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Veinte anos de solidaridad Suiza-Cuba
en salud publica

La asociaciéon mediCuba-Suiza ha sido precursora en la solidaridad de
Suiza con Cuba. Médicos y demas profesionales de la salud en Suiza se
han interesado por el sistema y la practica de la salud publica en Cuba,
un tema de vanguardia de la Revoluciéon Cubana. En el marco de la
colaboracion entre el Ministerio de Salud Publica y mediCuba-Suiza,
profesionales de ambos paises profundizan sus conocimientos, inter-
cambian experiencias y avanzan juntos. Prueban formas novedosas de
aprendizaje mutuo, realizan practicas y ensefianzas, se encuentran y
trabajan codo a codo en ambulatorios, quiréfanos y clinicas.

Gran parte de este trabajo extraordinario, se le debe al profesor
Franco Cavalli, uno de los fundadores de la asociacidon, en 1992. Cavalli
no solo es un oncodlogo de prestigio internacional, sino también un po-
litico y parlamentario suizo, muy comprometido con la cooperacion
internacional. De ahi no sorprende que él -redactando un libro en su
especialidad- lo haga desde la misma perspectiva politica e internacio-
nalista: analiza el cancer como fenémeno global, que concierne a todos,
pero llama a los paises ricos a asumir sus responsabilidades.

La Agencia Suiza para el Desarrollo y la Cooperacion (COSUDE),
tanto desde su sede como desde su oficina en La Habana, sigue con in-
terés y simpatia el trabajo de mediCuba-Suiza, como expresion original
de la solidaridad internacional. COSUDE intenta apoyar el trabajo de
mediCuba-Suiza cuando hace falta, y lo ve como experiencia de la cual
también ella aprende mucho.

A través de su acompafnamiento y su apoyo financiero para hacer
posible la presente publicacion en espafiol, COSUDE quiere felicitar a
mediCuba-Suiza por sus 20 afios, y a Franco Cavalli por su libro que en
Cuba, con certeza, va a encontrar un publico interesado, profesional y
entusiasta.

REGULA BABLER

Directora Residente

Oficina de Cooperacién Suiza en Cuba
Julio de 2012



Prélogo

Comprender el desafio

Lo primero que debe saber el lector al introducirse en este libro, es que
tiene en sus manos un libro diferente.

Sobre cancer se escribe mucho y cada vez mas. Solamente en la base
de datos MedLine pueden encontrarse mas de 1,17 millones de citas
bibliograficas relacionadas con este tema a partir del 2000. Los articulos
periodisticos son probablemente ain mas.

No obstante esa avalancha de informacion, el profesor Franco Cavalli
nos ofrece aqui algo diferente. ;Por qué? La respuesta esta en el mis-
mo titulo del libro: la nocién de “desatio”, y no uno cualquiera de los
grandes retos que ha tenido la ciencia médica, sino uno singularizado:
“el gran desatio”.

Analizar un desafio y dibujar las lineas principales para enfrentarlo
es un ejercicio de integralidad: no se trata de describir en detalle uno
u otro de los componentes del problema, sino de apreciarlos todos de
conjunto y en sus interacciones. Es lo que se propone Cavalli en su li-
bro. El desafio del cancer ocurre en tres planos: en las ciencias basicas,
en las ciencias médicas, y muy especialmente en la interaccion entre las
ciencias médicas y las ciencias sociales, de donde deben surgir las bases
cientificas para una respuesta social organizada.

El cancer es un desafio para las ciencias biologicas bdsicas porque los
mecanismos por los que surge un tumor maligno estan enraizados en los
mecanismos fundamentales por los que surge y funciona la vida misma.

La vida es una forma superior de organizacion de la materia, cuyo
rasgo distintivo es el “orden bioldgico™: la organizacion de las estructu-
ras, la estricta regulacion de su funcionamiento ante un ambiente cam-
biante y la reproduccion fiel de ambas. El cancer es un desmontaje de
ese orden. Las células tumorales se reproducen con independencia de
los controles que antes regulaban el tamafo de las poblaciones celula-
res, y migran a través de las estructuras del organismo, con indepen-
dencia de las restricciones que antes garantizaban esas estructuras.

El estado ordenado y regulado es unico. Los estados de desorden son
muchos y a estos se llega por multiples vias. No es extrafio entonces que



existan cientos de tipos diferentes de tumores y una gran diversidad de
mecanismos moleculares por los cuales las células tumorales escapan a los
controles de proliferacion, de localizacion y de diferenciacion celular.

Comprender los mecanismos moleculares que originan los tumo-
res malignos requiere comprender los mecanismos por los cuales se re-
gula el funcionamiento de las células y de sus interacciones, es decir,
comprender las bases moleculares de la vida. Cuando Rudolf Virchow
con el uso del microscopio propuso en 1863 el origen celular del cancer,
las ciencias bioldgicas estaban muy lejos atin de contener los conoci-
mientos necesarios para abordar el problema. De hecho, una pieza de
conocimiento tan esencial como el rol del ADN en la trasmision de in-
formacion bioldgica, no se obtuvo hasta 1944, mas de 80 afios después.

Otro aspecto del reto que plantea el cancer a las ciencias bioldgicas
deriva de que es un tipo de enfermedad que surge predominantemente en
las etapas avanzadas de la vida. Como bien nos explica Cavalli en su libro,
la longevidad de los humanos es un fenémeno reciente: la expectativa
de vida pas6 de 40 a 80 afos en algunos paises, durante los ultimos dos
siglos. Este es un lapso de tiempo muy breve, en términos evolutivos, y la
evolucion bioldgica no ha tenido tiempo ni vias para construir mecanis-
mos de defensa que operen en las edades avanzadas. La seleccion natural,
que opera por reproduccion diferencial, fijando los caracteres biologicos
que favorecen la reproduccion, es esencialmente ciega a lo que sucede
en la edad posreproductiva. La biologia estd aun lejos de comprender los
mecanismos moleculares que determinan la cinética del envejecimiento.

Asi, la comprension de las causas del cancer ha avanzado en pa-
ralelo al desarrollo de la biologia celular y molecular, con una enorme
zona de superposicion entre ambos campos de la ciencia. A través de las
paginas de este libro veremos varios ejemplos de este paralelismo.

El cancer es un desafio para las ciencias médicas porque la metodo-
logia de la investigacion clinica, tal como la conocemos, esta mal adap-
tada al estudio de los fendmenos multicausales, y a la identificacion de
oportunidades de mejoras pequenas. Toda investigacion cientifica es
un acto de “reduccionismo”: el cientifico aisla en sus experimentos los
diferentes factores que pueden causar un resultado y los estudia uno
por uno, identificando las causas protagénicas.

Albert Einstein decia que: “El gran propésito de toda la ciencia es
cubrir el mayor nimero de hechos empiricos, por deduccién logica a
partir del menor posible de hipétesis y axiomas”.



Esta estrategia reduccionista nos fue de gran ayuda en el enfren-
tamiento a las enfermedades infecciosas, identificando en cada una
su causa microbiana y las acciones que podian modificar radicalmen-
te esas causas, mas no funciona igualmente bien en las enfermedades
crénicas no trasmisibles del adulto que responden a causas multiples e
interactuantes, cada una de las cuales adiciona un elemento de probabi-
lidad, pero raras veces identifica una relacion univoca de causa-efecto.
Los factores causales en estas enfermedades son mas bien “factores de
riesgo” que “causa directa” en el sentido que este concepto tiene en las
ciencias fisicas. Hay un gradiente de protagonismo entre los diferentes
factores, segun el riesgo que aportan, y el limite de riesgo a partir del
cual se justifica una intervencion social serd, sin dudas, dependiente del
contexto cultural y de valores de cada sociedad.

La consecuencia para la investigacion médica es la necesidad de
identificar multiples intervenciones, cada una de las cuales nos aporta
un pequeno paso de avance, y un avance algo mayor con las interven-
ciones combinadas. La medicina moderna en la era de las enfermedades
infecciosas nos aporté intervenciones simples (una vacuna, un antibio-
tico), capaces de producir un impacto mayor en la incidencia y la mor-
talidad. Los avances en la oncologia no han ocurrido de esta manera, y
no es de esperar que ocurran asi.

La metodologia de la investigaciéon médica ha tenido que desarro-
llarse, estructurarse y complejizarse para enfrentar esta realidad, y ve-
remos también a través de este libro, un segundo paralelismo entre los
avances en la prevencion, el diagndstico y el tratamiento del cancer, y
los progresos en las metodologias de la investigacion epidemiolédgica y
del ensayo clinico.

El cancer es un desafio para el cardcter social de las ciencias médicas
porque evidencia los determinantes sociales de la incidencia y la mor-
talidad, y también del éxito o el fracaso de las intervenciones humanas
sobre estas enfermedades. En este aspecto el libro de Cavalli es especial-
mente ilustrativo. Guiado por la profunda motivacion social del autor y
su preocupacion por ese llamado “tercer mundo” donde vive el 85 % de
la humanidad, nos ilustra las relaciones entre la incidencia y la mortali-
dad por cancer, y la situacion socioeconémica de las poblaciones.

En el campo de la prevencidn, si bien tenemos causas identifica-
das (tabaquismo, alcohol, infecciones, habitos nutricionales, conducta
sexual de riesgo y otras) que explican una parte importante de la inci-



dencia del cancer, el control de estas causas requiere la modificacion de
la conducta humana, y un contexto socioecondémico que la haga posi-
ble, pues tal como nos expresa Cavalli en su texto, el cambio en el com-
portamiento humano es mas un problema social que individual.

En el campo del diagnoéstico temprano de la enfermedad, dispone-
mos hoy de técnicas (citologia de cuello uterino, mamografia, colonos-
copia y otras) que podrian trasladar una parte importante del diagnosti-
co hacia las etapas donde la curacion es posible; pero la transformacion
de esta potencialidad en impacto real en la salud requiere en muchos
paises un rediseno de la interaccion entre las poblaciones y los sistemas
de salud, que garantice la cobertura poblacional de estas intervenciones
sanitarias, y mds aun, la participacion directa de la poblacién en su im-
plementacion. En el campo de la terapéutica, el surgimiento de nuevos
procedimientos de radioterapia, quimioterapia e inmunoterapia ha sido
el resultado de las ciencias bioldgicas y médicas, pero el acceso universal
de las poblaciones a estas posibilidades de tratamiento es un problema
social, que requiere estudio y voluntad politica.

