 6rganos que o
integran. El golpedegraciaasuspostuladosl|o confiere
el médicoy anatomista Xavier Bichat (1771- 1802)
quien sefidaque lasenfermedadesseoriginanenlos
tejidos que conforman esos 0rganosy por primera
vez sedeterminaque hay 7 tejidosdistribuidosen
todo el cuerpo y otros catorce que aparecen en
determinadas partes.

1. Tgidoceular

2. Tgjido nervioso delavidaanimal

3. Tgjido nervioso delavidaorganica

4. Tgjido de los vasos sanguineos

5. Tejido Capilar

6. Tgjidos transpiratorios

7. Tejido absorbentes.

Otros: Oseo, medular, cartilaginoso, fibroso,
fibrocartilaginoso, mUsculosdelavidaanima , masculo
delavidaorganica, glandular, piel, epidermisy pelos.

El Tercer Momento:
La Patologia Celular

Rudolf Virchow (1821-1902)

Lacdulaesd demento condtitutivo fundamenta del
organismo, d centro detodaslasformasdevida, punto
de partidadel proceso delaviday tambiénde la
goariciondelasenfermedades.- " omni celulaacdlula
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(cadacélulasurgedeotracélula)" y comparandola
conlavidaenlasociedad establecequelacéula es
unaingtituciénsocid y qued organismoesun estado
de células en donde constituyen un conjunto de
existencias separadas pero dependientesentresi con
Sustareasespeciaes.

EL ULTIMO GRAN MOMENTO:
AbordajeGendmicoy Proteomico

Estamos abriendo la historia del momento mas
reciente en la investigacion del origen de las
enfermedades y por |o tanto su terapéutica:

e El estudio de la genética, sus leyes y las
propiedades de los genes.

* El estudio de laforma, funcién e interaccion
de losgenesen unorganismoy

* El estudio delafuncion einteraccionesdelas
proteinas codificadas por los genes en un
organismo.

En otras palabras laconversion alaMEDICINA
MOLECULAR definidacomo laaplicacion dela
biologia molecular (es decir la genética, la
gendmicay laproteomico) alamedicina.

Entendemos que cada enfermedad esinfluenciada
por un sin nimero de factores como ser: por un
lado, los propios del ambiente: lasradiaciones, las
drogas, lasinfecciones, € stress, lamalnutricion
(obesidady desnutricidn) y sobretodo, envegecimiento
delaspoblacionesy, por € otrolado, las dteraciones
delos genes contaminados con laexposicion aese
ambiente. Al final lamayoriade estosfactores se
complementany convergenenlaproduccion anormd
deproteinas o, smplemente, enlano producciénde
algunas de €llas, conduciendo como resultado
cambios que seexpresan enlareproduccion celular,
laproliferacion, laformacion devasos sanguineos, la
longevidad delacélula (apoptosis) etc.

S eneste momento quisiéremosreordenar € proceso
evolutivo del producto del conocimiento
prescindiendo de la historia, aungue sea por un
instante, nos ubi cariamos con un punto de partidaen
el &omo y recordar que del total de todos los
elementos que conforman latablaperiédicadelos
elementos apenas 6 de el osrepresentan €l 99% de
los elementos que conforman nuestro organismo
(Oxigeno = 65%, C =18 %, H = 10 %, N = 3 %,
S=2%y P=1%)y & % restante estarepresentado
por unos25 elementosadicionales entreloscuales
estan el Ca, Na, K, Cl, Mg, Fe. Ademés sabemos
gue estos &omos consiguen su estabilidad cuando
se completa la configuracion electrénica de sus
orbitasmasperiféricasy quepor elo admiten compartir
€lectrones con otrosel ementos establ eciendo enlaces
yaseaionicoso covaentesparaconformar moléculas
a principio sencillas comoe H20, C02, NH3, CH4,
y otrasmés complejas como las uniones devarios
atomos de carbono, ya sea en forma lineal o
encerrada, enanillos, locuad produce moléculasmas
complgas. Asi mismo mediantelacontribucién de
atomos de varias de estas moléculas se integran
compuestos como los bases pirimidinicas (timina,
citocinay uracilo), y las purinas(Adenina y Guaning)
y luego ver como estasbases seacoplan cond azlicar
de la desoxiribosa o la ribosa para formar los
nucledsidosy find mente mediantelaincorporacion
del fosfato formando nucledtidos.

