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Excel-lentissim Sr. President,
Dignissimes Autoritats,
Molt Il-lustres Srs. Académics,

Senyores i Senyors:

Que les meves primeres paraules siguin I'expressi6 de la meva profunda gratitud
a la Reial Académia de Medicina de Catalunya i a tots els Membres que integren
aquesta il-lustre Corporacié per I'alt honor que em concedeixen al acceptar-me al
seu st com d’Académic Numerari. Igualment el meu agraiment a tots vostds aqui
presents per la gentilesa que han tingut de distingir-me amb la seva assisténcia y par-
ticipaci6 en aquest acte tan ple de significat per tot alld que representa de reconeixe-
ment als anys de treball dedicats a I'estudi, a la recerca, a la docénciaia la practica pro-
fessional.






Excelentisimo Sr. Presidente,
Dignisimas Autoridades,
Muy ilustres Sres. Académicos,

Seforas y Sefiores:

Sean mis primeras palabras las de la expresién de mi profunda gratitud a la Real
Academia de Medicina de Cataluiia, y a todos los miembros que integran esta ilustre
Corporaci6n, por el alto honor que me conceden al aceptarme en su seno como Aca-
démico Numerario. Igualmente mi agradecimiento a todos ustedes, los aqui presen-
tes, por la gentileza que han tenido al distinguirme con su asistencia y participacién
en este acto tan lleno de significado, por todo lo que representa de reconocimiento a
los afios de trabajo dedicados al estudio, a la investigacidn, a la docencia y a la préc-
tica profesional.






Al intentar analizar las causas por las que me encuentro hoy ante ustedes, en
este lugar, es preciso establecer como premisa previa, que los logros humanos nunca
son el resultado exclusivo de acciones individuales, sino el compendio de la influen-
cia que sobre la actividad de las personas ejerce el medio que las ha creado y que las
rodea. Como diria Ortega y Gasset, “el dato radical e insofisticable no es mi existen-
cia, no es yo existo, sino que es mi coexistencia con el mundo” (a).

Por ello, mi primer recuerdo vaya dirigido a mis padres, Antonio y Pilar, cuya
abnegacion y espiritu de trabajo han supuesto para mi y mis hermanos el principal
ejemplo de vida. Asimismo mi recuerdo para la ciudad donde naci y me crié, Huesca.
Una tierra, cuyas tradiciones ¢ historia han estado desde sus orfgenes estrechamente
interrelacionadas con las de Catalufia por inseparables vinculos geograficos de vecin-
dad (b). Elio me ha dotado de un acervo cultural con una predisposicién adaptativa
importante para mi integracién en Barcelona, ahora hace ya trece afios, donde he sido
acogido con una generosidad que me obliga a testimonio piiblico de gratitud.

No puedo dejar de recordar en estos momentos mi primer viaje a Barcelona, a la
edad de diez afios, en 1949, que causo en mf un impacto imborrable de belleza, luz y
grandiosidad, ante la visién por primera vez de ese inmenso horizonte en el que la
ciudad se funde con el azul celeste del mar. En aquella ocasi6n me trajo a Barcelona
mi padre, otorrinolaringélogo, que asistia a los cursos de posgrado organizados por
el Prof. Fernando Casadesis, con quien habfa realizado 1a especialidad en el Hospi-
tal Clinico. Tanto con él como con sus colaboradores mds proximos, Roca de Vifals,
Pulido, Traserra, Poch Vifials, Capell4 y Clards, entre otros, desarrollé mi padre una
perdurable amistad, la cual ha sido para mi un privilegio poder continuar, en primera
y en segunda generaci6n de prestigiosos profesionales, entre los que hoy en dia figu-
ra el Prof. José Traserra Parareda, actual Catedratico de Otorrinolaringologia de 1a
Universidad de Barcelona y Miembro de Nimero de esta Real Academia.

De los afios de bachillerato en Huesca no puedo olvidar la influencia que con
sus ensefianzas humanistas ejercié en mi Clemente Lépez Cano, el hombre que en
mis afios adolescentes mejor me ensefié a pensar.

La época de estudiante de Medicina en Zaragoza (1956-1963) me hace recordar
con gran afecto al Prof. Ramén Martinez Pérez, Catedritico de Histologia y Anato-
mia Patolégica, de quien fui alumno interno por oposicién. De él aprendi el rigor en
las observaciones microscépicas, segin las ensefianzas transmitidas de sus maestros
Tello y Cajal. También de Zaragoza tengo el inolvidable recuerdo del Prof, Francis-
co Gonzélez Fusté, por aquel entonces Catedrdtico de Microbiologia e Higiene en
dicha Facultad de Medicina, con quien cursé la asignatura de Higiene en el dltimo
afo de la carrera. Con Gonzdlez Fusté la vida me ha deparado la triple fortuna de ha-
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ber sido su alumno en Zaragoza, compaiiero de Cétedra en la Facultad de Medicina
en Barcelona y desde hoy volver a coincidir con €l como Miembro de esta Real Aca-
demia de Medicina.

Terminada la carrera, trabajando en Madrid durante los afios 1963 a 1967, ejer-
cieron especial influencia formativa sobre mi el Prof. Agustin Bullén Ramirez, Ca-
tedrético de Anatomia Patoldgica, y el Prof. Rosendo Poch Vifals, Catedrético de
Otorrinolaringologia. Este iiltimo, discipulo de los Profesores Casadesiis y Ramos,
fue excelente clinico, brillante cirujano y continuador en la Universidad Complu-
tense de Madrid del prestigio de la Escuela Catalana de Otorrinolaringologia. Bajo
su direccion realicé la tesis doctoral sobre cdncer de laringe. De aquellos afios,
tampoco puedo dejar de mencionar las ensefianzas recibidas de! Dr. Pedro Rodri-
guez Pérez y de los Profesores Fernando de Castro y Alfredo Carrato en el Instituto
Cajal.

De 1967 a 1971, en Alemania, trabajando en los Institutos de Patologia de la
Universidad de Munich y de la Escuela de Medicina de Hannover, aprendf del Prof.
Axel Georgii la precision, y la metddica de la morfopatclogia alemana, asi como st
correlacion clinico-patolégica. Igualmente del Prof. Ulrich Mohr adquiri s6lidos fun-
damentos en patologia experimental, principalmente en el campo de la carcinogéne-
sis. Ambos, grandes maestros de la patologfa alemana contempordnea, han sido
quienes mds decisivamente han influido en la estructuracién cientifica de mis cono-
cimientos anatomopatolégicos, por lo que a los dos les debo permanente reconoci-
miento y gratitud.

Posteriormente en los Estados Unidos, en 1la Universidad de Nebraska, en Oma-
ha, durante los afios 1971 a 1975, tave la oportunidad de trabajar con los Profesores
Clearance McWhorter en Anatomia Patolégica y Phillip Shubik en Carcinogénesis
Experimental, afiadiendo de este modo a mi formacién, inicialmente cajaliana y pos-
teriormente germénica, la experiencia del pragmatismo diagnéstico americano, y las
oportunidades que dicho pais ofrece para el desarrollo de las propias ideas.

Mi retorno a Espaiia tuvo lugar en 1975, merced al Prof. Agustin Bullén Rami-
rez, con quien habia trabajado previamente en su Citedra de Anatomia Patoldgica
de Madrid. Hombre generoso y gran maestro, de cuya escuela salieron siete Cate-
draticos, me presté su apoyo, orientdindome muy detalladamente en la técnica de
preparacién de las antiguas y maratonianas oposiciones. Sus consejos probaron ser
efectivos, ya que a los seis meses del regreso habia superado satisfactoriamente
dos oposiciones, tomando posesién como Profesor Agregado primeramente en
Granada y después en la Universidad Complutense de Madrid. Aqui permaneci
hasta 1977, en que me fue concedida la Catedra de Anatomia Patoldgica de la Fa-
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cultad de Medicina de Valladolid, donde trabajé con entusiasmo y dedicacion, has-
ta que en 1980 obtuve la Cdtedra de Anatomia Patolégica de la Universidad de
Barcelona.

Ello representaba la oportunidad definitiva, poniendo fin de este modo a un lar-
20 v no siempre fdcil deambuiar por el mundo. No tengo palabras para describir la
paciencia y comprensidn, en todos estos aftos, de mi esposa Teresa, pero si para afir-
mar que su apoyo me ha sido mas que decisivo, por lo que a ella y a nuestros dos hi-
jos dedico este discurso.

Muy mucho debo agradecer las orientaciones y consejos del Prof. Diego Ribas
Mujal, quien tras haber tenido la grandeza de miras y la visién acertada de desdoblar
la Cétedra de Histologia de 1a de Anatomia Patoldgica, en la Facultad de Medicina
de la Universidad de Barcelona, siempre me animé e insistié en que me decidiese a
ocupar esta (ltima, creindome un clima muy favorable al respecto. Igualmente mi
gratitud al Profesor Jacinto Corbella i Corbella, Catedrdtico de Medicina Legal y To-
xicologia, quien como Miembro de Ndimero de esta Real Academia hoy me honra
aceptando responder a este discurso, y que a la sazon era Decano de la Facultad de
Medicina. El y su equipo decanal, entre los que se encontraba el Prof. Juan Rodés,
me prestaron todo tipo de apoyos y facilidades para el traslado,

Recaia de este modo en mi la responsabilidad de ocupar la Cdtedra de Anatomia
Patoldgica, de tradicidn tan prestigiosa en la Facultad de Medicina de la Universidad
de Barcelona, en donde ademads del Prof. Diego Ribas Mujal habfan ejercido su ma-
gisterio los Profesores Julio Garcia Sdnchez-Lucas, Angel Ferrer y Cagigal, Carlos
Caileja Borja-Tarrius, Gil Saltor Lavall y como primer Catedratico Santiago Ramén
y Cajal.

En la labor que ilusionadamente iniciamos, nos propusimos dos objetivos funda-
mentales: ) modernizar el Servicio de Anatomia Patolégica y ubicarlo en las depen-
dencias fisicas del Hospital Clinico, y 2) desarroilar unos programas de investiga-
cién y de docencia capaces de competir internacionalmente.

En el Hospital Clinico hemos debido enfrentarnos a la ardua tarea de crear un
Servicio de Anatomia Patoldgica en consonancia con el nivel de la institucién, es-
tructurado sobre la base de patdlogos expertos en las diferentes especialidades clini-
cas, tecnoldgicamente puntero, y para ello necesariamente unificado. La dificultad en
la consecucién de este objetivo, que es hoy en dia toda una realidad, en fase muy
avanzada de cumplimiento, radicaba en que debia llevarse a cabo en un momento de
transicidn en el que, a pesar de los importantes logros alcanzados por el plan de rees-
tructuracién funcional del Hospital Clinico, éste se encontraba en parte todavia bajo
la influencia organizativa de las antiguas Clinicas adscritas a Cdtedras, manteniendo
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minilaboratorios diagndsticos independientes, entre los que se encontraban varios, y
hubo un momento en que muchos, de Anatomia Patolégica. :

En la Facultad de Medicina ha sido necesario implementar toda una nueva nor-
mativa de profesorado y unos programas docentes y de investigacién, los cuales he-
mos logrado llevar adelante de modo constructivo, en unos afios de reforma acelera-
da de las estructuras universitarias, en los que el elemento mds constantemente inva-
riable ha sido el estado de permanente cambio.

