
ENSAYO* 

LA GENETICA DEL 
CANCER Y LOS VIRUS 
Por María Luisa Durán-Reynals 

EL cáncer es probablemente una 
enfermedad tan vieja como el 

hombre y ya era bien conocida en 
la Grecia de la antigüedad. Fue 
Hipócrates, según se dice, quien 
le dio el nombre de cáncer, ya que 
la enfermedad presentaba la forma 
de un cangrejo alojado en el inte-
rior del organismo humano y, así, 
parecía consistir en una masa o 
cuerpo del que, con el tiempo, cre-
cían miembros o patas que se ex-
tendían por el cuerpo del enfermo. 
Lo que esto podía significar no 
empezó a aclararse hasta mediados 
del siglo XIX, cuando se compro-
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bo, sobre todo por los trabajos de los cientificos ale- , . Cal 
manes, la existencia de la celula como una entidad bio- sOI 
logica independiente. Por estos estudios se demostro que COl 
todos los organismos, desde las plantas al hombre, estan tUI 
formados por una infinidad de celulas que se diferencian de 
durante el proceso embrionario y adquieren asi las carac- cel 
teristicas bioquimicas y morfologicas que les permiten ejer- sib 
cer la funcion a que estan destinadas; funcion que ejer- sal 
cen en calidad de celulas libres, como las que circulan en tn 
la sangre, 0 en calidad de celulas que forman un orga- ve: 
no determinado como el higado 0 el pulmon, Por medio tal 
de esta informacion se veri fico que el cancer consiste en ca: 
un transtorno celular; un transtorno de tal magnitud que, ra: 
transformando a la celula totalmente, la convierte de nor- qu 
mal en cancerosa 0 maligna 0, como la describieron los se 
primeros investigadores, en celula anarquica. Rebelandose ci~  
a las leyes biologicas que mantienen el orden en el orga- se 
nismo de que es parte, esta celula anarquica se rige por m, 
si misma, como si quisiera recobrar la libertad absoluta pc
de que gozo quizas cuando en los albores de la evolucion cie 
era un organismo autonorno e independiente: renunciando re 
a su identidad de celula diferenciada, vuelve a su condi- ql
cion original de celula primitiva, de modo que en muchos de 
casos es imposible saber por su aspecto 0 por su compor- bi 
tamiento que clase de celula pudo haber sido en estado en 
normal. Esta celula primitiva 0 anarquica no reconoce los cc 
controles que mantienen a cada celula normal dentro de su d~  
territorio y que dictan hasta que punto puede reproducirse cc 
y renovarse de acuerdo con las necesidades del organismo. tie 
La celula cancerosa se reproduce indefinidamente a su al-
bedrio, sin orden ni concierto, y asi se aglomera en los te- se 
jidos informes que constituyen el tumor local hasta que, nt 
escapandose de su territorio de origen, invade el resto del bi 
huesped para continuar reproduciendose en organos a los d, 
que no pertenece. De este modo, careciendo aparentemen- de 
te del instinto de la preservacion, arriesga la existencia nl 
del organismo en que se forma y fuera del cual no puede ql
sobrevivir. er 

A medida que se cornprobo la existencia de la celula m 
maligna, se hizo evidente que la causa del cancer radicaba, di 
en ultimo terrnino, en las condiciones que inducen este cam- S( 

bio celular. Sin embargo, tambien se hizo evidente que iba G 
a ser muy dificil, si no imposible, llegar a saber en que IT 
consist ian tales condiciones, ya que la transforrnacion ma- IT 
ligna de la celula parece ser inducida por factores que, r c: 
actuando en silencio, no se dan a conocer; factores que tr 
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causan esta transforrnacion en individuos, animales 0 per-
sonas, que gozan aparentemente de salud normal y que 
continuan gozando de esta salud hasta que la difusion del 
tumor altera sus funciones fisiologicas normales. En vista 
de esto y de que el cambio maligno es transmitido por la 
celula a sus descendientes en forma aparentemente irrever-
sible, se llego a la conclusion de que este cambio es cau-
sado por una alteracion de origen genetico; y asi se cons-
truyo la hipotesis que durante varias decadas domino la in-
vestigacion del cancer, conocida como la teoria de la mu-
tacion somatica, Esta teoria mantenia que el cancer era 
causado por una mutacion genetica de la celula: pero, por 
razones que aun no se han aclarado, tambien mantenia 
que esta mutacion era de origen espontaneo y de esto 
se dedujeron inevitablemente dos consecuencias de influen-
cia enorme y nefasta en el estudio del cancer. Una fue que 
se dejo de investigar la causa de la enfermedad, no sola-
mente porque esta se daba ya par sabida, sino tarnbien 
porque un fenomeno de origen espontaneo es, por defini-
cion, un fenomeno imprevisible y por 10 tanto imposible de 
reproducir experimentalmente. La otra consecuencia fue, 
que se dio por descontada la no intervencion en la genesis 
de la enfermedad de factores externos 0 ambientales. De-
bide a esta posicion, la investigacion del cancer se oriento 
en sus principios casi exclusivamente hacia la genetica, 
con resultados que ampliamente justificaban esta actitud 
debido a unaserie de descubrimientos que confirmaron 
con prueba sobre prueba la teoria de la mutacion soma-
tica. 