Esosnucdl edtidosacopl adosen unasecuenciaparticular
enunacadenase unen medianteenlacesde hidrogenos
con otracadenaintegrando la moléculadel acido
desoxirribonucleico (ADN) en su caracteristica
doble cadena conlosenlacesentreellasrecordando
|os pel dafios de una escal era que adoptafinalmente
unaconfiguracién clasicamente descritacomo "una
escaleraretorcida’.- Estaeslamoléculadelavida
guetienelaexclusvidad dereplicarse, y ques la
extrajésemos de unasolacélula humana seriauna
hebra de una longitud de 1.8 metros y todo ello
distribuido en 23 pares de cromosomas, cuerpos
coloreados presentesen € niicleo delacéula. Tramos
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otrozosde esacadenade ADN son conocidoscomo
genesy son ellos precisamente los responsables de
la transmisién de la herencia de padres a hijos,
pero también dela codificacion parala produccion
de las proteinas.

De esta manera €l nucleo gobierna el proceso de
lavidacomenzando por laorganizacioninternade
lacélulamisma, dirige su funcionamiento, controla
su reproduccion y junto con otras células con-
forma tejidos (de los que nos hablaba Bichat) Y
éstos a su vez congtituyendo 6rganos (como nos
los describieron los anatomistas) y finalmente
integrando esos Grganos en aparatos y sistemas,
enfin dirigiendoy organizando lavida.

¢Acasonoesesto labasedelateoriadelaevolucion
de Darwin? y mas, pues todo lo anterior no es
producto ddl azar, sino méshien laresultante deuna
perfectacodificacion. EI ADN recibey dao6rdenes
perfectamente codificadasy al igua queloscddigos
gue nosotros conocemos como €l Morsequesebasa
en solo dos elementos como son larayay el punto
pero con losque se pueden escribir todas|as pa abras
del diccionario de cuaquier idioma o € de las
computadores modernas que se basa en dos
dementostambiéncomosond Oy e 1, perod cddigo
genético utiliza4 letras: A,C,G T, que corresponden
conlainicidesdelasbasesAdening, Citocing, Guanina
y Timina, y deestamaneraexpresamaosacontinuacion
losdatos mésrelevantes de ese codigo delavida:

1) EI ADN delas células contiene miles de men-
sgjes especificos que la célula comprende y
obedece.

2) Los mensajes son instrucciones para la
fabricacion de proteinas.

3) La sintesis proteica se realiza a partir de

aminoacidos, que son unidos en unasecuencia
gue obedece alacodificacion correspondiente.
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4) EI ADN habla conpalabrasde 3letras, delas4
gue poseg, las cuales pueden combinarse de 64
manerasdiferentesge. AAA,AAC,AAG AAT,
Si conocemos quelapalabraAAA corresponde
con &l aminoécido "a"; lasegundaletracon el
aminoécido"b"; laterceracond "c"; y lacuarta
conel "d", el mensgeseleeasi: "Hagase UNA
PROTEINA constituido con los aminoacidos
atb+c+dY... EN ESE ORDEN.

5) Cambiar unaletrao modificar €l orden altera
el codigo y por lo tanto cambiasu significado
A+C+A+T+A no es lo mismo que
A+T+A+C+A

Cada célula de nuestro cuerpo contiene a menos
100,000 proteinasdiferentesy cadatipo decélula
tieneun set diferente de proteinas.

Lasproteinas congtituyen unavastay compleared
en la que ademés de servir de base estructura de
nuestro cuerpo, tienen las siguientes funciones:
o Construyeny degradan moléculas
o Trangportan, amacenany movilizan substancias
o Tranamiten=fidesy fadilitanlacomunicacionentra
lascdulas
¢ Recibeny dan érdenes
o Acderanoretrasan lasreacciones biogquimicas
e Cuidan de las células vivas y programan su
muerte
¢ Regulan, incluso, lacorrectatranscripcion de
lainformacion querecibeel ADN y sumaterial
genético.

Por estarazon 2 cientificos australianos acufiaron
el término PROTEOMA enlaconferenciade Siena
Italiaen 1994 esperando que su término elevarael
perfil de su campo de estudio y en analogia al
termino GENOMA conocido desdelosinicios del
1990; por ello muchoslaboratorios cientificosen e
mundo estén trabajando en desarrollar unalista 1o
més completaposible delas proteinas que concurren
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en e cuerpo humano parecido conlo quesehizo con
el genomahumano.

Desde que nacelacélulase mantiene en €l proceso
vital, es decir: crece, madura, se reproduce, se
espeddiza(¢profes ondiza?) cumplesufunddn, responde
aegtimulosnocivas, secomunicaconlasdemascdulas
y finamente programa su muerte, es decir la
apoptoss.

Lavidaesaccion constante y paraelloalacélula
le es imprescindible la comunicacién entre los
distintos componentesinternos de ellamisma, asi
como con las otras células del 6rgano o tgjido al
gue pertenece o con los vecinosy distantes.