El libro nos ilustra cémo el mundo entero, si se hace excepcion de
Estados Unidos, Europa y Japén, emplea solamente el 5 % de todos los
medicamentos antitumorales, y hay mds de 30 paises donde no existe
un solo equipo de radioterapia.

Es este escenario complejo de factores biologicos, médicos, sicold-
gicos, sociales y politicos interactuantes, el que nos sefiala el libro desde
su titulo, al identificar el cancer como “el gran desafio”.

;Podemos enfrentar el desafio? El libro también se plantea esta pre-
gunta y nos brinda datos sobre los avances en el control del cancer, y las
tendencias a la reduccion de las tasas de mortalidad que han comenza-
do a hacerse evidentes en algunos paises. Los incrementos en las tasas
de supervivencia en diferentes tipos de cancer, lo van transformando
paso a paso en una enfermedad crénica, compatible con anos de vida y
con buena calidad de vida. Esta combinacién de aumento de la inciden-
cia y reduccion de la mortalidad implica un incremento constante de la
prevalencia, la cantidad de personas viviendo con la enfermedad, y los
sistemas de salud tendran que ser capaces de reaccionar a esta realidad.
Una transformacion analoga ocurrio con la diabetes mellitus tipo I después
de la introduccién de la insulina a principios del siglo xx, y con el sida
después de la introduccion de las drogas antirretrovirales a principios
del siglo xxI.



La entrada en la farmacopea oncolégica de los productos de la bio-
tecnologia (anticuerpos monoclonales, citoquinas y vacunas terapéu-
ticas) debe ayudarnos a consolidar esta “transiciéon a la cronicidad”,
incluso en el cancer avanzado. El libro nos ofrece ejemplos concretos
que ilustran que esta transicion es posible, siempre que podamos crear
las condiciones socioeconémicas que permitan el amplio acceso de la
poblacion a estos productos de alta tecnologia.

La identificacion y el analisis de sefiales de avance en el control del
cancer es esencial, pues para convertir en prioridad el enfrentamiento
a un problema de salud no basta la comprension de que el problema es
importante; es necesario que el problema sea también “vulnerable”, es
decir, modificable por la intervencion social organizada. Es esta com-
binacién entre el incremento de la incidencia cruda (relacionada con el
envejecimiento de la poblacion), y la percepcion de vulnerabilidad, la
que ha colocado el cancer en los tltimos afios en el centro de los objeti-
vos y las tareas de la salud publica. La Organizacién Mundial de la Salud
defini6 por primera vez la lucha contra el cdncer como una prioridad
en el 2005.

Un programa de control del cancer es una accién de salud pobla-
cional que va mas alla de la satisfaccion de la demanda de servicios de
salud, pues se propone modificar indicadores objetivos a escala pobla-
cional, a través de intervenciones cientificamente fundamentadas.

El control del cancer es posiblemente la intervenciéon mas compleja
que los sistemas de salud han debido enfrentar: demandante de acciones
simultaneas de educacion, prevencion, diagnéstico, desarrollo terapéutico,
participacion social, contexto juridico, investigacion cientifica, y otras; lle-
na de interacciones no lineales entre las diversas intervenciones, la tarea
escapa a todo intento de simplificacion. El control del cancer sera cada vez
mas, como en otras etapas fue la mortalidad maternoinfantil, un “indicador
agregado” de la madurez de los sistemas de salud.

En Cuba, precisamente donde se lanza esta edicion en idioma espa-
ol del libro de Cavalli, una vez alcanzada la esperanza de vida de 78 afios,
reducida la mortalidad infantil a cifras inferiores a 5 por 1 000 nacidos
vivos, con una mortalidad por enfermedades infecciosas (incluido el
sida) por debajo de 10 por 100 000 habitantes, el cancer ha pasado a ser
la segunda causa de muerte, la primera causa de afios de vida perdidos,
y el principal obstaculo que se interpone al objetivo de sobrepasar la
esperanza de vida de 80 afios.



Ellibro nos ayuda a identificar las intervenciones que actualmente,
con el conocimiento que disponemos, pueden tener un impacto grande
en la reduccion de la mortalidad por cancer. Estas deben ser las priori-
dades para la accion. Pero el libro también nos ayuda a identificar los
“vacios de conocimiento” que existen todavia para articular interven-
ciones efectivas, y estos deben ser las prioridades para la investigacion
cientifica.

La estrategia de salud y la estrategia de investigacion en salud, de-
ben asumir el desafio de manera integral. Y sera imprescindible el es-
fuerzo y la participaciéon de todos. Esta no es una tarea solamente de
expertos en uno u otro componente del problema, sino de la sociedad
en su conjunto, que debe ser comprendida y asumida por muy diversos
actores sociales y por toda la poblacion. Compartir el conocimiento con
el publico no es solamente un imperativo moral, es también un requisi-
to para la eficacia en las acciones de salud.

A eso nos ayuda este libro. No es un libro sobre los ultimos avances
de la ciencia, exclusivo para especialistas. Esta escrito en un lenguaje
directo, que todos podemos entender. Pero tampoco es un libro de “di-
vulgacién cientifica” de los que buscan acceso al publico a través de
la simplificacion. Es un libro que apunta a las interacciones entre las
ciencias bdsicas, las ciencias médicas y las ciencias sociales, para una
respuesta social organizada y efectiva al desafio del cancer.

Con una trayectoria personal de oncélogo asistencial, investigador
médico, directivo de instituciones médicas y cientificas, Presidente de
la Union Internacional Contra el Cancer, Diputado al Parlamento de su
pais, e impulsor y protagonista de iniciativas sociales en varios paises,
el profesor Cavalli puede aportarnos una excelente perspectiva abarca-
dora de los aspectos cientificos, médicos y politicos de esta batalla. Muy
pocos pensadores tienen la posibilidad de una visién de conjunto tan
integral.

Es precisamente lo que necesitamos. Este libro nos ofrece un instru-
mento para la accién. Y lo vamos a usar.

DR. AGUSTIN LAGE DAvILA
Centro de Inmunologia Molecular,
La Habana, Cuba,

Julio de 2012



Introduccién

Cuando se me pidio escribir un libro sobre el cancer, estuve largo tiem-
po meditando la mejor forma de enfocar este tema. No cabe duda que
el tema cdncer para el publico en general, que al igual que antes conoce
poco sobre las verdaderas dimensiones del problema, resulta de interés.
En los medios de comunicacion sobre todo se habla del cancer cuando
una personalidad del mundo del espectaculo o de la politica o alguna
otra celebridad contraen la enfermedad. En estos casos se emplean ma-
yormente tonos de lamentaciones y los lectores no aprenden practica-
mente nada nuevo sobre la enfermedad.

Con frecuencia la prensa hace referencia a la enfermedad con gran
estruendo, cuando informan sobre el descubrimiento de un grupo de
cientificos o de un especialista que pudiera significar un paso decisi-
vo en la solucién definitiva del problema. A menudo son los propios
investigadores, los que se aprovechan de esta comoda plataforma -los
medios de comunicacion- para presentar de forma exagerada los resul-
tados de sus investigaciones, también lo hacen a menudo con el fin de
lograr mayores ingresos. De esta forma no solo contribuyen a crear ilu-
siones, sino también decepciones. Por lo tanto, no es de extranarse que
el publico pregunte a menudo, por qué todos estos grandes anuncios no
se materializan en verdaderos progresos y por qué atin estamos tan lejos
de una solucidon definitiva. Naturalmente, no es tarea de los articulos
en las revistas especializadas, inaccesibles para la mayoria, ampliar los
conocimientos generales acerca de la enfermedad.

Como es mi deseo demostrar en este libro, en la medicina realmen-
te se hacen progresos, aunque quizas de forma mas lenta que lo que se
desea, y sobre todo mads lentamente que lo que estos articulos, ni parti-
cularmente confiables ni profundos, pretenden hacer creer. Desde este
punto de vista el cancer contintia siendo un gran desafio, no obstante,
en su conjunto nos acercamos paso a paso y cada vez mas a nuestra
meta. Esto es lo que quisiera transmitir, y me he decidido a proceder
de forma similar a como lo he hecho en las innumerables conferencias
publicas que he dictado en mis casi 40 afos de carrera como oncdlogo.

A menudo hablo publicamente sobre el cancer, en particular en los
pueblos o en la periferia, donde es mas facil despertar interés que en



las ciudades, donde sus habitantes se encuentran bajo estrés y desbor-
damiento de informacién y a menudo no tienen deseos ni tiempo para
dirigirse a algtin lugar a escuchar a un orador. La forma de proceder en
mis conferencias es siempre la misma: primeramente trato de explicar
qué es el cancer, como surge y como se desarrolla. Después hago un
resumen histoérico de la enfermedad y sus cambios en el transcurso de
los afos, y le dedico particular atencién a la frecuencia y tipologia de los
tumores en la actualidad. Entonces describo brevemente los aspectos
en los que se concentra actualmente la investigacion y a continuacién
paso a las diferentes terapias. Aqui explico en cudles tumores la medi-
cina ha hecho grandes avances en los ultimos 40 afios y en cudles, por
el contrario, solo se ha avanzado poco. Mientras animo al publico a
formular preguntas, menciono también los grandes problemas éticos
que estan unidos a los desafios del cancer: ;Se les debe decir la verdad a
los enfermos? ;Coémo se debe empezar el tratamiento? ;Como se debe
proceder en la fase final de la enfermedad? Después me dirijo con mads
detalle al aspecto de cudles son los problemas mas dificiles a los que se
enfrentan diariamente los médicos al tratar de vencer la enfermedad
conjuntamente con los pacientes y en esto me baso principalmente en
mi experiencia personal, lo mismo he tratado de hacer en este libro.