En esta labor integradora y de renovacién guiero especialmente agradecer la de-
dicacion, esfuerzo y competencia de los doctores Antonio Palacin Forgue, Antonio
Rives Ferriol y José Antonio Bombi Latorre, Profesores Titulares de Anatomia Pato-
légica, quienes desde el primer dfa me han prestado su colaboracién incondicional
de manera inteligente, generosa, e ininterrumpida. La de los doctores Ramdn Faus
Pascuchi (q.e.p.d.), Manuel Mérquez Ramirez y Miguel Bruguera Cortada, este alti-
mo Profesor Titular, que han aportado su valiosa experiencia clinica a campos anato-
mopatoldgicos concretos. Igualmente la savia joven revitalizadora de quienes pro-
gresivamente se fueron incorporando al equipo, Profesores Titulares Teresa Ribalta
Farrés y Elfas Campo Giierri, asi como los doctores José Ramirez Ruz, Manel Solé
Arqués, Jaume Ordi Majd, Llucia Alés Herndndez, Carme Mallofré Gémez y Pedro
Ferniandez Ruiz. También la colaboracién temporal gue nos prestaron los doctores
Carlos Llebaria Puig, Enric Condom Mundé, Olga Ferrer Roca y Jaime Prat Diaz de
Losada, los dos dltimos Catedraticos de Anatomia Patolégica en las Universidades
de La Laguna y Auténoma de Barcelona (Hospital de Sant Pau) respectivamente.

El trabajo de este grupo no hubiera podido dar sus frutos sin las siempre genero-
sas aportaciones y estimulos del Personal Técnico del propio Servicio, de los nume-
rosos Grupos Docentes y de Investigacién de la Facultad de Medicina, del Departa-
mento de Biologia Celular y Anatomia Patoldgica, Decanato, Divisién de Ciencias
de la Salud y de los diferentes Servicios Asistenciales del Hospital Clinico, la Subdi-
visién de Laboratorios, asi come de los equipos de Direccion Médica y Gerencia.

Finalmente, pero no por ello de modo menos efusivo, quiero agradecer muy pro-
fundamente los valiosos consejos que en mds de una ocasién he recibido de los Pro-
fesores José Traserra Parareda, José M.® Gil Vernet, Domingo Ruano Gil y Santiago
Vidal Sivilla, asf como también de mi buen amigo y paisano el Dr. Joaquin Tornos
Solano, secretario de esta Real Academia.

* * *®
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Dentro del protocolo de este acto existe 1a noble costumbre de hacer la semblan-
za del predecesor en la Real Academia. En mi caso, me toca ocupar la vacante que
ha dejado el Prof. Lorenzo Galindo Merino, con quien me unid una larga y sincera
amistad, y por quien siempre he sentido una gran admiracién y profundo respeto tan-
to humano como profesional. Dado lo sobresaliente de su personalidad y lo extenso
de su obra, no podré aqui més que destacar algunos de los aspectos mds notorios de
su recia figura y de la trascendente labor que €l realizé.

Nacié Lorenzo Galindo en el afio 1921, en Barcelona. Aqui cursé los estudios
de Medicina y Cirugia, licencidndose en 1947 por la Universidad de Barcelona. Ese
mismo afio se traslada a Puerto Rico donde continda su formacién de posgraduado
en la Escuela de Medicina de la Universidad de San Juan. Allf, junto al Profesor En-
rique Koppish, surge su vocacién por la Anatomia Patoldgica, la cual terminaré cris-
talizando de modo entusiasta al ser becado para trabajar con el Profesor Thomas
Peery, en el Departamento de Patologia del Hospital de la Universidad George
Washington, en Washington I.C,, Estados Unidos. Vuelto a Puerto Rico, su inteli-
gencia y dedicacién le llevan a ser nombrado Profesor de Anatomia Patol6gica en la
Escuela de Medicina de San Juan, cargo que ocupa desde 1962 a 1969,

Como consecuencia del impacto de los cursos de Anatomia Patoldgica que Ga-
lindo, conjuntamente con el Prof. Victor Arean, de la Florida, dirigié en Barcelona,
concretamente en fa Clinica Médica Universitaria del Prof. Agustin Pedro Pons, en
los afios 1964, 1965, 1966 y 1968, Lorenzo Galindo es nombrado, en el afio 1969,
Profesor de Anatomija Patolégica de la Facultad de Medicina de la Universidad Au-
t6noma de Barcelona, y en 1971 Jefe del Servicio de Anatomia Patoldgica del Hos-
pital de la Santa Creu i Sant Pau. A partir de ese momento se inicia un gran cambio
y centralizacién en el Servicio de Anatomia Patolégica del Hospital de Sant Pau, el
cual recibe un impulso tal que se convierte en un auténtico ejemplo de modernidad.

Por otra parte, Lorenzo Galindo con su recia y carismdtica personalidad impri-
me un nuevo rumbo a la Divisién Espaiiola de la Academia Internacicnal de Patolo-
gia. Como Presidente de 1a misma, desarrolla durante largos afios una labor insupe-
rable de organizaci6n de cursos y seminarips anatomopatolégicos, en colaboracién
con la Academia de Ciencias Médicas de Catalufia y Baleares, haciendo desfilar por
Barcelona a los mas destacados maestros mundiales de la Anatomia Patoldgica.

Estos cursos, que atrafan multitudinariamente a anatomopatdlogos de toda Espa-
fia, son los que quizd mds decisivamente contribuyeron a operar un giro radical de
modernizacion en nuestra especialidad. Asimismo, ellos hicieron que todos los ana-
tomopatdlogos espafioles, directa o indirectamente, nos sintiéramos discipulos su-
yos, y el que todos tengamos ante ¢l una permanente deuda profesional de gratitud,
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testimoniada en el Memorial Anatomopatolégico Lorenzo Galindo, celebrado anual-
mente en su honor.

Desde el punto de vista de las aportaciones cientificas, ademas de diferentes
aportaciones, principalmente sobre patologia autdpsica (c, d, e), destacd en Galindo
su especial entusiasmo por los grandes trabajos que aglutinaban la colaboracién de
centros y especialistas. Es de resaltar particularmente su enorme labor recopiladora
con motivo de la Ponencia del VIII Congreso de la Sociedad Espafiola de Anatomia
Patolégica, celebrado en Tenerife en 1977, que versé sobre “Patologia Geografica
del Cancer en Espaiia”. Para realizar este trabajo, publicado en un suplemento espe-
cial de 1a revista “Patologfa™ (f), consiguié coordinar la participacién activa de 41
Centros Hospitalarios de 22 provincias diferentes, y un total de 359 patdlogos. De
este modo se aportaba, por primera vez, una informacidn detallada y precisa sobre la
frecuencia relativa del cdncer en Espaifia, fundamentada en el estudio de 81.000
biopsias y piezas quirdrgicas, asi como de 2.336 autopsias, todo ello de pacientes
Cancerosos.

Su discurso de ingreso en esta Real Academia, leido el [9 de junio de 1983, que
versd sobre el tema “Anatomia Patoldgica: tributo a nuestro pasado, mencidn del
presente e ilusién de futuro”, sintetiza lo que fue el ideal de su vida y el quehacer de
su obra. En su respuesta al recipiendario, con mucho acierto afirmaba en aquel acto
el Dr. Liauradd: “cuando se habla de la Anatomia Patolégica espafiola contempord-
nea hay que diferenciar muy bien entre antes y después del Dr. Galindo”,

Junto a Galindo se formaron un gran nimero de excelentes profesionales de la
Anatomia Patol6gica. De un especial afecto e intimidad con el maestro gozaron, en-
tre otros, los Doctores Manel Guix, Ferran Algaba, Vicens Romagosa, Pilar de las
Heras, Josep M.* Corominas y Carlos Cordon-Cardo.

En julio de 1984, por motivos familiares, vuelve Galindo a Puerto Rico, donde
es de nuevo Profesor de Anatomia Patoldgica en la Escuela de Medicina de San
Juan. Su estancia alli en esta ocasién seria breve. En 1986 retorna a Barcelona, o
cual coincide con el inicio de la enfermedad que ya no le dejaria. La mente de Lo-
renzo Galindo, exquisitamente preparada para un disecante andlisis anatomopatold-
gico, ve claro su destino. Sin embargo, su fortaleza de espiritu le mantiene en activi-
dad, siendo un ejemplo de profesionalidad y vocacién anatomopatolégica hasta su
dltimo momento, falleciendo el 27 de marzo de 1989.

Su viuda Purificacién, sus hijos, sus discipulos directos, y todo ese gran nimero
de patdlogos v amigos que aprecian sentidamente la obra y el magisterio del Prof.
Galindo, pueden contar con mis esfuerzos en honrar su memeria y por cubrir digna-
mente la vacante que él ha dejado.
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CARCINOGENESIS QUIMICA
Y PREVENCION DEL CANCER






INTRODUCCION

El cancer ha venido siendo durante las \iltimas décadas la segunda causa més fre-
cuente de muerte en occidente, correspondiéndole una cuota de mortalidad de hasta el
22 % (1). Sin embargo, con el ridpido descenso, que ha comenzado a observarse en
afios recientes, en la mortalidad por las enfermedades cardiovasculares, a las que co-
rrespende la primera causa de muerte, es previsible que para el afio 2000 el cincer se
convierta en la primera causa de muerte de la poblacién occidental. De hecho el cAncer
es ya la causa lider de mortalidad entre las mujeres de los Estados Unidos (2).

Bajo el término cdncer se engloban hoy en dia més de 100 enfermedades necpla-
sicas diferentes, cuyas incidencias varfan considerablemente segiin la geografia. En
los paises occidentales las formas mds frecuentes son bastante similares, si bien exis-
ten ciertas diferencias. En Espaiia, segin datos que hemos adaptado del Instituto Na-
cional de Estadistica, las formas mds frecuentes de muerte por céncer, por orden de
mayor a menor, son las siguientes. En varones: pulmdn, estdmago, préstata, colon y
recto, vejiga, laringe, eséfago, leucemia, pancreas e higado. En mujeres: mama, esté-
mago, colon y recto, dtero, pulmén, leucemia, pancreas, higado, vejiga y eséfago (3).

El conocimiento de que el cdncer es principalmente debido a la accidn de facto-
res exdgenos, que modifican de manera precisa y reproducible mecanismos celulares
enddgenos, mediante {a activacién de oncogenes (bien por mutacion, insercidn viri-
ca, translocacién o amplificacién) y la inhibicién de antioncogenes (por mutacién o
delecién), ha supuesto una de las conquistas cientificas mds importantes de las tres
iltimas décadas, situando a la Medicina en el umbral de poder acceder de manera
real a la prevenci6n de una importante mayoria de tumores malignos (4, 5.

Datos epidemiolégicos recientes indican que aproximadamente entre un 75 % y
un 80 % de los cénceres humanos estdn relacionados con la exposicién a carcindge-
nos quimicos (6), hasta un 15 % con virus oncdgenos (7), y sobre un 3 % con radia-
ciones (8). En el resto, el componente hereditario es probablemente el fundamental,
sin poder descartar la participacién de causas de origen todavia desconocido.

Para entender la carcinogénesis quimica y poder establecer pautas profildcticas
eficaces es necesario tener en cuenta dos categorfas diferentes de substancias: los
iniciadores y los promotores. Los iniciadores son mutigenos y ademds carcindgenos,
capaces por si solos de producir cdncer, siempre y cuando la exposicion a los mis-
mos sea por encima de la dosis umbral. Sin embargo, en los casos en que la exposi-
cién al iniciador es a dosis subumbral, para que se desarrolle céncer se requiere de la
intervencién subsecuente de un promotor. Los promotores no son mutdgenos, ni
tampoco carcindgenos por si solos, pero es precisamente la exposicién repetida a los
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mismos la que determina la expresion fenotipica de la mutacién gendmica previa
provocada por el iniciador, resultando en la aparicién del cdncer (9).