La célula se comunica por medio de uno de los
siguientes mecani smos.

1. Por contacto directo:
acoplamiento con unaproteina quelaponeen
contacto directo con otracéulautilizando candes
de comunicacion entredos célulasvecinas.

2. Mediante mensgjeros(ligando) como son:
las hormonas (en el sistema endocrino) los
neurotransmisores(ene Sstemanervioso) obien;

3. Paracrina mediantelacual unacéularegula la
funcién de otraen un 6rgano, yaseamediante
una molécula que se produce y actla dentro
del mismotejido deun érgano (las Citokinas)
0, mediante moléculas que se producen en €l
tejido de un dérgano, pero que actlan en
distintos tejidos del mismo érgano (factores
de crecimiento).

Considerando € tema en discusion analizaremos
solamente los mecanismos medianteloscuaeslas
célulassecomunican entredllas, enloreferenteala
proliferacion, diferenciacion, sobreviday angiogenesis.
Cuando una célula de un tejido requiere de la
intervencién de una célulade otro tejido pero del
mismo 6rgano, libera un factor o ligando que es
recibido por un receptor enlasuperficiedelacélula

?

demandaday seiniciaunaseriedereaccionesentree
receptor y el ligando quefinalizatransmitiendo la
informacién al nacleo y ésteasuvez dandolas
indicacionesprecisas paragquesedeinicio a efecto
demandado (ya sea proliferacién, diferenciacion,
angiogénesisetc.), y todo dlo mediantelaactivacion
de genes existentes en el ADN que tienen la
responsabilidad de codificar 1a produccion de las
proteinas especificasque permitedar cumplimientoa
losolicitadoy queendefinitivasereducena iniciary
conducir el proceso cualquieraque este sea 0 a
inhibirlo si ese fuese el caso en un momento
determinado.

Un breverepaso delo quesucede conlareproduccion
nospermitever que cuando unacé ulaestaen reposo
y serequiere que se multiplique ya sea para que
cumplaunafuncion particular o parague mediante
diferenciacion o maduracion suscdulashijaslohagan,
primero recibe un mensajeatravés deun ligando
(factor de crecimiento) liberado por otra célula,
ubicadaen d sitioenqueesrequeridalaaccion dela
célula demandada. Este factor de crecimiento
interactUacon € receptor ubicado en la membrana,
trangmitelainformaciond interior delacd ula, esdecir
d citoplasma, en dondeactivaaun segundo mensgero
que finamente llevalainformaciona nicleo. Esasi
como esteiniciaunaserie de eventos preparatorios
paralareproducciény salede su reposo (fase cero)
entrando alafase de preparacion paraduplicar su
material genético, (fase G:1) yaque su célulahija
deberade contar conunADN igual al de€lla,y se
realizaen lafasede Sintesisde ADN (fase S), una
vez quelo anterior seharedlizado, lasiguiente fase
esladepreparacion para quelacédlulasedivida, es
decir paraentrar enlamitosis(fase G:2). Findmente
sucedelamitosisy a completarse ésta, lacélulase
divide en dos, con la caracteristica de que ambas
tendran exactamented mismo materia genético.

Unavez completado el ciclo celular lacélulatiene
dosalternativas:
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Contintiadividiéndose, entrando enunnuevocicloo
inhibiendod ciclopor lassguientesrazones. 1) porque
yano serequieramasde€lla, 2) paraentrar enun
proceso de diferenciacion, esto esen un estado de
madurez, quele permitarealizar lafuncion parala
cud fuecreada. y 3) porqueend procesodeladivison
el ADN sedafid y entonces es necesario que no se
continliecond ciclo paraquelacéulaentreareparar
suADN, s esqueessusceptiblederepararlo o para
morir s no fueposible hacerlo; cuaquieraqueseala
razon el proceso seinactivamediantelaintervencion
defactoresdeinhibiciondela diviséncelular.

Otro aspecto importante de anotar es que cadavez
guelacdulasedivide, losextremos deloscromosomas
(teldmeros) seacortan llevando eventualmenteala
senescenciacelular, asi puesquelascéulasdeun
nifio tiene mas capacidad potencial dedividirseque
lasdeun adultoy 16gicamentemucho mésquelas de
unanciano.

Finalmente, cuando la célula cuenta con todo lo
necesario paraque unavez que hallegado d tiempo
de vida programada, muera, esto es la apoptosis
(muerte celular programada) pero también puede
acortar € tiempo delamuerte, cuando harecibidoun
dafo subletal del cual no se puederecuperar.