Aunque se habia notado que el cancer humane parecia 
ser hereditario en ciertos casos, demostrar la transmision ge-
netica de esta enfermedad en el hombre es muy dificil, de-
bide al pequefio numero de individuos que constituyen ca-
da generacion y a la longevidad de estos individuos, y 
debido tambien a que no se puede obtener la informacion 
necesaria, ya que muchas personas se resisten a admitir 
que esta enfermedad pueda predominar en su familia. Sin 
embargo, se han comprobado unos po cos casos de enfer-
medades cancerosas 0 precancerosas que parecen ser here-
ditarias en el hombre y que incluyen polipos intestinales, 
solos 0 asociados a otros tipos de tumores (syndrome de 
Gardner), el retinoblastoma y ciertos tipos de neurofibro-
mas y de adenomas, tumores de la piel, como los carcino-
mas basales multiples, asi como ciertas enfermedades pre-
cancerosas tarnbien de la piel, como el xeroderma pigmen-
tosum. Por otro lado, se ha observado que individuos con 
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ciertos genes, como el que determina el grupo sanguineo 
A, tienen mayor probabilidad de desarrollar ciertos tumo-
res como el carcinoma gastrico 0 genital; y que la leucemia 
es mas frecuente en individuos con alteraciones de los cro-
mosomas 0 en individuos en quien estas alteraciones cau-
san enfermedades con el syndrome de Down, el de Kline-
feld y el de Turner. Otro aspecto de este problema es la 
preponderancia de ciertos tipos de cancer en ciertas razas, 
pero en este caso hay que tener en cuenta la influencia 
posible de facto res ambientales. Un caso bien conocido 
es el de un cancer raro de la piel del abdomen que es 
frecuente en ciertas poblaciones que habitan regiones frias 
de la India y que es causado por la costumbre de llevar una 
especie de brasero pequefio atado a la cintura, de modo que 
el calor continuo aplicado a la misma area del abdomen 
induce una irritaci6n local que termina en cancer. 

Ciertos investigadores consideran que si el cancer hu-
mano puede ser hereditario es de esperar que tambien 
exista en el hombre una resistencia genetica contra la en-
fermedad. Esta resistencia se ha observado, aunque los 
casos son pocos e incluyen partieularmente el cancer de la 
piel que se da muy raramente en individuos de piel oscura 
ya que la pigmentaci6n protege al cutis contra la enfer-
medad. Otros ejemplos incluyen una posible asociaci6n 
entre la ausencia de cancer y ciertas enfermedades de ori-
gen genetico, como se ha observado en individuos que pa-
decen de osteogenesis imperfecta y en los que el cancer pa-
rece darse muy raramente. 

Aunque la evidencia de que el cancer humane sea he-
reditario, al menos en ciertos casos, favoreci6 sin duda 
alguna la teoria de la mutaci6n sornatica, esta teoria se 
apoy6, sobre todo, en estudios con animales, especialmen-
te ratones. Estos estudios se empezaron sistematicamente 
en 1929 en el «Jackson Laboratory» en los Estados Unidos 
y consistieron en la cria de cepas puras de ratones por el 
cruce de cada generaci6n de hermano y hermana. Cada 
una de estas cepas se cre6 seleccionando ratones de una 
misma familia que poseian ciertas caracteristieas geneticas, 
de modo que al cabo de unas cuantas generaciones todos 
los miembros de la cepa tenian estas caracteristieas ya que 
eran geneticamente identicos. Una de estas caracteristicas 
fue el cancer, especialmente el cancer mamario que predo-
minaba en las hembras de una familia y la leucemia que 
predominaba en los machos y en las hembras de otra 
familia. Cruzando a cada generaci6n de madres con can-
cer mamario con sus hermanos, se cre6 una de las cepas 
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mas famosas en la investigaci6n del cancer: la cepa C3H 
en que practicamente todas las hembras desarrollan de 
adultas el cancer mamario, que se transmite en cada gene-
raci6n de madre a hija. La interpretaci6n que se dio a 
este fen6meno era que el cancer se desarrollaba por la 
influencia de genes que parecian ser dominantes, ya que 
ratas hibridas del cruce entre ratas C3H y machos de otras 
cepas heredaban el cancer de su madre. Empleando el 
mismo procedimiento de cruzar a cada generaci6n de ma-
dres leucemicas con sus hermanos, se cre6 otra cepa tan 
famosa como la C3H: la cepa AKR, en la que practica-
mente todos los ratones, especialmente las hembras, desa-
rrollan la leucemia entre seis meses y un afio de edad. En 
este caso, la leucemia era transmitida tanto por la madre 
como por el padre AKR. Ante estos dos ejemplos era muy 
dificil dudar de la validez de la teoria de la mutaci6n 
sornatica. 

Un fen6meno curiosa de la investigaci6n cientifica es 
que el azar parece complacerse de vez en cuando en poner 
al investigador sobre pistas insospechadas. Esto Ie sucedi6 
en el siglo XVIII a un medico ingles con el nombre unico 
de Percival Pott, que en el curso de su practica medica 
en Londres, not6 que un cancer de la piel muy maligno, 
que se da solamente en hombres mas bien de edad avan-
zada, era sumamente frecuente en nifios de aproximada-
mente 8 a 12 afios, que tenian en comun la profesi6n 
humilde de limpiar las chimeneas de carb6n. Pott dedujo 
de esto que, en este caso, el cancer era causado por el 
hollin; y en 1775 publico esta conclusi6n, para la que no 
habia el menor precedente y con la cual no solamente 
habia descrito el primer caso de cancer industrial, sino que 
adernas habia hecho imposible toda hip6tesis sobre el ori-
gen del cancer humano si en ella no encajaba su observa-
ci6n. Sin embargo, como en aquella epoca no habia mane-
ra de evaluar la importancia de este descubrimiento, el 
cancer de Pott pas6 a ser una de esas curiosidades medicas 
que nadie puede explicar. Asi se lleg6 al ano 1903, 
cuando probablemente ya nadie se acordaba del cancer del 
hollin, y entonces ocurri6 una situaci6n similar. Un bac-
teriologo frances del Instituto Pasteur llamado Amadee 
Borrell hizo una observaci6n tan sin precedente -y hasta 
cierto punto tan debida al azar como la de Pott- en 
el curso de experimentos con ani males a los que habia 
infectado con un virus, que se sabla causa de una enfer-
medad generalizada generalmente mortal y cuyos efectos 
en los diferentes 6rganos internos queria verificar. Uno de 
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,Iestos efectos claramente evidentes en el pulm6n eran le-