Personalmente estoy convencido de que los médicos, investigado-
res y cientificos tienen la obligacién de emplear una parte de su tiempo
en compartir sus conocimientos con el pablico y esto es, en una manera
comprensible. Nadie tiene derecho a encerrarse en una torre de marfil,
pues de ser asi estariamos poniendo en peligro, cuestion que lamenta-
blemente sucede a menudo, el apoyo que gozamos del publico y con ello
quizas también el futuro de nuestro trabajo.

Este libro, por lo tanto, es en cierto modo un resumen escrito de lo
que generalmente trato de transmitir al publico de forma oral. Aunque
asi existe el peligro de repetirme, no obstante, espero, en cambio, poder
ofrecerle al lector cierta relacién directa y una buena dosis de esponta-
neidad. Ahora le corresponde a usted decidir si lo he logrado.

Franco CAVALLI
Bellinzona

Agosto de 2010



Capitulo 1

¢ Qué es el cancer?

La palabra cdncer proviene del griego karkinos y del latin cancer, los que
designan al animal; en la medicina el cancer, que toma su presa con las
tenazas, sirve como simbolo para la enfermedad. También la “enfer-
medad centenaria” denominada cdncer era considerada antiguamente
como una enfermedad incurable de causa desconocida. En el lenguaje
cientifico se emplea cdncer como sinénimo de carcinoma, aun cuando
esta expresion se refiere en realidad solo a tumores que se desarrollan
del epitelio (tejido de cubierta y de glandulas). Como esto es valido en
la mayoria de los casos, se emplea el término Pars pro Toto. Sin embar-
go, algunos tipos de cancer surgen en el sistema sanguineo, como las
leucemias y los linfomas, o tejidos de soporte de 6rganos, por ejemplo,
musculos. El nombre cientifico de estos tltimos tipos de tumores es
sarcoma.

Cuando se dice cancer, se refiere actualmente a un tumor maligno.
La voz latina tumor significa hinchazoén. La hinchazén es una caracte-
ristica tipica de inflamacién; en medicina se emplea el término tumor
también en relacion con los cinco sintomas principales de la inflama-
cion: tumor, dolor, calor, rubor y functio laesa. Generalmente una infla-
macion sirve para reparar un dafo que ha sufrido nuestro organismo
en algun lugar, por ejemplo, como consecuencia de una quemadura o
una contusion. Tan pronto como haya sanado el lugar, desaparece la
inflamacion, excepto cuando esta, como en el caso del reumatismo, sea
crénica.

Por consiguiente, un tumor es una hinchazén o una tumefaccion,
un aumento indeseado de masa no inflamada que tiene lugar debido
a una multiplicacion anormal de células dentro del tejido normal de
nuestro organismo. Una masa que crece de forma continua porque a
partir de cierto momento, de determinadas células similares entre si (en
la medicina se habla de células monoclonales) surge mayor cantidad
de nuevas que las que mueren. Si la masa permanece encerrada en una
especie de “bolsa” se trata entonces de un tumor benigno. Si por el con-
trario, esta penetra en los 6rganos que la rodean y sobre todo si pueden



formar pequefios brotes (metastasis) entonces el tumor es maligno. Esta
masa no inflamada surge debido a un mal funcionamiento de nuestro
reloj bioldgico, que en la edad adulta ayuda a mantener el equilibrio
entre las células de nuevo surgimiento y las que mueren.

Para esta disfuncion existen varias causas posibles: por lo menos la
mitad de los tumores tienen su origen en sustancias toxicas y en agentes
patogenos externos como el tabaco, el alcohol, la alimentacion errénea
y los virus. Como veremos mas adelante también los factores genéticos
y la casualidad desempefnan una funcién importante.

Los tumores existen desde la era prehistérica, sin embargo, su tipo-
logia ha cambiado. Determinados tipos de tumores han desaparecido,
por ejemplo, una forma de cancer de piel que era tipica de los limpiado-
res de chimenea, o por lo menos han disminuido en gran medida en el
occidente, como por ejemplo, el cancer de estomago, ampliamente di-
fundido en la antigiiedad, gracias a la aparicion de los refrigeradores. En
nuestras latitudes, debido a un evidente mejoramiento, sobre todo de la
higiene intima masculina, ha disminuido también el cancer de cuello
uterino. Otros tipos de tumores, por el contrario, como el de pulmon, el
de mama y el intestinal, son en la actualidad mas frecuentes.

Los tumores pueden aparecer a cualquier edad, sin embargo, su
frecuencia es mayor a medida que aumentan los afos de vida. Segin
nuestro nivel de conocimientos, la esperanza de vida en el tiempo de
los romanos disminuy6 probablemente como consecuencia de la urba-
nizacién progresiva. Hasta mediados del siglo x1x la expectativa de vida
promedio no sobrepasaba los 35 hasta 40 afios, y asi naturalmente el
cancer no era tan frecuente. La causa de esta escasa expectativa de vida
eran las precarias condiciones higiénicas, solo con el mejoramiento de
la situacién sanitaria comenzo a aumentar la expectativa de vida.

Nuestra resistencia inmunoldgica es cada vez mas débil segtn au-
menta la edad: este es uno de los motivos de por qué los tumores son
cada vez mas frecuentes. Sin embargo, por lo general nuestro organis-
mo esta menos preparado contra los tumores que para otras determina-
das enfermedades. ;Por qué? Probablemente porque la mayor parte de
los tumores aparece después de la edad de procreacion y por lo tanto no
representan ningun peligro para la conservacion de la especie humana.
iSi nuestra defensa contra las enfermedades infecciosas fuera tan débil
como contra el cancer, entonces la raza humana se hubiera extinguido
hace mucho tiempo!
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De pais en pais la frecuencia de los distintos tipos de tumores es distin-
ta, aun cuando estas diferencias, como consecuencia de los movimientos
migratorios se hubieran desvanecido paulatinamente: asi, por ejemplo, los
japoneses que en segunda generacién” viven en Estados Unidos, enferman
mas bien de cancer intestinal que del tipico cancer de estdmago en el pais
del sol naciente. La aparicion mas frecuente de tumores de cancer de esto-
mago en Japon estd relacionada con la alimentacion, sobre todo con la uti-
lizacion de sal en la conservacion de pescado y con algunos otros alimentos.
Debido a la globalizacion, la epidemiologia cambia en la actualidad mucho
mas rapidamente a como lo era en el pasado.

Tumores benignos

Un tumor benigno no es otra cosa que una masa que surge sin motivo
alguno en cualquier parte de nuestro cuerpo. Esta se encuentra envuelta
en una membrana, por eso no penetra en el tejido adyacente, y al con-
trario del tumor maligno que se ramifica, no forma ninguna metastasis.
Benignos son, por ejemplo, los lunares sobre la piel (que no obstante, en
determinados casos pueden convertirse también en tumores malignos)
o lipomas, esto es, pequefios grumos de grasa debajo de la piel. Con
una operacion estos pueden ser eliminados facilmente. Los lunares no
eliminados deben ser bien observados, porque pueden convertirse en
un tumor maligno.

Mientras que un tumor maligno puede propagarse y formar metas-
tasis, un tumor benigno no se propaga en el organismo. No obstante,
benigno no siempre significa que no sea peligroso, algunas veces tam-
bién pueden conducir a la muerte. Esto es, por ejemplo, el caso de de-
terminados tumores benignos en el cerebro, que debido a su situacion
delicada, aproximadamente en la base del cerebro, no pueden ser ope-
rados. Lo mismo es aplicable también para determinados tumores en el
corazon, que no siempre pueden ser extirpados.

La mayoria de los tumores benignos pueden ser curables por medio
de una operacion, por lo menos mientras no se transformen en un tu-
mor maligno, que en el caso normal es bastante raro y solo puede llegar
a serlo después de algunos afos.

Son los descendientes de japoneses que emigraron a Estados Unidos (nota del
traductor).
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Tumores malignos

Este tipo de tumor, también llamado carcinoma, en la ciencia, pene-
tra en los drganos adyacentes o forma metastasis, que pueden invadir
el organismo completo. ;Qué es metastasis? Metdstasis son pequefas
excrecencias que se desprenden del tumor principal y se mueven por
el cuerpo a través del sistema circulatorio o linfatico, hasta que se esta-
blecen en un determinado lugar y alli crecen, por ejemplo, en el caso de
cancer del intestino grueso (carcinoma de colon) sucede esto preferen-
temente en el higado. Si un tumor no genera metastasis, no se trata de
un tumor maligno.

En muy raras ocasiones aparecen tipos de tumores que son desig-
nados como “semimalignos” y pueden propagarse, sin embargo, no for-
man metastasis. Estos no son siempre curables. Un tumor puede causar
metastasis a partir de determinada magnitud, por lo general, a partir
de 1 millén de células que corresponde a una masa tumoral de 1 mm?.
Sin embargo, este permanece normalmente oculto a nuestros medios
de diagnostico, hasta que haya alcanzado 1 000 millones de células. El
tiempo que transcurre hasta que un tumor crezca de 1 millén a 1 000
millones de células para asi poder diagnosticar la enfermedad, corres-
ponde a la ventaja de tiempo que la enfermedad siempre tiene frente a
la ciencia (véase Fig. 5.1). Si estuviéramos en condiciones de localizar
masas de células cancerosas antes de que alcancen el millon de células,
entonces los tumores malignos serian casi siempre curables. Por lo me-
nos esto se logra a menudo en el caso de cancer de cuello uterino, donde
un frotis vaginal es suficiente para identificarlo bajo el microscopio, aun
cuando sean menos de 1 millon de células.