Hoy en dia se conocen mds de 1.000 substancias quimicas diferentes, capaces de
producir cdncer, tanto experimentalmente como toda una serie de ellas en el hombre
(10). Debido a su magnitud, aqui nos ocuparemos tinicamente de aquellas que tienen
relacién con las formas principales de cdncer humano.

Segun cdlculos recientes, entre un 20-40 % de las muertes humanas por céncer es-
tdin en relacion con iniciadores y promotores procedentes del tabaco (11), un 25-30 %
con factores carcinogénicos asociados a la dieta {12), otro 25-30 % con el efecto pro-
motor de estimulos hormonales (2). Entre un 5-8 % se han visto asociados a activida-
des ocupacionales o industriales y un 2-3 9 se consideran de causa yatrogénica (12).

CANCERES RELACIONADOS CON EL TABACO

La existencia de una relacién positiva causa-efecto entre tabaco y cédncer no so-
lamente estd bien establecida y es incontrovertible, sino que es probablemente el
tema mds profundamente investigado en toda la historia de la medicina (12).

Fumar cigarrilios y la exposicion al tabaco en general no es solamente la principal
causa de cincer de pulmdn, sino también de céncer de laringe, cavidad oral y eséfago,
asi como del desarrollo de cdnceres de vejiga urinaria, pincreas y rifidn. Una asocia-
¢ién menor entre fumar y cdncer del cuello uterino también ha sido observada (2, 13).

Los carcindgenos del humo del cigarrillo ademds de ser inhalados son también
disueltos en la saliva, llegando con ella al intestino donde son absorbidos, pasando
seguidamente a través del higado a la circulacién sistémica. Alli terminan ejerciendo
su accién en los 6rganos por los que muestran un tropismo especial.

Diferentes estudios han demostrado en el humo del tabaco mds de 3.800 subs-
tancias quimicas diferentes, numerosas de las cuales son potentes carcindgenos (14).
Entre éstos se encuentran hidrocarburos arométicos policiclicos, nitrosaminas, y
aminas aromdticas. Otros compuestos son promotores de la carcinogénesis, como
ciertos derivados del fenol. También se detectan varios elementos radiactivos conta-
minantes, entre ellos el polonio?!?,

Cencer de pulmdn

El incremento continuo, desde el aiio 1900 hasta practicamente el momento pre-
sente, en el consumo de tabaco, debido a la generalizacién del habito de fumar, ha
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convertido al cdncer de pulmén, de una enfermedad rara a finales del siglo pasado,
en la primera causa de muerte por cdncer en el momento presente, siendo responsa-
ble de aproximadamente un 40 % de las muertes por cdncer entre los varones de los
pafses occidentales (13). En Espafia su incidencia y mortalidad se ha incrementado
ininterrumpidamente de modo exponencial durante las dltimas décadas, siendo en el
momento presente de unos 40 casos por 100.000 varones y afio (3). Con respecto al
sexo femenino, en Estados Unidos, donde el habito de fumar comenzé a hacerse co-
min entre las mujefes a partir del final de la segunda guerra mundial, el cancer de
pulmén ha sobrepasado desde 1986 al cancer de mama como causa lider de mortali-
dad (15).

Estadisticamente se ha demostrado que el 90 % de los cénceres de pulmén se
dan en fumadores. En numerosos estudios retrospectivos de pacientes muertos por
cdncer de pulmdn, se ha observado vna asociacién invariable de la frecuencia de
este cdncer con la cuantia de lo que se fuma diariamente, la tendencia a inhalar el
humo, y la duracién del hdbito de fumar. En comparacién con los no fumadores, la
media de los fumadores de cigarrillos tiene un riesgo 10 veces mayor de desarrollar
céncer de pulmén, y los fumadores de mds de 40 cigarrillos por dia, tienen un riesgo
hasta 20 veces superior. El dejar de fumar durante diez afios reduce el riesgo al nivel
de los controles {16).

La exposicién prolongada de animales de laboratorio a condensados del hurno del
cigarrillo, por procedimientos de inhalacién o instilacidn bronguial, ha resultado en la
induccidn de cdncer broncopulmonar {17}, morfolégicamente similar al humano.

De especial importancia se ha revelado el hecho de que los hidrocarburos aro-
midticos policiclicos y las nitrosaminas deben ser previamente hidroxilados en la mu-
cosa respiratoria para actuar en ella como carcindgenos (18). Los radicales hidroxi-
lados reaccionan con el ADN, ocasionando mutaciones, entre otros, en los oncoge-
nes myc, ras, y en el gen supresor p53 (4, 19, 20). La enzima aril-hidrocarburo-hi-
droxilasa, una isoenzima del citocromo P-450, cuya dotacién se transmite por
mecanismos hereditarios, produce especificamente la hidroxilacidn de los hidrocar-
buros aromdticos, entre ellos del benzantraceno y del benzopireno, que son los mads
abundantes en el humo del cigarrillo. Estudios en humanos indican que fumadores
con niveles altos de aril-hidrocarburo-hidroxilasa tienen mayor riesgo de desarrollar
céncer de vias respiratorias, que aqueltos con bajos niveles de la misma (21, 22). Se
ha podido cuantiftcar la actividad de esta enzima, y con ello el riesgo de desarroilar
céncer de pulmdn, midiendo la rapidez de metabolizacién en el organismo humano
de la debrisoquina, una droga antihipertensiva (23). En la interpretacidn de estos re-
sultados queda todavia algln punto de controversia, por lo que esta prueba no se ha
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generalizado. Sin embargo, estos datos nos sugieren que tendrdn un mayor riesgo
de desarrollar céncer de pulmén aquellos fumadores con antecedentes familiares de
cancer de vias respiratorias, por lo que es precisamente a ellos a quienes mds se debe
recomendar el que dejen de fumar.

Las nitrosaminas, ¢l segundo grupo de potentes carcindgenos del humo del ci-
garrillo, se forman durante la combustion en la corriente de pir6lisis, debido a la
reaccién de 6xidos de nitrégeno con compuestos orgnicos aminados de la hoja
del tabaco. De esta manera se producen, entre otros compuestos, nitroso-dimetita-
mina y nitroso-pirrolidina, asf como también nitroso-nornicotina y otras nitrosa-
minas especificas del tabaco (24). Un dato a destacar, por su trascendencia socio-
cultural, es que el contenido en nitrosaminas varia considerablemente entre la
corriente de humo “principal” o posterior del cigarrillo, es decir, aquella provoca-
da por la inhalacién del fumador, y la llamada corriente “secundaria™ de humo, o
corriente anterior, producida espontdneamente por el cigarrillo cuando se deja
quemar por si solo sin aspirarlo. En la corriente “principal” la pir6lisis produce
temperaturas entre 800 y 900 grados centigrados. En la corriente “secundaria”
la temperatura de pirdlisis es de unos 600 grados, es decir de 200 a 300 grados in-
ferior. Estudios de Hoffmann y Brunnemann (25, 26) han demostrado, en la co-
rriente “secundaria” o anterior, una liberacién mucho mayor de nitrosaminas alta-
mente carcinogénicas, con concentraciones entre 6 y 100 veces superiores a las de
la corriente principal o posterior. Ademds, se ha podido ver que los fumadores in-
halan mas del 95 % de los 6xidos de nitrdgeno en la forma de éxido nitrico, el
cual es relativamente poco reactivo. Sin embargo, €l fumador pasivo, el que inha-
la el humo de la corriente anterior, recibe los dxidos de nitrégeno en la forma de
diéxido de nitr6geno, el cual es un agente altamente nitrosante que forma més ni-
trosaminas.

Estos datos se han visto respaldados por varias observaciones epidemioldgicas.
Entre ellas destaca la realizada por Hirayama en el Japén (27), pafs con viviendas
tradicionalmente pequefias en las que el humo queda muy concentrado, habiéndose
podido ver, entre mujeres amas de casa no fumadoras, que aquellas con maridos fu-
madores tienen una incidencia de cdncer de pulmédn significativamente mayor que
las que sus cényuges no fuman.

En todos estos estudios se han basado las decisiones tomadas recientemente por
gobiernos responsables que, siendo consecuentes con los avances de la ciencia médi-
ca, no han dudado en establecer la prohibicién de fumar en locales piblicos, y en ga-
rantizar el derecho de aquellos ciudadanos, que por razones de salud asi lo desean,
a vivir en atmésferas libres de humo de cigarrillo.
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Cdncer de laringe

Seglin datos recogidos por la Agencia Internacional para la Investigacién del
Cdncer en Lyon (Francia), Espafia con una tasa de 15 casos por 100.000 varones y
afo es el cuarto pais del mundo con mayor incidencia de cdncer laringeo, siendo
solamente precedido por Francia, Italia y Brasil (28), paises todos ellos en los que
tradicionalmente se ha fumado tabaco negro. El humo del cigarrillo negro, especial-
mente sin filtrc, tiene un contenido mucho mayor en residuos alcalinos alquitrana-
dos, siendo por ello mds irritante e inhaldndose menos profundamente (14). Ade-
més sus particulas micelares, en las que residen los carcinégenos, son de mayor
tamafio, midiendo hasta 1,3 micras, por lo que precipitan en planos superiores, ha-
ciéndolo principalmente en la supraglotis donde producen el cdncer. Por el contra-
rio, el humo del cigarrillo rubio y con filtro produce principalmente cdncer de pul-
mdn, ya que su contenido en alquitrdn es menor v menos irritante, siendo inhalado
mids profundamente. Sus particulas micelares son mds pequeiias, miden hasta 0,8 mi-
cras y precipitan a nivel bronquial. Cuando el tabaco rubio produce cdncer de larin-
ge, éste se localiza en cuerda vocal. El fumador de pipa desarrolla principalmente
cdncer de la cavidad oral, ya que es aqui donde precipitan las micelas, al no ser
inhalado el humo.

El alcohol estd asociado sinergisticamente con el tabace en la produccién de
cdncer de vias aerodigestivas altas (29). El alcohol facilitarfa la disolucién y la ab-
sorcién local mds rédpida de los carcindgenos existentes en el humo del cigarrillo.
Recientemente se han implicado también a los virus del papiloma humano en el cin-
cer de laringe (30). Su accién seria por un mecanismo similar al que se postula para
el cdncer del cuello uterino. La sumacidn de los efectos de estos virus m4s los de los
carcinégenos del cigarrillo serfan los causantes de la transformacin neopldsica. El
efecto sinergistico de carcindgenos quimicos y virus oncdgenos fue propuesto por
primera vez por el investigador cataldn Francisco Durdn Reynals en 1957 (31).

Cdncer de vejiga urinaria

El céncer de [a vejiga urinaria, con una incidencia de 21 casos por 100.000 varo-
nes y ao, es en nuestro pais la cuarta forma mds frecuente de cdncer en el varén y
cenjuntamente con el céncer de laringe la guinta forma m4s frecuente de mortalidad
por céncer (3).

El cdncer de la vejiga urinaria estd estrechamente relacionado con las aminas
aromdticas. De ellas la mas selectivamente activa es la beta-naftilamina. Esta subs-
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tancia se observd que era el principal responsable de cdnceres de vejiga urinaria que
aparecieron a finales del siglo pasado en trabajadores de la industria de anilinas en
Alemania (32). Sin embargo, la exposicién a colorantes del tipo de las anilinas no
puede explicar, ni mucho menos, la elevada incidencia de cancer de vejiga urinaria
observada en numerosos paises, entre ellos el nuestro, donde la industria de coloran-
tes estd circunscrita a zonas muy concretas. Tampoco se explica por otros factores,
como ciclamatos, sacarina, derivados del triptéfano, o bilharziasis, que aunque rela-
cionados con el cAncer de vejiga se ha visto que no son auténticos carcinGgenos, sino
promotores de la carcinogénesis urinaria (33).

