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Introducción 




			 




			Coincido con el escritor estadounidense Henry James cuando dice que «el arte crea la vida» y, sin duda alguna, este libro pretende ser ante todo vital, un soplo de vida. Quiero comenzar respondiendo estas tres preguntas cuyo eco espero que pueda resonar en el lector: ¿por qué?, ¿qué? y ¿para qué? Mediante ellas pretendo argumentar los motivos personales que me llevaron a indagar con profundidad en un problema llamado cáncer. 




			 




			¿Por qué? 




			Porque no creo muy adecuado considerar el cáncer como la única realidad y no contemplar a la persona que lo padece como un ser con sus individualidades y peculiaridades. La presente obra parte de una premisa conceptual del ser humano alejada de la —a mi juicio— equivocada noción cartesiana sobre la existencia de dos entidades separadas: el cuerpo y la mente. 




			La sabiduría médica tradicional tiene en cuenta la realidad física, mental y esencial de la persona, siempre interrelacionadas en busca de armonía y equilibrio. Mi visión considera que existen dimensiones en el ser humano que lo definen más allá de la experiencia racional y que conforman nuestra verdadera totalidad. Estas dimensiones son las que entran en juego cuando se trata de dirimir una confrontación importante en la vida de la persona. Una enfermedad grave es una de esas pruebas vitales que demuestran que no podemos prescindir de nuestro ser completo —físico, emocional y trascendente—, pues todo se nos cuestiona al enfrentarnos a nuestra debilidad. 




			 




			¿Qué? 




			La idea inicial de contar la historia de cómo mi madre superó un cáncer de pecho se transformó con posterioridad en otro planteamiento muy distinto y probablemente más ambicioso: el de retroceder en el tiempo para comprender qué había podido causarlo y, por tanto, poder prevenirlo. Tras mi inicio profesional en el campo de la oncología, en un centro de prestigio, y después de frecuentes encuentros con multitud de profesionales de las mal llamadas terapias alternativas, se fueron asentando en mí pensamientos mucho más maduros y profundos que me llevaron a plantear la necesidad de obtener un enfoque de naturaleza integradora para prevenir y tratar esta enfermedad. 




			 




			¿Para qué? 




			Para crear conciencia. Para que las personas que quieran hacer frente al cáncer realicen previamente una labor introspectiva, mediante la formulación de preguntas como: ¿esta enfermedad es fruto del azar? ¿Me querrá decir algo? ¿He de seguir igual o debo plantearme algún cambio en mi vida? Mi madre interpretó el diagnóstico de esta enfermedad tumoral como una «señal de alerta», no sólo por el compromiso vital al que le pudo conducir de no haber sido tratado convenientemente (como lo hizo), sino también como algo que le indicaba la necesidad de un cambio en algún aspecto de su vida. Del mismo modo, anticipar qué es lo que nos quiere decir y actuar en consecuencia puede ser útil en la prevención del cáncer. 




			Éste es un libro atrevido, incómodo y proactivo. 




			Atrevido, puesto que con la responsabilidad de NO renunciar en absoluto a los tratamientos oncológicos tradicionales, pretendo mostrar que cualquier persona puede hacer muchas cosas para prevenir el cáncer, y que para ello puede contemplar y debe integrar una serie de medidas en su vida. 




			Incómodo, ya que pretendo aportar mi granito de arena sobre la necesidad de incluir la Medicina Integrativa en el servicio español de salud, del mismo modo que lo han hecho hospitales de excelencia en los países punteros del mundo. Para ello se necesitaría lo que en la actualidad parece una utopía: que investigadores y terapeutas establecieran relaciones, de forma que no existan prejuicios y todas las cuestiones se pudieran debatir abiertamente y con justicia. Ambas comunidades deben conocer sus respectivas funciones en un proyecto de investigación común, estableciendo relaciones de colaboración, buscando más el diálogo y menos la descalificación. Se requieren, pues, científicos experimentados y entusiastas, dispuestos a afrontar retos y también riesgos personales, capaces de incorporar a los tratamientos aquellas prácticas que, independientemente de sus raíces históricas o culturales, se demostrase que son seguras y eficaces, y hacerlas así más accesibles. 




			Proactivo, pues la responsabilidad, finalmente, recae en el lector. Personas como yo sólo somos vectores, transmisores de información y de conciencia. 




			Por último, me gustaría argumentar que, a pesar de la indudable evidencia empírica de que la gran mayoría de los tumores se originan en tejidos que sufren insultos crónicos y/o conflictos emocionales no resueltos, buena parte de la comunidad científica sigue criticando las terapias que inciden sobre estos aspectos, acusando a la metodología por ellas utilizada de incompleta y desigual. Ello me lleva a reflexionar sobre la necesidad de eliminar ciertos prejuicios. No creo que la alimentación por sí misma sea capaz de prevenir o eliminar el cáncer. De igual forma no creo que la resolución de un determinado conflicto emocional por sí mismo sea capaz de curar un cáncer, ni siquiera de prevenirlo. No creo que plantas como la graviola (guanábana) o las semillas de manzana, ni tampoco el uso del bicarbonato con limón, por sí mismos tengan la capacidad de revertir un tumor. Pero tampoco creo que la quimioterapia, la radioterapia o la cirugía, aun teniendo la capacidad de curar, tengan la capacidad real de devolver el bienestar a la persona afectada. 




			De lo que sí estoy absolutamente convencido es de que los modelos integrados, híbridos, completos, que utilicen simultáneamente cualquiera de las herramientas comentadas anteriormente y muchísimas más, nos pueden ayudar a montar el complejo puzle que es el ser humano y sus circunstancias. Sólo así tendremos un auténtico PODER ANTICÁNCER. 




			Si la lectura de este libro ha podido ayudar a una sola persona, el esfuerzo y el desgaste personal que para mí ha supuesto escribirlo se convertirá en placer y habrá merecido la pena. 




			Espero que el lector lo disfrute, como yo también lo he hecho. 




			

	    


	 	

	    

             




			
Parte I 




			 




			
EL CÁNCER SIN COMPLEJOS 




			

	    


	 	

	    

             




			Capítulo 1 




			 




			
El cáncer en el punto de mira 




			 




			
LA CÉLULA, EL ORIGEN DEL CÁNCER 




			 




			La materia viva se distingue de la inerte por contar con estructuras que hacen posibles distintas funciones metabólicas, tales como la nutrición o la misma capacidad de reproducción, para poder perpetuarse en el tiempo. Es precisamente la célula, como unidad anatómica y funcional de todo ser vivo, la que permite, en última instancia, realizar estas funciones. De este modo, la célula es la mínima expresión de vida de todo ser vivo y la responsable de las características vitales de los mismos. 




			 




			EL CONTROL ABSOLUTO DEL ORGANISMO 




			Todas las células que conforman nuestro cuerpo crecen mediante un proceso cuidadosamente regulado que responde a las necesidades específicas del organismo. Las células tienen fecha de caducidad: algunas de ellas se renuevan rápidamente, como las intestinales, mientras que otras, como las neuronas, tienen una renovación escasa. En condiciones normales, cuando la célula alcanza su madurez, las más viejas y enfermas deciden quitarse voluntariamente de en medio para que la vida del organismo persista. Se trata de un acto radical de altruismo y del que depende nuestra supervivencia. Efectivamente, una célula, tras haber vivido lo suficiente y cumplir con su cometido biológico, también ha sufrido los envites medioambientales que han podido provocar mutaciones (alteraciones) en su ADN, que no es capaz de reparar por sí misma. Lo mismo ocurre cuando enferma tras ser invadida por los virus. En tales circunstancias, y para evitar causar problemas a sus compañeras y al organismo al que pertenece, decide cortar por lo sano y sacrificarse, suicidándose. Este fenómeno recibe el nombre de muerte celular programada, también conocido por el tecnicismo de apoptosis. Afortunadamente, nuestras células se suicidan mediante un proceso limpio y «ecológico», ya que sus componentes serán reutilizados por sus compañeras. Pero también silencioso, al alterar lo menos posible a las otras células. 