En la fase inicial un cancer maligno crece mucho mas rapidamente
que después. Es por eso que en este momento la quimioterapia es efec-
tiva. Como explicaré mas adelante, la quimioterapia ataca sobre todo
las células malignas de rapida reproducciéon. A menudo, con el tiempo
disminuye la velocidad de crecimiento de un tumor o incluso se detie-
ne, pues mientras mayor es un tumor, mas dificil le sera autoabastecerse
suficientemente. Las masas tumorales contienen pocos vasos sangui-
neos, y ademds también a menudo “mal formados”, de modo que al-
gunas zonas del tumor, cuando sea mds grande, no seran irrigadas lo
suficiente. Algunas veces, incluso, ocurre “necrosis” en zonas, es decir,
mueren.
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Algunos tumores crecen muy lentamente, otros mucho mas rapido.
Una unidad de medida es el llamado tiempo de duplicacion. La leucemia
infantil, por ejemplo, es un tumor de crecimiento muy rapido y duplica
su masa en uno o dos dias. En otros tipos de tumores, como los sarco-
mas, esto dura, por el contrario, varios meses. Dicho de forma breve, los
tumores reaccionan mejor a una quimioterapia, mientras mas agresivos
son. En el caso de formas de cancer muy agresivas no existen etapas
intermedias: o bien el paciente sana inmediatamente o muere dentro
de poco tiempo.
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Capitulo 2

Resena historica del cancer

El cancer ha existido siempre y en todas partes del mundo. Momias pe-
ruanas y diferentes huesos fosilizados en Africa, que datan de hace 5 000
a6 000 afos, presentan huellas de cancer. Ya alrededor del afio 3500 a.C.
se describieron en rollos de papiro egipcio determinados tumores, por
ejemplo, en el pecho.

En la medicina griega y romana se mencionan también enfermeda-
des que se corresponden con las formas del cancer actual. Asi, la primera
definicién de la enfermedad se le agradece a Hipdcrates (460-370 a.C.).
El la nombré karkinos, siguiendo el ejemplo del crustaceo. El fisico ro-
mano Aulus Cornelius Celsus (25 a.C.-50 d.C.), autor de De re medica y
conocido por sus estudios sobre el origen de tumor, calor y dolor, pero
también porque trabajé con remedios opiaceos, llevd mas adelante la
teoria de Hipdcrates respecto al tema del cancer y emple6 por primera
vez la designacion latina cancrum. A élle siguié el médico griego Galeno
de Pérgamo (129-216 d.C.), nacido en la actual Bergama en Turquia, en
su libro De naturalibus facultatibus clasifico como cancer a la maligna
y acida bilis negra. Ya Hipdcrates habia designado enfermedades como
funestas que tienen su origen en la bilis negra. Para Galeno, que vivié
en Roma desde el 162 d.C. y cuyas concepciones se mantuvieron en la
medicina europea durante mas de 1 000 afios, el cdncer era “un tumor
muy similar a la forma de un cangrejo. Al igual que las patas del animal
aambos lados del cuerpo, asi salen las venas del tumor, que en su forma
se parecen al cuerpo del cangrejo”.! El Oxford Dictionary sefialé6 como
el empleo mds temprano de la voz inglesa cancer, aproximadamente en
el afo 1000 d.C.

Unos 1 500 afios después de Galeno, en el siglo xv11, el filésofo fran-
cés René Descartes (1596-1650) y el astronomo italiano Galileo Galilei
(1564-1642) retomaron de nuevo la teoria, segtin la cual el cancer es una
“enfermedad general”. Descartes sefial6 la linfa como el principal cau-
sante del male oscuro, en lugar de la bilis negra. Este es el fluido corporal
donde el tumor tiene su origen, y puede coagularse con relativa rapidez
en uno u otro lugar en el organismo y generar un cancer localizado y
claramente delimitado.?



La frecuencia de los distintos tipos de tumores se diferenciaba de
época en época y cambiaba paralelamente respecto a la sociedad. El mé-
dico holandés Erasmus de Rotterdam (1466-1536) ya en el siglo xv1
describid el cancer de pulmén de los mineros. Como en aquel entonces
aun no existian los cigarrillos, solo enfermaban a consecuencia de ello.
En la actualidad el cancer de pulmoén es la forma de cancer de mayor
propagacion a escala mundial.

En 1775 el cirujano inglés Percival Pott (1713-1788) en un estudio
sobre tumores de escroto en los jévenes deshollinadores de chimeneas,
logré demostrar que una sustancia quimica, en este caso restos de car-
bén no quemado en el hollin, después de un contacto prolongado con
la piel, podia desarrollar cancer. Debido al calor y al escaso espacio los
jovenes deshollinadores de chimeneas entraban desnudos en los con-
ductos de humo. En vista de ello, Percival Pott es considerado como
el precursor de la epidemiologia del cancer y de la investigacion de los
factores ambientales de agentes patdgenos del cancer. Aunque expuso
abiertamente las consecuencias dafinas para la salud que tenian estas
condiciones de trabajo, no fue sino hasta 1840 que se prohibi¢ el trabajo
de deshollinador de chimeneas para jovenes menores de 10 afos.

Causas sociales, naturales y relacionadas
con el medio ambiente

Siempre ha existido, y todavia existe, gran resistencia en contra de la
eliminacion de las causas de enfermedades relacionadas con el medio
ambiente, aun cuando desde hace tiempo era conocido que estas, por lo
menos en parte, eran o son responsables de los tumores.

El primer gran cientifico que considerd al cancer como una “enfer-
medad social” que era atribuible a una serie de factores, entre estos la
forma de vida, y que investigé los efectos del medio ambiente y también
los factores genéticos, fue Rudolf Virchow (1821-1902); este importante
patdlogo aleman no es solo conocido por sus investigaciones en este
campo, sino también debido a su compromiso social publico. El consi-
deraba la medicina como una ciencia social y la politica como medicina
en general, por eso creia que solo el cambio social y politico hubiera
podido asegurar el avance de la medicina.

Especialmente interesante, pero a menudo también chocante, es
observar hasta qué punto y por cuanto tiempo las élites de poder econoé-
mico son capaces de impedir la eliminacion de los factores cancerigenos
del medio ambiente.

CéﬂCer El gran desafio 7



Un ejemplo evidente de ello es la historia del asbesto (del griego:
indestructible), concepto genérico para materiales naturales, cuya parti-
cularidad es la estructura fibrosa. El asbesto es extremadamente resisten-
te al calor, asi como a muchas sustancias quimicas y tiene, ademas, una
capacidad de aislamiento eléctrico y térmico muy alta. Por ese motivo
fue considerado por mucho tiempo como un recurso industrial milagro-
so. Lo peligroso de este es el polvo fino que puede surgir y que llega a los
pulmones por la respiracion. Ya desde 1950 se hablaba de la peligrosidad
de este material y de que era responsable de la apariciéon de mesotelio-
mas, un tipo de tumor de tratamiento particularmente muy dificil y que
se desarrolla en la pleura y con menor frecuencia en el peritoneo.

A pesar de eso, transcurrieron casi 40 afios, y fueron necesarias toda
una serie de luchas sindicales hasta que fue prohibido este mineral. Pero
no ha sido asi en todas partes. Atn en la actualidad muchos paises in-
dustriales, Canadad, por ejemplo, se oponen a una prohibicién total, a
pesar de que sin duda alguna las fibras del asbesto son la causa de este
tipo de tumor, que lleva a la muerte a miles de seres humanos.?

La relacion entre el contacto con el asbesto y este tipo especial de
cancer de pulmoén fue demostrada sin duda alguna a principios de la
década de los 70. Asi la empresa suiza Eternit decidié en 1976 pres-
cindir de esta sustancia cancerigena en su produccion, no obstante, la
transicion hasta una producciéon completamente libre de asbesto fue
concluida solo en 1994. Debido a este empleo inadecuado del asbesto, el
grupo Eternit suizo atrajo la atencién internacional, lo que hasta el mo-
mento ha tenido consecuencias juridicas solo en Italia. La liquidacién
del grupo, comenzada en Italia en 1986 —que pagé su tributo en forma
de vidas humanas- fue concluida solo en enero de 2009.

No obstante, ya en el 2011 el fiscal de Turin, Guariniello, inici6 una
investigacion contra los propietarios de Eternit. Mas de 2 000 demandas
de indemnizacién fueron presentadas y los demandantes civiles parten
del hecho que al menos unas 2 000 personas perdieron la vida después
de la contaminacion con asbesto y actualmente 800 aun se encuentran
enfermas. En octubre de 2008 el fiscal investigador solicité la apertu-
ra del proceso principal contra el industrial suizo de 64 afos, multi-
millonario y antiguo propietario de Eternit, Stephan Schmidheiny, y
el antiguo responsable del grupo en Italia, de 91 afios, el barén belga
Jean-Louis Marie Ghislain de Cartier. La fiscalia acuso a la direccion de
Eternit Italia de homicidio imprudente repetido. Segtn la acusacion, la
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empresa tenia conocimiento de los efectos nocivos del asbesto sobre la
salud, sin embargo, no tomé ninguna precaucion para proteger a sus
trabajadores. La fiscalia estd convencida de que las normas de seguridad
en relacion con la inhalacién de polvo y el empleo de mascaras de pro-
teccion en las fébricas italianas no fueron cumplidas en lo absoluto. El
proceso en contra de ambos acusados comenzé el 10 de diciembre de
2009 en Turin; el 13 de febrero de 2012, después de 66 comparecencias,
fue dada a conocer la sentencia en ausencia de los acusados. Ambos
fueron sentenciados a 16 afos de prision cada uno y pago de indemni-
zacién ascendente a millones. Las reacciones en Suiza resultaron muy
divididas. Mientras el Tages-Anzeiger al dia siguiente titulaba: “Este no
fue un proceso espectacular”, aunque Raffaele Guariniello se desempeiia
como fiscal en Italia, la opiniéon de NZZ era otra: “Lucha de clases en
Turin”, fue el expresivo titulo de su articulo. Esta opinion tan dividida
refleja el hecho de que hasta ahora en Suiza no se habia podido encontrar
una solucidn satisfactoria para las tantas victimas del asbesto y esto prin-
cipalmente debido a la resistencia politica del lobby de la industria. Tam-
bién internacionalmente la sentencia de Turin causé gran interés: asi,
por ejemplo, el titular de Le Monde del 15 de febrero a pagina completa:
“Amiante: le procureur qui a fait tomber Eternit”. Si el “Asbest-GAU”
(asbesto méximo accidente previsible),* también tendrd consecuencias
juridicas en otros paises del mundo, actualmente, no es previsible.