Estudios epidemiolégicos han asociado claramente desde hace una serie de afios
el habito de fumar, especialmente tabaco negro, con la aparicion del céncer de vejiga
(34). Igualmente se han encontrado cantidades considerables de beta-naftilamina en
el humo del tabace (35), habiéndose observado que su contenido en el tabaco negro
es el doble que en el tabaco rubio (36). Su formacién parece ser el resultado de la
unién de anillos ciclicos hidrocarbonados con aminas que se encuentran en la hoja
del tabaco, siendo la alta temperatura de la pirélisis la causa de esta reaccion.

Para entender por qué ciertos fumadores desarrollan cdncer de vejiga urinaria y
otros por el contrario cdncer de vias respiratorias, es necesario considerar la existen-
cia de una amplia gama de posibles variaciones individuales en la activacion meta-
bélica de los diferentes carcindgenos. Las aminas aromdticas son hidroxiladas me-
diante oxidasas de tipo mixto y seguidamente detoxificadas en el higado por sulfata-
sas y por la beta-glucuronil-transferasa, pasando una vez inactivadas a la sangre (37}
para ser eliminadas por la orina. Sin embargo, al ser el pH de la orina mucho mds
adecuado que el de la sangre para activar a la enzima beta-glucuronidasa, ésta separa
el dcido beta-glucurénico de 1a beta-naftilhidroxilamina, que actuia sobre el rotelio,
causando la transformacién neopldsica por reaccién con el ADN, si no es ripida-
mente inactivada.

Recientemente se ha visto que el sistema enzimdtico de la acetiltransferasa es el
responsable de esta inactivacién via degradacién metabolica. Esta enzima estd gené-
ticamente regulada y las personas pueden ser clasificadas en acetiladores lentos y rd-
pidos, dependiendo de si son homozigotos o no para un gen recesivo. Existe eviden-
cia de que los “acetiladores lentos”, es decir los que degradan lentamente la beta-
naftilhidroxilamina, son los que tienen mayor riesgo de desarrollar cancer de vejiga
urinaria (38), debiéndose extremar en ellos las medidas de prevencidn.

Con respecto a esla prevencion, toda una serie de estudios experimentales y de
datos epidemiol6gicos contrastados en diferentes paises indican que la vitamina A'y
los retinoides, asi como sus precursores en la dieta los beta-carotenos, tienen un
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efecto protector sobre el desarrollo de cénceres en diferentes 6rganos. Varones cuyo
consume de vitamina A era superior a la media mostraban una incidencia de cdncer
de pulmdén y de vejiga urinaria menos de la mitad que aquéllos cuyo consumo de vi-
tamina A estaba por debajo de la media (39). Datos similares han sido también pu-
blicados respecto a cdnceres de otros érganos (40).

La base fisiolégica de esta proteccién, que ha sido uno de los orfgenes de las
modernas estrategias de la quimioprevenci6n del cdncer, se fundamenta en que una
de las funciones principales de la vitamina A es el control de la diferenciacidn celu-
lar, cuya pérdida es una de las caracteristicas bioldgicas del cdncer.

En resumen, el fumar cigarrillos ha sido identificado como la principal causa
evitable de mortalidad por cdncer. La trascendencia de las posibilidades preventivas
es tal, que se ha calculade que entre la poblacién de los Estados Unidos, solamente
en el afio 1984, el fumar cigarrillos fue responsable de la pérdida global de cerca de
un milién de afios de vida humana (41). Ello extrapolado a Espaiia, que es el segun-
do pafs de la Comunidad Econémica Europea con mayor consumo de cigarrillos,
implica una pérdida anual de cien mil afios de vida humana, y para Catalufia de unos
veinte mil afios.

El tabaco, la droga mds devastadora de todas las conocidas, es una planta de
procedencia americana, que histricamente fue traida a Europa con Cristobal Coldn
(42) en relacién con su vigje del descubrimiento, y por tanto verosimilmente introdu-
cida por primera vez a través del Puerto de Barcelona, ahora hace 500 afios. Por ello
Barcelena y Catalufiz estdn especialmente {lamadas, en el momento actual, a ser pio-
neras ¢n Espafia y en Europa de las modernas campafias, asimismo de procedencia
americana, que tanto éxito estdn teniendo en la concienciacién de las personas sobre
las consecuencias letales que conlleva el hdbito de fumar.

En este sentido, resulta verdaderamente ejemplar la labor ininterrumpida y per-
sistente de sensibilizacién frente a los riesgos del tabaco, que promociona Ia Conse-
lleria de Sanitat de la Generalitat de Catalunya (43, 44), la cual fue iniciada hace ya
mds de una década, por el en aquel entonces titular de dicha Conselleria Prof, Lapor-
te, miembro Numerario de esta Real Academia.

CANCERES RELACIONADOS CON LA DIETA
Numerosos estudios eptdemiolégicos evidencian que toda una serie de factores

dietéticos son determinantes clave en la aparicién de un importante ndmero de cdn-
ceres humanos.

29



Especialmente demostrativos han resultado los estudios basados en la emigra-
cién de ciertos grupos de poblacién, los cuales, habiendo adoptado los hibitos ali-
mentarios y culinarios del pafs de adopcidn, dejan de desarrollar los cénceres pro-
pios de la poblacién del pafs de origen, presentando por contrapartida, aquelias
formas de cancer que son caracterfsticas del nuevo pais en que habitan (43).

Asi, en Japén son muy alas las incidencias de cdnceres gastrico, hepatico y eso-
fagico, y por el contrario comparativamente muy bajas las de cancer de colon, prés-
tata y mama. Sin embargo, entre la poblacién japonesa emigrada a Hawai se ha visto
que disminuyen progresivamente los cénceres gastrico, hepético y esofdgico y se in-
crementan paulatinamente los de colon, préstata y mama, hasta practicamente igua-
lar en las sucesivas generaciones la incidencia de estos cdnceres tal como se observa
en los blancos americanos (45).

Iguaimente numerosos datos de carcinogénesis experimental indican que los
principales cdnceres del tracto digestivo, tales como estémago, esdfago, colon y recto
e higado, estdn causalmente relacionados con factores dietéticos y nutricionales, ©
con sus contaminantes. Los cdnceres de préstata, mama, endometrio y ovario estin
asimismo relacionados con la dieta, pero modulados por influencias hormonales (46).

Cedncer de estomago

La mids alta incidencia de céncer géstrico corresponde a Japén, con cifras de
mortalidad, de m4s de 40 por 100.000 habitantes y afio, siendo la incidencia tambi€n
muy elevada en paises sudamericanos como Chile y Colombia (47). En nuestro pais,
como en la prictica totalidad de los paises occidentales, aunque con incidencias me-
nores, el cdncer géstrico ha sido hasta la década de los afios sesenta la forma mds
frecuente de céncer. Sin embargo, desde entonces su incidencia ha ido disminuyendo
continuamente hasta el momento actual, en que su prevalencia se aproxima a la del
cancer colo-rectal, incluso con tendencia a ser inferior (3).

Toda una amplia serie de investigaciones apuntan hacia las nitrosamidas y com-
puestos afines como los més plausibles agentes causales del cdncer géstrico. Las ni-
trosamidas, v las quimicamente relacionadas nitrosaminas, son un grupo de potentes
carcinégenos de los cuales se conocen mds de 100 variedades diferentes. Estas subs-
tancias tienen la importante particularidad de que pueden sintetizarse espontdnea-
mente en el estémago a partir de la reaccién quimica entre nitritos y aminas o ureas,
que es catalizada por el dcido clorhidrico géstrico (48). Su sintesis en el intestino a
pH neutro es debida a la capacidad catalizadora de esta reaccion por las bacterias in-
testinales, entre ellas la Escherichia coli (49).
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La saliva humana contiene nitrato, parte del cual es reducido a nitrito por las
bacterias de la cavidad oral (50). En los medios rurales, los nitritos ingeridos proce-
den principalmente de los nitratos que se emplean en el campe como fertilizantes,
los cuales, por la accidn de las bacterias nitrificantes del terreno, son reducidos a ni-
tritos, los que a su vez son arrastrados por las aguas de lluvia, pasando a los pozos y
fuentes, y de este modo al agua de bebida y de coccidn. En Chile la alta incidencia
de cédncer gistrico se correlaciona con el uso del nitrato como fertilizante. Por el
contrario en paises como Estados Unidos, donde se emplea el agua amoniacal como
fertilizante, la incidencia de cdncer gdstrico es muy inferior (48).

Por otra parte, los nitritos se emplean como conservadores de alimentos que se
consumen en medios urbanos, ya que previenen el desarrollo del clostridio botulini-
co y de su toxina , Ademds, los nitritos muestran la propiedad de reducir la hemo-
globina y mioglobina a metahemoglobina y metamioglobina respectivamente, que
tienen un color rojo mds intenso, por lo que han sido utilizados por los carniceros
para prestar un color rojo més tlamativo a la carne fresca, a fin de hacerla aparente-
mente més apetitosa (51).

En diferentes alimentos conservados con nitritos, tales como salchichas, ham-
burguesas, jamdn, mortadela, pescados, etc., se han encontrado nitrosaminas. Tam-
bién se han encontrado nitrosaminas en la cerveza y en otras bebidas alcohdlicas. En
Alemania, en un litro de cerveza se llegaron a detectar tantas nitrosaminas como en
el resto de la dieta que habitualmente consume un ciudadano alemdn durante una se-
mana. Recientemente una modificacién en el praceso de desecacién de Ia malta, evi-
tando su contacto con aire caliente de alto contenido en éxidos de nitrégeno, ha eli-
minado ia fuente de contaminacién (51). Diversos vegetales, entre ¢llos las espina-
cas, son extraordinariamente ricos en nitratos, por la propiedad que tienen ciertas
plantas de concentrarlos extrayéndolos del suelo. El gran contenido en nitratos de la
dieta japonesa es debido al alto contenido en nitratos de los vegetales ingeridos (52).
La poblaci6n japonesa tiene en la saliva niveles de nitratos y nitritos tres veces supe-
riores a los americanos (53).

El otro componente de la reaccién, las amidas y aminas resultan ser grupos qui-
micos integrantes de la molécula de muy numerosos compuestos orgdnicos que for-
man parte abundante de nuestra alimentacién. También durante la degradacién de
alimentos aparecen metilureas, guanidina, creatinina, citrulina, putrescina, etc. Estas
substancias reaccionando en el estémago con nitritos, en presencia del dcido clorhi-
drico, dan lugar a nitrosamidas y nitrosoureas, las cuales son potentes carcinégenos
“in situ”, ya que no necesitan activacion enzimdtica para reaccionar con el ADN
(48). Los nitroso-aminoécidos estdn desprovistos de efecto carcinogénico (50).
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Investigadores japoneses han observado que uno de estos compuestos, la N-me-
tilnitro-nitrosoguanidina, es un potente carcinbgeno experimental, produciendo ade-
nocarcinoma géstrico en la rata (54). Esta substancia quimica ha sido detectada
también en el contenido gastrico de la poblacidn japonesa. Ademds, su accion carci-
nogénica es promecionada por el cloruro de sodio (55), otro de los componentes pre-
sente en cantidades excesivas en la dieta japonesa.