			 




			EL CÁNCER, UNA ENFERMEDAD CELULAR 




			A veces, en un momento dado, el proceso cuidadosamente regulado que siguen cada una de nuestras células se rompe y, por razones no del todo conocidas (descubrirlas será uno de los objetivos principales de este libro), algún miembro de esa comunidad decide continuar dividiéndose sin ser en absoluto necesario. Para lograrlo, se saltan todos los puntos de control que las regulan: crecen de forma irregular, pueden invadir estructuras vecinas y no mueren en el momento adecuado. Así, deciden hacer caso omiso a estas órdenes 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 cancerígena, necesita varias alteraciones en sus genes. Dicho y hecho: un fallo en la programación de la central de operaciones, que es el núcleo de la célula, en cuyo interior se encuentra la «molécula de la vida» o ADN, permitirá que la célula comience a proliferar de forma peligrosa. Pero la cosa no queda ahí e irá más allá, 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 científicos denominamos un clon celular y lo que potencialmente originará un tumor. 




			Como hablar de cáncer equivale a poner en escena dos vocablos, genético y ambiente, el enorme protagonismo que adquieren estos dos actores bien merece que les hagamos la presentación que merecen. 




			 




			
CÓDIGO GENÉTICO Y FACTORES AMBIENTALES 




			 




			Nuestro código genético o, lo que es lo mismo, los genes contienen la información necesaria para controlar todos los aspectos de nuestra vida. Pero estos genes pueden contener errores o sufrir alteraciones. Por poner un ejemplo, sería parecido a lo que le ocurriría a un vehículo cuyas estructuras están controladas por un soporte informático diseñado por un ingeniero de automóviles. Del buen diseño de estos planos de partida dependerá el correcto funcionamiento de las distintas partes del coche. Sin embargo, y muy a pesar del ingeniero, en ocasiones este plano puede contener errores. Puede ocurrir un fallo eléctrico que afecte a una estructura sencilla, tal como la luz interna que utiliza el pasajero para la lectura. Esta circunstancia no tendrá mayores consecuencias. Pero el error puede ser mecánico y afectar al sistema que permite el control manual del acelerador y de los frenos, de forma que los pedales se queden atascados, lo que provocaría una aceleración constante y progresiva. Evidentemente, estas circunstancias serán catastróficas 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 consecuencias para nuestra salud. Sin embargo, un grave error mecánico en forma de mutaciones de determinados genes normales (protooncogenes) hará que éstos se conviertan en genes anormales o activados (oncogenes), responsables de la transformación de una célula normal en maligna. Regresando a la metáfora, no se puede levantar el pedal del acelerador, lo que provoca una aceleración progresiva. A la vez, los genes denominados supresores de tumores, que en condiciones normales están en estado de alerta para detener el crecimiento descontrolado, también pueden sufrir mutaciones; es decir, el pedal del freno se ha quedado atascado y no se puede detener el vehículo. Éste es, en el fondo, el caldo de cultivo que permite que la célula entre en una vorágine de crecimiento desmesurado hasta desarrollar un tumor. 




			Sin embargo, de lo que no cabe duda, y lo explicamos en el libro, es que el cáncer es una patología 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 hábitos de salud o con factores ambientales. Los factores ambientales interaccionan constantemente con los genéticos: actúan sobre ellos e influyen sobre su funcionamiento. 




			Exceptuando las personas que tienen una determinada constitución genética heredada, que las hace más susceptibles a desarrollar esta dura enfermedad, la inmensa mayoría de los tumores se deben a alteraciones genéticas que pueden aparecer a lo largo de la vida por motivos relacionados con hábitos de salud o con factores ambientales. La Organización Mundial de la Salud (OMS) clasifica estos agentes externos en tres categorías:1 




			 




			•   Carcinógenos físicos, como las radiaciones ultravioleta e ionizantes. 




			•   Carcinógenos químicos, como los asbestos, los componentes del humo del tabaco y otras muchas sustancias. 




			•   Carcinógenos biológicos, como las infecciones causadas por distintos microorganismos, especialmente los virus. 




			 




			
«GENÉTICO» Y «HEREDITARIO» NO SON SINÓNIMOS 




			Ya hemos visto que el cáncer tiene su origen en una célula. Los biólogos sabemos que la transformación que sufre una célula normal hasta convertirse en tumoral tiene lugar en varias fases mantenidas en el tiempo; en la mayoría de las ocasiones, un largo período de años. En la progresión de los primeros cambios celulares, desde la lesión precancerosa inicial hasta el tumor maligno final, interactúan factores genéticos inherentes a la persona afectada y diversos agentes externos. Éstos se conocen con el nombre de carcinógenos, y se clasifican en las tres categorías descritas anteriormente. 




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




			Un ejemplo de cáncer hereditario es el de la bella actriz Angelina Jolie, que tomó la decisión de someterse a una doble mastectomía para prevenir el desarrollo de esta enfermedad. En un artículo titulado «Mi elección médica», publicado en The New York Times, revelaba lo siguiente: «Mi madre había luchado contra el cáncer durante casi una década, y murió a los 56 años. Vivió el tiempo suficiente para ver al primero de sus nietos y para mantenerlo en sus brazos. Pero mis otros hijos nunca tendrán la oportunidad de saber cómo era ella», confesaba en la citada nota de prensa. «Quería escribir esto para decirles a otras mujeres que la decisión de someterme a una mastectomía no fue fácil. Pero ahora estoy muy contenta de haberlo hecho. Mis posibilidades de desarrollar un cáncer de mama se han reducido de un 87 % a menos del 5 %. Puedo decirles a mis hijos que no teman perderme por un cáncer de mama», proseguía el texto. 




			Los cánceres son enfermedades multifactoriales en las que intervienen una combinación de factores genéticos y ambientales, y sólo una pequeña proporción, se estima que alrededor del 5 o del 10 % de todos los tumores de mama, como es el caso de Angelina Jolie, tiene un carácter hereditario. En estos casos, uno de los dos progenitores ha transmitido la alteración de determinados genes, como los BRCA1 y BRCA2, denominación derivada de la palabra anglosajona breast cancer, que traducido al castellano significa «cáncer de mama». 




			Existe también un porcentaje de tumores (el 15-20 % de los casos), en los que aparece en un contexto de agregación familiar. El riesgo que una mujer tiene de sufrir cáncer de mama está fuertemente relacionado con el número y tipo de parientes afectados, además de la edad en la que éstos fueron diagnosticados. Esta agregación familiar constituye el resultado de múltiples influencias genéticas, genes de susceptibilidad al cáncer con baja penetrancia (capacidad de un gen de originar un carácter, en este caso una alteración maligna), así como también de factores de riesgo ambientales compartidos.2 




			Sin embargo, la inmensa mayoría de los cánceres son esporádicos y suelen deberse a factores ambientales. En el caso de los cánceres de mama en poblaciones occidentales, los epidemiólogos 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 población japonesa. Los habitantes de este país presentan una baja incidencia de cáncer de colon y mama mientras residan en su zona geográfica. Sin embargo, cuando emigran a un país occidental, especialmente a Estados Unidos, adquieren, probablemente por influencia de la dieta, una incidencia semejante a la de los habitantes norteamericanos a partir de la segunda o tercera generación. Así, el hecho de que el riesgo de cáncer también varía 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 investigaciones muy contundentes realizadas en nuestro país. 




			Sin embargo, la repercusión mediática que ha tenido la decisión tomada por Angelina parecería desmontar los argumentos descritos anteriormente, hecho que merece una adecuada explicación. Tras los fallecimientos de la madre y la tía de la famosa actriz como consecuencia de sendos cánceres de ovario a las edades de 56 años y 61 años, respectivamente, la actriz decidió someterse a un test genético de diagnóstico. Así, a mediados del año 2013, comunicó públicamente que era portadora de una mutación del gen BRCA1. Como consecuencia, se realizó una mastectomía bilateral (la extirpación de ambas glándulas mamarias) con fines preventivos. 




