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Capitulo 1

El cancer en el punto de mira

LA CELULA, EL ORIGEN DEL CANCER

La materia viva se distingue de la inerte por contar con estruc-
turas que hacen posibles distintas funciones metabdlicas, tales
como la nutricién o la misma capacidad de reproduccidn, para po-
der perpetuarse en el tiempo. Es precisamente la célula, como uni-
dad anatémica y funcional de todo ser vivo, la que permite, en dl-
tima instancia, realizar estas funciones. De este modo, la célula es
la minima expresion de vida de todo ser vivo y la responsable de
las caracteristicas vitales de los mismos.

EL CONTROL ABSOLUTO DEL ORGANISMO

Todas las células que conforman nuestro cuerpo crecen me-
diante un proceso cuidadosamente regulado que responde a las
necesidades especificas del organismo. Las células tienen fecha de
caducidad: algunas de ellas se renuevan rdpidamente, como las in-
testinales, mientras que otras, como las neuronas, tienen una reno-
vacién escasa. En condiciones normales, cuando la célula alcanza
su madurez, las més viejas y enfermas deciden quitarse voluntaria-
mente de en medio para que la vida del organismo persista. Se tra-
ta de un acto radical de altruismo y del que depende nuestra super-
vivencia. Efectivamente, una célula, tras haber vivido lo suficiente
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y cumplir con su cometido bioldgico, también ha sufrido los envi-
tes medioambientales que han podido provocar mutaciones (alte-
raciones) en su ADN, que no es capaz de reparar por si misma. Lo
mismo ocurre cuando enferma tras ser invadida por los virus. En
tales circunstancias, y para evitar causar problemas a sus compaiie-
ras y al organismo al que pertenece, decide cortar por lo sano y
sacrificarse, suicidindose. Este fenémeno recibe el nombre de
muerte celular programada, también conocido por el tecnicismo de
apoptosis. Afortunadamente, nuestras células se suicidan mediante
un proceso limpio y «ecolégico», ya que sus componentes serdn
reutilizados por sus compafieras. Pero también silencioso, al alte-
rar lo menos posible a las otras células.

EL CANCER, UNA ENFERMEDAD CELULAR

A veces, en un momento dado, el proceso cuidadosamente re-
gulado que siguen cada una de nuestras células se rompe y, por
razones no del todo conocidas (descubrirlas serd uno de los obje-
tivos principales de este libro), algin miembro de esa comunidad
decide continuar dividiéndose sin ser en absoluto necesario. Para
lograrlo, se saltan todos los puntos de control que las regulan: cre-
cen de forma irregular, pueden invadir estructuras vecinas y no
mueren en el momento adecuado. Asi, deciden hacer caso omiso a
estas 6rdenes y como consecuencia de esta desobediencia, inician
un crecimiento sin orden ni control.

Para que todo esto ocurra y esta célula normal se transforme en
cancerigena, necesita varias alteraciones en sus genes. Dicho y he-
cho: un fallo en la programacién de la central de operaciones, que
es el nuicleo de la célula, en cuyo interior se encuentra la «<molécu-
la de la vida» o ADN, permitird que la célula comience a proliferar
de forma peligrosa. Pero la cosa no queda ahi e ird mds all4, ya que
este crecimiento celular incontrolado puede dar como resultado un
conjunto de células genéticamente idénticas, descendientes de la
anterior. Esto es lo que los cientificos denominamos un clon celu-
lar y lo que potencialmente originard un tumor.

Como hablar de cincer equivale a poner en escena dos voca-
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blos, genético y ambiente, el enorme protagonismo que adquieren
estos dos actores bien merece que les hagamos la presentacién que
merecen.

CODIGO GENETICO Y FACTORES AMBIENTALES

Nuestro c6digo genético o, lo que es lo mismo, los genes con-
tienen la informacion necesaria para controlar todos los aspectos
de nuestra vida. Pero estos genes pueden contener errores o sufrir
alteraciones. Por poner un ejemplo, seria parecido a lo que le ocu-
rriria a un vehiculo cuyas estructuras estin controladas por un so-
porte informdtico disefiado por un ingeniero de automéviles. Del
buen disefio de estos planos de partida dependerd el correcto fun-
cionamiento de las distintas partes del coche. Sin embargo, y muy
a pesar del ingeniero, en ocasiones este plano puede contener erro-
res. Puede ocurrir un fallo eléctrico que afecte a una estructura
sencilla, tal como la luz interna que utiliza el pasajero para la lec-
tura. Esta circunstancia no tendrd mayores consecuencias. Pero el
error puede ser mecanico y afectar al sistema que permite el con-
trol manual del acelerador y de los frenos, de forma que los pedales
se queden atascados, lo que provocaria una aceleracion constante
y progresiva. Evidentemente, estas circunstancias serdn catastréfi-
cas para el conductor.

