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Algunos hechos histdricos en los que se relaciona la aparicién de cancer con la

exposicion a compuestos quimicos.

= 1775. Mediante el método observacional se relaciona el cancer de escroto en
deshollinadores producido por la exposicidn al hollin.

= 1875. Mediante el método observacional se relaciona el cancer de piel con radiaciones
solares.

= 1918. Se introducen los métodos de experimentacion animal y se relaciona el cancer de
piel y el cancer de vejiga con el alquitran y las aminas bidgenas, respectivamente.

= 1949. Se inicia la quimioterapia tumoral.

= 1959. Se inician las investigaciones epidemiolégicas, relacionando el cancer de pulmén con
el tabaco.

= 1969. Se funda la agencia Internacional para la investigacidon del cdncer como consecuencia
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= Neoplasia. Crecimiento autonomo de un tejido.

= Neoplasma. Lesion resultante de la neoplasia.
= Benigno. Lesion se caracteriza por el crecimiento expansivo generalmente con
tasas bajas de proliferacion celular pero no invasivo en tejidos circundantes, y lo
denominamos TUMOR.
= Maligno. Lesidn es invasiva, y es capaz de metastatizar, es decir originar
neoplasmas malignos en otras zonas distantes (6érganos) del sitio primario de
origen, y lo denominamos CANCER.
=  Metastasis. Crecimiento secundario derivado de un neoplasma maligno primario.
=  Tumor. Lesion caracterizada por un aumento en el tamafo o neoplasma benigno.

= Cancer. Neoplasma maligno.
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= Carcindgeno. Agente fisico o quimico que causa o induce neoplasia.

= Genotdxico. Carcindgeno que interacciona con el ADN provocando en
consecuencia una mutacion.

= No genotoxico. Carcinégeno que modifica la expresion génica, pero no

dana el ADN.
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Los agentes carcinogénicos producen nuevos crecimientos neoplasicos en un

organo o tejido, o incrementan (multiplican) la incidencia de la formacién

espontanea de neoplasias en un érgano/tejido.

* Incrementa la incidencia (expuestos vs controles).*
= Disminuye el periodo de latencia en la aparicién de la neoplasia.*

= Aumenta la multiplicidad de neoplasmas en diferentes érganos.*
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Etapa de Iniciacion. Se produce un efecto téxico a nivel genético y dafio en el ADN. Se
produce una mutacion para la que es necesario minimo un ciclo de division celular para que

se exprese el dafno del ADN como una mutaciéon. Una Unica exposicion suficiente para
inducir la mutacidon y es un suceso irreversible. No es suficiente para producir cancer.

Etapa de Promocion. No hay efecto genotéxico ni modificacién del ADN. Se necesitan
multiples ciclos de divisidon celular con la expansién clonal de la poblacidon celular iniciada.
Se produce un incremento en la proliferacion celular o disminucién en la apoptosis. El efecto
es reversible.

Etapa de Progresion. Hay un efecto téxico a nivel genético y modificacién del ADN que
producen una mutacion y desorden cromosémico. Es el proceso de transicion de pre-
neoplasia a neoplasia. Se desconoce la exposicidn necesaria y es irreversible.
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Carcinogenos genotoxicos . Son xenobidticos que interaccionan con el ADN.

Carcindgenos de accidn directa.

=Estructura quimica con que son reactivas por lo que pueden atacar grupos nucleofilicos que se
encuentran en el ADN formando aductos (enlaces covalentes). No necesitan una activacion

previa.

=Son compuestos que suelen dar positivo en el test de Ames. Su actividad carcinogénica
depende de la interaccion competitiva y de las reacciones de detoxificacion. También hay que
tener en cuenta las propiedades del compuesto y de la permeabilidad de membrana. Suelen
provocar carcinogénesis en multiples areas y en todas las especies en las que se han

experimentado. Ej. Mostazas nitrogenadas.
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Carcindgenos genotoxicos

Carcindgenos de accidn indirecta.