			Evidentemente, la decisión tomada por esta actriz es totalmente respetable. Con la práctica de la mastectomía preventiva se disminuye de forma importante la probabilidad de padecerlo. Según el Instituto Nacional del Cáncer, mientras que la probabilidad de que una mujer padezca un tumor de mama se sitúa en torno al 12%, las mujeres que poseen un gen BRCA1 o BRCA2 anómalo tienen aproximadamente un 60 % de riesgo de que les diagnostiquen un cáncer de mama en el transcurso de su vida.3 Pero esta anomalía también incrementa el riesgo de padecer cáncer de ovario. En concreto, 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 población general.4 De hecho, la madre de Angelina Jolie falleció a causa de un cáncer de ovario, razón por la que la actriz acaba de decidir tras su mastectomía anterior volver a someterse a una ooforectomía, es decir, extirparse los ovarios con el objeto de reducir al mínimo la posibilidad de contraer la enfermedad. 




			De igual forma que toda cara tiene su cruz, cualquier disyuntiva introduce una segunda variable, en este caso la decisión de no someterse a la intervención que practicó la actriz. En este sentido, creo conveniente realizar algunas consideraciones. 




			Por una parte, hemos de saber que sólo un 5-10% de los casos de cáncer de mama son de tipo hereditario y de ellos aproximadamente un 20 % está relacionado con mutaciones en los genes BRCA1 y BRCA2. Es decir, hay otros genes implicados, por lo que a esos test genéticos habrá que empezar a sumar pronto el del gen PALB2. Por otro lado, mutilar la glándula mamaria no asegura el no padecer cáncer. El riesgo se minimiza, pero nunca desaparece. Una predisposición a desarrollar cáncer como consecuencia de una mutación genética no es lo mismo que estar sentenciado a sufrirlo. De ahí surge el concepto de penetrancia, referido al porcentaje de individuos que, poseyendo una alteración en los genes, sufrirán la enfermedad. Así, expresar o no la enfermedad estará en función de contextos como el familiar, el poblacional y, especialmente, el ambiental, es decir, en relación con los estilos de vida más o menos saludables. Aunque se hable poco de él, este último matiz resulta fundamental. 


			

			

			 




			FACTORES AMBIENTALES: LOS VERDADEROS CULPABLES DEL CÁNCER 




			La inmensa mayoría de los cánceres son esporádicos, por lo que deberíamos fijar nuestra atención más en los factores ambientales que en los genéticos. De hecho, un reciente estudio del profesor Max Parkin (el análisis más exhaustivo sobre el tema hasta la fecha), publicado en la prestigiosa revista British Journal of Cancer, afirma que el estilo de vida puede ser la causa de casi el 50 % de los casos de cáncer. El informe aporta datos concretos, de los que se desprende que casi la mitad de los casos de cáncer que se diagnostican cada año en el Reino Unido están provocados por decisiones personales relacionadas con el consumo de tabaco o alcohol y la mala dieta. A la cabeza, el tabaco, seguido a continuación por una carencia de frutas frescas y vegetales en las dietas de los hombres, y el sobrepeso en las mujeres. Uno de cuatro casos también está vinculado al trabajo desempeñado. De los catorce factores de estilo de vida y del ambiente considerados culpables de la génesis del cáncer, algunos están perfectamente comprobados, como el vínculo del tabaquismo y el cáncer de pulmón. Otros, sin embargo, están menos reconocidos. 




			El tema se complica aún más. Aparte de los factores genéticos, de la predisposición familiar y de los hábitos saludables o insanos, la ciudad de residencia condiciona mucho más de lo que se pensaba la aparición de los tumores. En España, el mayor mapa de la mortalidad por cáncer efectuado hasta la fecha, realizado por el Centro Nacional de Epidemiología del Instituto de Salud Carlos III, que depende del Ministerio de Sanidad, refleja que no todos los españoles tenemos el mismo riesgo de desarrollar un cáncer; de hecho, la localización geográfica es determinante. A modo de ejemplos, en las zonas de Cádiz, Huelva, Cataluña, Asturias o País Vasco, la probabilidad de contraer un cáncer de pulmón, laringe o tejido conjuntivo es hasta tres veces mayor que en el centro de la Península, aspecto sólo explicable por la contaminación industrial. Otros tumores, como el de útero, aparecen con más frecuencia en zonas costeras del Mediterráneo, lo que los investigadores relacionan con la mayor promiscuidad sexual por el turismo. El riesgo de morir por cáncer de estómago es mucho mayor en áreas de Castilla y León, como Burgos y Palencia, que en el resto de España. El estudio lo atribuye a las costumbres alimentarias en estas zonas rurales, en las que pueden consumirse más alimentos curados o ahumados, dietas ricas en carnes y más pobre en frutas y vegetales que en las zonas costeras, aunque los investigadores no descartan otras causas ambientales, como la contaminación del agua por nitratos y nitritos. Finalmente, los tumores de pleura, una membrana que recubre los pulmones, están exclusivamente asociados al amianto presente en la uralita, habituales en los municipios de Madrid y Barcelona. Otros tumores, como el de encéfalo, riñón y los mielomas, son susceptibles de ser causados por determinadas ocupaciones profesionales. 




			Considero interesante resaltar dos conclusiones derivadas de estas investigaciones. La primera de ellas pertenece al autor principal del estudio, Gonzalo López Abente, el cual sentencia con una frase sus hallazgos: «Los genes no explican estos patrones de distribución. Hay claras desigualdades ambientales».5 La segunda conclusión la revelan las palabras de un excelente investigador, Miquel Porta, catedrático de Salud Pública de la Universidad Autónoma 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 será una de las principales líneas argumentales que seguiré a lo largo de este libro. Aun a sabiendas de que no es fácil relacionar, según el actual método científico, un plaguicida determinado o un producto químico concreto con una enfermedad, el mismo Porta destaca la enorme importancia que tendrá este trabajo en los próximos años: «La mayoría de los contaminantes químicos tienen poco efecto a bajas dosis, pero en este caso hay una enorme población expuesta durante décadas y este estudio demuestra que el impacto es importante». 




			 




			
GENÉTICA Y EPIGENÉTICA 




			 




			Todos los seres humanos tenemos en cada una de nuestras células (excepto en las sexuales) un total de 46 cromosomas, 23 cromosomas provenientes de nuestra madre y 23 de nuestro padre. En los cromosomas se encuentran distribuidas las aproximadamente tres decenas de miles de genes que constituyen las piezas del rompecabezas biológico que nos convierten en individuos únicos, ya que contienen las instrucciones específicas para realizar todas las funciones de nuestro cuerpo. Lejos del pensamiento científico que consideraba la práctica imposibilidad de cambiar el destino escrito por los genes, en la actualidad sabemos que el estilo de vida actúa sobre los genes. La disciplina que se encarga de establecer un sutil diálogo entre el ambiente y nuestros genes es la epigenética y ella es la responsable, por ejemplo, de explicar por qué dos gemelos idénticos tienen enfermedades y personalidades distintas, aun teniendo el mismo código genético. 




			Excelente didáctica para dar a conocer este concepto es la que hace el biólogo Manel Esteller, Premio Rey Jaime I, quien desde el año 2001 dirige el laboratorio de epigenética del cáncer del prestigioso Centro Nacional de Investigaciones Oncológicas (CNIO). El joven investigador, de forma práctica y entendible, explica que la epigenética son los «vestidos bioquímicos» que lleva nuestro código genético desnudo. Si estos vestidos son finos y transparentes, permiten ver el ADN y los genes pueden expresarse; si, por el contrario, estos vestidos son gruesos, no permiten ver nuestro patrón genético y no dejan expresar a los genes. 




			La epigenética se sitúa en un nivel superior a la genética, ya que estudia las marcas químicas que controlan a esta última. 