Algo muy similar ocurre con las alteraciones genéticas o, lo que
es lo mismo, las mutaciones que sufren los genes. Un determinado
error en un gen, del mismo modo que ocurre con la luz interna que
alumbra al copiloto del coche, puede que no tenga mayores conse-
cuencias para nuestra salud. Sin embargo, un grave error mecénico
en forma de mutaciones de determinados genes normales (pro-
tooncogenes) hard que éstos se conviertan en genes anormales o
activados (oncogenes), responsables de la transformacién de una
célula normal en maligna. Regresando a la metéfora, no se puede
levantar el pedal del acelerador, lo que provoca una aceleracion
progresiva. A la vez, los genes denominados supresores de tumo-
res, que en condiciones normales estin en estado de alerta para
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detener el crecimiento descontrolado, también pueden sufrir mu-
taciones; es decir, el pedal del freno se ha quedado atascado y no se
puede detener el vehiculo. Este es, en el fondo, el caldo de cultivo
que permite que la célula entre en una vordgine de crecimiento
desmesurado hasta desarrollar un tumor.

Sin embargo, de lo que no cabe duda, y lo explicamos en el li-
bro, es que el cincer es una patologia genética, lo cual no quiere
decir que sea hereditario, ya que las alteraciones genéticas pueden
aparecer a lo largo de la vida por motivos relacionados con los
hibitos de salud o con factores ambientales. Los factores ambien-
tales interaccionan constantemente con los genéticos: actian sobre
ellos e influyen sobre su funcionamiento.

Exceptuando las personas que tienen una determinada consti-
tucién genética heredada, que las hace mds susceptibles a desarro-
llar esta dura enfermedad, la inmensa mayoria de los tumores se
deben a alteraciones genéticas que pueden aparecer a lo largo de la
vida por motivos relacionados con hdbitos de salud o con factores
ambientales. La Organizacién Mundial de la Salud (OMS) clasifica
estos agentes externos en tres categorias:'

e Carcindgenos fisicos, como las radiaciones ultravioleta e i0-
nizantes.

e Carcindgenos quimicos, como los asbestos, los componentes
del humo del tabaco y otras muchas sustancias.

 Carcindgenos bioldgicos, como las infecciones causadas por
distintos microorganismos, especialmente los virus.

«GENETICO» Y «<HEREDITARIO» NO SON SINONIMOS

Ya hemos visto que el cdncer tiene su origen en una célula. Los
bidlogos sabemos que la transformacién que sufre una célula nor-
mal hasta convertirse en tumoral tiene lugar en varias fases mante-
nidas en el tiempo; en la mayoria de las ocasiones, un largo periodo
de afos. En la progresion de los primeros cambios celulares, desde
la lesién precancerosa inicial hasta el tumor maligno final, interac-
tdan factores genéticos inherentes a la persona afectada y diversos
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agentes externos. Estos se conocen con el nombre de carcinégenos,
y se clasifican en las tres categorias descritas anteriormente.

Visto el hecho de que tanto los factores hereditarios como los
ambientales estdn estrechamente relacionados con el desarrollo del
cancer, nos falta matizar una cuestion. Si bien cualquier tipo de
tumor surge de la mutacién de determinados genes que dan lugar
a un crecimiento descontrolado, esto es muy diferente a decir que
el cdncer sea una enfermedad hereditaria. En la inmensa mayoria
de los casos, las alteraciones genéticas que dan lugar a los diferentes
tipos de cdncer se adquieren o surgen esporddicamente a lo largo
de la vida del individuo y no por herencia.

Un ejemplo de cincer hereditario es el de la bella actriz Ange-
lina Jolie, que tomé la decisién de someterse a una doble mastec-
tomia para prevenir el desarrollo de esta enfermedad. En un ar-
ticulo titulado «Mi eleccién médica», publicado en The New York
Times, revelaba lo siguiente: «Mi madre habia luchado contra el
cancer durante casi una década, y murié a los 56 afios. Vivié el
tiempo suficiente para ver al primero de sus nietos y para mante-
nerlo en sus brazos. Pero mis otros hijos nunca tendrdn la oportu-
nidad de saber cémo era ella», confesaba en la citada nota de pren-
sa. «Queria escribir esto para decirles a otras mujeres que la
decisién de someterme a una mastectomia no fue ficil. Pero ahora
estoy muy contenta de haberlo hecho. Mis posibilidades de desa-
rrollar un cdncer de mama se han reducido de un 87 % a menos del
5%. Puedo decirles a mis hijos que no teman perderme por un
cancer de mama», proseguia el texto.