siones cancerosas. Cuando un investigador se encuentra en 
esta posicion tiene dos alternativas: una es no decir nada; 
la otra es publicar su descubrimiento sabiendo que, si no 
10 confirma y se extiende con mas experimentos, 10 pro-
bable es que no sea aceptado. En vista de 10 que hizo Bo-
rell, uno no puede menos de preguntarse si es que no se 
dio cuenta de 10 que su descubrimiento podia significar. 
En un trabajo muy extenso publicado en los Anales del 
Instituto Pasteur. Borrell describi6 con gran detalle las le-
siones cancerosas del pulmon con la conclusi6n de que en 
vista de estos resultados la infecci6n virica pudia ser una 
causa del cancer. Despues de esta publicaci6n Borrell no 
volvi6 a ocuparse mas del asunto y se dedic6 a otros temas 
de investigaci6n. 

Borrell habia estudiado los efectos de la infecci6n viri-
ca porque en aquellos afios se habian introducido tecnicas 
que permitian distinguir un virus de otros agentes infeccio-
sos, como, por ejernplo , las bacterias. Par esta raz6n, la 
observaci6n de Borrell se confirm6 antes que la de Pott, 
aunque en este caso todo 10 que habia que hacer era pin-
tar animales con hollin 0, como se hizo casi despues de 
un siglo y medio de la muerte de Pott, con alquitran. En 
todo caso hacia 1920 se habia confirmado tanto el cancer 
virico como el del hollin y asi se puso de manifiesto 
la complejidad inherente del mecanismo que causa la 
transformaci6n maligna. 

Durante los afios de 1907 a 1938 se comprob6 la 
inducci6n del cancer por los virus en una serie de experi-
mentos llevados a cabo por Ellerman y Bang en Suecia, 
y por Rous, Shope y Lucke en los Estados Unidos. Estos 
investigadores identificaron cinco can ceres diferentes, cau-
sados por la infecci6n virica en varias especies animales: 
una leucemia y un tumor local, 0 sarcoma de la gallina; 
dos tumores distintos de la pie! del conejo y un tumor del 
rifton de la rana. Pero el descubrimiento que en este senti-
do fue mas desconcertante, por ser totalmente inesperado, 
consisti6 en los resultados observados en los Estados Uni-
dos en 1936 por Bittner, segun los cuales el cancer mama-
rio de las ratas C3H era causado por la infecci6n viriea. 
As! se comprob6 que este tumor, que constituia una prue-
ba contundente de la transmisi6n genetica del cancer, se 
transmite de madre a hija, no por influencia de factores 
geneticos, sino porque todas las madres con el tumor lle-
van en la leche el virus que 10 causa y este virus infecta 
a la hija durante la lactancia. Esto se verific6 por medio 
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,1 de un experimento tan ingenioso como simple, consistentele- en amamantar hembras C3H recien nacidas por madres de en cepas que no padecen del tumor, observandose que lasIa; hembras C3H no amantadas por sus madres no desarro-no llan el cancer mamario. De este modo se cornprobo que,ro- al seleccionar madres con este tumor para crear la cepa
~o- C3H, se habian seleccionado madres infectadas por el virus se que causa el tumor. ar. 

En 1915 Imaciwa e Itchikawa en el Japon fueron losjel 
primeros que demostraron la induccion del cancer par elle-
alquitran aplicado a la piel del conejo. Estos resultadosen 
se confirmaron en otros animales y, en 1930, Kennawayna 
inicio en Inglaterra experimentos con los que se aislaronno 
las fracciones carcinogenicas del alquitran que incluyen loslas 
compuestos mas cornunmente usados desde entonces en el 
estudio experimental de la carcinogenesis quimica.

ri- En vista de estos descubrimientos era evidente que los 
:as defensores de la mutacion genetica espontanea tenian que 
0- reconsiderar su posicion; cosa que hicieron hasta el punto
la de llegar a un acuerdo, pero sin claudicar. El acuerdo 
tt, fue aceptar la induccion del cancer por las sustancias qui-
n- micas, ya que este fenorneno podia explicarse a base de 
de que la sustancia causaba la mutacion genetica de la celula 
:n por un mecanisrno parecido, si no identico , al que causa 
er esta rnutacion espontanearnente. La carcinogenesis quimica
to fue de hecho acogida por los bioquimicos en el campo del 
la cancer con entusiasmo, porque les daba la oportunidad 

de investigar el mecanismo de la rnutacion genetica bajo
la condiciones experimentales reproducibles; y esto fue una
ri- de las razones por las que este fenomeno ha sido uno de 
a, los temas mas extensamente estudiados en la investigacion )s del cancer. 
u- En cuanto a la carcinogenesis virica, la situacion fue 
s: muy diferente debido a que la Hamada teoria virica del 
a·, cancer habia suscitado, sobre todo en los Estados Unidos,
el una oposicion tan intransigente; parecia como si tal teoria 
i- fuera una herejia 0 peligro publico que bajo ningun con-
), cepto se podia tolerar. La evidencia que existia en su favor 
i- se consideraba inaceptable por razones tan curiosas como, 
J.- por ejernplo , la de que los tumores aparentemente causa-
i. dos por la infeccion virica no eran canceres verdaderos, 
~ - 0, que si 10 eran, como en el caso clarisimo del tumor ;e mamario de la rata C3H, estaban causados entonces por 
~s  un agente que parecia un virus, pero que no 10 era; yI I 