			 




			CÓMO LA ABEJA SE CONVIERTE EN REINA 




			La naturaleza no escapa a los mecanismos epigenéticos, algo que se puede apreciar mediante el curiosísimo ejemplo de las abejas reinas y su único alimento, la jalea real. Todas las larvas hembras poseen idéntico código genético. Sin embargo, pese a ser genéticamente iguales, unas larvas se convertirán en abejas obreras, sin capacidad reproductiva, mientras que sólo unas pocas se transformarán en abejas reinas, de mucho mayor tamaño que las obreras, mucho más longevas y fértiles, es decir, con capacidad reproductiva. La explicación a este hecho está en la alimentación que reciben. Las abejas nodrizas, encargadas de proporcionar alimento a la reina, producen una masa viscosa, de aspecto lechoso, color amarillo pálido, sabor ligeramente ácido y olor característico, denominada jalea real. Así, mientras las larvas de las celdillas reales, es decir, las futuras reinas, reciben la jalea real pura durante toda su existencia, las obreras la reciben mezclada con otros nutrientes de la colmena. Se sabía que ambas larvas, obreras y reinas, partían de un mismo código genético, pero se desconocía el mecanismo por el cual un nutriente, en este caso, la jalea real, puede modificar el desarrollo de un organismo. En el año 2008, una investigación publicada en la prestigiosa revista Science6 lo aclaró. 




			Para poder entender adecuadamente el mecanismo, que ya adelanto que es epigenético, considero conveniente que antes conozcamos los siguientes conceptos. 




			Aunque hoy en día se sabe que presenta algunas excepciones, el dogma central de la biología propone que la información genética fluye, a modo de línea de montaje de cualquier fábrica, del ADN al ARN y luego a las proteínas, que son quienes llevan a cabo la mayor parte de las actividades celulares. Absolutamente todas las células que componen un organismo contienen la misma información genética en su ADN. Sin embargo, no todos los genes se expresan en todas las células, no lo hacen todo el tiempo ni durante el mismo período. Es esa expresión diferencial de genes la que define que en un mismo organismo existan muchos tipos celulares, por ejemplo, células hepáticas o neuronas. Se podría decir que, en diferentes tipos celulares o en determinadas circunstancias, hay genes que están encendidos o activos, mientras que otros están apagados o inactivos, y esto determina las características que expresa la célula. 




			En la célula existen muchas formas de regular la expresión génica, es decir, de «encender» o «apagar» algún gen. El silenciamiento génico constituye una de esas maneras. Volviendo a nuestra amiga la abeja, resulta que una proteína contenida en la jalea real, mediante una serie de reacciones bioquímicas, es capaz de silenciar la expresión génica de una determinada enzima, que es clave en la reprogramación epigenética en la larva para que se convierta en abeja reina. 




			 




			LAS CALORÍAS: ELEMENTO CLAVE EN EL DESARROLLO DEL CÁNCER 




			A sabiendas que la incidencia de cáncer ha aumentado considerablemente en las sociedades occidentales, la epigenética también explica la relación existente entre esta enfermedad y el incremento de la ingesta calórica o el sedentarismo. Por ello, entender los procesos celulares en respuesta a un exceso de nutrientes puede contribuir a una mejor comprensión de la biología del cáncer y, por tanto, a descubrir las claves para combatirlo. Un reciente estudio llevado a cabo por científicos del Grupo de Factores de Crecimiento, Nutrientes y Cáncer del Centro Nacional de Investigaciones Oncológicas (CNIO)7 ha conseguido demostrarlo. El experimento muestra que, en respuesta a un exceso de nutrientes, a modo de fichas de dominó que caen unas sobre otras, una determinada proteína sirve de interruptor a otra que, en condiciones normales, regularía diversas funciones celulares esenciales, pero, tras ser sobreactivada por el exceso de nutrientes y otros factores, provoca un incremento del crecimiento y proliferación celulares, proceso clave en el desarrollo tumoral. 




			 




			EPIGENÉTICA = GENÉTICA + AMBIENTE 




			¿Es la epigenética equivalente al ambiente? No exactamente. La epigenética es el interlocutor del ambiente con la genética, es lo que explica la acción del estilo de vida sobre los genes. Y es que todas las enfermedades son genéticas y también epigenéticas. Precisamente el cáncer ha sido la punta de lanza para establecer paradigmas y ejemplos. Todos los tumores tienen alterado su genoma y su epigenoma, y ambas alteraciones son igualmente importantes. En el caso de dos hermanas que heredan la mutación de un gen que les confiere el riesgo de sufrir un cáncer de mama, la razón que explica que una de ellas desarrolle el tumor a los 35 años y otra a los 65 es que existen factores epigenéticos que favorecen o retrasan la aparición del tumor. 




			Se podría concluir que, aunque excede a la epigenética el poder hacer recomendaciones para prevenir el cáncer, la prevención debe ser el pilar fundamental sobre el que podemos actuar. Llevar un estilo de vida saludable no garantiza que una persona no vaya a tener cáncer, pero sí aumenta significativamente las probabilidades de no padecerlo. 




			 




			
EL CÁNCER Y LA LONGEVIDAD 




			 




			El cáncer es una enfermedad muy antigua, pero, a pesar de que hay constancia de ella en textos médicos de Egipto, Grecia y Roma, también es destacable que era una patología escasa y rara. Dos son las principales explicaciones a este hecho. La primera de ellas apunta a que al desaparecer prácticamente la desnutrición y, especialmente las enfermedades infecciosas, que han asolado a buena parte de la población, aparecen las enfermedades degenerativas cardiovasculares, cerebrovasculares y oncológicas, como el cáncer, que se torna más común. La otra, y probablemente considerada de mayor peso, es la que vincula el cáncer con la edad. Así, es muy común leer que sólo una expectativa vital limitada hizo que la incidencia del cáncer fuese relativamente escasa. 




			La gran incidencia que experimenta el cáncer hasta convertirse en la actualidad en la segunda causa de muerte de la población española se debe al incremento de la esperanza de vida a lo largo del siglo XX, por estar relacionada con el envejecimiento de la población. Sin embargo, ¿podemos establecer una relación directa entre una mayor edad y un mayor riesgo de contraer cáncer? Existen regiones de algunos países con poblaciones muy longevas en los que apenas se dan casos de cáncer, pese a invertir muchísimos menos recursos que otros países con los sistemas sanitarios más avanzados del mundo. Especialmente interesantes son las poblaciones de Okinawa (Japón), Vilcabamba (en los Andes de Ecuador), el territorio de los Hunzas (en el alto valle del Himalaya, en el nordeste de Paquistán), y el Cáucaso (comprendido por las repúblicas de Georgia, Azerbaiyán y Armenia). Poblaciones con expectativas de vida muy largas y tasas de mortalidad por enfermedades, como el cáncer, muy bajas. Realmente curioso y digno de estudio. 




			 




			UNA CUESTIÓN DE DISEÑO BIOLÓGICO 




			El ser humano no puede alcanzar una edad biológica más allá de la permitida por nuestro patrimonio genético, situado en unos márgenes que pueden oscilar en unas decenas de años, debido a que estamos programados para que nuestras células tengan un límite reproductivo. Las expectativas de vida aumentan a medida que las sociedades avanzan, pero en todo caso son limitadas. Este argumento me lleva a la necesidad de realizar varias aclaraciones. En primer lugar, esta programación tiene la consecuencia lógica del obligado cumplimiento de los ciclos biológicos con fecha de caducidad, donde el paso del tiempo marcará inexorablemente su existencia. En segundo lugar, la eficacia y la sincronía de todos los procesos bioquímicos es menos eficaz en la vejez que en la juventud, con el consiguiente aumento del riesgo de contraer distintas enfermedades. 