Sin embargo, indudablemente no siempre resulta facil registrar con
exactitud y de forma oportuna la relacién de causa y efecto, es decir,
de los factores potenciales cancerigenos externos y la aparicién cada
vez mas frecuente de un determinado tipo de tumor. Recordemos que
transcurrieron décadas hasta que se pudo establecer una relacion se-
gura entre el fumar y el cancer de pulmon, aunque este es mas facil de
demostrar, por ejemplo, que en el caso de las innumerables sustancias
activas mucho mas dificiles de cuantificar en el aire y en el agua. Trans-
currieron décadas hasta que a finales de la década de los 70 —principios
de la de los 80 gracias a las investigaciones del epidemidlogo inglés Ri-
chard Doll- se lleg6 a la conclusion indiscutible de una interrelacién
entre el fumar y el cancer de pulmoén. Ya desde la década de los 30 los
investigadores alemanes hablaban de una relacion entre la adiccion al
tabaco y los tumores de pulmon. Adolfo Hitler se habia interesado por
esta teoria y agradecemos al Fithrer nazi tanto por las primeras campa-
fas contra el habito de fumar como también por las primeras campaiias
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a favor de una alimentacion sana. En esto no solo se trataba de evitar los
tumores, sino también y sobre todo, el deseo del Fithrer de contribuir
a la creacion de la raza aria que debia ser mejor que cualquier otra. En
fuentes histdricas incluso se afirma que Hitler pas6 la noche comple-
ta antes de la invasion a la Unidn Soviética, mientras esperaba la con-
firmacion de que habia comenzado el ataque, discutiendo con Joseph
Goebbels, su persona de confianza, sobre el mejor método de “anunciar
la lucha” contra el cancer en el Tercer Reich. Quizds este hecho histori-
co sea la explicacion de por qué Alemania es hoy uno de los estados mas
reacios cuando se trata de adoptar leyes mas severas contra el habito de
fumar.

Sin embargo, miremos nuevamente atrés: en el transcurso del si-
glo x1x, exactamente a partir de 1824, cuando se hicieron grandes pro-
gresos, gracias al descubrimiento del microscopio y al desarrollo de la
histologia, los investigadores lograron diferenciar los distintos tipos de
tumores sobre la base de su estructura microscépica. Es decir, ellos pu-
dieron clasificarlos de acuerdo con su morfologia y preparar una lista
valida hasta nuestros dias. La mayoria de los cientificos en aquel enton-
ces —en su mayoria patologos, cuya profesién comenzdé con el desarro-
llo del microscopio- tenian el criterio de que solo existian pocos tipos
de tumores, y que estos podian subdividirse en algunos grandes grupos
solo ligeramente diferentes entre si, que por lo tanto era probable que
todos los tumores tuvieran un tnico origen, a lo sumo existian algunas
variaciones en cuanto a la forma y el tamafio de las células. En otras
palabras, se consideraba a los tumores como algo muy similar a una
enfermedad infecciosa, cuya causa era ain desconocida.

De acuerdo con el patélogo aleman Julius Friedrich Cohnheim
(1839-1884) las neoplasias tenian posiblemente su origen en restos ais-
lados de células embrionales en los adultos. Para Rudolf Virchow, la
causa de los tumores se encontraba en una inflamacién crénica de los
tejidos, esta teoria es aplicable aun en algunos casos, por ejemplo, en
tumores de piel. El cirujano aleman Karl Thiersch (1822-1895), con-
sideraba que los tumores eran una enfermedad degenerativa, debido
a un desequilibrio entre diferentes tejidos adyacentes. Gracias al des-
cubrimiento de tumores relacionados con la profesion de trabajadores
que habian estado en contacto con determinados materiales, como al-
quitran o parafina, fue posible aislar varios factores cancerigenos en el
transcurso del siglo xx.
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Muchas de estas teorias fueron relativizadas en la segunda mitad
del siglo xx, cuando en la investigacion se llego a la conclusion de que
la causa del cancer son mds bien procesos patolégicos complejos que
aparecen por diversos motivos. Los tumores se desarrollan, por lo tan-
to, debido a los efectos de sustancias activas quimicas, hormonales, in-
fecciosas o fisicas, como radiaciones ultravioleta, y también debido a
factores internos, hereditarios y la casualidad.

El concepto actual de que los tumores son un conjunto de muchas
enfermedades, a menudo una tras otra, que tienen como origen diferen-
tesy variadas causas, se remonta a 1919, cuando el patélogo americano
James Ewing (1866-1943) en su libro Neoplastic diseases suplanto las
teorias anteriores sobre el cdncer como una tnica enfermedad. Aunque
la “Revolucién” de Ewings tiene casi un siglo, lamentablemente en la
poblacion predomina atn la opinién de que el cancer es una “tnica”
enfermedad, lo que también es apoyado por los medios de comunica-
cion. Esta falsa creencia provoca gran parte del pesimismo que predo-
mina en la opinién publica.’> Cualquiera conoce de personas que han
muerto de cancer: si todos los tumores malignos representan la misma
enfermedad, entonces es comprensible que cada paciente sienta inme-
diatamente temor existencial, cuando en su caso se le diagnostique una
enfermedad tumoral. Por ese motivo, la primera expresion del médico
es aclararle al paciente que precisamente “el cancer no es cancer” y que
en la actualidad, el pronéstico de los numerosos tipos de tumores, es
extremadamente diferente.

Nuevos conocimientos y nuevos problemas globales

La primera operacion de cancer descrita en la literatura cientifica fue
realizada en 1881 por el cirujano alemdn Theodor Billroth (1829-1894).
El iniciador de la cirugia de vientre fue el primero en lograr la elimina-
cion operativa de un tumor de estémago. En 1890 el cirujano americano
William Stewart Halsted (1852-1922) efectud la primera mastectomia o
extirpaciéon de mama debido a un tumor, mientras que el ginecélogo
austriaco Ernst Wertheim (1864-1920) logré la primera histerectomia
radical, o sea, extirpacion del utero. Estas tres operaciones significan el
comienzo del tratamiento moderno del cancer.

Para la radioterapia, se tuvo que descubrir primero en 1920 la ra-
dioactividad, lo cual agradecemos al matrimonio francés, Pierre y
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Marie Curie. Marie Curie, premio Nobel de Fisica en 1903, junto con su
esposo y el también francés Antoine Henri Becquerel, y de Quimica en
1911, desarroll6 el término radioactividad como escala de la capacidad
de radiacion del uranio. Durante la primera guerra mundial Marie Curie
puso todo su empeno en el empleo de equipos moéviles de radiografia,
con cuya ayuda los soldados heridos pudieron ser mejor atendidos.

Las primeras quimioterapias, por el contrario, fueron utilizadas a
mediados del siglo xx, cuando esta posibilidad fue descubierta mas o
menos de forma casual en investigaciones militares. El ejército de Esta-
dos Unidos trabajaba en la dosificacién correcta de un nuevo gas neuro-
toxico para el caso de guerra, que contenia el llamado gas mostaza. Por
error se escap6 una pequefia cantidad de gas de uno de los depdsitos y
algunos soldados de la marina, en un barco de guerra lo habian inhala-
do, como consecuencia de esto la cantidad de globulos blancos de estos
hombres jovenes descendié dramaticamente, de lo que se concluyé que
esta sustancia destruye las células que se dividen rapidamente. Este fue
el principio de la quimioterapia, que en el primer momento fue emplea-
da en la leucemia infantil. Su amplia aplicacion se extendié hace solo
unos 30 aflos atrds.

En la ultima década surgieron las inmunoterapias (anticuerpos y
vacunas) y los llamados medicamentos inteligentes, que de forma di-
rigida deben destruir determinadas células enfermas, mientras que no
afectan a las sanas. En el transcurso de los anos las quimioterapias apli-
cadas de forma profilactica después de una operacion han llegado a ser
poco a poco mads suaves, menos agresivas, y por lo tanto, mas tolerables
por los pacientes.

En el 2002 se diagnosticaron en el mundo 11 millones de nuevos
casos de cancer (Fig. 2.1). De continuar esta tendencia creciente, hasta el
2030, segun el desarrollo demografico y social en nuestro planeta, habra
anualmente de 25 a 30 millones de nuevos pacientes de cancer (Fig. 2.2).

Al contrario de una opinion extendida, los tumores no son mas,
una enfermedad que afecta principalmente a los paises ricos: para el
2030 se diagnosticaran aproximadamente el 80 % de los nuevos casos
en los paises pobres. Como forma mas frecuente de cancer en la actuali-
dad es el cancer de pulmon, seguido por el de estomago y el de intestino.
Sin embargo, la tipologia de la enfermedad puede presentar grandes
diferencias de pais a pais: asi, en Mongolia, el 60 % de los tumores que
ocurren en el higado se deben a infecciones por el virus de la hepatitis.
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Pulmoén 12,5 %

Otros 34,2 %
Mama 10,5 %

Intestino 9,4 %

Vejiga 3,3 % e oan
Esofago 4,1 % stdmago 9,4 %

Utero 4,6 % Préstata 6,1 %

Higado 5,9 %

Fig. 2.1. Enfermedades de céncer a escala mundial en el 2002 (11 millones de nuevos

€asos).
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Fig. 2.2. Casos de cancer, pronostico hasta el 2030.

En la comunidad de los indios Mapuche, en los Andes, por el con-
trario, los tumores en la vesicula biliar constituyen la mitad de las en-
fermedades cancerosas, mientras que en la India, debido a la costumbre
de no fumar el tabaco, sino mascarlo, son mds frecuentes los tumores
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en la boca. En Japon, debido a la alimentacién y al elevado consumo de
alcohol, el cancer de estdmago es la forma mds frecuente.