La droga cimetidina, usada para reducir la secrecion gdstrica, ¢s una cianogua-
nidina, la cual puede ser nitrosada dando lugar a nitrosocimetidina, que es un com-
puesto quimicamente parecido a la N-metilnitro-nitrosoguanidina (56). Por ello, ha
surgido la controversia sobre si una vez disminuida la secrecién y elevado el pH
géstrico puede producirse suficiente nitrosocimetidina, la cual segiin ciertos estu-
dios no seria carcinogénica (57, 58). De todas maneras, una elevacion del pH gés-
trico, como ocurre en la gastritis cronica atréfica, precursora del cdncer géstrico,
permite la multiplicacién intragdstrica de bacterias intestinales, las cuales reducien-
do los nitratos a nitritos incrementarian la produccién de nitrosamidas y con ello el
riesgo de aparicién de cdncer gdstrico. Sin embargo, el Helicobacter pylori, que re-
cientemente se ha asociado con el cdncer de estémago (59), es nitrato-reductasa ne-
gativo.

En 1972, Mirvish y colaboradores, en la Universidad de Nebraska, EE.UU., ob-
servaron por primera vez que ia vitamina C, 4cido ascorbico, oxiddndose a dehidro-
ascérbico reduce los nitritos, blogueando 1a formaci6n de nitrosaminas en el tubo de
ensayo (60). Seguidamente nosotros en 1974, en colaboracién con Mirvish, pudimos
demostrar la efectividad de este bloqueo en sistemas biolégicos, tanto en experimen-
tos de toxicidad aguda (61), como en otros de carcinogénesis (62), precisamente de-
mostrando la inhibici6n de la formacién intragdstrica del carcinégeno nitrosopipera-
zina, en presencia de 4cido ascérbico, a partir de nitritos y piperazina, una droga que
se emplea como antihelmintico principalmente en nifios.

Numerosas investigaciones posteriores, tanto experimentales como en humanos,
no solamente han confirmado la validez de estas observaciones, sino que han corre-
lacionado el mayor consumo de frutas y vegetales frescos, principal fuente de vita-
mina C, con la disminucién del cdncer gdstrico (48), habiéndose establecido en
1 gramo el requerimiento minimo por persona y dia de vitamina C para prevenir la
nitrosacion, mientras que para prevenir el escorbuto solamente se requieren 50 mg
por dia. El mayor consumo de otras vitaminas como la A y E, asi como la conserva-
cién de los alimentos cocinados en frigorificos, enlenteciendo la nitrosacion espon-
tdnea, serfan otros factores adicionales relacionados con el descenso del cincer géds-
trico.
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Cdncer de esdfago

El cancer de eséfago, ademas de estar relacionado con carcindgenos del humo
del tabaco y con el alcchol (63), se ha asociado estrechamente con nitritos y nitrosa-
minas presentes en los alimentos (64). Ademds, se ha visto experimentalmente que
toda una serie de nitrosaminas tienen un marcado tropismo oncogénico por el eséfa-
20 (65).

Estudios recientes indican que el carcinoma escamoso, la forma tradicionalmen-
te mds frecuente de cdncer de es6fago, estd disminuyendo significativamente en los
pafses occidentales. Por el contrario, se ha observado en los dltimos afios, particular-
mente en los Estados Unidos, un incremento en la incidencia del adenocarcinoma
del esdfago distal y cardias (66).

La disminucién det carcinoma escamoso del eséfago puede correlacionarse, del
mismo modo que la disminucidn del cdncer géstrico, con un menor contenido €n ni-
tritos y en nitrosaminas en las dietas occidentales. Por el contrario, el incremento del
adenocarcinoma del eséfago distal estaria en relacién con la mayor frecuencia con
que se viene observando la esofagitis de reflujo en occidente. Investigaciones reali-
zadas por nuestro grupo, motivo de [a tesis doctoral de Manuel Pera, han permitido
desarrollar el primer modelo experimental de adenocarcinoma del eséfago distal,
mediante la administracién a dosis bajas de una nitrosamina con marcado esofago-
tropismo, la 2-6 dimetilnitrosomorfolina, y la instauracién quirdrgica de un mecanis-
mo de esofagitis de reflujo, que resulta tener un efecto co-carcinogénico cualitativo
{67). De este mode hemos aportado una base que puede permitir un estudio mds de-
tallado de los mecanismos carcinogenéticos del adenocarcinoma del esdfago distal, y
el disefio de estrategias de prevencidn, tanto farmacolégicas como quirirgicas.

Cedncer de higado

El carcinoma hepitico o hepatocarcinoma se considera hoy en dia principalmen-
te debido a la interaccidén entre carcindgenos quimicos del grupo de las aflatoxinas,
los virus de las hepatitis B y C, y en menor grado con el alcohol (68, 69).

Las aflatoxinas son carcindgenos quimicos naturales cuya estructura es la de hi-
drocarburos aromdticos heterociclicos, que aparecen en el medio ambiente como
resultado de la actividad metabdlica del hongo Aspergillus flavus, el cual crece pre-
ferentemente sobre cereales hiimedos y otros productos orgénicos no desecados ade-
cuadamente. Por ello, las condiciones ¢ptimas para su formacién y desarrollo se dan
en las zonas tropicales, donde existe una alta temperatura y un elevado grado de hu-
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medad, as{ como un bajo nivel higiénico y tecnolégico en la conservacién de ali-
mentos {70). No obstante, en los paises occidentales se detectan también en ocasio-
nes aflatoxinas, particularmente en las superficies de quesos y otros alimentos enmo-
hecidos, o incluso en semillas mal desecadas como las de cacahuete o girasol.

La aflatoxina B, es uno de los carcindgenos mds potentes conocidos en la actua-
lidad, siendo experimentalmente evidente su efecto a dosis de microgramo por kilo-
gramo de peso, induciendo hepatocarcinomas en la rata, sin necesidad de la interac-
cién de otros factores (71). Las aflatoxinas se han podido encontrar en la dieta de
diferentes tribus de Africa central, en cuya poblaci6n se da la més alta incidencia de
hepatocarcinomas. Incluse se ha podido establecer una buena correlacidn entre el
porcentaje de contaminacién de diferentes muestras de alimentos y la incidencia re-
lativa de hepatocarcinomas en diferentes tribus (72). Por ello en la actualidad se con-
sidera a las aflatoxinas como el principal carcinégeno quimico en relacién con el
cdncer de higado en los pafses tropicales. Muy recientemente, en pacientes africanos
con hepatocarcinoma se ha detectade una mutacién especifica en el antioncogén p53
causada por aflatoxinas (20). Sin embargo, es precisamente en los paifses tropicales
donde existe una mayor infeccién epidémica por el virus de la hepatitis B (68), por
lo que hoy en dia se postula que las aflatoxinas actvarian como iniciador y €l virus de
la hepatitis B como promotor de la hepatocarcinogénesis. En los pafses occidentales
el virus de la hepatitis C seria el principal promotor de la carcinogénesis hepética.

Medidas encaminadas a una mejor preservacién de los alimentos, evitando su
conservacion en condiciones himedas, y con ello la proliferacién del hongo Asper-
gillus flavus, as{ como por otra parte la vacunacion contra el virus de la hepatitis B, y
probablemente en el futuro contra el virus de la hepatitis C, deberian disminuir muy
considerablemente la incidencia de hepatocarcinoma.

Cdncer colo-rectal

Al cancer colo-rectal corresponden, respectivamente en la mujer y en el vardn,
la tercera y cuarta forma mds frecuentes de mortalidad per cancer en nuestro medio
(3). Estudios epidemioldgicos indican que precisamente los pafses con mayor consu-
mo de carne y de grasas animales, como Estados Unidos, Nueva Zelanda y-Canadd,
son los que tienen la mds alta incidencia y mortalidad por cdncer de colon (73).

La utilizacién cada vez mis frecuente de pruebas de carcinogenicidad, precedi-
das generalmente de tests rdpidos de mutagenicidad, ha permitido la identificacion
durante los tdltimos afios de toda una variedad de substancias carcinogénicas en los
productos de nuestra dieta (33, 74, 75). Entre ellas se encuentran toda una serie de
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carcinégenos naturales, como algunos taninos hallados en tes de hierbas, hidrazinas
encontradas en setas comestibles, safrol detectado en especias como el pimentdn.
También preductos quimicos sintéticos como el dimetilaminoazobenceno, general-
mente conocido como “amarillo de manteca”, que fue utilizado para prestar color
mds amarillo a mantequilias y margarinas, o como ¢l AF-2, un nitrofurano que de-
mostré ser carcinogénico, después de haberse permitido su uso en Japon como pre-
servador de alimentos.

De especial interés han resultado ser las investigaciones sobre productos de la
pirdlisis formados durante el cocinado de alimentos, que llevaron a Lijinsky y Shu-
bik a la identificacién de hidrocarburos aromaticos policiclicos en carnes asadas a la
brasa (76). Mds recientemente, Sugimura y colaboradores en el Instituto Nacional
del Cancer en Japén, han identificado toda una serie de aminas heterociclicas muta-
génicas, del grupo de las imidazoguinolinas o relacionados, obtenidas del asado de
carnes y de pescados, asi como también de los pirelizados de tript6fano, dcido gluti-
mico y semillas de soja. Estos productos suministrados crénicamente en la dieta a
ratas inducen cédneeres de colon, entre otros tumores, teniendo la propiedad de acti-
var el oncogén Ha-ras (77).

Las importantes implicaciones pricticas de estos experimentos no deben repercu-
tir en una disminucién del contenido proteico de nuestra alimentacién. Dichos carci-
négenos se encuentran en los asados de carnes y de pescados y en la pirdlisis de semi-
llas vegetales, como la soja, a dosis minimas y subumbrales desde el punto de vista
de la carcinogenicidad, actuando dnicamente como iniciadores. Su efecto carcinogé-
nico final dependerd de la presencia de promotores en la dieta y de su cuantfa.

En este sentido desempefian un papel decisivo algunos de los dcidos biliares se-
cundarios, entre ellos el litocdlico y ¢l tauro-deoxicdlico, ya que se ha visto experi-
mentalmente que tienen un efecto promotor de la carcinogénesis intestinal (78). La
formacién de dichos dcidos biliares secundarios estd potenciada por la accién de
bacterias intestinales anaerobias a partir de los 4cidos biliares primarios. Igualmente
se ha observado, tanto en animales de laboratorio como en el hombre, que las dietas
ricas en grasa estimulan la elevacién total de los dcidos biliares en el contenido fe-
cal, causando secundariamente un efecto promotor de la carcinogénesis intestinal
(78). En pacientes con cincer colo-rectal, el contenido total de dcidos biliares en las
heces es el doble que en los controles sanos, habiéndose observado un contenido in-
termedic en pacientes con pélipos adenomatosos (79).

En conclusidn las dietas con bajo contenido en grasa protegen de los mecanis-
mos que desencadenan la carcinogénesis intestinal. Igualmente, se ha comprobado,
que las dietas ricas en residuos de fibras vegetales ejercen un efecto protector sobre
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la influencia de los 4cidos biliares en la carcinogénesis intestinal, probablemente di-
ficultando que entren en contacto con la pared intestinal y reduciendo con ello el
riesgo de céncer de colon (80, 81). Muy recientemente se le ha adscrito a la aspirina
un efecto protecter en el cdncer de colon (82).

CANCERES RELACIONADOS
CON HORMONAS

Una sélida evidencia epidemiolégica y también experimental indica que factores
dietéticos, similares a los expuestos, siendo modulados por estimulos hormonales es-
pecificos de cada Grgano diana, influyen en el desarrollo de los cdnceres de prostata,
mama, endometrio y ovario (83, 46).