Todo este mecanismo desde la
produccion del ligando, del receptor de
membrana, del segundo mensajero, del
factor que inhibe al ciclo, de la
produccién de la Telomerasa y dela
activacion de las proteinas que se
encargan de la ejecucion de la
apoptosis son mediados por
proteinasproducidas mediante la
activacion de genes presentes en €l
ADN vy que tienen precisamente la
funcién de codificar esas proteinas.

También se ha trabajado arduamente en la
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identificacion de esas proteinasy cadavez que se
identificaunamuevamoléculay suimportanciaend
proceso delavida, sedatambién un paso transcendental
en el reconocimiento de las enfermedades que se
producen cuando esasmol éculas sonmal codificadas
oinhibidasporque alguienoago hizoquee gene
correspondientefalara

Y esquelainfluenciadefactoresADN reactivoso
genotoxicos, inducen la mutacién en los genes,
como lo son la presencia de radicales libres
producidos por € contacto con agentes fisicos,
guimicos, biolégicoso, por lapérdidade material
genético, por estasrazonesy por otras agregadas,
como los virus, o simplemente por heredar fallas
genéticastransmitidas de padresa hijos, yaseaen
formarecesivao dominante, deacuerdo alasleyes
de la herencia, es decir, que en este delicado
proceso vital lacélulaesta expuestaafallar:

1) yasea cobrando autonomia en el mecanismo
dela proliferacion

2) perdiendo |os mecanismos deinhibicion

3) neutralizando laapoptosis, o bien

4) promocionando la actividad de la Telomerasa
paraprolongar € potencia dediviséncdular.

A todo €ello hay que agregar la promocion de las
enfermedades por efecto de factores epigéneticos
sobre todo los relativos a deterioro del medio
ecoldgico.

ESTO ES, HOY POR HOY, LA EXPLICACION
AL ORIGEN DE MUCHAS ENFERMEDADES,
COMO EL CANCER.

Y esprecisamente esto lo que queremos enfatizar,
ya que €l estudio de la interaccién del ambiente
sobre el genoma produciendo alteraciéon en
genes particulares (proto-oncogenes) y lafalla
en laexpresion proteica especifica, permiten la
identificacion de la causa de la enfermedad a
nivel molecular (sub celular) y permite ademas,
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accionar directamente sobre esas moléculas o
"target"”.

Entre mas conozcamos como trabajan las
proteinas en nuestro cuerpo, mas efectiva sera
nuestraintervencién cuando alteren su accionar.

En céncer, latumorogenesisesun Proceso demdiltiples
pasos donde | 0s eventos genéticos son adquiridos
secuencialmente, resultando en la activacion de
oncogenes o enlainactivacion de genessupresores
tumordes.

Cadaevento confiereuntipo especificodemaignidad
COMO Ser:
a. habilidad paraproliferar automaticamente
b. inmortalizacion celular (insensiblealas sefales
de anti-crecimiento)
induccion de angiogénesis
ilimitada potencial reproductivo
evasion alaapoptosis
invasion alostejidosy metéstasis.

~0 e

En sumaestoseventosgenéticosson losresponsables
del fenotipo maligno de un cancer y resumen €l
proceso que sepuedeiniciar conlaamplificacion de
un proto-oncogen, manifestadaen lasobre-expresion
deunaproteinaparticular alacual esegenecodifica,
y que puede ser un receptor delamembranacomo
sucede con los de lafamiliade cErb-B-1,2,3y 4,
Tirosino-kinasa, o un receptor de hormonas, que
responden alosligando especificos como e factor
decrecimiento epidérmico, € factor decrecimiento
derivado de las plaquetas, factor de crecimiento
endotelio vascular, estrogenos, progesterona,
androgenos, etc.

Pero también & proceso sepuedeiniciar cuando se
pierde material genético en una delecion o
trand ocacion de cromosomeas, y que en ese material
estanincluidoslosgenesencargadosdelainhibicion
de la division celular, conocidos también como
supresorestumorales, o que permitequeladivision

celular seinmortdice, y entreloscualessecuentan €
P-21, P-27, P-53, RB VHL. Bax, BCL-2,
responsables delagénesisde unabuenacantidad de
canceres delosmas conocidos, como veremos mas
adelante.

En la préactica oncol 6gica toda esta informacion
disponible ha producido un cambio radical en la
comprension del origen del cancer y su conducta
biolbgica; 16gicamente un abordgje dirigido y
cons derando |as sefid esde malignidad anteriormente
expuestas, podemos decir que son blancos
terapéuticos y que se dispone del arsenal
farmacol6gico para contrarrestar los siguientes
grupos:

1) Lahabilidad que tiene la c8ula maligna para
proliferar automaticamente y producir la
inmortalizacion celular (insensiblealassefides
deanti-crecimiento). Sedisponede inhibidores
del ciclo celular y de moduladores de la
transmision de sefiales.