I 
asi fue como al virus que causa este tumor se le llamo 

a 1 durante anos, como puede verse en la literatura cientifica 
de la epoca, incitador del tumor mamario. 
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Quizas los historiadores de la ciencia podran explicar 

un dia este fenomeno; pero yo que 10 vivi me he pregun-
tado muchas veces si no pudo ser motivado hasta cierto 
punto por el temor, ya que los virus sugieren autorna-
ticamente la idea del contagio. Los que defendian la teoria 
virica eran expertos en la infeccion y podian confrontarse 
con esta idea, primero porque esta era su profesion y, se-
gundo, porque sabian que una enfermedad de origen infec-
cioso no es necesariamente contagiosa como tal, ya que 
puede ser causada por un agente que se disemina por toda 
la poblacion, pero originando la enfermedad solo en indi-
viduos que por alguna razon son particularmente suscepti-
bles a sus efectos patogenicos. En este caso la enfermedad 
no es contagiosa ni puede serlo, porque como los indivi-
duos sanos tambien estan infectados, el que tengan 0 no 
la enfermedad depende enteramente de su naturaleza. Que 
esto era 10 que sucedia en cuanto al cancer virico, se sospe-
cho desde el principio y se ha confirmado plenamente. 
Los defensores de la teoria virica sabian esto, pero los que 
la rechazaban, en su mayoria bioquimicos y geneticos, no 
10 sabian, en parte porque estos conceptos eran entonces 
relativamente nuevos y solo el experto podia asimilar su 
significacion. Asi no era de extrafiar que la mayoria de 
los investigadores vieran en la teoria virica una especie de 
profecia malefica que los iba a obligar a confrontarse con 
la posibilidad amenazadora de que el cancer era una enfer-
medad contagiosa. 

La oposicion a la teoria virica llego a su apogeo hacia 
los anos de 1940 a 1950, de modo que los poquisimos 
virologos del cancer que entonces existian se andaban con 
pies de plomo y eran generalmente considerados en el me-
jor de los casos como esos excentricos que se dedican a 
defender las causas perdidas. 

Uno de estos virologos fue Francisco Duran-Reynals 
que durante los afios de 1939 a 1945 publico en los Esta-
dos Unidos una serie de trabajos con los que describio la 
historia natural de como los virus causan el cancer. Esen-
cialmente esto ocurre porque los virus son totalmente im-
previsibles por su don de causar efectos diferentes en 
huespedes diferentes, y uno de estos efectos es el cancer. 
Por consiguiente, los virus actuan bajo la intluencia del 
huesped y esta intluencia varia dependiendo de las carac-
teristicas del virus, asi como de las del huesped, de su espe-
cie, de su sexo y de su edad. Para simplificar, si supone-
mos que un mismo virus ha infectado a cuatro especies 
animales diferentes, veremos que en cada especie se com-
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porta de un modo diferente: en la primera causa el cancer 
s610 cuando infecta al animal recien nacido, de modo 
que permaneciendo en forma latente causa la enfermedad 
cuando el animal llega a la edad adulta; en la segunda es-
pecie causa el cancer s610 cuando infecta al animal adulto 
y al poco tiempo de la infecci6n; en la tercera especie s610 
tiene un efecto cuando infecta al animal recien nacido, pe-
ro en este caso causa una enfermedad aguda no cance-
rosa que puede ser rapidarnente mortal; y en la cuarta es-
pecie puede permanecer en forma latente indefinidamente 
sin causar ninguna clase de enfermedad aparente. Si ahara 
suponemos que una misma especie animal es infectada par 
dos virus diferentes, tambien veremos que cada uno de es-
tos dos agentes actua de un modo diferente en la misma 
especie: uno causa el cancer cuando infecta al animal re-
cien nacido y el otro cuando infecta al animal adulto. 

En resumen, estos resultados demostraron 10 que hoy 
dia es lugar comlin en virologia y en el cancer: que no hay 
manera de predecir por las caracteristicas de un virus y par 
los efectos que causa en una especie dada, que efectos pue-
de causar en otra especie. 

En los anos de 1950 a 1957 se llevaron a cabo en los 
Estados Unidos experimentos que, confirmando plenamen-
te los resultados de Duran-Reynals, marcan el momento 
en que empez6 la retirada de la oposici6n a la teoria 
virica del cancer. 

Uno de estos experimentos fue de una importancia es-
pecial y consisti6 en la demostraci6n par Gross de que la 
transmisi6n de la leucemia en los ratones AKR no era un 
fen6meno de orden genetico sino que, como en el caso del 
cancer mamario de las ratas C3H, la causa radica en un 
virus que se transmite de generaci6n en generaci6n. Debido 
al mecanismo de esta transmisi6n, del que tratare mas ade-
lante, los ratones AKR ya nacen infectados par el virus y 
asi se desarrolla la leucemia en los adultos, porque este agen-
te causa la enfermedad s610 cuando infecta al animal re-
cien nacido. Como sucedi6 con la cepa C3H, al seleccio-
nar padres leucemicos para crear la cepa AKR, se habia se-
leccionado a padres infectados con el virus que causa la en-
fermedad. 