Este grupo de neoplasias comprende aproximadamente un tercio de los cinceres
que aparecen cada afio de nuevo en la poblacién de los paises occidentales (2). Si
bien los posibles carcinégenos iniciadores, supuestamente presentes en la dieta, es-
t4n en gran parte por aclarar, en el momento presente conocemos ya lo suficiente so-
bre la influencia promotora de los estimulos hormonales, como para poder iniciar las
primeras estrategias de prevencidn (83).

Cdncer de prostata

El c4ncer de préstata, con una mortalidad aproximada de 12 casos por
100.000 habitantes y afio, es en el momento actual la tercera forma mds frecuente
de muerte por céncer entre los varones de nuestro pais (3). Teniendo en cuenta el
continuo descenso en la mortalidad por ¢dncer de estémago y la previsible dismi-
nucién en la mortalidad por cdncer de pulmén, una vez que surtan efecto fas cam-
pafias antitabaco, resulta razonable predecir que para comienzos del afio 2000 el
céncer de préstata se puede convertir en la primera causa de muerte per céncer en
el varén.

La mayoria de los modelos conocidos de induccién experimental de adenocarci-
noma prostatico requieren andrégenos. Varios carcinégenos quimicos inducen ade-
nocarcinoma prostitico experimental mediante estimulacién de la proliferacién celu-
lar con testosterona (84). Ademds, la administracién secuencial de un estrégeno
incrementa la respuesta tumoral. En el perro, el inico animal que conjuntamente con
el hombre muestra una elevada incidencia espontdnea de carcinoma prostético, los
estrégenos estimulan el crecimiento de la prdstata causado por los androgenos, al
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aumentar el contenido en receptores de andrégenos (2). En el hombre existen tam-
bién algunos datos epidemiolégicos que apoyan esta sumacion de efectos de andré-
genos y estrégenos.

La testosterona, después de ser convertida a dehidrotestosterona regula la activi-
dad mitética de la préstata. Por ello el carcinoma de préstata se desarrolla principal-
mente en [a porcidn externa de la gldndula, ya que es precisamente la mds sensible a
la accién de los andrégenos (85).

Sen los negros americanos quienes tienen la mds alta incidencia de carcinoma
prostéitico en el mundo, duplicando a la de los blancos en dicho pais, mientras que
los japoneses son los que tienen la mds baja (28). Se ha podido comprobar que los
niveles de testosterona y estrégenos en el suero de los negros americanos son lo sufi-
cientemente mis altos que en los blancos, como para explicar la incidencia doble de
céncer de prostata entre el grupo de poblacion de raza negra (86). Por otra parte, la
baja incidencia en los japoneses quizd pueda ser explicada por diferencias en el me-
tabolismo de los andrégenos. Por todo ello, se estdn intentando desarrollar varias fa-
milias de drogas que bloquean la actividad de la testosterona en la préstata, como
posibles agentes quimiopreventivos del cdncer de préstata (2).

Ceinceres de endometrio vy ovario

El cdncer de endometrio estd en relacion con una exposicidn acumulativa a los
estrégenos en la ausencia de progestdgenos. Las células endometriales se dividen
en respuesta a los estrégenos, pero la presencia simultdnea de progestigenos re-
duce o incluso elimina la actividad mitética. Situaciones que crean una estimula-
cién de estrégenos, no contrapuesta por progesterona, incrementan el riesgo de
cdncer de endometrio, mientras que eventos que disminuyen la exposicién no con-
trapuesta a los estrégenos lo decrecen (87). El uso del tipo combinado de contra-
ceptivos orales reduce el riesgo del cédncer de endometrio, debido a que durante 21
dias se dan dosis tanto de estrégenos como progesterona, seguido de siete dias de
no tratamiento (88).

La maternidad disminuye el riesgo, puesto que durante el embarazo los estrége-
nos se ven contrapuestos por elevados niveles de progesterona. Sin embargo, la obe-
sidad incrementa el riesgo de céncer de endometrio en mujeres premenopausicas,
‘per la anovulacién asociada y la deficiencia progesterénica consecuente, con niveles
de estrégenos que se mantienen altos. La obesidad sigue incrementando el riesgo en
la mujer posmenopdusica por el incremento asociado de produccidn estrogénica por
¢l tejido adiposo a partir de los andrégenos suprarrenales (2, 89). El marcado incre-
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mento en el riesgo de céncer endometrial, que se triplica por cada 5 afios que se pro-
longa la duracién de las terapéuticas de reposicién de estrégenos, es la evidencia
adicional de esta relacion (2).

El carcinoma de ovario se origina a partir de las células epiteliales que tapizan la
superficie del ovario. E! estimulo primario para la division de estas c€lulas es la ovu-
lacién. Después de cada ovulacién, dichas células se dividen y multiplican para cu-
brir la zona rupturada de la superficie ovérica. Aquellos factores que previenen la
ovulacién protegen contra el desarrollo de cdncer de ovario. El embarazo y los con-
traceptivos orales reducen el riesgo de céncer de ovario (90).

Cdncer de mama

El cdncer de mama es la forma mds frecuente de cdncer en las mujeres occiden-
tales. En Estados Unidos aparece en 1 de cada 10 mujeres (1} y en Espaiia se consi-
dera que en | de cada 25, con una incidencia que estd en aumento (3).

Evidencias epidemiolégicas revelan que la gestacidn y la lactancia protegen a la
gldndula mamaria del riesgo posterior de desarrollar carcinomas. Por el contrario, la
nuliparidad, el aborto, la menarquia precoz, la menopausia tardia, asi como las dietas
ricas en grasas y la obesidad, se asocian con mayor riesgo de cancer mamario. Adi-
cionalmente factores hereditarios, y posiblemente también un virus transmitido, tan-
to por la leche materna como por las células germinales, puedan desempediar un
papel en el desarrollo del cancer de mama (91).

Modelos experimentales de carcinogénesis quimica, utilizando carcindgenos po-
tencialmente existentes a dosis subumbrales en nuestra dieta, tales como hidrocar-
buros aromdticos policiclicos y nitrosaminas, asi como otros derivados de aminas
aromiticas y nitroquinolinas, han permitido determinar que la susceptibilidad carci-
nogénica de la glindula mamaria depende de su grado de diferenciacién en el mo-
mento de la exposicién. La gldndula indiferenciada de las ratas jévenes virgenes es
la més susceptible, debido a la presencia de yemas ductales terminales altamente
proliferantes. Una diferenciacién completa mediante un embarazo a término hace ta
gldndula refractaria al carcindgeno. El epitelio bien diferenciado tiene un bajo grade
de proliferacién, baja uni6n al carcinégeno y mayor eficiencia en la reparacion del
ADN (92). Dietas ricas en grasa son promotoras de la carcinogénesis mamaria expe-
rimental {93).

Las células de los conductos mamarios proliferan en respuesta a los estroge-
nos. La presencia simultdnea de progesterona incrementa el ritmo de proliferacion
celular. La demostracién més clara de que niveles elevados de estas dos hormonas
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en combinacién incrementan el riesgo de cAncer mamario estd en que la menarquia
precoz y la menopausia tardia son factores de riesgo de esta enfermedad. El riesgo
de cidncer de mama se reduce en 10 a 20 % por cada afio de retraso de la menar-
quia. Mujeres que dejan de menstruar antes de la edad de 45 afios, bien natural-
mente o por intervencioén quinirgica, tienen la mitad de riesgo de desarrollar can-
cer de mama, que las mujeres que contintian menstruando hasta la edad de 55 aiios
o mds alla. Después de la menopausia, las mujeres obesas tienen un riesgo incre-
mentado de cdncer de mama debido a sus niveles mds altos de estrégenos en sue-
1o, ya que son producidos en el tejido adiposo a partir de los andrégenos suprarre-
nales (2, 88).

Los contraceptivos orales inducen niveles de proliferacién celular en la mama
similares a los que ocurren en el ciclo menstrual normal. Por ello no estdn en general
asociados con un incremento o con una disminucién del riesgo de cdncer de mama.
Sin embargo, su uso muy at comienzo o muy al final de la vida reproductiva, cuando
los ciclos anovulatorios son frecuentes puede incrementar el riesgo, puesto que la
suma de la exposicién hormonal endégena y exdgena es mayor que lo que serfa en
caso de ciclos ovulatorios normales (2).

Experimentos recientes han demostrado que la administracion de gonadotropina
coridnica a ratas jévenes virgenes inhibe la aparicién del carcinoma mamario, indu-
cido por 7.12-dimetilbenzantraceno, imitando de este modo la proteccidn alcanzada
por la gestacién a término en la mujer (92). Basdndose en estos estudios, los Dres.
José e Irma Russo, en los Estados Unidos, han postulado la posibilidad de adminis-
trar preventivamente gonadotropina coriénica, a grupos de mujeres con alto riesgo
de desarrollar cincer de mama, lo cual parece abrir una importante puerta de espe-
ranza a las posibilidades de quimioprevencidn del carcinoma mamario. De todos
modos, antes de que la utilizacidn de este tratamiento hormonal ex6égeno pueda ser
una realidad, serd necesario profundizar en el conocimiento de las bases biolégicas
de la refractariedad a la carcinogénesis mamaria causada por la gonadotropina corié-
nica.

OTRAS CAUSAS DE CANCER QUIMICO

Finalmente, hay que considerar un grupo limitado de cdnceres, a los gue corres-
ponde aproximadamente entre un 7 % y como méximo un 10 % de todos los cdnce-
res quimicos, que son debidos a carcinégenos asociados con actividades ocupaciona-
les o industriales y a tratamientos con ciertos farmacos (6).
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Cdnceres relacionados con actividades ocupacionales
0 industriales

El cédncer de escroto descrito por Pott en Inglaterra en el siglo XVIII fue el pri-
mer ejemplo de cdncer ocupacional. Hoy en dia se sabe que era causado por hidro-
carburos policiclicos aromdticos presentes en el hollin. En el siglo XIX aparecieron
varias publicaciones sobre la asociacién de diferentes tipos de cdncer con mineria,
fundicién, colorantes y lubricantes. En la mayorl’ai de 10s casos, poco, o muy tarde, se
hizo en aquellos tiempos para proteger a los trabajadores, actitud que hoy en dia to-
davia no hemos superado suficientemente (33).

Toda una serie de estudios epidemiolGgicos han demostrado una evidencia con-
siderada como cient{ficamente suficiente entre las siguientes asociaciones con cén-
cer: arsénico y pulmén; asbesto y pulmén o pleura; aminas aromdticas y vejiga uri-
naria; benzol y leucemia; bisclormetiléter y pulmén; manufactura y reparacion de
calzado con fosas nasales; cromo y pulmén; ebanisteria y fosas nasales; mineria del
hierro y pulmon; alcohol isopropilico y fosas nasales; refinado de niquel y vias res-
piratorias; caucho y vejiga urinaria o leucemia; hollin, alquitranes y aceites con piel,
pulmoén, vejiga urinaria, y tracto gastrointestinal; cloruro de vinilo y angiosarcoma
hepidtico (33, 94, 95).

Si bien en la década pasada varias publicaciones llegaron a sugerir que activida-
des ocupacionales podian liegar a ser la causa de hasta un 20 % de la mortalidad por
cdncer, los mas recientes estudios en los Estados Unidos indican que ello solamente
es el caso en aproximadamente un 4 % de los cdnceres, lo cual hay que atribuir al
considerable progreso en las medidas de regulacin y control de estos factores de
riesgo, debido a la colaboracidn entre gobierno e industria (33).