2) Paralaangiogénesis sostenida, sedisponede
agentesanti vascularesy antiangiogénesis

3) Parafrenar eseilimitado potencia reproductivo,
existen agentes anti-Telomerasa y agentes
telomero-interactuantes.

4) Paralaevasion alaapoptosis se recurre alos
moduladores delaapoptosis.

Finalmente para contrarrestar la invasion a los
tejidos y la formacion de metastasis se utilizan
agentes antinvasivos

A continuaci on seenlistan | os agentesmas comunes
y disponiblesend mercado farmacéutico:

1. Inhibidoresdelatransmision de sefiales:
I nhibidoresdelafuncion delosreceptores:
Neutrdizando d Ligando (Bevacizumab, Avadin)
I nhibicion competitivadelaunion dd ligandoa
receptor: Trastuzumab (Herceptin) Cetuximab

Rev. Fac. Méd. Enero-Junio 2010




DesafiosdelaOncologiaen e siglo XXI

Inhibicion delatransmisdndelasefid dd Receptor
a segundo mensgjero: Erlotinib o Tarseva,
Gfitinib

Inhibidores de la transmision dela sefial en €l
Citoplasma:
Inhibidores de laexpresiéon de Ras: Sorafenib
LocdizadondeRas inhibidoresdela
Farnesiitransferasa: Tipifranib, Lonafarnib
Inhibidoresde MEK
Inhibidores de PI3K
Inhibidores Rapamiciny m-TOR
Inhibidores de Proteina-Kinasa C (PKC)
Inhibidoresde STAT
Inhibidoresde c-KIT ge. Imatinib

2. Inhibidoresdel ciclo celular:
Agentes Quimioterapéuticos clasicos
Inhibidores delaKinasa ciclino-dependiente:
flavopiridol y los andlogos delas purinas
InhibidoresdeAurora-kinasa

3. Moduladores de la apoptosis

P-53, estédn bajo desarrollo farmacoldgico,
meétodos para estimular lafuncion de P-53, o
bien pararestituir lafunciéninhibitoriaa p-53
mutante.

Inhibidoresdelasurvivina(inhibidor naturd dela
apoptosis), yaseainactivando alaproteinadela
survivinaoinhibiendo laexpres ondd genedela
urvivina

Trabajosdirigidosen el B-cl-2

4. Factores Antiangiogenicay Anti vasculares
Agentes contra el VEGF circulante:
Bevacizumab
I nhibicién de Factor inductor dehipoxia(HIF) y
deintegrinas
Agentesanti-vasculares: Talidomida

5. Agentes Anti-invasivos
I nhibidores de metal oproteinasa
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Inhibidores de las metastasis ligadas a src:
Dasatiniby bosotinib

6. Agentesqueinteractian con el telémeroyla
telomerasagm: AZT

7. Otros: inhibidoresde Cox-2, inhibidoresde
proteosoma (bortezomib

Contodo |0 anteriormente expuesto pasaremos en
este momento a gjemplarizar la experiencia con
algunos tipos de cancer, los mas conocidos y los
resultados obtenidos:

CANCER DE MAMA

El mas frecuente en las mujeres de los paises
desarrollados con unaaltatasade morbi-mortalidad,
es conocido porque sus células pueden expresar
Receptores para estrogenos y progesterona,
representamasdel 75% delostumores de mamaen
Europa, | os cua es son bloqueadosterapéuticamente
conlautilizacion deanti estrogenos, asi mismo, cuando
la célula neoplasia expresa positividad,
especificamente por laamplificacion del gen Her 11/
neu, y laconsiguiente sobre expresién del Receptor
CErb-B2 para €l factor de crecimiento epidérmico
EGFR (por sussiglasen Inglés) responsabledela
transmision de sefiaizacidn alacé ulaparaaumentar
su proliferacion, prolongar susobrevida. Tambiénes
posible su bloqueo mediante la utilizacion de
Trastusumab introducido y aceptado desde 1997,
dandoinicio deestamaneraalaterapiadirigida.

En & nimero mas reciente de la revista Nature
Genetics del 27 de mayo 2008, en las cuales se
publican losdatos de 40,000 personasenlascuales
se han identificado variantes genéticas en el
cromosomaby que segun losinvestigadores hastael
60% de lapoblacion es portadorade al menosuna
copiade estavariante cromosdmica, que consisteen
un peguefio error genético denominado SNP, o
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polimorfismo denucledtido smpley que cuando una
mujer hereda el error tanto de lamadre como del
padre, esta copia doble aumenta 50% sus
probabilidades de sufrir de un cancer de mama
receptores de estrégenos positivos.