Este descubrimiento se pu blic6 en 1951 y fue seguido 
en los siguientes seis anos par experimentos que tienen la 
distinci6n especial de ser las primeras contribuciones im-
portantes por mujeres en el cancer experimental: Sarah 
Stewart y Berenice Eddie, en colaboracion, demostraron 
la inducci6n de diferentes tip os de tumores en el rat6n 
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y en otras especies por el virus Polyoma, que ejerce este 
efecto solo cuando infecta al animal recien nacido; y 
Charlotte Friend descubrio un virus (virus de Friend) que 
causa cierto tipo de leucemia en el raton, pero solo cuan-
do infecta al animal adulto. 

En los ultimos diez 0 quince anos la virologia ha llega-
do a ser la disciplina que domina en la investigacion del 
cancer sobre todo en los Estados Unidos. Las especies ani-
males en que la infeccion virica causa esta enfermedad in-
cluyen hasta el presente: monos, ratones, cobayas, cone-
jos, liebres, ciervos, gallinas, vacas, cameros, gatos, ranas 
y mosquitos. Virus que causan el cancer en algunas de es-
tas especies tambien 10 causan experimentalmente en ratas, 
hamsters, patos y pichones. Los tipos de cancer que causan 
estos virus incluyen varios tipos de leucemia, tumores 
glandulares, sarcomas, tumores del rifion y del pulmon, 
varios tipos de tumores de la piel y melanomas tipicos 
(en mosquitos). 

Con todo este material de experimentacion se ha crea-
do la nueva disciplina de la virologia del cancer, que ha 
contribuido enormemente al conocimiento de la infeccion 
virica asi como a sacar a la luz uno de los capitulos mas 
fascinantes de la biologia, que trata de los recursos 0 estra-
tagemas de que puede valerse un organismo como el 
virus para asegurar su supervivencia a costa de otro orga-
nismo. Este otro organismo es la celula que, en com-
paracion al virus, es una estructura gigantesca y suma-
mente compleja en cuanto a sus funciones. Sin embargo, 
el virus conoce el mecanismo de estas funciones hasta tal 
punta que se ha especulado si en un pasado remoto pudo 
ser parte de la celula; si se origino como un «pedazo» 
del material genetico celular que se escape quizas con la in-
tendon de crear su identidad propia. Si esto fue 10 que 
ocurrio, el intento tuvo exito en el sentido de que el «pe-
dazo» de material genetico , que es el virus propiamente 
dicho, adquirio una identidad qui mica suya en la forma de 
acido deoxi-ribonucleico (DNA) 0 acido ribonucleico (RNA) 
y, envolviendose con una corteza 0 «abrigo» de proteina, 
se convirtio en un organismo que, segun parece, evoluciono 
en varias formas con caracteristicas morfologicas y quimi-
cas propias. Esto 10 sabemos porque, si bien los virus son 
invisibles con el miscroscopio ordinario, se les puede foto-
grafiar con el miscroscopio electronico y asi se ha compro-
bado que se diferencian marcadamente en tamafio y mor-
fologia. 

El virus es un organismo, pero no es un organismo 
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independiente porque es incompleto al faltarle el mecanis-
mo de la reproduccion. Esto Ie obliga a ser para siempre 
el parasite 0 prisionero de la celula de que aparentemente 
intento escapar, porque est a es la (mica manera en que 
puede perpetuarse, usando para su propagacion el aparato 
reproductor de la celula que infecta. Sin embargo, esta es 
una operacion sumamente delicada por parte del virus por-
que la tiene que llevar a cabo en la celula viva, ya que en 
la celula muerta no puede ni reproducirse ni sobrevivir. 
Por consiguiente, el virus ha adquirido una serie de artes 
que podrian llamarse diabolicas para asegurar la propaga-
cion de su especie. Filtrandose a traves de las membranas 
externas que la protejan, el virus penetra dentro de la ce-
lula sin que est a parezca darse cuenta de esta invasion. 
Orientandose en el laberinto de la maquinaria interna y 
enorme para el, que controla las funciones celulares, el vi-
rus encuentra la manera de alterar estas funciones en cuan-
to al proceso reproductor. El proposito de esta alteracion 
es modificar, por medio de una maniobra de ingenieria ge-
netica, el plan maestro de la reproduccion celular, de mo-
do que contenga instrucciones para la replicacion del virus 
y de la celula. Esto es a 10 que aspira cada virus que, 
con un sentido claro de la primera ley de la preserva-
cion, trata de conservar la especie de que vive. Pero hasta 
que punta es posible realizar esto, depende no solamente 
de las caracteristicas del virus sino tambien de las de la ce-
lula. Cuando ciertos virus infectan ciertas celulas 
el resultado es desastroso para los dos; el virus se replica 
sin control hasta matar a la celula y, en consecuencia, to-
da la poblacion virica puede perecer a no ser que encuen-
tre otra celula donde sobrevivir y reproducirse hasta que el 
proceso se vuelva a repetir. Cuando sucede esto, la infec-
cion virica causa las enfermedades agudas y ocasionalmen-
te mortales que en el hombre incluyen dolencias como el 
sarampion y la viruela. 