Cdnceres relacionados con fdrmacos

El tratamiento médico estd fundamentalmente guiado por el célebre aforismo de
Hipécrates “primero no dafiar”. Sin embargo, en ciertas ocasiones, la consideracidn
de un importante beneficio contrapuesto a un riesgo relativamente menor, como en
el caso de las drogas antineopldsicas, o en otras, riesgos no conocidos o insospecha-
dos aparecidos toda una serie de afios mds tarde, como en el caso del dietilestilbes-
trol, han conducide a los llamados cédnceres yatrogénicos (33).

Existe suficiente evidencia epidemioldgica de que los siguientes agentes qui-
micos, utilizados en tratamientos médicos, estdn relacionades con cénceres de di-
ferentes érganos v sistemas: ciclofosfamida y melfaldn con vejiga urinaria y leuce-
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mia; arsenicales inorgénicos con piel; azatioprina con linfoma y piel; clornafacina
con vejiga urinaria; dietilestilbestrol (promotor) con vagina; estrégenos (promoto-
res) premenopdusicos con adenoma hepdtico y en posmenopausia con endome-
trio; metoxipsoralén y luz ultravioleta con piel; fenacetina con pelvis renal (33, 94,
95, 96).

RESUMEN Y CONCLUSIONES

En sintesis, los principales grupos de carcin6genos quimicos humanos son los
siguientes: hidrocarburos aromdticos policiclicos, nitrosaminas, aminas aromaticas,
aminas heterociclicas y aflatoxinas. La accién de los mismos puede ser modulada
por ¢l efecto promotor de determinados compuestos, entre ellos hormonas, e inhibi-
da por otras substancias quimicas, entre ellas ciertas vitaminas.

Estos carcindgenos se encuentran mayoritariamente en dos componentes de
nuestro arraigado entorne socio-cultural y nutritivo-culinario, como son el tabaco y
ciertos factores contenidos en la dieta, teniendo otros factores carcinogénicos una re-
percusién considerablemente inferior.

Por tanto, la prevenci6n de la exposicion a los carcindgenos no depende en pri-
mer lugar de regulaciones ambientales generales, a reglamentar por normas de salud
piiblica, sino por el contrario de hdbitos relacionados con opciones personales de es-
tilo de vida, modificables en base a decisiones o actitudes individuales. Por lo cual,
el principio que debe orientar las campafias pablicas de prevencion del cdncer debe
ser primordialmente la educacién de los individuos.

El riesgo global de carcinogénesis quimica implica un proceso con muiltiples pa-
sos sucesivos, durante periodos de tiempo que varfan en la mayoria de los casos en-
tre 15 y 20 afios, en el que numerosas variables individuales tales como dosis, fre-
cuencia y duracién pueden influir en su desarrollo. Por tanto, las estrategias de pre-
vencién deben contener normas de aplicacion permanente, a iniciar en todo momen-
to y siempre lo antes posible, ya que la eliminacién del agente causal en cualquiera
de las fases del proceso, excepto las mds tardias, puede evitar, o al menos retrasar
considerablemente, la aparicién del cdncer.

Sobre la base de toda la informacién disponible, en similaridad con lo que se ha
hecho en algin pais (97), se pueden proponer en nUEstro medio las diez normas si-
guientes para la prevencién del cdncer:
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1 .
ABSTENTE LO MAXIMO DE FUMAR, ESPECIALMENTE EN LA
PROXIMIDAD DE OTRAS PERSONAS. SI PUEDES DEJALO DEL TODO.

2
SI ERES MEDICO, U OTRO PERSONAL SANITARIO, DA EJEMPLO DE
CONSECUENCIA CON EL PROGRESO DE LA CIENCIA MEDICA
DEJANDO DE FUMAR.

3
EVITA BEBER ALCOHOL. EXCESIVAMENTE.

4
MANTEN UNA DIETA EQUILIBRADA, CONTROLANDO EL PESO
CORPORAL Y LAS GRASAS EN LA ALIMENTACION.

5
COME ALIMENTOS FRESCOS. LIMITA LA INGESTA DE CONSERVAS,
EMBUTIDOS Y SALAZONES.

6
VARIA LA DIETA. NO TOMES LOS MISMOS ALIMENTOS DE MODO
REPETIDO Y EXCLUSIVO.

7
PRESCINDE DE LAS PARTES QUEMADAS DE LOS ALIMENTOS. DESECHA
LOS ALIMENTOS ESPONTANEAMENTE ENMOHECIDOS.

8
INCLUYE EN LA DIETA DOSIS OPTIMAS DE VITAMINAS A Y C, AS{
COMO TAMBIEN UNA MODERADA CANTIDAD DE FIBRAS VEGETALES.

9
TEN CUIDADO EN NO TOMAR, Y SI ERES MEDICO EN NO PRESCRIBIR,
UNA MISMA MEDICACION POR LARGOS PERIODOS DE TIEMPO.
VARIALA ENTRE LAS QUE TENGAN EFECTO SIMILAR.

10
PRACTICA EJERCICIO FISICO HABITUALMENTE, SEGUN L.AS PROPIAS
POSIBILIDADES.
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La observaci6n de estas sencillas normas, todas ellas destinadas a ser facilmente
comprendidas por la poblacién en general, puede amingrar considerablemente, o
cuando menos retrasar de modo importante, la aparicién de aproximadamente un
75 % de las formas mds frecuentes de cdncer que son causa de muerte en nuestro
medio.

La proteccién ante una exposicién excesiva al sol y a la luz ultravioleta, que son
causa de cdncer cutdneo, el futuro desarrollo de vacunas contra virus oncégenos, asi
como el progreso en [a biologfa molecular del cdncer, con un mejor conocimiento de
las posibilidades para modular las influencias de los oncogenes y anticncogenes, de-
berdn conducir en las proximas décadas a complementar la profilaxis, de lo mucho
que ya se puede hacer con los conocimientos actuales, en la prevencion del cdncer.

Moltes gricies per la seva atencid.
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Discurs de resposta de I’ Academic Numerari
Molt Tl-lustre Professor

DR. JACINT CORBELLA I CORBELLA






Excel-lentissim Senyor President,
Molt 1l-lustres senyors académics,
Representants de les institucions,

Senyores i senyors:

Una dissertacié de resposta i benvinguda a ’ingrés d’un nou académic, sol te-
nir una duracié curta, dividida de fet en dues parts. En la primera cal remarcar quins
han estat els mérits del nou membre. En la segona se solen fer alguns comentaris so-
bre el contingut tematic del discurs. I, abans de tot, és correcte agrair a la institucié
el fet d’haver encarregat aquesta resposta i encara que aixd pugui semblar un forma-
lisme, respon a un sentiment pregd de gratitud i a unes necessitats estructurals,

Repetit I'agraiment, la primera part pot semblar, avui, aquesta tarda aqui, on
ens apleguem amics del recipiendari, una tasca innecessiria, que permet una lloanga
del nou académic. Aix0 també justifica el contingut del que es digui, perd no és I'es-
sencial. Al darrera dei que es diu en aquest acte hi queda un text escril i imprés, Pels
qui ara som aqui no ens caldria, perd sf pels qui no hi s6n i sobretot pels qui llegiran
al cap dels anys aquesta col-leccié de discursos d’ingrés i de resposta. No fem les co-
ses només per nosaltres mateixos, sind per un col-lectiu, present i futur. I cal que els
qui vinguin al cap dels anys, bé siguin nous academics, patolegs com és ’especiali-
tat del doctor Cardesa, historiadors de la medicina, o qualsevol curiés de saber qué
hem fet a ia nostra académia, tinguin sempre, i de manera facil, les dades que nosal-
tres ja tenim, perqué les sabem, perqué coneixem directament la persona. En part un
discurs d’ingrés, i I'afegité de la resposta, és un document d’interés historic, que fard
¢l seu servei molt més enlld d’aquest final de segle en qué estem. Cat doncs explicar
qui €s el doctor Cardesa, no tant per nosaltres que ja ho sabem, sind perqué al cap
dels anys quedi justificat I’encert dels qui 1"hem elegit per estar entre nosaltres.
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El professor Antoni Cardesa i Garcia és el catedratic d’ Anatomia Patologica
de ta Universitat de Barcelona i al mateix temps el cap del departament assisten-
cial de I’'Hospital Clinic. Aquesta feina és la que 1'ha portat & viure a Barcelona,
que no era la seva ciutat d’origen ni la de la seva formacid; a fer aqui una tasca
que ja és avui prou important —i esperem que ho sigui encara molt més— i 1’ha dut
de fet a la nostra académia. El primer que cal dir és que el doctor Cardesa €s un
home jove per estar a I’ Academia. Quan el senyor president compleixi amb el ri-
tual de fer-li a mans el diploma i de posar-li la medalla serd I’académic numerari
més jove del nostre escalafé. El professor Cardesa va néixer a la ciutat d’Osca el
23 de marg de 1939, on el seu pare, com ell ens ha dit, ha exercit I'especialitat
d’oto-rino-laringologia. De sempre ha estat immers en un ambient sanitari i no és
I"inic dels germans que és metge. Després féu els estudis de medicina a Saragossa,
llicenciant-se 'any 1963. Allf ja s’havia anat formant, com a alumne intern, en les
tasques de la histologia i I’anatomia patologica. L’especialitzaci6 la féu inicial-
ment a Madrid, com a becari de I’ Institut Cajal i com a metge ajudant, evidentment
del Servei d’ Anatomia Patoldgica, de I’Hospital Clinic de San Carlos. Alli va pre-
sentar I'any 1967 la seva tesi doctoral, de la que volem remarcar-ne tres fets: el
primer és la rapidesa, la va presentar quatre anys després d’haver acabat la carrera,
o sigui que anava per feina, aprofitava el temps. El segon és el tema: estudia la his-
topatologia i la histoquimica del cancer de laringe. L’interés per la patologia de
I’especialitat que feia el pare I'ha seguit tota la vida i encara avui, ho remarcarem
després, és expert de 'OMS sobre aquests temes. El tercer €s la valua de la tesi,
que va guanyar un premi extraordinari de doctorat de la Complutense, que com
sabem no és gens facil d’obtenir.

Tenia una bona carrera feta perd volia arrodonir la seva formacié. En aquest
sentit ha estat exemplar I’ampliaci6 dels seus coneixements a fora. Durant tres anys
es formara dins del rigor de ’escola dels patdlegs alemanys, hereva de I'esperit tre-
ballador de Virchow i d’ Aschoff, de primer a I'Institut de Patologia de Munich i des-
prés, dos anys a Hannover. L’ impacte de I"estada alemanya sobre la vida, cientifica i
personal, d’ Antoni Cardesa ha estat decisiu. Aquesta és la formacié classica, solida,
i basica en una especialitat com I’anatomia patologica. Podia pensar que en tenia
prou, perd les relacions personals del professor Mohr li van permetre fer una tercera
etapa d’especialitzaci6, aquesta vegada en una altra area lingiifstica, a la universitat
de Nebraska, a! cor dels Estats Units. Es dedic sobretot a 1’estudi experimental del
cancer i va romandre-hi des det 1971 al 1975. $'ha format doncs durant dotze anys,
tres vegades el temps de formacié d’un especialista MIR actual, i en tres medis cien-
tifics i lingiifstics diferents: a Madrid en espanyol, a Munich i Hannover en alemany
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i a Omaha en anglés. Arriba com un especialista evidentment molt complet, Té
doncs les eines que li calen per fer, quan torni, una tasca brillant: la solidesa dels co-
neixements, la facilitat linglifstica, unes relacions personals extenses i solides. Des-
prés veurem en quins camps va treballar.