Los cinceres son enfermedades multifactoriales en las que in-
tervienen una combinacién de factores genéticos y ambientales, y
s6lo una pequefia proporcidn, se estima que alrededor del 5 o del
10% de todos los tumores de mama, como es el caso de Angelina
Jolie, tiene un caricter hereditario. En estos casos, uno de los dos
progenitores ha transmitido la alteracién de determinados genes,
como los BRCA1y BRCA2, denominacién derivada de la palabra
anglosajona breast cancer, que traducido al castellano significa
«céncer de mama».

Existe también un porcentaje de tumores (el 15-20% de los
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casos), en los que aparece en un contexto de agregacion familiar. El
riesgo que una mujer tiene de sufrir cincer de mama estd fuerte-
mente relacionado con el nimero y tipo de parientes afectados,
ademds de la edad en la que éstos fueron diagnosticados. Esta agre-
gacion familiar constituye el resultado de multiples influencias ge-
néticas, genes de susceptibilidad al cdncer con baja penetrancia
(capacidad de un gen de originar un caricter, en este caso una alte-
racién maligna), asi como también de factores de riesgo ambienta-
les compartidos.?

Sin embargo, la inmensa mayoria de los cdnceres son esporadi-
cos y suelen deberse a factores ambientales. En el caso de los cin-
ceres de mama en poblaciones occidentales, los epidemidlogos
consideran que los principales factores de riesgo, en un porcentaje
que oscila entre el 85 y el 95 % , son los factores ambientales.

Un ejemplo revelador es el de la poblacién japonesa. Los habi-
tantes de este pais presentan una baja incidencia de cdncer de colon
y mama mientras residan en su zona geografica. Sin embargo,
cuando emigran a un pais occidental, especialmente a Estados Uni-
dos, adquieren, probablemente por influencia de la dieta, una inci-
dencia semejante a la de los habitantes norteamericanos a partir de
la segunda o tercera generacién. Asi, el hecho de que el riesgo de
cancer también varia de acuerdo con el lugar donde se vive es una
prueba de la importancia que tienen los factores ambientales en la
génesis de esta enfermedad. Veremos posteriormente investigacio-
nes muy contundentes realizadas en nuestro pais.

Sin embargo, la repercusién medidtica que ha tenido la decisién
tomada por Angelina pareceria desmontar los argumentos descri-
tos anteriormente, hecho que merece una adecuada explicacién.
Tras los fallecimientos de la madre y la tia de la famosa actriz como
consecuencia de sendos cdnceres de ovario a las edades de 56 afios
y 61 afios, respectivamente, la actriz decidié someterse a un test
genético de diagnéstico. Asi, a mediados del afio 2013, comunicd
publicamente que era portadora de una mutacion del gen BRCAL.
Como consecuencia, se realizé una mastectomia bilateral (la extir-
pacién de ambas glindulas mamarias) con fines preventivos.

Evidentemente, la decision tomada por esta actriz es totalmente
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respetable. Con la prictica de la mastectomia preventiva se dismi-
nuye de forma importante la probabilidad de padecerlo. Segin el
Instituto Nacional del Cidncer, mientras que la probabilidad de que
una mujer padezca un tumor de mama se sitda en torno al 12 %, las
mujeres que poseen un gen BRCA1 o BRCA2 anémalo tienen
aproximadamente un 60 % de riesgo de que les diagnostiquen un
cincer de mama en el transcurso de su vida.’ Pero esta anomalia
también incrementa el riesgo de padecer cincer de ovario. En con-
creto, el riesgo de desarrollar este tumor que presenta una mujer
con el gen BRCA1 o BRCA2 mutado puede alcanzar el 44 %,
frente al 1% de la poblacién general.* De hecho, la madre de An-
gelina Jolie fallecid a causa de un cdncer de ovario, razén por la que
la actriz acaba de decidir tras su mastectomia anterior volver a so-
meterse a una ooforectomia, es decir, extirparse los ovarios con el
objeto de reducir al minimo la posibilidad de contraer la enferme-
dad.

De igual forma que toda cara tiene su cruz, cualquier disyunti-
va introduce una segunda variable, en este caso la decisién de no
someterse a la intervencidn que practicé la actriz. En este sentido,
creo conveniente realizar algunas consideraciones.

Por una parte, hemos de saber que s6lo un 5-10% de los casos
de cdncer de mama son de tipo hereditario y de ellos aproximada-
mente un 20% estd relacionado con mutaciones en los genes
BRCA1yBRCA2. Es decir, hay otros genes implicados, por lo que
a esos test genéticos habrd que empezar a sumar pronto el del gen
PALB2. Por otro lado, mutilar la glindula mamaria no asegura el
no padecer cincer. El riesgo se minimiza, pero nunca desaparece.
Una predisposicion a desarrollar cincer como consecuencia de una
mutacién genética no es lo mismo que estar sentenciado a sufrirlo.
De ahi surge el concepto de penetrancia, referido al porcentaje de
individuos que, poseyendo una alteracién en los genes, sufrirdn la
enfermedad. Asi, expresar o no la enfermedad estard en funcién de
contextos como el familiar, el poblacional y, especialmente, el am-
biental, es decir, en relacién con los estilos de vida mis o menos
saludables. Aunque se hable poco de €l, este dltimo matiz resulta
fundamental.
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FACTORES AMBIENTALES: LOS VERDADEROS CULPABLES
DEL CANCER