Las consecuencias son muy diferentes cuando, debido a 
sus caracteristicas respectivas, virus y celula establecen una 
relacion simbiotica que les permite sobrevivir a los dos; 
en esre caso el virus lleva a cabo su maniobra de ingenie-
ria genetica a la perfeccion y tanto el como la celula se 
reproducen sin perjuicio mutuo. En est a situacion el virus 
parece dotado de poderes magicos que Ie permiten existir 
en forma invisible; esto 10 consigue «desnudandose», 
deshaciendose del «abrigo» de proteina que 10 puede dela-
tar y, reducido a puro DNA 0 RNA, se integra en el DNA 
de los cromosomas de la celula en que desaparece, pero 
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en los que se replica cada vez que la celula se divide. Este misrr 
virus integrado puede permanecer en este estado indefini-
damente, pero tambien se puede replicar usando el apara-
to reproductor de la celula sin alterarla aparentemente. 
En este caso se forman particulas viricas nuevas y comple-
tas que, envueltas en su «abrigo» de proteina, salen de la 
celula en que se han formado, tambien sin alterarla, en 
busca de otras celulas que infectar. 

Estas son las infecciones latentes y silenciosas que no 
causan enfermedad aparente y que explican como la celu-
la se transforma de normal en maligna en individuos que 
parecen gozar de salud normal. Por medio de que mecanis-
mo el virus latente causa en un momenta dado esta trans-
forrnacion es el enigma de la genesis del cancer virico; 
enigma que 10 conocen, segun parece, todos los virus, ya 
que el cambio celular maligno 10 pueden llevar a cabo 
agentes viricos muy diferentes unos de otros: virus DNA 
o RNA; virus que se replican dentro 0 fuera del nucleo 
de la celula; virus de diferentes tamafios y de diferente 
morfologia; virus que, dependiendo del huesped que infec-
tan, pueden ser completamente inocuos 0 causar enferme-
dades agudas no cancerosas. 

Uno de estos virus es el que infecta en forma latente 
los ratones AKR en los que induce la leucemia y que, 
para simplificar, llamaremos el virus AKR. Este virus 
es RNA y, durante varios afios, su presencia en el raton 
no podia comprobarse mas que por la ocurrencia de la 
leucemia; 0 sea, que si el animal no desarrollaba la enfer-
medad no estaba infectado por el virus. Sin embargo, esto 
no es 10 que realmente sucede, como se ha comprobado 
por medio de tecnicas introducidas en los ultimos afios que 
permiten verificar, muchos antes de que ocurra la leuce-
mia, si el animal esta 0 no infectado por el virus y, si esta 
infectado, hasta que punto el virus se replica. Usando 
estas tecnicas, varios investigadores en los Estados Unidos, 
entre los que destacan Huebner, Rowe, Pinkus y Lilly, 
han conseguido resultados que indican que la induccion 
de la leucemia por el virus AKR y, por consiguiente, la 
transforrnacion maligna de la celula por este virus, depen-
de en gran parte de las caracteristicas geneticas de la celula 
infectada. 

Como el virus AKR esta integrado en todas las celulas 
del raton AKR, ineluyendo las celulas germinales, se trans-
mite en esta cepa de generacion a generacion de modo 
que los animales ya nacen infectados. Esto no es de ex-
tranar en vista de la alta incidencia de leucemia que pade-
cen estos ratones, pero 10 que no se esperaba es que 10 
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mismo suceda en ratones de otras cepas que no padecen 
de leucemia 0 S'610 muy raramente en la vejez avanzada. 
Estos ratones tambien nacen infectados por el virus AKR, 
que en forma integrada tambien se transmite de genera-
cion a generacion en estas cepas no Ieucernicas. Sin embar-
go, este virus integrado no se comporta en estas cepas co-
mo se comporta en la cepa AKR; en el raton AKR el virus 
se replica en forma infecciosa desde que el animal tiene 
unas semanas de edad y continua replicandose hasta que la 
leucemia se manifiesta y el animal muere. En las otras ce-
pas no leucemicas el virus AKR integrado no se replica, 0 
solo a un nivel muy bajo, debido a que la celula que in-
fecta no se 10 permite, por medio de genes que aparen-
temente no dejan que el virus use para su replicacion el 
aparato reproductor de la celula, y el virus no causa la 
leucemia. Uno de estos genes, que se ha denominado FV-Ih 
es dominante; 0 sea que ratones hibridos del cruce entre 
la cepa AKR y cepas no leucernicas nacen como el padre 
AKR, infectados por el virus; pero, como el padre no es 
leucernico, pueden suprimir la replicacion del virus y asi no 
desarrollan la leucemia mas que raramente en la vejez 
avanzada. 

