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No existe un consenso claro acerca de cuél cientifico observo por primera vez la
relacién existente entre el fumado del tabaco y el cancer del pulmon.

La evidencia se remonia al afo 1939 en que el cientifico aleman F. H. Miiller,
basandose en estudios epidemiologicos retrospectivos, encontré una correlacion esta-
disticamente significativa entre ambos fendmenos (4). Ese mismo afio el cientifico ar-
gentino A. H. Roffo aporto la primera evidencia de tipo experimental, al lograr produ-
cir cancer en conejos a los que aplico en la gspalda extractos de la brea de tabaco (B).

En la década de los cincuenta varios estudios epidemiologicos a gran escala con-
firmaron la relacion establecida por Muller, y una serie de trabajos de laboratorio
comprobaron la actividad tumorigena del tabaco en varios tejidos y especies animales
(11).

Estos primeros informes condujeron a un inmenso esfuerzo de investigacion en el
campo de los cancer igenos del tabaco.

En 1962 el “‘Cirujano General’, maxima autoridad en salud publica de los Esta-
dos Unidos, encomend6 a un grupo de cientificos la revision de toda la informacion
disponible acerca de la relacion entre el fumado y la salud.

Sus conclusiones acerca del cancer del pulmén han sido resumidas asi: “El fuma-
do de cigarrillos,esté casualmente relacionado con el cancer del pulmén en el hombre.
La magnitud del fumado de cigarrillos sobrepasa todos los otros factores. La informa-
cién para mujeres a pesar de ser menos extensa, apunta en la misma direccion. El ries-
go de desarrollar cancer del pulmoén aumenta con la duracion del fumado y con el nd-
mero de cigarrillos fumados por dia y disminuye al discontinuar el fumado. En com-
paracién con los no fumadores, el promedio de los hombres fumadores de cigarrillos
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corre aproximadamente de nueve a diez veces mas riesgo de desarrollar el cancer del
pulmoén, y los grandes fumadores por lo menos veinte veces.

El riesgo de desarrollar cincer del pulmén para los grupos combinados de fuma-
dores de pipa, de puros, y fumadores de pipa y puros, es menor que para los fumado-
res de cigarrillos” (4).

El informe también establece que el fumado de pipa parece estar causalmente re-
lacionado con el cancer de los labios y que el fumado de cigarrillos es un factor signifi-
cativo en el desarrollo del cancer de la laringe.

A partir de este estudio la relacion entre el fumado de cigarrillos y el cancer del
pulmén quedé claramente establecida y la identificacién de los constituyentes cance-
rigenos del humo del tabaco pasé a ser un aporte de gran importancia para la investi-
gacion del mecanismo de accién del humo del tabaco en el desarrollo del cancer pul-
monar.

Se sabfa que los productos derivados de la combustién del tabaco constituian
cientos de componentes; sin embargo, ninguno de ellos debfa ser considerado indivi-
dualmente como principal responsable por la demostrada actividad cancerigena del
material total (11). Como veremos mas adelante, los componentes aparentemente me-
nos sospechosos podrian también jugar un importante papel en el desarrollo del can-
cer pulmonar.

Goldstein et al. (4) resumen la lista de los cancerigenos presentes en el humo del
cigarrillo: El mas potente y a la vez el mas abundante es el 3,4-Benzopireno. Otros dos
potentes cancerigenos son el Dibenzopireno y el 1,2: 5,6-Dibenzoantraceno, pero se
detectan en menores cantidades relativas.

Existe una buena posibilidad de que en el humo del tabaco se forme la Nitrosa-
mina que también es cancerigena. Ademas se encuentran alcaloides de aminas secun-
darias, entre las que se incluye la Nornicotina que reacciona con el NO y el NO2 pre-
sentes en el humo del cigarrillo para formar Nitrosonornicotina, postulada como can-
cerigeno entre los compuestos policlinicos estudiados en la brea del tabaco.

Otro componente posiblemente cancerigeno es el isétopo radiactivo Polonio-
210. La deposicion de este isétopo podria contar en la incidencia del cdncer pulmonar
en los fumadores, especialmente si cocancerigenos del humo aumentan la sensibili-
dad del tejido a la radiacion local.
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LA TRANSFORMACION MALIGNA

Los factores ambientales son sefialados como causa principal de la génesis del
céancer. Se considera ‘‘cdnceres ambientales” a los que inciden predominantemente en
hombres, residentes urbanos y fumadores de cigarrillos, y en aquellos expuestos en su
ocupacion a contaminantes del aire (10), tal es el caso del cdncer pulmonar,

Describiremos a continuacién un modo de accion por medio del cual el humo del
tabaco podria promover la formacién del ““cdncer ambiental” del pulmén, utilizando
como ejemplo el carcinoma de célula escamosa, principal responsable del agudo au-
mento del cancer pulmonar observado en el hombre en las Gltimas décadas (8). Este
tipo de carcinoma ha sido producido en animales de experimentacién expuestos a la
brea del tabaco (5).

Se ha demostrado que ciertos constituyentes del humo del cigarrillo (nicotina, al-
gunos fenoles, ciertos acidos y aldehidos) afectan la actividad metacronica de los ci-
lios del epitelio columnar de los bronquios (11). EI movimiento ciliar distribuye la
masa mucosa que producen las glandulas bronquiales a fin de proteger el tracto respi-
ratorio, manteniéndolo limpio de particulas y otros materiales nocivos (figuras 1-5).