Estavarianteen el cromosoma5 implicadasen el
11% de todos los casos de cancer de mama se
suman a las ya conocidas del cromosoma 2 y
cromosoma 16, implicadas en el otro 25% de los
casosy del cromosoma 10relacionadacon e 16%
de tumores mamarios.

Asi gue los blancos terapéuticos o "target
terapéuticos’ en cancer de mama incluyen los
siguientes:

Receptores hormonales: de Estrégenosy LHRH

Enzimas; Aromatasa

Familiade receptores Her: EGFR y Her ||

Familia del Factor de Crecimiento parecido a la

Insuling; IGF, IGFR-1y 2

Otros:

TGF-dfa

Receptor del PDGF

Bcl-2

Cox-2

P-53

Angiogenesis: VEGF, VEGF-1y 2

Confinesde prevencion esimportanteenfatizar enla
investigacion delasfalasgenéticas heredablesy que
constituyen un ato riesgo de cancer de mamacomo
losonlapresenciade BRCA-1y 2, lasvariantesdel
SNPdd cromosomab, lasfalasdemostradasdelos
cromosomas2, 10y 16.

CANCER DE PULMON

El mas frecuente en los hombres en los paises
desarrollados, quea igua queel de mamaproduce
tasa alta de mortalidad. Es conocido por su alta
presentacion con alteraciones genéticas que van

desdelasobreexpresion del receptor cErb-B 1y 2,
en e 12 a 15 % de los NSCLC para el cua se
dispone de un blogueador especifico, como €l
Erlotiniby, a igual queen e campo terapéutico, e
reconoci miento de dteraciones molecularespermite
identificar a las personas de riesgo como es la
deteccion dedeficienciaen e genedfa 1-antitripsina
(AT) presenteen e 11-12 % deloscancer de pulmon,
recientemente publicados en laedicién demayo 26
delarevisaArchivesof Interna Medicine. Ademas,
en el trabgjo selogra determinar que € riesgo de
padecer de cancer de pulmon seincrementd 70% en
losportadoresde deficienciaend GenedeAT y elo
independiente delahistoriade tabaguismo.

Es interesante como hay un gran nimero de
habitantes que tiene esta alteracion genéticay no
saben que llevan €l riesgo de padecer cancer de
pulmon sean o no fumadores.

CANCER DE RINON

Este tipo de tumor reconoce las variantes
siguientes. Células claras (75%), papilar | y Il

(15%), cromofobo (5%) y oncocitoma (5%); todos
ellos ligados a alteraciones cromosomicas bien
establecidas asi: el Tumor de células claras con
ateracionend geneVHL cartografiadoene Cr.3p,
gueesungenesupresor tumoral. El papilartipol de
altapredisposicion hereditaria, es causado por una
mutacionen el gene MET cartografiadoend Cr.7q,
que codificaunaproteinacon propiedades dereceptor
detirosinaguinasadetransmembranay cuyo ligando
eséel Factor de Crecimiento de Hepatocito (HGF),
conlaresultante promocionenlaproliferacion celular,
inhibicion delagpoptoss, aumento delamoatilidady
formacion de estructurastubul ares. Tergpéuticamente
hay disponible pegueiias moléculasque inhiben el

cMet y anticuerposmonoclona esqueinteracttian con
el ligandoHGF.

El Tumor Papilar tipo 11 obedeceaalteracionene
genecartografiadoen e Cr.1geidentificadocomola

Rev. Fac. Méd. Enero-Junio 2010




DesafiosdelaOncologiaen el siglo X XI

enzimahidratasadel fumarato del ciclo deKrebsy
gueactiiacomo ungenesupresor tumord y findmente
el tumor renal croméfobo y oncocitoma ha sido
identificado con dteracién del gene Birt-Hogg-Dube
(BHD) cartografiadoene Cr.17q y queyahasido
clonado.

En resumen el cancer de células renales es una
entidad heterogénea altamente resistente a la
guimioterapia y a la radioterapia, asociada a
alteraciones genéticas perfectamente reconocidas
y que estan permitiendo un abordaje nuevo.

CANCER COLO-RECTAL (CCR)

El CCR esuno delos canceres humanos de mayor
influencia familiar. Aun cuando se excluyan los
sindromes heredados, losfamiliares de un paciente
con CCR tienen un riesgo aumentado 2 veces de
CCRYy de pdliposadenomatosos, queloscontroles
con riesgo promedio.

El riesgo de CCR es 3 veces mayor si dos 0 mas
parientes en el primer grado tienen CCR 0 si un
parienteene primer grado con CCR fuediagnosticado
antesdelos 50 afos de edad.