			En relación con estas consideraciones, una de las más terribles enfermedades que el hombre puede sufrir en la actualidad es el cáncer, palabra maldita que aparece en la vida de una persona y que puede llegar a destruirla. Paradójicamente, el cáncer puede ser considerado como una consecuencia del gran éxito de la medicina moderna, ya que el aumento espectacular de la esperanza de vida que hemos experimentado en los países desarrollados en estas últimas décadas se ha convertido en una trampa para la calidad de vida. Los tumores se suelen detectar pasados los 40 años, circunstancia por la cual los casos de cáncer siguen aumentando. Debido a la elevada esperanza de vida, estamos expuestos a fallos, a merced de los cuales la enfermedad puede aparecer de manera lógica. Sin embargo, lamentable y fundamentalmente a consecuencia de esta calidad de vida, sucede cada vez con mayor frecuencia que en personas relativamente jóvenes un puñado de células comienzan a crecer de forma descontrolada y anormal, escapando a los métodos de control del organismo. Esto ocurre de manera lógica por consideraciones distintas. En realidad, las enfermedades crónicas como el cáncer son en la actualidad problemas globales introducidos por los profundos cambios en los modelos de consumo, que, a su vez, ejercen un acentuado impacto negativo no sólo en la salud, sino también en las economías de los países en desarrollo. Así pues, y en referencia a la selección natural, los organismos han sido diseñados durante millones de años para unas condiciones ancestrales determinadas. Por este motivo, no creo que hayan tenido tiempo de adaptarse a circunstancias tan distintas como las actuales, en las que ingerimos alimentos muy alejados de los que inicialmente se ingerían en las llanuras de África y vivimos en condiciones ambientales muy contaminadas. Por tanto, existe una incompatibilidad adaptativa entre el diseño inicial y nuestro entorno actual que puede justificar perfectamente la elevada incidencia del cáncer. 




			 




			
EL TRATAMIENTO DEL CÁNCER 




			 




			En nuestro país carecemos de un registro nacional de tumores. Las cifras que disponemos corresponden a los registros provinciales que existen en algunas comunidades, a partir de las cuales se hace una estimación del número de diagnósticos. Ello impide tener una fotografía más precisa de la incidencia de esta enfermedad. Lo que sí sabemos es que los cánceres más frecuentes, considerando hombres y mujeres conjuntamente, son los tumores colorrectales (que representan el 15 % del total), los de próstata (12,9 %), pulmón (12,4 %) y mama (11,7 %). En el caso de los hombres, el cáncer más frecuente es el de próstata y en mujeres, el de mama.8 




			De estos datos se deduce que en nuestro país, al igual que ocurre en la mayor parte de los países occidentales, el cáncer es en la actualidad una de las enfermedades de mayor relevancia en términos de salud pública. Los tumores malignos han sido la segunda causa de muerte en España en las últimas décadas, solamente superados por las enfermedades del aparato circulatorio, si bien en varones ocupan el primer lugar desde el año 2005. Pero es que además de las altas tasas de mortalidad, el cáncer lleva asociada una elevada carga de morbilidad (término que sirve para señalar la cantidad de personas consideradas enfermas).9 




			Debido a que los tumores pueden tener efectos devastadores en la vida humana, una buena parte de la investigación biomédica se ha centrado en el estudio y la comprensión de su génesis y comportamiento. Surge así el concepto de plan oncológico y las oncoguías, que desarrollan algunas comunidades autónomas, con el objetivo de dar respuesta a los retos que plantea esta enfermedad. Sin embargo, al contrario de lo que ocurre en otros países, en el nuestro no existe un centro nacional del cáncer que agrupe las políticas asistenciales y de investigación oncológicas. Significativa es la frase del oncólogo e investigador Manuel Hidalgo: «En la lucha contra el cáncer falta visión política y liderazgo».10 




			 




			LOS TRATAMIENTOS EN LA ANTIGÜEDAD 




			Desde el comienzo de los tiempos, el tratamiento del cáncer ha sido objeto de todos los caprichos de la imaginación. Los hechiceros empleaban la magia negra y suministraban al paciente con patología tumoral todo tipo de brebajes. Resulta curioso saber que Hipócrates opinaba que era mejor no tratar los tumores de mama porque las pacientes vivían más sin tratamiento que con él. El considerado padre de la medicina pensaba que era preferible no actuar contra la enfermedad porque, de cualquier forma, se extendería desde las mamas a la zona del hombro, lo que provocaría dolores terribles. El cáncer, aún en la actualidad, se considera una enfermedad sistémica (general del organismo). Esta misma concepción arranca en la época hipocrática y continúa en la de Galeno. Prueba de que los tratamientos locales no debían de ser muy efectivos, el pensamiento reinante de la época apuntaba a que los cánceres externos apenas se resolvían, mientras que los internos se conocían poco y su terapéutica se basaba en dietas a base de verduras. Curiosamente, algunos frutos estaban prohibidos, como las nueces. 




			Desde muy antiguo, médicos como Leónidas de Alejandría, considerado precursor de las técnicas quirúrgicas actuales, aplicaba prácticas muy cruentas donde se constataba la intención de extirpar, de cortar por lo sano la progresión de la enfermedad neoplásica. Fue, sin embargo, William Stewart Halsted, nacido a mediados del siglo XIX, el primero en proponer una metodología precisa y concreta para la extirpación en bloque del tumor y sus estructuras regionales, las cadenas de ganglios linfáticos. Como curiosidad, la mastectomía radical, consistente en la extirpación de la mama, de los músculos pectorales y de los ganglios axilares (también denominada mastectomía tipo Halsted), era hasta no hace mucho tiempo el método utilizado por casi todos los cirujanos oncológicos. 




			 




			TRATAMIENTOS ACTUALES Y FUTUROS 




			De la misma manera que cada persona es distinta, también lo es cada tumor. Por lo tanto, el tratamiento debe ser personalizado, diferente para cada paciente. Por ejemplo, en el caso de mi madre, su hospital elaboró una estrategia específica para tratar el cáncer de mama que permitió unificar criterios de actuación, con el con-  siguiente aumento de la efectividad clínica. Así, entró en el protocolo establecido para aquellas personas que debían realizar un tratamiento multidisciplinario y un seguimiento. Debido a que el enfoque terapéutico del cáncer de mama es multidisciplinario, son varios los especialistas que en un momento dado pueden tratar a la mujer afecta de cáncer de mama, como los oncólogos, cirujanos, oncólogos radioterápicos, radiólogos, además de cirujanos plásticos o psicólogos, entre otros especialistas. En general, el tipo de cáncer, la edad del paciente, el estado general así como el estadio de la enfermedad, es decir, el grado de extensión del tumor, son factores de los que dependerá en buena medida la respuesta al tratamiento antitumoral. Pero también dependerá del objetivo propuesto por el oncólogo: curar, impedir su progresión o aliviar. 




			Las medidas terapéuticas tradicionales incluyen básicamente cirugía, radioterapia, quimioterapia y hormonoterapia. Éstas pueden utilizarse de forma individual o, lo que es más frecuente, usar algunas de ellas conjuntamente y de forma simultánea o en secuencia. A esta estrategia terapéutica también se la conoce como tratamiento multimodalidad del cáncer. En la actualidad, el desarrollo de nuevas técnicas de diagnóstico basadas en la biología molecular ha permitido dar un paso más en la individualización de los tratamientos contra el cáncer, permitiendo el desarrollo de nuevos fármacos, también conocidos como moduladores de la respuesta biológica. Estas «terapias dirigidas», como también se las conoce, utilizan la información de los genes y proteínas de una determinada persona y recurren a fármacos u otras sustancias que bloquean el crecimiento y la diseminación de la enfermedad al interferir en moléculas específicas. Por otra parte, el conocimiento inmunooncológico, por el cual conocemos cada vez más cómo el sistema inmune es suprimido durante la progresión del tumor, ha conducido al desarrollo de la inmunoterapia, que incluye diversas estrategias que intentan «educar» al sistema inmunológico para que reconozca los tumores como cuerpos extraños e incremente la capacidad del organismo para combatirlos. Podríamos concluir estableciendo las diferencias entre ambas terapias. Así, mientras la mayoría de las quimioterapias actúan en todas las células, normales y cancerosas, las nuevas terapias biológicas se presentan como una «medicina de precisión» que actúa en blancos moleculares específicos asociados con el cáncer. 