También los factores medioambientales son determinantes. En los
paises industrializados las mujeres enferman a menudo de céncer de
mama, mientras que en los paises en vias de desarrollo, debido a las
precarias condiciones higiénicas, mas bien son afectadas de cancer del
cuello uterino. Por su parte, el cancer de mama se relaciona con una
baja tasa de natalidad, nacimiento del primer hijo en edades avanzadas,
y la ingestién de hormonas, todo lo cual, generalmente, no es aplicable
para las mujeres que habitan en los paises del sur.

El mundo entero, excepto Estados Unidos, Europa y Japon, consu-
me el 5 % de todos los medicamentos contra el cdncer. En cambio, en
Estados Unidos se aplican dos tercios de estos, donde solo tiene lugar
el 18 % de las enfermedades de cancer (Fig. 2.3). En el mundo faltan
aproximadamente de 5 000 a 7 000 equipos de radiacioén y en 30 paises,
no hay siquiera uno solo de estos. Acerca de este problema solo se ocu-
pa en el mundo la Unidn Internacional Contra el Cancer (UICC), de la
cual fui Presidente hasta agosto de 2008. Se trata de una organizacion
central con 450 miembros, organizaciones publicas y privadas como las
ligas contra el cancer, centros de investigacion y ministerios. La UICC
se ha propuesto como objetivo combatir los problemas siempre subes-
timados por los gobiernos. Los gobiernos prefieren concentrarse en la
lucha contra el sida, la tuberculosis y la malaria, aun cuando el cancer
causa la muerte a mas personas que estas tres enfermedades juntas. De
hecho, combatir el cancer significa también luchar por mejorar, y en
parte, reestructurar los sistemas sanitarios a nivel mundial: una tarea
ante la que el Banco Mundial y los paises miembros del G-8 prefieren
cerrar los ojos. Sin embargo, el incremento de las enfermedades de can-
cer es tan grande que aun se puede continuar haciendo lo imposible. En
el 2005 la Organizacion Mundial de la Salud (OMS), en su asamblea ge-
neral, defini6 por primera vez la lucha contra el cdncer como prioridad.
Es asombroso que haya tenido que transcurrir tanto tiempo hasta que
la OMS haya reconocido esta urgencia. Sin embargo, también en esta
organizacion como en el Banco Mundial, existe gran resistencia para
tratar problemas que tienen que ver con el sistema de salud, sobre todo
porque muchos gobiernos prefieren callar sobre esto. También los pro-
veedores privados quieren conquistar, cada vez con mayor frecuencia,
partes de estos mercados. {Y esto, incluso en Africa! Recientemente se
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conocid que la Fundacion del Sida invirtié muchos millones de ddlares
en el Africa Health Fund (Fondo de Salud para Africa) que quiere abrir
hospitales privados en este continente que deben reportar cuantiosos
beneficios a los diferentes inversionistas. Este desarrollo ha sido res-
pondido por el jefe de redaccion de la revista lider de medicina Lancet,
con un comentario bastante crudo: “Con esto parece que el filintropo
capitalismo se ha vuelto definitivamente loco”.

Medicamentos vendidos Casos de cancer
0y
19% 3% g0
61 %
18 %
<5% 61 %

O Estados Unidos @ Europa
H Japon B Resto del mundo

Fig. 2.3. Medicamentos contra el cancer y casos de cancer.
Los temas de salud a escala global en las relaciones internacionales

son cada vez mas importantes, el cancer en las décadas venideras segu-
ramente se convertira en un aspecto central de la politica exterior.”
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Capitulo 3

Causas del cancer

Aunque en los ultimos afios hayamos aprendido mucho acerca de las
causas del céncer, el rompecabezas atin no estd completamente resuel-
to, asi que hasta el momento no podemos afirmar que conocemos las
causas de la enfermedad por completo. Esto también explica por qué
circulan tantas teorias oscuras. Asi sucedi6 antiguamente también con
la tuberculosis, tan pronto como se descubridé que se trataba de una
bacteria, todas las explicaciones anteriores resultaron nulas. En el caso
del cancer hay tantos tipos de tumores diferentes que también tienen
que existir diferentes causas para estos. La mayoria de los tumores son
atribuibles a varios factores, a excepcion de los tumores hereditarios,
para los que de acuerdo con la naturaleza solamente existe esta causa.
No se puede olvidar que el cancer a menudo no es otra cosa que una
reaccion normal, aunque excesiva, ante diferentes factores (por ejemplo
,infecciones), que se escapan del control del organismo en un momento
determinado. Por eso, vale la pena ocuparse otra vez de las semejanzas
entre los procesos de inflamacién, que son regulados por nuestro reloj
bioldgico, y los tumores que pueden escaparse de este mecanismo de
regulacion.

Para una mejor compresiéon observemos esto por medio de dos
ejemplos. El linfoma de estdémago es causado por una infeccion crénica
(gastritis) con el germen Helicobacter pylori (de piloro, un érgano del
aparato digestivo en la parte inferior del estomago). Este germen causa
también ulceras y otros tipos de tumores en el estomago. Los linfomas
son tumores del tejido linfoide, y esta clase de tejido no aparece en el
estdmago bajo circunstancias normales. Surge solamente cuando, como
reaccion ante una infeccion del Helicobacter pylori, penetran linfocitos
externos que pertenecen a la familia de los globulos blancos. Debido a la
infeccidn, estos se multiplican con gran velocidad, sin embargo, son en
consecuencia débiles y asi vulnerables a las sustancias toxicas que sur-
gen de la reaccion entre el Helicobacter pylori y los globulos blancos. El
Helicobacter pylori, por lo tanto, posee la capacidad de producir sustan-
cias oxidantes, que por su parte pueden causar defectos en el material



genético de los linfocitos. Estos defectos genéticos pueden conducir al
desarrollo de células degeneradas que a su vez se convierten, algunas
veces, en células tumorales. Con el diagnéstico precoz y un tratamiento
exitoso con antibidtico es posible que el tumor desaparezca. Si por el
contrario se espera demasiado tiempo, existe el peligro de que la infec-
cién conduzca a otras anomalias genéticas en los linfocitos, que sirvan
de base al tumor, en este caso el crecimiento del tumor, a partir de un
determinado momento, no depende directamente de la infeccion, sino
que se desarrolla de forma auténoma. Una terapia sobre la base de anti-
bidticos ya no es suficiente, se necesita una quimioterapia antitumoral.
;Qué podemos aprender de esto? He descrito un proceso infeccioso que
se convirtid en un tumor, esto sucede bastante a menudo, sobre todo en
los paises pobres, donde aproximadamente una cuarta parte de los tu-
mores se producen a través de infecciones. Sin embargo, en este ejemplo
también vemos el papel que desempenan las diferencias individuales: en
la ciencia esto se denomina polimorfia del tumor. Muchas personas son
portadoras del Helicobacter pylori, sin embargo, solo pocas de ellas desarro-
llan un linfoma. Esto tiene que ver con el tipo de Helicobacter pylori,
sin embargo, también y sobre todo con la reaccion individual ante las
sustancias toxicas, que este germen genera. La mayoria de las personas
pueden neutralizarlas sin que estas provoquen dafos significativos.

El segundo ejemplo es el incremento masivo de los tumores ma-
lignos de piel, del melanoma que ha aparecido en los tltimos 20 aios,
particularmente en la poblacion de piel clara. Resulta evidente que este
incremento guarda relacién con una exposicion mas fuerte a rayos ul-
travioletas tanto naturales como artificiales. El riesgo esta en depen-
dencia de la edad, la intensidad de la dosis recibida, el tipo de piel, el
momento y la duracion de la exposicion. En Australia, el riesgo para los
inmigrantes blancos es muy alto, mientras que para los de piel oscura es
casi cero. La piel blanca desde siempre ha sido mas sensible a los rayos
del sol. Sin embargo, hasta mediados del siglo xx no era usual bron-
cearse la piel. Por consiguiente, el aumento del cancer de piel tiene su
origen en la interrelacion entre la sensibilidad de la piel clara, el cambio
de las costumbres y el hecho de que la radiacién ultravioleta, debido a la
disminucién progresiva de la capa de ozono, se ha hecho mas intensa.
Una inflamacién cronica, por ejemplo, a consecuencia de quemaduras
del sol puede convertirse con los afos en un tumor. También como con
el Helicobacter pylori, naturalmente no en todos los casos.
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;Qué se puede aprender de este segundo ejemplo? El cancer esta
muy a menudo en dependencia de la interrelacion entre sensibilidad in-
dividual o familiar (piel clara), del comportamiento (exposicion al sol)
y de los factores medioambientales (rayos ultravioleta mas intensos).

Como veremos en el proximo capitulo, donde hablaré sobre la epi-
demiologia de los tumores, estos tres factores —sobre todo sus interre-
laciones- son determinantes para el surgimiento y desarrollo de la ma-
yoria de los tumores.

Tumores hereditarios

Esta designacion se refiere tanto a los tipos de cancer que son trans-
mitidos de una generacién a la otra, como también a las enfermedades
hereditarias precancerosas que muy a menudo conducen a la formacién
de cancer. En total, como maximo, el 5 % de los tumores son realmente
hereditarios. Un ejemplo tipico es el retinoblastoma, o sea, un tumor
en la retina del ojo, que a menudo ya existe al nacer y puede conducir a
la pérdida total de la vision. El retinoblastoma afecta 1 de 25 000 nifios
al nacer o en los primeros aiios de vida. Si uno de los padres padece de
retinoblastoma, el nifio lo hereda en el 80 % de los casos.