Si ahora suponemos que no se hubiera demostrado el 
origen virico ni del cancer mamario C3H ni de la leucemia 
AKR, todo 10 que sabriamos de estas dos enfermedades 
malignas es que son hereditarias y que ratones de otras 
cepas tienen genes que pueden suprimir la leucemia AKR. 
o sea, quese habria verificado la influencia decisiva de 
la genetica sobre estas dos enfermedades; pero esta infor-
macion no nos hubiera dado la menor indicacion de que 
este efecto es secundario, debido a que esta influencia ge-
netica actua en el curso de la infeccion virica latente, que 
es la causa, en los dos casos, de la enfermedad. Estos 
resultados crean inevitablemente la duda en cuanto al ori-
gen puramente genetico de otros tipos de cancer que son 
aparentemente hereditarios, sobre to do en especies como el 
raton y como el hombre, en que predominan las infec-
ciones viricas latentes. El hecho de que no se pueda demos-
trar experimentalmente que el virus latente es la causa di-
recta del tumor no es prueba absoluta de que este tumor 
se deba unicarnente a la influencia de factores geneticos, 
La prueba experimental de que un cancer determinado es 
causado por un virus, consiste en inducir el mismo can-
cer con el virus en un huesped que normalmente no de-
sarrolla el tumor. Pero para esto es necesario ante todo 
conseguir el virus en cantidad suficiente para que ejerza 
sus efectos patogenicos. Esto se consiguio con el virus C3H 
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porque esta presente en forma libre en la leche materna y 
con el virus AKR porque se Ie puede aislar de los tejidos 
leucemicos: pero estos dos ejernplos parecen ser mas bien 
la excepcion que la regla. Como se ha demostrado experi-
mentalmente en varios casos, un virus que puede aislarse 
del huesped en que no induce cancer no puede aislarse 
del huesped en que causa esta enfermedad, probablemente 
debido a falta de tecnicas adecuadas. Por todas estas ra-
zones algunos virologos opinan que la pauta a seguir es 
dar por hecho que la infeccion virica es un factor en 
todos los casos de cancer, y tratar de demostrarlo experi-
mentalmente cuando las condiciones 10 permitan. Esta po-
sicion es, en teoria, aceptable en cuanto a los tumores es-
pontaneos del animal; pero un problema con el que el vi-
rologo del cancer se tiene que confrontar es la induccion 
de esta enfermedad por una gran variedad de sustancias 
quimicas y tambien por la radiacion. Que la infeccion vi-
rica pueda ser tambien un factor en estos casos de cancer, 
es algo que se esta investigando hace afios con resultados 
que, en resumen, consisten principalmente en los dos efec-
tos siguientes. Uno es el hecho de que tanto carcinogenos 
quimicos como los Rayos X rebajan la inmunidad y au-
mentan asi la susceptibilidad a la infeccion, incluyendo la 
infeccion por virus latentes que, como se ha demostrado 
en varios casos, causan la leucemia en el raton bajo la ac-
cion del carcinogeno 0 de la radiacion. El otro efecto es el 
fenomeno bien conocido de la accion neoplastica conjunta, 
o sinergistica, de los virus y los carcinogenos quimicos. 
Esto se ha demostrado principalmente en animales, cone-
jos 0 ratones, cuya piel se infecta con un virus y se pin-
ta con el carcinogeno. El virus solo 0 el carcinogeno so-
lo no afectan a la piel 0, como maximo, pueden causar 
tumores transitorios benignos; el virus y el carcinogeno 
juntos causan tumores malignos de severidad extrema. 

Una de las razones de por que los primeros defensores 
de la teoria virica del cancer lucharon con tanto ahinco por 
imponer este concepto, era la conviccion de que si el virus 
es un factor indispensable en todos los casos de cancer, es-
to ofrecia una especie de blanco cornun, de modo que des-
truyendo el virus era posible prevenir 0 curar la enfer-
medad en todas sus formas. Esta conviccion sigue siendo 
hoy dia una razon principal para explicar que, al menos 
ciertos virologos, sigan tratando de demostrar, en todos 
los casos de cancer en que esta demostracion es posible, 
la influencia decisiva de la infeccion virica en la ocurrencia 
del tumor. 

En este ensayo noha sido posible dar mas que una idea 
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general de la informacion de que disponemos en cuanto 
al cancer del animal, espontaneo 0 inducido experimental-
mente. Esta informacion es sumamente extensa y la cues-
tion que ahora debemos considerar es hasta que punto 
se aplica al cancer del hombre. En teoria se aplica perfec-
tamente ya que el cancer humano, como el cancer del ani-
mal, puede ser causado por carcinogenos quirnicos, por ra-
diacion y, segun parece, por la infeccion virica, La indue-
cion del cancer en el hombre por sustancias quimicas se 
ha demostrado, desde los dias de Pott, en varios casos 
de cancer industrial y se deduce del hecho de que en los 
ultimos afios ha habido un aumento en la enfermedad 
que coincide con la difusion en el ambiente de sustancias 
quimicas potencialmente carcinogenicas, tales como ciertos 
medicamentos, preservativos y colorantes sinteticos que se 
anaden a las comidas, gases que contaminan el aire, pro-
ductos industriales que contaminan el agua, y pesticidas 
que contaminan las frutas y las verduras. 

La induccion del cancer humano por la radiacion tam-
bien se ha comprobado; por la radiacion atornica, como 
se ha observado en los sobrevivientes de la bomba atomi-
ca en el Japon; y por los Rayos X, como ocurrio en 
los primeros radiologos que ignorantes de este peligro se 
expusieron a dosis carcinogenicas de radiacion. 