			 




			La cirugía 




			Definimos la cirugía como cualquier procedimiento que genere una intervención en la anatomía corporal de un paciente y, como hemos apuntado, es la modalidad terapéutica más antigua empleada en el tratamiento del cáncer. De hecho, hasta el inicio de la radioterapia a principios del siglo XX y el empleo de fármacos quimioterápicos en las últimas décadas, la cirugía suponía el único tratamiento curativo y paliativo del cáncer. 




			Los procedimientos quirúrgicos oncológicos tienen distintos objetivos: diagnósticos, como las biopsias, determinar la etapa del tumor, la acción terapéutica (el 60% de los tumores se curan exclusivamente mediante ella) y paliativa, siendo en ocasiones la única opción viable la de producir una mejoría sintomática del paciente. 




			Las técnicas quirúrgicas empleadas son variadas. Tradicionalmente, la cirugía oncológica se ha realizado por técnica abierta, es decir, a través de incisiones operatorias por donde se realiza la cirugía de manera manual. Pero también puede ser laparoscópica, técnica quirúrgica consistente en intervenir mediante pequeñas incisiones a través de las cuales se introduce una cámara y diversos instrumentos quirúrgicos. La cirugía robótica es un avance reciente de la anterior, ya que el instrumental es manejado por un robot dirigido por el cirujano. La cirugía endoscópica utiliza orificios naturales para realizar procedimientos quirúrgicos, y las técnicas térmicas de ablación tumoral, que evitan la extirpación del órgano completo, minimizan la cirugía, con estancias hospitalarias más cortas, recuperaciones más rápidas y menos cicatrices. 




			 




			La radioterapia 




			La radioterapia es una técnica que utiliza las radiaciones ionizantes. Mediante éstas, se lesiona o destruye las células en el área que recibe la radiación al dañar su material genético e imposibilitar que crezcan y se dividan. Varios son los objetivos de esta metodología: actuar profilácticamente, la destrucción completa o la reducción del tumor y el alivio de los síntomas. 




			Existen distintos modos de administrarla y se puede usar sola o en combinación con otros tratamientos, como la quimioterapia o la cirugía. La radiación puede provenir de una fuente externa a nuestro organismo, que es lo más frecuente, pero también puede aplicarse internamente, mediante un implante que se coloca muy cerca del tumor o dentro del mismo, técnica conocida como braquiterapia. A diferencia de lo que suele ocurrir con la radiación externa, que salvo que sea intraoperatoria no suele necesitar hospitalización, la radioterapia interna puede requerir que el paciente permanezca en un centro asistencial. Por último, también disponemos de la radioterapia sistémica, que usa materiales radiactivos que pueden ingerirse por vía oral o inyectarse en nuestro organismo. Suele aplicarse para tratar el cáncer de glándula tiroides y algunos tipos determinados de linfoma en las personas adultas. 




			El tipo de radiación que se administra depende de varios factores, como pueden ser la tipología del tumor, su ubicación, la salud del paciente y si éste recibirá otros tipos de tratamientos, entre otros factores. La cantidad de energía que es absorbida por los tejidos se denomina dosis de radiación. Ésta se divide ordinariamente en dosis más pequeñas, denominadas fracciones, que se administran cada día durante un período específico. Estas pautas de tratamiento permiten una mayor eliminación de las células tumorales, a la vez que se reduce al mínimo el daño causado en el tejido sano. 




			La radioterapia también se presta a metodologías innovadoras, a nuevos enfoques. En la actualidad se está estudiando la hipertermia, es decir, el uso de calor, ya que las investigaciones apuntan a que la combinación del calor y la radiación pueden incrementar la rapidez con la que reaccionan algunos tumores. También se está estudiando el uso de anticuerpos radiomarcados para la administración directa de dosis de radiación en la localización tumoral. Esta metodología se conoce con el nombre de radioinmunoterapia. Este enfoque puede minimizar el riesgo de dañar las células sanas con radiación. Por último, hay que mencionar una técnica poco común y muy costosa: la radioterapia de protones. Esta terapéutica se dio a conocer en los medios a raíz de la historia del niño de cinco años Ashya King, afectado por un tumor cerebral denominado meduloblastoma, al que sus padres se llevaron de un hospital de Southampton sin permiso expreso de los médicos para ingresarlo en el Hospital Materno Infantil de Málaga, donde se sometió con éxito a la terapia de protones. 




			 




			
La quimioterapia 




			El hecho de que un numeroso grupo de personas afectadas de cáncer, aparentemente localizado, acaban desarrollando metástasis secunda la idea de que el cáncer es una enfermedad sistémica. Y constituye, además, la base racional para recomendar otros tratamientos distintos de los locales. Si hay uno que puede seguir considerándose de referencia es la quimioterapia, que aún sigue teniendo la máxima importancia en el tratamiento del cáncer, a pesar de su posible fin. 




			Si bien el concepto de quimioterapia hace referencia al uso de cualquier fármaco para tratar cualquier enfermedad, para la mayoría de las personas es un concepto ligado al uso de medicamentos para el tratamiento del cáncer. Otros dos términos que se usan con frecuencia para describir la quimioterapia como tratamiento del cáncer son la terapia antineoplásica (contra el cáncer) y la terapia citotóxica. La quimioterapia utiliza fármacos o compuestos químicos que, administrados durante un tiempo, destruyen (citotóxicos) o frenan (citostáticos) el desarrollo de las células tumorales. Tiene un mecanismo de acción extraordinariamente burdo, ya que no sólo actúa sobre las células que presentan mutaciones tumorales, sino también sobre las no dañadas. Así, sus efectos secundarios son aún el principal caballo de batalla. 




			Los fármacos utilizados son muy tóxicos para las células; por ello, se hace necesario suministrar la cantidad necesaria para afectar al tumor y al mismo tiempo intentar producir los mínimos efectos adversos en nuestro organismo. Esta dosis se tiene que repetir periódicamente en forma de ciclos con el objetivo de eliminar el tumor. Un ciclo de tratamiento es el conjunto de sesiones que se repiten periódicamente. Como es costumbre en muchos centros oncológicos, se hace necesario acudir al hospital de día (la parte ambulatoria del hospital) para aplicar los tratamientos, los muy temidos goteros. 




			Los efectos no deseados de la quimioterapia son frecuentes porque los fármacos atacan indiscriminadamente a las células tumorales y a las células y tejidos sanos. Los efectos secundarios son distintos para cada persona, al depender del tipo de fármaco empleado y de la dosis prescrita por el oncólogo. Por este motivo, cada sesión de tratamiento es precedida por una serie de pruebas analíticas destinadas a comprobar el estado y la evaluación clínica de la persona. 




			Los fármacos de los que se compone la quimioterapia afectan especialmente a las células que se dividen con rapidez, como es el caso de las células sanguíneas, encargadas de llevar oxígeno a todas las partes del organismo y combatir las infecciones. Por ello, los pacientes suelen sufrir problemas de anemia, en ocasiones, simultaneados con períodos de debilidad y cansancio. El cabello es otro de los problemas con los que se encuentran estas personas tras ser sometidas a quimioterapia, ya que suele ser frecuente que los fármacos utilizados conlleven su pérdida, que altera de manera importante la estética femenina, a pesar de que vuelva a crecer. Otro problema importante de esta terapia es que afecta a las células que revisten el tracto digestivo. Entre los molestos efectos, podemos citar las náuseas y los vómitos, que en la actualidad ya se suelen amortiguar mediante fármacos. También son frecuentes las llagas en la boca y la falta de apetito, entre otros muchos problemas. 