Loseventosgenéticosen el CCR semuestran como
unamezclade deficiencias que daninicio con la
intervencion del gene delapoliposis adenomatosa
(PAF) enunaprimeramutacion delacédulanormal,
quesetraduce en unamucosahiperplasica, esseguido
de fdladelametilacion conlaconsecuenteformacion
de pequefiosadenomas, continuando conlaformacion
deunadenomamoderado. Bgjolainfluenciadefala
ene K-rasy lafatade factor desupresiéntumoral
P-53 se produce un adenomagrande quefina mente
conlafaladel gene DCC apareceel Carcinomade
Colo-Rectal. Es probable que se agreguen otras
mutacionesquelesumen mayor agresividad a cancer
como producto dequeduranted curso del desarrollo
del tumor en €& colon se produzcan alteraciones
somaticas que progresivamente alteran el genoma
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primitivo delamucosacol onicatolerando ungenoma
corrupto como € gue se encuentra en las células
cancerosasatamentemalignas.

ANGIOGENESIS

Es visto entonces que la evolucion de un cancer
siguelasreglasdelaevolucion Darwinianasy que
al combinar lasteorias de Darwin con la teoria
tumor al multiple-pasos, se podria concluir que
la tumorogenesis es como una sucesion de
expansion clonal PERO, por otrolado, esevidente
guelacdulaneoplésicarequierede soporteestromd
y d igud quelostgidosnormaesd tumor requierede
acceso alacirculacion parapoder crecer y sobrevivir.

Tantemprano como enlosafios 1950°syase conocia
gue las células cancerosas crecian alrededor delos
vasossanguineosy queague lascd ulasubicadasmas
alladde 0.2 mm delos vasos sanguineos no crecian,
ahorasereconoceque 0.2 mmesladistanciaquee
oxigeno puededifundir entrelostejidosvivientesy
guelascdulasstuadasmasaladeesediametro sufren
de moderada a severa hipoxia. Pero no solo es el
oxigeno el problemaparaesascéulas, snotambién
el gportedenutrientesa deshacersedelosproductos
dedesecho del metabolismoy del CO2.

Ahorasabemos que hay dosmanerascomo e tumor
montasu propiavascularidad: a) unaespor medio
delosmiofibroblastos del estromaasociadoa tumor,
el cual liberasefidesquimiotaxicascomoe SDF-1/
CXCL 12 queayudand reclutamiento deprecursores
endotdidescirculantesend estromay b) mecanismo
ya conocido que es mediado por el VEGF y
gobernado fundamentalmente por ladisponibilidad de
oxigeno. EdeVEGF actila como unligando dereceptor
tirosinaKinasaque asu vez desencadenaunaserie
deeventosintracitoplasméticosy nuclearesque dan
como resultantelaneoformaci on devasos sanguineos
propiosdel tumor, asegurandose asi su crecimiento.
Similarmenteal VEGF seliberan otrosfactoresde

P
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crecimiento como PDGF, FGF, EGF, TNF y otros
guecontribuyen no slo alaangiogénesissinotambién
alainvasvidady alametastasis.

En resumen cuando un tumor ha alcanzado un
tamafiode1l 6 2 mmy losvasos sanguineos mas
cercanos estéan a mas de 0.2 mm de distancia, se
activael proceso de angiogénesis.

Sin embargo | os sistemas més compl € 0s son mas
susceptibles afallar o aser ateradosy €l proceso
de angiogénesis cae dentro de esa categoria de
altamente complgo, en donde participan varios
tipos de: células, ligando, receptores, etc. y esto
es lo que ha orientado a enfilar una bateria de
terapia antiangiogénica, que en principio ofrece
mayores ventajas sobre otrostipos deterapia. La
vers 6n mésmodernadeterapiaantiangiogénicaesd
gporteenlaudltimadécadade anticuerpo monoclona
Bevacizumab que neutraliza el VEGF-2 que ha
mostrado unaeficaciamuy significativa, y agran
escala, en pacientes con cancer metastasicos
inicia mente de colon, mama, pulmon, rifion, y otros.

Ultimamente seestaensayandoinhibidores VEGF-R2,
Receptor Tirosino-kinasa queese principa receptor
paraangiogéness.

Historiadelosbloqueador esde angiogénesis
1971 J.Folkman proponela angiogénesiscomo
untarget tergpeutic

H. Dvorak demuestra que los tumores
secretan un factor depermeabilidad vascular
N. Ferraraclonad vascular (VEGF =VPF)
L. Presta desarrolla un humanizado MAb
paraVEGF
ComienzanlosensayosclinicosdertHUMAD
VEGF

Se reportan |os resultados de Estudio fase
I11 de Bevacizumab paracancer colorectal
FDA aprueba Bevacizumab

1983

1989
1996

1997
2003

2004

La subregulacién de la expresién de moléculas
cohesivas incrementa la movilidad de la célula
neoplasiaslascudessedesprenden delamasatumord,
invaden€ estroma, capilares, vénulasy vasoslinfaticos
y hacensuentradaalacirculacion. Lacéula tumora
con & sustentamiento de receptoresen lasuperficie
celular respondeafactoresdecrecimientoy prolifera
end parénquimadd érganoinvadido.