Virus latentes de un tipo 0 de otro infectan, segun pa-
rece, a todos los seres humanos. En teoria estos virus pue-
den causar el cancer pero la evidencia de que esto suceda 
es forzosamente circunstancial e indirecta. Parte de esta 
evidencia se deduce de observaciones ernpiricas que hasta 
ahora carecen de explicacion, como por ejemplo: un au-
mento inusitado en la incidencia de la leucemia entre ni-
nos que van a la misma escuela 0 viven en el mismo 
barrio; familias en las que predomina el cancer pero en las 
que esta enfermedad no se transmite de acuerdo con las 
leyes de la genetica, y las «casas de cancer», llamadas 
asi porque, como se ha notado en varios lugares de los 
Estados Unidos, familias que las habitan desarrollan una 
incidencia de cancer mucho mas alta que el resto de la po-
blacion local. Lo mas desconcertante de estos casos es que 
el factor que en teoria causa la enfermedad en estas «ca-
sas de cancer» no se transmite ni siquiera a casas adyacen-
tes y, asi, parece depender de condiciones que estan estric-
tamente limitadas a las viviendas en cuestion y que hasta 
el presente no se han po dido identificar. La evidencia mas 
valida, aunque circunstancial, de que el cancer humane 
puede ser causado por la infeccion virica consiste en la aso-
ciacion entre la infeccion por ciertos virus latentes de tipo 
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herpetico y una alta incidenda de dertos tipos de Cim-1Ua , 
cer, como el carcinoma del cuello del utero, un cancer 
nasofaringeo, que predomina en ciertas poblaciones chi-
nas y la mononucleosis infecciosa, que ahora se considera 
una forma benigna de la leucemia. Otro ejemplo de esta 
asociaci6n, que es de interes especial, es el linfoma in-
fantil de Burkitt. Este medico ingles, que paso varios anos 
de misionero en Africa, observ6 alii el linfoma que ahora 
lleva su nombre por haber sido el primero que describi6 
las caracteristicas unicas de este tumor, segun las cuales es-
te linfoma, que es sumamente maligno, parece ser causado 
por un agente infeccioso que puede ser transmitido por 
un insecto. Este tumor, que se da en nifios de uno a doce 
anos, es muy poco frecuente en la adolescencia y extrema-
damente raro en adultos. Esto se parece a 10 que sucede 
con las epidemias de paralisis infantil, en que el virus que 
causa esta enfermedad infecta a toda la poblaci6n pero 
causa la paralisis principalmente en nines que, siendo 
infectados por primera vez, no desarrollan una inmuni-
dad 10 suficientemente efectiva contra la infecci6n. De esto 
dedujo Burkitt que, en el caso del linfoma, un virus lo-
cal infecta a cada generaci6n en la infancia; en la mayoria 
de estos individuos el virus incita una reacci6n de inmu-
nidad que protege contra los efectos de la infecci6n para 
el resto de la vida, mientras que en una minoria en que es-
ta reacciqn de inmunidad no ocurre, 0 no es 10 bastante 
rapida, el virus causa el tumor al poco tiempo de la in-
fecci6n. El tumor se da solamente en ciertas regiones del 
Africa ecuatorial al que esta circunscrito por factores pura-
mente ambientales, ya que la enfermedad se ha observado 
en nifios europeos y orientales as! como africanos. Estas 
regiones en que predomina el tumor son particularmente 
propicias a los insectos, especialmente mosquitos, debido 
a su altitud mas bien baja, a la temperatura constante-
mente templada y a la lluvia frecuente. En estas areas tien-
de a predominar la malaria, que como se sabe es transmi-
tida por el mosquito. Todos los nifios con el tumor, as! 
como la mayoria de la poblaci6n local, estan infectados 
por un virus latente de tipo herpetico previamente desco-
nocido al que se le ha dado el nombre, por sus descubrido-
res, de virus de Epstein-Barr. Este virus podria ser facil-
mente transmitido par un insecto, pero hasta el presente 
esto no se ha demostrado; ni tampoco se ha demostrado 
que este agente tenga efectos patogenicos en el animal ex-
perimental. 

Por consiguiente, la conclusi6n a que se ha llegado de 
momenta es que este virus, que aparentemente s610 infec-
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ta al hombre, causa el linfoma en combinacion con otro 
factor, hasta ahora desconocido en las areas africanas de 
la enfermedad, pero que tambien existe, aunque en forma 
mucho mas limitada, en otros lugares, ya que tanto el lin-
foma como el virus se han observado ocasionalmente en 
nifios que han vivido siempre fuera del continente afri-
cano. 

EI linfoma de Burkitt es el ejemplo mas claro de las li-
mitaciones que se imponen a la investigacion directa del 
cancer humano. Si el virus de Epstein-Barr infecta solo al 
hombre, no hay manera de comprobar bajo que condicio-
nes causa la enfermedad, y asi sucede que, para avanzar en 
el conocimiento del cancer humano, tenemos que encon-
trar el sistema, 0 tipo de tumor, que nos revele 10 que se 
sospecha pero que hasta ahora no se ha podido demostrar. 
Para encontrar este sistema tenemos que confiar en el azar; 
el azar que puso en el camino de Pott el cancer del hollin 
y que en la inmensidad del continente africano llevo a 
Burkitt a las areas que, por su situacion geografica, son 
ahora conocidas como el cinturon dellinfoma. 

Por esta razon la investigacion fundamental del cancer, 
experimental 0 clinica, es indispensable para obtener la in-
formacion que se necesita para llegar a resolver el proble-
ma del cancer en el hombre. Cuando Pott afirmo que el 
hollin causa el cancer humano, esta observacion era, como 
dije antes, una curiosidad medica que carecia de valor 
practico mientras no se verificara; y para esto hubo que 
esperar casi 150 afios hasta que, debido a la difusion 
de la investigacion en el laboratorio, se pudo llevar a cabo 
el experimento de pintar a unos conejos con alquitran, 
Verificar la proposicion de Burkitt en cuanto al origen vi-
rico del linfoma infantil era mucho mas difici1; y, sin 
embargo, menos de diez afios mas tarde, Epstein y Barr 
ya habian descubierto el virus, hasta entonces desconoci-
do, que causa el linfoma, gracias a que disponian de tee-
nicas de laboratorio que se han tardado anos en perfec-
cionar. 

EI azar, como dijo Pasteur, que era un experto en la 
materia, favorece solamente a los que est an preparados, a 
los que son capaces de descifrar los enigmas con que el 
accidente 0 la naturaleza se complacen de vez en cuando 
en poner a prueba el ingenio del investigador. 

NOTA: 
Los trabajos sobre la leucemia del raton y sobre los efectos neoplasticos 

combinados de los virus y los carcinogenos qulrnicos se han lIevado a cabo ell 
parte en nuestro laboratorio bajo la subvencion de: Grant CA 07160-12 del 
Instituto Nacional del Cancer, de los Estados Unidos. 
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