No li és pas dificil, tot just quan arriba, integrar-se en el professorat universita-
ti espanyol a un nivell prou alt. L’any 1975 guanya per oposicid la plaga de profes-
sor agregat d’ Anatomia Patologica de la Universitat de Granada, i gairebé sense
temps de prendre possessid una nova oposicié el porta a guanyar la plaga del mateix
nivell de la Universitat Complutense, També sera cap de seccid del Servei d’ Anato-
mia Patoldgica de I"'Hospital de San Carlos. I abans que tingui temps de pensar-s’ho
massa guanya, el 1977, per concurs de mérits, la catedra d’ Anatomia Patologica de
la Universitat de Valladolid. Allad comenca de fet la seva obra d’organitzacio, perd al
cap de tres anys, el 1980, ve també per concurs, a la mateixa catedra de la Universi-
tat de Barcelona, Es el que se’n diu, en un quinquenni, un periple tipicament ale-
many. Ara des de fa tretze anys ¢l tenim a la nostra universitat, on ha fet una tasca
d’organitzaci6 i direccid extraordinariament important, i ha impulsat, des del seu
lloc de cap de departament de 1’'Hospital Clinic, i malgrat les dificultats estructurals,
la primera la d’espai, una tasca assistencial i de recerca molt fértil.

Pel que hem dit ja es pot suposar que el professor Cardesa ha fet una tasca de
recerca prou important. En remarcarem els trets més aclaridors. Els treballs surten,
al llarg del temps, com a fruit de moltes circumstancies, perd sempre, en la varietat
de la nostra produccié, hi ha unes linies directrius. En el cas d”Antoni Cardesa el
que destaca més £s la seva dedicaci6, llarga i pregona, a I'estudi de la carcinogénesi
experimental. Aix0 des dels seus anys a Alemanya fins avui en qué ja impulsa i di-
rigeix els treballs dels seus col-laboradors i deixebles. El tema és prou extens i ha
treballat en diverses sublinies. Potser un dels trets més interessants €s 1'estudi, que
ja féu en els seus anys americans, el 1974 a Nebraska, on va induir el primer model
experimental de cincer del pancrees exocri en el hamster, per medi de la di-iso-pro-
panol-nitrosamina. Fins aleshores només s’havia induit en la part endocrina de la
viscera, els illots de Langerhans, Sota la direccié d” Ulrich Mohr, gue treballava a
cavall de Hannover i Omaha, un grup de tres investigadors, Althoff, Pour i Cardesa,
van assolir resultats importants. Van treballar als EUA amb nitrosamines sintetitza-
des a Heidelberg. També durant la seva estada americana va induir la formacié de
tumors del sinus maxil-lar en rates. I encara €s prou interessant el seu treball sobre
I"activitat de 1"acid ascorbic bloquejant la formaci6 de nitrosamines.

Quan va tornar a Espanya els primers treballs que cal destacar en aquesta linia
els féu en els seus anys de Valladolid, emprant la 2,6-dimetil-nitroso-morfolina.
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Aleshores es van induir carcinomes escamosos de I'esdfag. La mateixa substincia ha
estat emprada després a Barcelona per provocar adenocarcinomes esofagics. Aqui,
en el seu servei de I'Hospital Clinic, aquesta €s avuoi una de les principals linies de
recerca, amb un grup extens i brillant de col-laboradors. Ja hem esmentat la produc-
cié d’adenocarcinomes de 1’esdfag, en el qual quinirgicament s’ha provocat un
reflux esofagic. També ha estudiat la carcinogénesi transplacentaria, amb etil-nitro-
so-urea, i ha aconseguit un primer model experimental de neurofibromatosi en rates.
Com sabem avui els treballs d’aquest nivell es fan en equip, on els col-laboradors
sén essencials. Féra excessiu aqui donar-ne el nom, perqué me’n deixaria; ell mateix
n’ha esmentat alguns. Només cal dir que tres de les tesis que ha dirigit en els darrers
anys han tingut premi extraordinari de doctorat.

Podria semblar que 1'orientacié del professor Cardesa és basicament experi-
mental. De fet aquest és el camp de més productivitat cientifica, perd és endemés,
cap de departament de 1'Hospital Clinic, el que vol dir que el vessant assistencial és
prou gran també. En aquest sentit, i dins de 1a necessaria subespecialitzaci6, ha des-
tacat principalment en I’estudi dels tumors de cara i coll, i com a expert de ’OMS ha
format part d’un grup de vuit patdlegs de sis paisos, que ha fet, el 1991, una nova
classificacid dels tumors de les glandules salivals. [ en el mateix nivell, com a expert
de IOMS, ha treballat en la classificacié dels tumors de les vies respiratories altes.
Finalment queda encara el camp més classic de 'especialitat, el de I’autdpsia ma-
croscdpica, en quina tasca va aprofundir, sobretot en el seu periode alemany. En
aguest sentit fou encarregat de la ponéncia sobre patologia autdpsica de la Societat
Espanyola d’ Anatomia Patoldgica.

Hem vist en una pinzellada bastant superficial, perd no breu perqué la tasca
que ha fet el professor Cardesa és molt gran, els aspectes més interessants de la seva
personalitat cientifica. Ara voldria comentar qué han fet els patdlegs a I’ Académia, i
qué esperem d’ell. En algunes especialitats, per exemple la meva, hi ha una conti-
nuitat gairebé habitual entre professors d’universitat i académics, 1 aixd des de fa
molt més de cent anys. En el cas de I'anatomia patologica és gairebé al revés, tot i
que el fet de tenir junta la histologia I’aboqués encara més al seu vessant universi-
tari. Cardesa ve a substituir a Lloreng Galindo, un mestre excepcional de Pespeciali-
tat a Puerto Rico i a la nostra Autbnoma. En canvi els dos predecessors immediats
de Cardesa a la nostra facultat no han estat acadeémics numeraris. Sdnchez Lucas no
va trobar el moment de fer el discurs; Didac Ribas ha preferit molt més la tasca pot-
ser una mica fosca de creacié institucional i a ell es deu la visié clara que quan el
contingut d’'una matéria ha crescut prou cal desdoblar-la, fer créixer o fer venir nous
professors, avangant-se a les exigéncies del temps. Ha estat una gran Higé que no
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tothom ha entés. Entre els més reculats Cajal tampoc fou académic. En canvi Calleja
i Ferrer Cajigal si que ho foren.

Vist ’academic, i les circumstincies que I’han portat aqui entre nosaltres, cal
comentar el contingut de la magnifica lligé que ens ha donat. El tema, tot i la seva
especialitzacio i el rigor amb qué ha estat tractat, ens interessa a tots i, a més a més,
ha estat facil d’entendre. Ens ha fet saber que d’aqui a molts pocs anys la primera
causa de mort, entre nosaltres, seran les malalties tumorals malignes. I ens diu que
practicament quatré®de cada cinc vegades son degudes a agents quimics. Ens posa
doncs com a un dels factors més importants de la patologia els agents quimics, si-
guin contaminants o productes amb els que ens trobem habitualment cada dia. Ho
explica en un llenguatge il-lustratiu, sense dramatismes, perd al darrera sabem nosal-
tres que hi ha melts dels productes que causaran 1a mort a un nombre important de
les persones que avui estem aqui. El que no ens ha dit, i potser cal remarcar-ho, per
no dramatitzar, és que molts d’ells no van gaire de pressa en aquesta accié patdgena,
influeixen en la causa de la mort perd no tan dramaticament en ’escurgament de la
vida, i aixi la vida mitja de la poblaci6, index d&’un bon nivell sanitar, es va incre-
mentant. Aquest fet ha contribuit a emmascarar el risc sanitari del cancer.

Més endavant ens fa el llistat. Comenca per una substincia el consum de la
qual és un habit molt arrelat a la nostra societat: el tabac. De I'estudi dels productes
perillosos del fum i dels diversos tipus de fumadors, passius i actius, en podem treu-
re consegiiéncies d’intergs directe en la nostra salut i en la duracié de la nostra vida i
la dels qui ens envolten. Tot i que el fet és prou conegut ens d6na una informacié
molt precisa i clara. Remarca les diverses localitzacions i per si fos poc encara es-
menta una altra substancia que forma part dels nostres habits, I’alcohel, com factor
cancerigen associal. Alguns, amb un cert egoisme personal, poden pensar que ells no
tenen aquests habits i el perill no és tan gran.

Perd de seguida ve el segon capitol, el de la dieta, 1 aqui si que hem de pensar
que tots mengem, i a vegades no sabem exactament el que estem ingerint. Comenga
amb alguns habits d’incidéncia geografica diversa, per deixar-nos tranquils, perd
aviat arribem a productes amb qué tots contactem. I aixi surten les nitrosamines i
les nitrosamides, amb les que |"autor hi té prou experiéncia, i €l paper que poden te-
nir els nitrats i nitrits, des d’alguns conservants fins als espinacs, i encara com a
factors que hi ajuden el clorhidric de I'estémac i la saliva. En resum, ben dit, que
cal que anem en compte amb el que mengem, i sobretot amb el que ens fan menjar
sense que ho sapiguem, que aquest és un dels drames de la contaminacié. En tot cas
les aportacions d’ell mateix i de la seva escola sén importants en ’estudi d’aquest
camp. :
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El capitol del risc de les hormones com a factors cancerigens potser €5 menys
conegut del gran piiblic i en tot cas és prou complex. Perd les referéncies als tumors
de prostata, que aviat poden ser la primera causa de mort per cancer a I’home, o en
¢l cas del cincer de mama a la dona, ens fan palesa la importancia, també extraor-
dinaria, d’aquest capitol. I queden pel final els cancers induits per productes d’origen
industrial o per medicaments, capitol extens i variat en el qual hi ha alguns dels con-
taminants incriminats en el cas del tabac. Aqui podia haver acabat, arrodonit la seva
lligé, el professor Cardesa. Ell és un patdleg que veu els tumors o els provoca expe-
rimentalment. Perd surt també el seu vessant assistencial, la parcel-la de meige que
tenim a dins, i sap que després d’explicar els perills cal marcar per on €és la sortida,
on hi la llum entre 1a foscor del mal. Aix{ acaba amb una visié que si no és optimista
sf que és prictica, remarcant com cal que modifiquem alguns aspectes del nostre es-
til de vida, i com la prevencié del cancer s’ha de basar en P’educacié de les persones.
Estem segurs que el decileg final que ens marca no evita tots els mals, no ho cura
tot, perd, en paraules de I'autor mateix, “amb el seguiment d’aquestes normes senzi-
lles pot baixar, o si més no retardar-se, I’aparicid de gairebé un 75 % de les formes
més fregiients de cincer”. Aquesta és la visi6 preventiva que ha d’impregnar la poli-
tica sanitaria del nostre temps. ’

Aixd és el que ens ha dit el professor Cardesa; com veiem ha connectat plena-
ment amb els problemes sanitaris del nostre temps. Estic segur que, per la seva pre-
paracié, per la seva empenta i joventut serd, per molts anys, un dels membres actius
de la nostra instituci6. Ara, complint un ritual de la nostra académia, demano al
senyor President que vulgui imposar la medalla que li correspon i li faci entrega del
pergami que acredita la seva qualitat de membre numerari d’aquesta Reial Academia
de Medicina de Catalunya, al nou i estimat recipiendari, el professor Antoni Cardesa
i Garcia.

Moltes gracies a tots i per tot,
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