			Todo esto me lleva a desear que, ojalá pronto, la quimioterapia deje de ser una pesadilla y pase a ser lo que en la actualidad son las ancestrales sangrías con acción terapéutica, es decir, historia. Que se utilice en los casos necesarios y no se aplique en situaciones que incluso tacharía de incoherentes. De hecho, son muchos los científicos críticos con el uso de esta terapéutica, incluso algunos de ellos prestigiosos miembros del establishment del cáncer. La opinión general es que, si bien ha contribuido sustancialmente en el tratamiento del cáncer, a pesar de la inmensa inversión empleada en su investigación, este tratamiento no ha sido capaz de curar prácticamente ninguno de los cánceres más comunes (excepto la leucemia linfoblástica aguda, el linfoma de Hodgkin, el cáncer testicular y el coriocarcinoma). Considero muy importante matizar un aspecto sobre este último párrafo, ya que deliberadamente he querido hacer constar la palabra «curar», puesto que creo que no debemos confundir los conceptos índice de respuesta o supervivencia con curación. La quimioterapia tiene muy poco efecto sobre el parámetro más fundamental de resultado clínico: la muerte. Concretamente, para la gran mayoría de los cánceres epiteliales avanzados no existe evidencia de que el tratamiento con estas drogas prolongue significativamente o mejore la vida de las personas afectadas. Evidentemente, la quimioterapia reduce los tumores, pero en muchos casos la reducción de la masa del tumor no alarga la vida. De hecho, en ocasiones el cáncer puede reaparecer de forma más agresiva, ya que la muerte de aproximadamente el 99 % de las células tumorales puede estimular el crecimiento de cepas de células malignas resistentes a las drogas utilizadas. Además, la mayoría de estos fármacos son tan tóxicos que puede disminuir mucho la calidad de vida de los enfermos. No resulta extraño conocer casos de oncólogos que personalmente sostienen que no utilizarían quimioterapia si padecieran cáncer. 




			Sin embargo, esta terapia citotóxica ha tomado el carácter de dogma y, aún en la actualidad, no se considera ético no brindar estos tratamientos tóxicos a casi todos los pacientes afectos de cáncer. Así, la oncología clínica se ha vuelto prisionera de su propio dogma. 




			 




			
La hormonoterapia 




			La hormonoterapia es una importante forma de tratamiento de los tumores denominados hormonodependientes. Los cánceres de mama, endometrio (útero), ovario y próstata son ejemplos de tumores que con mucha frecuencia muestran una dependencia de determinadas hormonas como los estrógenos, precisando de ellas para su crecimiento. 




			De manera similar a la quimioterapia, se trata de un tratamiento sistémico, en el que se emplean fármacos que, como una llave que no entra en su cerradura, impiden la unión de los estrógenos a las células tumorales y, por ello, reciben también el nombre de fármacos antiestrogénicos. 




			 




			NUEVAS TERAPIAS ONCOLÓGICAS 




			Recuerdo que, a finales de la década de los noventa, los mediocres resultados obtenidos en los ensayos clínicos con la quimioterapia a alta dosis, seguida de los trasplantes de médula para el tratamiento del cáncer de mama, obligaron a la comunidad científica a estudiar en profundidad los mecanismos más íntimos del cáncer. Debían intentar averiguar los aspectos que tenían en común los distintos tumores. Para ello, había que virar la mirada y poner todo el foco de atención en las entrañas de la célula tumoral y, si fuese posible, mapear toda la sala de máquinas, que es su núcleo, en busca de los genes alterados. Fue a principios de este nuevo siglo cuando llegó el desciframiento de las bases moleculares de la célula tumoral,  que  permitió  redefinir  el  cáncer  como  una  enfermedad genética. Este hecho abrió las puertas a una nueva forma de abordarla mediante la identificación y la posible corrección de las alteraciones o mutaciones genéticas, con independencia de la localización del tumor.  




			En el año 2000, dos eminentes biólogos especialistas en cáncer publican un importantísimo artículo, «The Hallmarks of Cancer» («Las marcas distintivas del cáncer»), mediante el cual establecen un principio de organización que intenta racionalizar la diversidad y complejidad de las enfermedades neoplásicas. Como si de una huella dactilar se tratara, ambos científicos, intentando dar un marco lógico a una serie interrelacionada de enfermedades denominadas cáncer, definieron seis alteraciones esenciales que acontecen siempre en todos los tumores.  




			Posteriormente, en el año 2011, los mismos autores publican una revisión titulada, «Hallmarks of Cancer: The Next Generation»,11 en la que actualizan el esfuerzo sintetizador que realizaron en la muy influyente revisión anterior, once años atrás, y amplían cuatro sellos más, hasta completar un total de diez rasgos que rigen la transformación de una célula normal en un cáncer. Estos rasgos son: señales proliferativas mantenidas, evasión de los supresores de crecimiento, evitar la destrucción por el sistema inmune, capacidad proliferativa ilimitada, inflamación promovida por el tumor, activación de la invasión y metástasis, inducción a la angiogénesis, inestabilidad genómica y mutación, resistencia a la muerte celular y desregulación energética. 




			Fieles a nuestros pensamientos convencionales y acostumbrados a entender en muchas ocasiones la medicina como si del cambio de piezas de un reloj se tratara, la relevancia y trascendencia de estos trabajos los ha convertido en un área prioritaria de la investigación en oncología, y han tenido, por otra parte, una influencia vital en el desarrollo de nuevas líneas de tratamiento contra el cáncer. 




			Algo que va de la mano de la «medicina personalizada» es la inmunoterapia o inmunooncología, una nueva estrategia que, en lugar de apuntar al tumor, actúa sobre el sistema inmunológico del organismo. La expectativa que ha generado esta terapia es tal que incluso los profesionales que cada año asisten en Chicago (Estados Unidos) al mayor congreso de oncología del planeta —el de la Sociedad Americana de Oncología Clínica (ASCO, por sus siglas en inglés)—, durante la reunión realizada en 2015 han apuntado la posibilidad de sustituir la quimioterapia por estrategias inmunoterapéuticas para el tratamiento del cáncer, que consisten en la utilización de tratamientos farmacológicos que estimulan el sistema inmunológico del paciente para que reconozca y destruya las células tumorales de un modo más eficaz. 




			A diferencia de la quimioterapia, que ataca de forma indiscriminada a casi todas las células, bien sean normales o tumorales, destruyéndolas, la era de la bioterapia, en todas sus acepciones, ha supuesto un punto de inflexión en la guerra contra el cáncer. Este novedoso tipo de terapia, a partir de la evaluación del material genético extraído de muestras biológicas de pacientes, nos ofrece la posibilidad de avanzar hacia una medicina más personalizada. Todo ello se ha plasmado en el desarrollo de chips diagnósticos que permiten elaborar los perfiles de expresión génica de cada cáncer a partir de una muestra tumoral. Con ello se decide, ya no sólo cuál es el tratamiento más apropiado en función de las posibles resistencias y toxicidades, sino también factores pronósticos de la evolución de la enfermedad y de la respuesta a la terapia. De hecho, la práctica totalidad de los nuevos fármacos diseñados como parte de la estrategia antitumoral está basada en las marcas antes descritas. Así, mientras hasta hace muy poco tiempo, los pacientes con diferentes tumores recibían la misma quimioterapia, ya se está tratando con fármacos distintos un mismo tumor mediante esta terapia personalizada. 




			La paradoja se suscita con la dirección en la que se está moviendo este tipo de terapia a la carta en el tratamiento del cáncer. Así, frente a la globalización mundial, viene la individualización terapéutica, a la que hemos de añadir el hecho de que hay médicos aún reacios a solicitar determinaciones genéticas, en parte por no modificar sus hábitos, o que las propias aseguradoras sanitarias se muestran renuentes a pagar pruebas farmacogenéticas. Por otra parte, cabe señalar que existe también un desfase entre los marcadores biológicos investigados y su incorporación a la rutina médica, es decir, el paso de la investigación básica a la clínica. Además, la investigación molecular está dando muchas sorpresas, ya que el cáncer es mucho más heterogéneo y complejo de lo que suponíamos. Esto es así, ya que los tumores no tienen un único punto débil en forma de gen, sino que hay muchos de ellos, hecho que complica enormemente el tratamiento. Se podría afirmar que, pese a aplicar mejores tratamientos, no se ha logrado la cifra deseada de pacientes que se curan totalmente. 