Existen otros ejemplos, hace algin tiempo atras se hablaba de un re-
cién nacido inglés: gracias al diagndstico de preimplantacion se habian
eliminado los embriones que contenian un gen, que podian provocar
un cancer de mama en la mujer adulta. ;De qué cosa se trata con exac-
titud? En el caso de esta muchacha existian muchas mujeres tanto por
parte de la madre como también del padre (madre, abuela y tias) que ya
desde muy jovenes habian enfermado de un tumor de mama. Se habia
comprobado que esta familia era portadora del gen BRCA1. En estas
familias y también en otras con el gen similar: BRCA2, los miembros
femeninos a la edad de 30 a 35 afios desarrollan un tumor de mama, con
una alta probabilidad que también venga acompafiado de un tumor de
ovario. Estos tumores se caracterizan por su alto grado de agresividad.

Desde el descubrimiento de estos genes, muchos médicos america-
nos aconsejan a las jovenes portadoras del gen, extirpar los senos inme-
diatamente después de la pubertad y sustituirlos por sintéticos, algunos,
incluso, aconsejan extirpar también los ovarios.

BRCA1 y BRCA2 son genes complejos y no resulta sencillo com-
probar su existencia en el organismo. Para ello se cuenta con laborato-
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rios especializados. En Inglaterra se ha desarrollado un método con el
que ya se pueden detectar estos genes en el embrién. Asi, en el caso del
bebé inglés se realiz6 la implantacion de uno (o varios) embriones libres
de BRCAL en el utero, como ha sido comprobado.

El diagnostico de preimplantacion es permitido en Gran Bretaiia,
mientras que en muchos Estados, entre ellos Suiza, atin esta prohibido.
En el Parlamento suizo ya fue discutida esta técnica mediante una peti-
cién para su autorizacion. Los opositores argumentaron con conviccio-
nes éticas y religiosas, y tienen el criterio de que a los seres humanos no
les corresponde intervenir en el milagro del nacimiento y de la muerte.
A menudo se trata de las mismas personas que también rechazan la eu-
tanasia y auxilio al suicidio, con la argumentacion de que la decision fi-
nal inicamente esta en manos de Dios. No obstante, la peticién también
es combatida por algunos comprometidos con partidos de izquierda o
ecoldgicos, porque temen que el método pudiera ser el precursor de una
seleccion. Ellos estan de acuerdo que una seleccién artificial de los em-
briones para eliminar los portadores de enfermedades seria aceptable,
sin embargo, temen que con la aplicacion de esta técnica en el futuro, en
muchos padres pudiera surgir el deseo de seleccionar embriones, de los
cuales resulten nifios hermosos, inteligentes, con las cualidades fisicas,
por ejemplo, el color de los ojos.

Un ejemplo de una enfermedad precancerosa hereditaria es la po-
liposis del intestino grueso que padece 1 de cada 10 000 personas. En
esta enfermedad los pélipos en el intestino grueso se reproducen cons-
tantemente, lo que a largo plazo, en el 90 % de los casos, conduce a un
tumor del intestino grueso, por eso, en estos pacientes, alrededor de la
tercera a cuarta década de vida se les debe extirpar parcial o totalmente
el intestino grueso.

Tumores esporadicos

En el 95 % de los casos de tumores no existe ninguna transmision here-
ditaria demostrable, segtin las reglas clasicas del famoso bidlogo y sacer-
dote Gregor Johann Mendel (1822-1884). Por eso se llaman “tumores
esporadicos” para diferenciarlos de los casos de tumores hereditarios y
se atribuyen a cuatro grandes grupos de causas.

La primera siempre estd relacionada con factores hereditarios, aun
cuando el propio tumor, en el sentido mas estrecho, no haya sido trans-
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mitido por herencia. En este caso se trata de una alta propension a los
tumores, una transmision por herencia no claramente definida, sobre la
que atin sabemos bastante poco. Salvo pocas excepciones, no sabemos
por qué una familia es mas afectada por determinadas formas de tumo-
res que otras, si no existen otras explicaciones plausibles como el fumar
u otros comportamientos riesgosos.

Regresemos otra vez al ejemplo del cancer de mama: las portadoras
de los genes BRCA1 y BRCA2 desarrollan un cancer de mama o de
ovario con una probabilidad de 85 a 90 %. En este caso tenemos que ver
con genes, que en la medicina son denominados como de “alta pene-
trancia”, ya que estos, segun las reglas de Mendel, casi siempre causan
un tumor. Poco mds del 5 % de todos los casos de cancer de mama se
deben a los genes BRCA1 y BRCA2, fundamentalmente en familias de
origen judio. Es posible que existan también otros genes atin desconoci-
dos para nosotros que presenten una alta penetrancia y que conduzcan
a un incremento similar del cancer de mama.

De todos modos, nosotros sabemos que las mujeres cuya madre,
abuela o tia esta enferma de cancer entonces tienen mayor probabilidad
de enfermarse de ello que las mujeres en cuyas familias nunca se ha
dado el caso. Pero a pesar de eso el riesgo es mucho mas bajo que en
las familias con los genes BRCA1 y BRCA2. Segtin la cantidad de casos
registrados en la familia, el riesgo de estas mujeres es de dos a cuatro
veces mas alto que en mujeres que hasta ahora provienen de familias
libres de cancer de mama. Sin embargo, es evidente que la transmisién
en estos casos no se efectia rigidamente segun las reglas de la herencia.
;Cémo podemos explicar que algunas familias son mds propensas que
otras? Se pueden hacer varias conjeturas, citemos algunas, entre las mas
importantes: las familias en cuestion son posiblemente portadoras de
genes que en la medicina aun no pueden ser aislados y que por medio de
una “reducida penetrancia”, como se denomina en el lenguaje médico,
contribuyen al desarrollo de la enfermedad. Eso significa que estos ge-
nes solo de forma ocasional causan la enfermedad y no como en los ver-
daderos tumores hereditarios que casi siempre conducen a esta. Otra
explicacion se refiere al tridngulo de la correlacion entre los factores que
son decisivos para el desarrollo de un tumor: herencia, comportamien-
to y medio ambiente. Las familias afectadas son mas sensibles, es decir,
menos resistentes frente a los factores que conducen a un tumor. Por
el contrario, también hay familias con grandes fumadores, en las que ni
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un solo miembro estd enfermo de cancer de pulmén. Es muy probable
que estas familias tengan la suerte de producir proteinas o enzimas que
sean capaces de neutralizar las sustancias nocivas del humo.

Una segunda causa radica en la radiacion ionizante, esto es, en la
radiacion por rayos X y en la radioactividad producida por la energia
atémica. Piensen en los tumores de que enfermaron anteriores radidlo-
gos por haber estado expuestos a las dafinas radiaciones, por ejemplo
,el matrimonio Pierre y Marie Curie, o en los tumores de las victimas
de los bombardeos atémicos de Hiroshima y Nagasaki en Japén y en
la catastrofe atomica hace no tanto tiempo en la ucraniana Chernébil.
Acerca del aumento del riesgo debido a la simple toma radiografica se
conoce muy poco de la seguridad, también porque el grado de riesgo
depende de la técnica aplicada y las precauciones para proteger a los
pacientes.

En los dltimos tiempos nosotros los médicos estamos prestando
mas atencion sobre todo a los peligros que trae consigo el empleo de
las modernas tecnologias, como la tomografia computarizada. La apli-
cacion repetida de esta técnica radioldgica puede aumentar hasta en
cuatro veces el riesgo de cancer del paciente. Sin embargo, atin resulta
incierto donde esta el valor limite por debajo del cual no se produce
ningin aumento de riesgo. Este desconocimiento siempre ha llamado
a debates sobre los peligros a que probablemente estdn expuestas las
personas que viven en las cercanias de plantas nucleares, o después de
Chernobil, a las débiles precipitaciones radioactivas con las que entraron
en contacto. Esto también se llama a debate porque los estudios epide-
mioldgicos con un minimo aumento de riesgo, solo pueden demostrar-
lo con dificultad. Mucho ha dado de que hablar sobre esto en nuestro
pais el llamado Estudio Canupis, Canupis quiere decir Childhood Cancer
and Nuclear Power Plants in Switzerland (Cancer Infantil y Centrales
Nucleares en Suiza). El Instituto de la Universidad de Berna para Me-
dicina Social y Preventiva (ISP) redacté el estudio e investig6 exacta-
mente los casos de leucemia en los ultimos 25 afios.! El estudio llegé a
la conclusion de que en los ninos pequenos que viven en un radio de
5 km en los alrededores de instalaciones nucleares, el riesgo de leuce-
mia aumento en un 20 %. Sin embargo, debido a la poca cantidad de
casos este resultado estadisticamente no es significativo. Asi, debido a
los demasiados pocos datos, el estudio no pudo llegar a una conclusién
clara, aunque fue metddicamente limpio.? En el 2007 ya otro estudio
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aleman similar fue motivo de conmocion: este determiné que los nifios
por debajo de 5 afos que vivian en un radio de 5 km alrededor de una
instalacién nuclear tenian el doble de riesgo que otros nifios de enfer-
mar de leucemia. Estadisticamente este resultado fue significativo, pero
los autores de los estudios negaron una relacién causal, ya que segtin su
criterio durante los periodos de observacion de las centrales nucleares
,estas habfan emitido muy poca radiacién como para provocar leuce-
mia. Para los criticos de las centrales nucleares esta fue una interpreta-
cién no competente que estaba fundamentada politicamente. También
todavia suscita discusiones la pregunta de si el riesgo de cancer aumenta
debido a las ondas electromagnéticas de las redes telefonicas o por el
uso excesivo de los teléfonos moviles.

En la Jornada Suiza sobre el cancer, del 12 de febrero de 2009 en
Berna, se realizé un cuidadoso balance sobre la nocividad de los campos
electromagnéticos sobre nuestra salud. Esta pregunta desde hace afnos
es causa de debate. Una encuesta de la Oficina Federal para el Medio
Ambiente dio como resultado en el 2005 que el 53 % de los suizos es-
taban preocupados por el efecto del electrosmog sobre su salud. En un
estudio del 2006, no pudo comprobarse ninguna relacion firme entre
el uso de los teléfonos moviles y el riesgo de enfermarse de un tumor
cerebral o de leucemia.