=Estructuras quimicas con grupos funcionales altamente reactivos tras su metabolizacién en el
organismo (Bioactivacién catalizada por enzimas de Fase |, fundamentalmente la familia

citocromo P-450). Reciben el nombre de pro-carcinogénicos. Requieren una activacién previa.

»A diferencia de los carcindgenos directos no producen su efecto carcinogénico en el sitio de
exposicion, sino donde ocurre la activacion metabdlica del compuesto. Ej. Hidrocarbonos

aromaticos policiclicos (benzopireno, cloruro de vinilo), aminas aromaticas y Aflatoxina B1.
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Carcindgenos NO genotoxicos

= Sustancias que producen tumores tras tratamientos cronicos en animales de experimentacion,

gue no actuan sobre el ADN.

=Tienen un umbral a partir del cual los efectos celulares relevantes se comienzan a observar.

® Los mecanismos de accidn por los que producen sus efectos son:

= Citotoxicidad
= Unidn a receptores
= Cambios hormonales

= Estrés oxidativo
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Tumorogenicidad
dosis- Inductor
dependiente

Efecto

Mutagénico .
& Irreversible

L ) Carcmcagf-:nos S y
genotoxicos
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Tumorogenicidad
dosis- Promotor
dependiente

No mutagénico Efecto reversible

\_ ) Carcinégenos Y )
NO genotdxicos
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Clasificacion de la IARC (International Agency for Research on Cancer) de
sustancias quimicas seguin su carcinogenicidad en humanos.

Grupo Accion
1 Carcindgeno.
Probablemente
2A .
carcinégeno.
Posiblemente
2B .
carcindgeno.
3 No clasificable por su

carcinogenicidad.

Pruebas

Suficientes en seres
humanos.

Limitadas en humanos,
pero suficientes en
animales.

Limitadas o inadecuadas en
seres humanos, pero
suficientes en animales.

Inadecuadas en seres
humanos y animales

Agentes Ejemplos
Arsénico, Aflatoxina,
benceno, PCB, terapia con
120 3 . )
estrégenos, virus Epstein
Barr.
Carne roja, petréleo
82 e, P
refinado.
Progesterona
311 (anticonceptivos),
metilmercurio.
500 Diazepam

Lectura recomendada en IARC: Agents Classified by the IARC Monographs, Volumes 1-129 [en linea]. [Consultado: 23-
9-2021]. Disponible en: https://monographs.iarc.who.int/agents-classified-by-the-iarc/
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Objetivos

v’ La caracterizacion de las propiedades carcinogénicas de una sustancia quimica.
v’ La identificacion del 6rgano diana y del mecanismo de accidn de la sustancia quimica.
v’ Relacidn entre la exposicién a la sustancia quimica y el neoplasma.

= Apariciéon del neoplasma.

= Dosis-respuesta.

= |dentificacion del parametro NOAEL.

v Andlisis de riesgo

= Relacidn del efecto carcindgeno con los niveles de exposicion.
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Lectura recomendada : OECD 451, 452,453 y ICH S1B

v/ OECD 451.: Carcinogenicity Studies [en linea] 2018. [Consultado:23-9-2021]. Disponible en:
https://www.oecd-ilibrary.org/docserver/9789264071186-
en.pdf?expires=1632400080&id=id&accname=guest&checksum=736DEF67D2D1AA9DDB66611

1FAD2D1A8

v' OECD 452.: Chronic Toxicity Studies [en linea] 2018. [Consultado:23-9-2021]. Disponible en:
https://www.oecd-ilibrary.org/docserver/9789264071209-
en.pdf?expires=1632400154&id=id&accname=guest&checksum=9F6A13BC27E49D192B8B48E5

9AD110A7

v' OECD 453.: Combined Chronic Toxicity/Carcinogenicity Studies [en linea] 2018. [Consultado:23-
9-2021]. Disponible en: https://www.oecd-ilibrary.org/docserver/9789264071223-
en.pdf?expires=1632400204&id=id&accname=guest&checksum=09A0B6318B92556E8A03BBE1

C1EF7689
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