Las metéstasis pueden evadir los mecanismos de
defensadd huéspedy d sobrepasar untamafiotumord
de1l-2mmdesarrollasupropia red vascular a igud
guelo hizo el tumor primarioy entoncesapartir de
unametastasis puedesdir unametéstasisaotrositio,
metastasis de la metéstasis.

| dentificar lasbasessubcd ularesdelatumoro-génesis
deun cancer determinadoy laposibilidad de bloquear
laproteinasobreexpresada, [lamesereceptor, ligando,
mensgerointracelular, etc., esterapéuticamente muy
halaguiefioy hapermitido meorar lasobrevidatotal,
sobrevida libre de enfermedad y calidad de vida.

Hemos puesrecorrido un camino milenario con el

objeto de encontrar |lo mas cercano alaverdad en
cuanto a conocimiento del origeny tratamiento de
las enfermedades y estamos precisamente en los
puntos més criticos de ese camino. Si bien lo més
relevantede conocimiento del origendel cancery lo
relativo alamateriaen estudio, seempiezaaobtener
enultimosafios dd siglo X1X, nofuesinoduranted

siglo XX gue més resultados se obtuvieron y
enfrentadosa nuevo milenio, laimplementaciénde
ese conocimiento se plantea como un verdadero
desafio paralos que nosdedicamos alaOncol ogia.

El primer paso bési co consiste en hacer unarevision
exhaudtivadel os aspectos epidemiol dgicosdd cancer
en el pais y partiendo de ello establecer
definitivamente en quevaor seubicad cancer como
problemade salud actua y cud seralamagnitud de
ese problemasi cadadianosenfrentamos amas y
nuevosagentes cancerigenosen e entorno ecol dgico.
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DESAFIOS PARAEL SIGLO XXI

Correspondera al Estado de Honduras:
Formular verdaderas politicas orientadas
cientificamente al plano de la deteccién y
diagnostico asi como a la prevencion y al
tratamiento con base en el conocimiento
genomico y proteomico que actualmente
disponemos.

Crear, implementar y dar prioridad a Laboratorio
de BiologiaMolecular, e cual debetener una
coberturamultingtituciond, utilizabletantoenla
produccién de alimento, mejorar lacalidad del
medio ambiente, su enorme participaciénenla
medicinalega y criminologia, y enlablsqueda
delosfactoresderiesgo parael padecimientode
enfermedades como las. cardiovasculares,
degenerativasy € cancer.

. La Secretaria de Salud debera:

Fortalecer los laboratorios y las unidades
encargadasdel estudioy tratamiento del cancer,
detal maneraque rutinariamente se practiquen
examenesdediagndstico histopatoldgicoy clinico
sobre receptores hormonales, marcadores
tumorales y tisulares, etc. y hacer estudios
bioguimicos de las vias de sefializacion
desreguladas (Her/I1, cErb-1 ,etc.) y utilizarlas
para el tratamiento con moléculas pequefias
capacesderevertir oinactivar el proceso dela
tumorogeness, (como e trastuzumab, erlotinbib,
€fc.) quepor suato costo no pueden ser utilizadas
mas que cuando se demuestre que existe el tar-
get especifico parasu utilizacion.

[11. AlasUniversidadesy Unidadesformadoras
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de Recursos Humanos en Salud

Incluir el estudio de la Oncologia como una
catedra de carécter obligatorioy en lacual se
oriented profesiond ensdud sobreunadisciplina
ala que con mayor frecuencia se tendra que
enfrentar en su practica.

Crear d post-grado de Oncologiamédica, yaque
esunaespecialidad de urgente necesidad en el

pais.

IV. A los especialistas en Oncologia.

Buscar |a precondicion genética para un
determinado tipo de cancer anivel delasfamilias
delospacientesy determinar € riesgo paratomar
las medidas preventivas pertinentes.

Intentar lacuradel cancer tratando derevertir e
proceso de la tumorogénesis, interviniendo
directamentea gen dteradooa productodesu
mutacion.

Proponer de primera linea el uso de terapias
bioldgicas en asociacion conlaquimioterapiay
las técnicas oncoldgicas reconocidas,
independientedel tipoy estadio del tumor.
Participar en protocolos de investigacion
cimentadas en el mas profundo sentido ético-
profesond.
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