La inmensa mayoria de los cdnceres son esporadicos, por lo
que deberiamos fijar nuestra atencién mds en los factores ambien-
tales que en los genéticos. De hecho, un reciente estudio del profe-
sor Max Parkin (el andlisis mds exhaustivo sobre el tema hasta la
fecha), publicado en la prestigiosa revista British Journal of Can-
cer, afirma que el estilo de vida puede ser la causa de casi el 50 % de
los casos de céncer. El informe aporta datos concretos, de los que
se desprende que casi la mitad de los casos de cidncer que se diag-
nostican cada afio en el Reino Unido estdn provocados por deci-
siones personales relacionadas con el consumo de tabaco o alcohol
y la mala dieta. A la cabeza, el tabaco, seguido a continuacién por
una carencia de frutas frescas y vegetales en las dietas de los hom-
bres, y el sobrepeso en las mujeres. Uno de cuatro casos también
estd vinculado al trabajo desempefiado. De los catorce factores de
estilo de vida y del ambiente considerados culpables de la génesis
del cdncer, algunos estin perfectamente comprobados, como el
vinculo del tabaquismo y el cancer de pulmén. Otros, sin embargo,
estdn menos reconocidos.

El tema se complica atin mds. Aparte de los factores genéti-
cos, de la predisposicién familiar y de los hibitos saludables o
insanos, la ciudad de residencia condiciona mucho mis de lo que
se pensaba la aparicién de los tumores. En Espafia, el mayor
mapa de la mortalidad por cdncer efectuado hasta la fecha, reali-
zado por el Centro Nacional de Epidemiologia del Instituto de
Salud Carlos I11, que depende del Ministerio de Sanidad, refleja
que no todos los espafioles tenemos el mismo riesgo de desarro-
llar un cincer; de hecho, la localizacidén geogrifica es determi-
nante. A modo de ejemplos, en las zonas de Cddiz, Huelva, Ca-
talufia, Asturias o Pais Vasco, la probabilidad de contraer un
cancer de pulmoén, laringe o tejido conjuntivo es hasta tres veces
mayor que en el centro de la Peninsula, aspecto sélo explicable
por la contaminacién industrial. Otros tumores, como el de tte-
ro, aparecen con mds frecuencia en zonas costeras del Mediterra-
neo, lo que los investigadores relacionan con la mayor promis-
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cuidad sexual por el turismo. El riesgo de morir por cdncer de
estomago es mucho mayor en idreas de Castilla y Le6n, como
Burgos y Palencia, que en el resto de Espana. El estudio lo atri-
buye a las costumbres alimentarias en estas zonas rurales, en las
que pueden consumirse mds alimentos curados o ahumados, die-
tas ricas en carnes y mas pobre en frutas y vegetales que en las
zonas costeras, aunque los investigadores no descartan otras
causas ambientales, como la contaminacién del agua por nitratos
y nitritos. Finalmente, los tumores de pleura, una membrana que
recubre los pulmones, estin exclusivamente asociados al amianto
presente en la uralita, habituales en los municipios de Madrid y
Barcelona. Otros tumores, como el de encéfalo, rifién y los mie-
lomas, son susceptibles de ser causados por determinadas ocupa-
ciones profesionales.

Considero interesante resaltar dos conclusiones derivadas de
estas investigaciones. La primera de ellas pertenece al autor prin-
cipal del estudio, Gonzalo Lépez Abente, el cual sentencia con
una frase sus hallazgos: «Los genes no explican estos patrones de
distribucién. Hay claras desigualdades ambientales».® La segunda
conclusién la revelan las palabras de un excelente investigador,
Miquel Porta, catedritico de Salud Publica de la Universidad Au-
ténoma de Barcelona: «El atlas de mortalidad pone sobre la mesa
el asesinato y apunta a varios de los sospechosos. Ahora hay que
seguir investigando para identificarlos».

Adelanto que ésta serd una de las principales lineas argumenta-
les que seguiré a lo largo de este libro. Aun a sabiendas de que no
es facil relacionar, segin el actual método cientifico, un plaguicida
determinado o un producto quimico concreto con una enferme-
dad, el mismo Porta destaca la enorme importancia que tendrd este
trabajo en los préximos afios: «La mayoria de los contaminantes
quimicos tienen poco efecto a bajas dosis, pero en este caso hay
una enorme poblacidn expuesta durante décadas y este estudio de-
muestra que el impacto es importante».