Durante la inhalacion del humo del tabaco y en ausencia del efectivo golpetear
de los cilios, el flujo de mucus se hace més lento y los componentes del humo del ciga-
rrillo asi como otros contaminantes del aire, pueden actuar contra las células colum-
nares y basales del epitelio, que estdn debajo de los cilios. Sin esta barrera, la accién
de los contaminantes sobre el epitelio bronquial provoca descamaciones en su superfi-
cie y regeneraciones sucesivas (10).

Se afirma que el blanco requerido para la accién cancerigena |lo constituye preci-
samente la capa de células basales del epitelio, que se caracteriza por su capacidad de
divisién y su flexibilidad de diferenciacion (6).

El dafio repetido que sufre el epitelio bronquial del carcinoma vendria a ser el
aumento del niimero de capas de células basales, conocido como hiperplasia de las cé-
lulas basales. Finalmente, el epitelio columnar del arbol traqueobronquial sufre una
transformacién ‘‘epidermoidea’” que le convierte en un tejido sorprendentemente si-
milar a la epidermis, conocida como metaplasia escamosa, la cual finalmente puede ser
seguida por el crecimiento neoplastico (figuras 1-5).
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Hammond resume las principales teorfas con que se trata de explicar los mecanis-
mos por los cuales el nivel de metaplasia escamosa puede resultar en cancer del pul-
mén (5).

Se sabe que la caracteristica general en la formacion del céncer es la aparicion de
células atipicas, que presentan cambios en su nacleo y que aumentan gradualmente
por divisién incontrolada, pudiendo asi llegar a invadir otros rganos, aunque también
pueden permanecer ““in situ”.

La interrogante es, ¢cudl es el papel de la inhalacién del humo del tabaco en ese
contexto? '

Podria ser que la exposicion al humo del tabaco induzca directamente los cam-
bios observados en el ntcleo de las células, pero también es posible que la accion inhi-
bitoria del humo del tabaco sobre la motilidad de los cilios epiteliales facilite el con-
tacto con otros agentes cancerigenos inhalados, que no son los propios del humo del
tabaco, y asi promueva indirectamente los cambios observados en los nicleos de las
células. De ser este el caso, la limitacién de los movimientos ciliares ocasionada por el
humo del tabaco jugarfa un papel principal.

Otra hip6tesis considera que el humo del cigarrillo podria alterar el ambiente lo-
cal del epitelio bronquial, al punto de favorecer la sobrevivencia y la reproduccién de
ciertas células mutantes que presenta nlcleos at ipicos del tipo observado en las forma-
ciones malignas, en detrimento de la sobrevivencia y la reproduccion de las células
normales. Dentro de este planteamiento, el desarrollo del céncer resultaria de una “‘se-
leccién natural” bajo la presion de un ambiente profundamente alterado. Esta Gltima
hipétesis, afirma Hémmond, resulta congruente con el hecho confirmado de la presen-
cia de unas cuantas células de nucleo at(pico en el epitelio bronquial de personas que
no fuman tabaco, y explicarfa la disminucion del nimero de células de nicleo atipico
que se observa en los fumadores que abandonan el consumo de cigarrillos.

Independientemente de cual pueda ser la verdadera explicacion de la formacién
del céncer, hay algo que si puede aceptarse como vélido: se trata de una enfermedad
del epitelio predominantemente.

La mayorfa de los carcinomas en hombres y mujeres se desarrolla en los tejidos
epiteliales (9). El cdncer del pulmén casi siempre se origina en el epitelio bronquial.
Por ello, la mejor forma de discutir la biologfa del céncer es en el lenguaje de los siste-
mas de control que determinan la forma de las células epiteliales y establecen sus limi-
tes territoriales.
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La vitamina A desempefia un importante papel en el control de la divisién y de la
diferenciacion de las células en muchos tejidos epiteliales (9); controla la diferencia-
cién de las células basales del epitelio traqueobronquial que da origen a las células mu-
cosas y a las células ciliadas.

Ha despertado gran interés el descubrimiento repetido de que la vitamina A ad-
ministrada por diferentes vias durante o después de la exposicién a un cancerigeno,
parece interferir con los mecanismos que inducen la metaplasia escamosa y las lesiones
neopldsicas escamosas de la mucosa traqueobronquial, retardando o reduciendo las le-
siones (2, 3, 8).

Se considera que la vitamina A es una herramienta Gtil para investigar el papel de
la diferenciacién celular en la patogénesis de tumores derivados de la mucosa bron-
quial.

Un aporte reciente ha contribuido a aumentar la popularidad de la vitamina A;
Bjelke (1), detecté mediante encuestas una menor tasa de cancer pulmonar en las per-
sonas con los valores mds altos de vitamina A en sus dietas, fendmeno que se repitio
en todos los grupos de edades considerados en su estudio, tanto en los residentes rura-
les como en los urbanos.

De la combinacion de estos hallazgos han surgido fuertes espectativas de prevenir
y hasta curar el cancer por medio de la vitamina A. Hoy dia, el Acido 13-cis-retinoico,
un andlogo sintético de la vitamina, se perfila como el agente quimopreventivo del
cancer que mds serd utilizado en estudios clinicos (7).

Muchas de las investigaciones actualmente en proceso acerca de la vitamina A y
el cancer, estan siendo orientadas al area del fumado del tabaco y el cancer pulmonar.
Se responde asi a la preocupacion que despiertan las estad (sticas de los Gltimos afios,
que sefialan el cadncer pulmonar como la principal forma de céncer en el hombre; y al
hecho de la generalizacién en el mundo de un hébito de tan dificil control como lo es
el fumado del tabaco.
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