			 




			
DARWIN Y LA MEDICINA EVOLUCIONISTA 




			 




			Probablemente el editorial publicado en la prestigiosa revista Nature por uno de sus editores asociados, Patrick Goymer, no haya tenido la repercusión que debiera. Sin embargo, mi perspectiva como biólogo, en busca de los porqués, me lleva a darle al artículo la importancia que creo que merece y que es enorme, por lo que éste podría ser un buen punto de partida en el desarrollo de este libro. El editorial viene a decir que de igual modo que las especies animales han diseñado rasgos genéticos similares para hacer frente a los distintos desafíos evolutivos, como vivir en agua helada o comer insectos, los diferentes tipos de cáncer han hecho algo parecido. Es una línea de investigación que está tomando cuerpo y que trata de desarrollar la idea del cáncer como concepto darwiniano, es decir, asocia el crecimiento tumoral con la Teoría de la Evolución. 


			

			 


			

			LA SELECCIÓN NATURAL 




			La selección natural, surgida de los estudios de Charles Darwin y de otros investigadores, es la idea central que explica el diseño en la naturaleza. Y lo hace a través del libro El origen de las especies, donde se argumenta que éste es el proceso por el cual una especie se adapta a su medioambiente. 




			Hace más de 85.000 años, la Tierra estaba habitada por los Homo sapiens. El hecho de que estos primeros homínidos se alimentasen principalmente de vegetales y no de productos animales derivados de la caza y la pesca podría explicar que su cerebro fuese más pequeño. En un momento dado, algunos de ellos decidirían salir de su territorio, situado en el centro de África, y migrar a otros lugares del continente. Pero para ello necesitarían aumentar su tamaño cerebral y, de esta manera, hacerlo más complejo. ¿Cómo podrían hacerlo? La solución la tenían en sus manos, ya que algunos vivían confinados en zonas con abundantes lagos del centro del continente africano. Estos espacios acuáticos estaban habitados por peces, una excelente fuente de alimento. El consumo de pescado les proporcionaría los ácidos grasos de la serie omega 3, en concreto el DHA (tan de moda en la actualidad), necesarios para incrementar no únicamente su tamaño cerebral sino también su compleja red neurológica. Pero faltaba una importante pieza del puzle y es que su sistema genético sólo les capacitaba para obtener estos ácidos grasos a partir de fuentes vegetales. Tal como ocurrió en la transformación de los organismos unicelulares en pluricelulares, también nuestros antepasados necesitarían cambios estructurales en sus genes. 




			Éste es un buen ejemplo de la selección natural de Darwin. Una mutación en un grupo de genes del cromosoma número 11 les facultó para obtener esos ácidos grasos a partir del pescado. Este aspecto evolutivo les permitió aumentar el tamaño del cerebro, su complejidad y sus funciones. A partir de ahí, ésta y otras mutaciones se fueron difundiendo, como el color de la piel o la forma de los ojos, que mejoraron su capacidad de supervivencia en su desplazamiento a otras localizaciones geográficas. 




			 




			LA TEORÍA DE LA EVOLUCIÓN Y EL CÁNCER 




			¿Qué tiene que ver la teoría de Charles Darwin con la investigación moderna del cáncer? Aparentemente podría parecer que nada, pero lo cierto es que los tumores cancerígenos podrían tener un comportamiento evolutivo parecido al de las distintas especies. Podría decirse que los tumores son como un microcosmos en evolución. Del mismo modo que nuestros ancestros pudieron sentirse agredidos por los excesivos rayos solares, algunas de nuestras células pueden sentir la misma agresión por un exceso de luz ultravioleta, por la sacudida de una dosis radiactiva ante una determinada prueba diagnóstica, o por la misma agresión de tóxicos procedentes de la alimentación a la que no están acostumbradas, todo ello ante una falta intermitente de oxígeno para poder respirar. Tras los impactos recibidos, algunas células bien pudieran reparar estos daños, otras optan por suicidarse, pero las que nosotros denominamos tumorales son precisamente las que quieren sobrevivir y deciden emigrar a otros sitios, a otros lugares. Se trata de una cuestión evolutiva, de supervivencia. 




			Por cierto, parece ser que cuando las células migran a otras partes del cuerpo distintas de la localización tumoral, es decir, la temida metástasis, no lo hacen de manera aislada sino en bandada. Efectivamente, recientes investigaciones muestran que las células tumorales, emulando a las bandadas de aves o a los bancos de peces, migran en grupo. Y lo hacen con un líder, una célula, que marca el rumbo y se releva constantemente para poder recuperarse de la exposición a los factores ambientales.12 De esa forma, las células se aseguran de generar metástasis con eficacia. En el futuro, se desarrollarán nuevas líneas de investigación orientadas a determinar las células encargadas de guiar esos grupos y convertirlas en diana terapéutica con el objetivo de interferir con la capacidad de agregación de las células tumorales y evitar así la migración. Estos nuevos conocimientos, los cuales sigo desde hace ya algún tiempo por formar parte de la denominada biología de sistemas o cuántica, utilizan técnicas de imagen avanzada, bioinformática y matemática aplicada. 




			Así, a una velocidad increíblemente mayor que lo que le ocurrió a nuestro pariente lejano, como si de una cámara ultrarrápida se tratara, las células cancerígenas van acumulando cambios en sus genes que les permiten sobrevivir a esta nueva condición ambiental, incluido su viaje a otras partes del continente como Asia o Europa, es decir, al pulmón o al hígado desde por ejemplo una glándula mamaria. El resultado es que el tumor evoluciona en el tiempo, transformándose aún más a medida que crece y sigue dividiéndose. Y lo que es peor, estas alteraciones son hereditarias y las transmite a su descendencia, ya que sigue siendo una cuestión de supervivencia. 




			Al igual que el Homo sapiens, la célula tumoral puede necesitar trasladarse a otros territorios para conseguir su objetivo. Pero, paradójicamente, la importancia que supuso para nuestra especie humana el éxito de sus alteraciones, en esta ocasión, puede suponer nuestro final. Entiendo que esto pueda ser difícil de asimilar, pero es una de mis principales hipótesis de partida. 




			 




			¿LOS GENES MUTAN POR UN AMBIENTE INSOSTENIBLE? 




			Cuando hablamos de cáncer solemos hacer referencia a la existencia de unos determinados genes activados en los tumores. Pero, derivada de la argumentación anterior, la pregunta clave sería: ¿por qué se activan esos genes? ¿Sería razonable pensar que la mutación se produce por culpa de un microambiente insostenible para muchas células normales y que provoca y, lo que es peor, sostiene el crecimiento tumoral? Aunque se trata de una línea de investigación minoritaria dentro de la oncología, me cuento entre los científicos que trabajan sobre la idea de que los cambios metabólicos en las células son suficientes para inducir un cáncer al margen de las alteraciones genéticas o, al menos, de una situación que se da a la vez. Parto de la hipótesis de que la célula tiene que mutar para poder sobrevivir. Por otra parte, la segunda revisión del importante artículo, «Las marcas distintivas del cáncer», otorga a este aspecto una importancia fundamental. 




			Por mi parte, sin compartir la opinión de aquellos que creen que esta hipótesis ofrece poco uso práctico, intentaré argumentar la indudable cantidad de recursos terapéuticos que podemos ejercer, tanto a nivel preventivo como terapéutico, desde el ámbito de la Medicina Integrativa. Ésta es la justificación del recorrido de este libro. 
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