El profesor Joachim Schiitz, del Instituto de Epidemiologia del
Cancer, de la Sociedad Danesa de Investigacion del Cancer, dio a cono-
cer en Berna, que en el marco de una investigacion correspondiente él
pudo observar que el uso del teléfono moévil reducia el riesgo del cancer
de pulmoén. Sin embargo, un analisis mas profundo sacé a la luz la ver-
dadera razon de este resultado inesperado: la mayoria de las personas
entrevistadas ganaban mds y eran mds cultas que el promedio, debido
a ello fumaban también mucho menos, un ejemplo de las trampas que
acechan en tales estudios.

A pesar de las evidentes dificultades metodoldgicas, la investigacion
en los ultimos anos ha compilado una considerable cantidad de datos
cientificamente fundamentados acerca de la posible influencia de los
campos electromagnéticos sobre la salud.

Martin Ro6sli, del Instituto de Medicina Social y Preventiva de la
Universidad de Basilea, resumid las conclusiones de mds de 20 estudios
sobre los campos electromagnéticos de alta frecuencia que emiten los
teléfonos moviles, teléfonos inalambricos de redes WLAN y estaciones
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de radio y television, de esta manera: “La mayor parte de los estudios
actuales demuestra que es poco probable que los campos electromagné-
ticos de alta frecuencia tengan efectos agudos o cronicos sobre la salud”.

Yo mismo en la conferencia sobre el cancer resalté en mi ponencia
que las pruebas para una correlacion entre estos campos y el cancer son
en la actualidad insuficientes, sin embargo, no puede descartarse que
estos, a través de otros factores como fumar, alimentacion errdnea, asi
como radiaciones ionizantes o ultravioletas, pudieran aumentar tam-
bién, aunque solo en un minimo, el riesgo existente.

Pocas semanas después, la polémica se reavivd por la postura de
varios investigadores que publicaron una opinién en la que criticaron
duramente los estudios mas importantes realizados hasta el momento.
El articulo llevaba el sugestivo titulo “Teléfonos méviles y tumores cere-
brales: 15 razones para preocuparse”.® Los investigadores criticaron en
estos estudios que en relacion con la seleccion de los casos investigados
se presentaron grandes deficiencias metodologicas, ya que una parte de
la poblacion mas fuertemente amenazada no habia sido considerada.
Ademas, varios de estos estudios se habian limitado a pocos tipos de
tumores (por ejemplo, neurinoma del acustico) y otros habian sido de-
jados. También criticaron que varios de estos estudios fueron financia-
dos por compaiiias de teléfonos moéviles y temian un renacimiento de
investigaciones “influenciadas y censuradas” como ocurrié en el pasado
con los estudios financiados conjuntamente por la industria del tabaco.
La controversia ain no ha concluido y lo tinico seguro es que todavia
escucharemos hablar mucho mas sobre el tema.

Solo poco tiempo después la Agencia Internacional de Investiga-
cion sobre el Cancer (IARC/CIRC), que es parte de la OMS, con sede
en Lyon, después de una conferencia de estudio, caracterizada por fuer-
tes debates, acord6 que sobre esta cuestion no se podia emitir ninguna
valoracion definitiva acerca de por qué las ondas electromagnéticas de-
bian continuar siendo consideradas como “posibles carcindgenas”.

En lo que a la verdadera radioactividad se refiere, se habla muy
poco del radon, gas natural de origen radioactivo, que surge debido a
la desintegracion del uranio 238 y del que se encuentran rastros, sobre
todo en suelos rocosos. El radén es inodoro e incoloro y penetra desde
abajo a través de fugas en las estructuras de las edificaciones. En las
minas de uranio se encuentran altas concentraciones de raddn y estas
son consideradas la causa principal para la gran presencia de tumores
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de pulmon entre los mineros. El radén ha sido clasificado por la OMS
como cancerigeno seguro y después de la adiccion al tabaco es conside-
rado como la segunda causa principal del cancer de pulmon. El riesgo
de cancer de pulmén aumenta paralelamente con el nimero de atomos
de radén en el aire en un local cerrado y respecto a la duracién de la
exposicion. Los productos de la descomposicion del radon se acumulan
en el tejido pulmonar y lo contaminan con radioactividad. En Suiza
se cuenta anualmente con 2 700 casos de muerte debido al cancer de
pulmon, de los cuales por lo menos 200 pueden ser atribuidos al radén.
La disposicion suiza de proteccion contra radiaciones determina en
1 000 Becquerel (Bq) como valor minimo que no debe ser excedido. No
obstante, algunos expertos tienen la opinion de que ya 400 Bq no deben
ser excedidos. En relacion con este valor se encuentran casi el 5 % de las
casas en toda Suiza y en Tesino incluso el 8,6 % por encima de este valor
limite permisible. Debido a su caracteristica rocosa el suelo de Tesino
aparentemente tiene mayor tendencia a la producciéon de radén que en
los cantones centrales. Por lo tanto, no es de extraiar que en este estudio
delaregion de Locarno las mas altas concentraciones fueran registradas
en Bosco Gurin y en Prato Sornico en el alto Maggiatal. La forma en
que las casas con concentracion demasiado alta de radon pueden ser
saneadas es algo que se conoce bien en la actualidad: a menudo bastan
modificaciones constructivas que solo cuestan unos pocos cientos de
francos. Entre los investigadores existe una gran unidad en cuanto a
que el radén es un importante cancerigeno, especialmente en relacién
con los tumores de pulmén.* Aldn continua siendo incierto donde se
encuentra el valor limite que no debe ser excedido, algunos investigado-
res britanicos tienen la opinidn que este debe ser situado en 200 Bg/m?>.
Por otra parte las personas que estdn expuestas a una elevada concen-
tracion de radon, también tendran un mayor riesgo de desarrollar un
tumor pulmonar, si al mismo tiempo, también, son grandes fumadores.

Ya en el siglo xv1 era conocido que los mineros en determinadas
montanas centroeuropeas a menudo desarrollaban enfermedades pul-
monares mortales. Sin embargo, no fue sino hasta la década de los 30
del siglo xx que se comenzo a suponer que la causa de estos tumores
debia buscarse en la alta concentracion de radén en las minas. Como
sucede en tales casos, los intereses econémicos trafan como consecuen-
cia que siempre se trataba de encubrir la relacion causal con las condi-
ciones de trabajo. Aproximadamente unos 40 afios mas tarde esto fue
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tan evidente que nadie dudada de ello. En el proximo capitulo me referiré
otra vez al conocido método de sembrar dudas, para lograr que lo evi-
dente no sea percibido como tal. A menudo, esto ha sido ya practicado
por las élites de poder econémico y en muchos casos ha conducido a
que la importancia de sustancias cancerigenas solo haya sido reconoci-
da con muchos afios de retraso. Esta estrategia se describe de forma ex-
celente en el libro Doubt is their product, de David Michaels,” quien no
es solo un importante investigador, sino también era una personalidad
sobresaliente en el Departamento de Medio Ambiente en el gobierno
de William Clinton.

El tercer gran grupo de factores de riesgo comprende factores qui-
mico-fisicos como la exposicion al asbesto y benzol o las sustancias con-
tenidas en el tabaco. La IARC ha elaborado una lista de algunos cientos
de sustancias peligrosas. Como veremos en el préximo capitulo, el ter-
cer grupo es sin dudas el mas importante.

Al cuarto grupo pertenecen las infecciones, especialmente peligro-
sas son diferentes enfermedades virales. La estructura quimica de los
virus es muy similar a la de los cromosomas, debido a eso es que pueden
penetrar facilmente en el material genético humano y modificarlo. Con
excepcion de la herencia, en la que los genes enfermos de acuerdo con
la naturaleza ya se encuentran presentes en el nacimiento, todos los fac-
tores de riesgo descritos en este capitulo estan en condiciones de pro-
vocar cambios en la estructura genética después del nacimiento. Estos
cambios o defectos provocan en algunos casos células degeneradas que
pueden crecer de forma ilimitada y por consiguiente son responsables
del surgimiento de un tumor.

Todos estos factores iniciadores, pueden, en consecuencia, condu-
cir algunas veces también después de 20 hasta 30 aflos a un proceso
patologico. Como sabemos actualmente, existen una serie de factores
que son condicion para el crecimiento progresivo de una poblacion de
células tumorales: los llamados factores de conservacion y progresion.
Presumiblemente en el transcurso de nuestra vida surgen a menudo cé-
lulas degeneradas que tedricamente pudieran conducir a una poblacién
de células tumorales, pero que en la mayoria de los casos no sucede. A
menudo esta célula degenerada esta tan “enferma” que no sobrevive.
A veces son nuestras fuerzas de defensa las que las destruyen porque
notan que son ajenas a nuestro organismo. Lamentablemente las células
tumorales a menudo son muy similares a las células normales, de modo
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que nuestro sistema inmunoldgico no las reconoce como intrusas y no
las destruye con ayuda de anticuerpos o células asesinas (que pertene-
cen a la familia de los linfocitos T). Las células degeneradas —cuando
no estan lo suficientemente “enfermas” como para morir- pueden ser
sanadas algunas veces por medio de los llamados mecanismos de repa-
racion. El arma mds famosa de estos mecanismos, seleccionada en 1993
como “molécula del ano”, es la proteina p53, esta puede provocar reac-
ciones quimicas que reparan la herencia genética o, cuando el proceso
de reparacion no funciona, también activar el proceso de apoptosis de
muerte celular programada para eliminar células enfermas. No obstan-
te, algunas veces la célula degenerada logra sobrevivir, a pesar de todo,
y continuar su divisién. Sin embargo, esto es solo posible en caso de
condiciones favorables de los factores de conservacion y progresion.

Ahora vamos a continuar adentrandonos, tomando como ejemplo
el tumor del intestino grueso, que en nuestra sociedad aparece cada vez
con mayor frecuencia. El factor desencadenante de este tumor no lo
conocemos, pero sabemos con bastante exactitud como se efectta el
desarrollo. Un factor importante es la predisposicion familiar. Debido
a eso se recomienda a personas con familiares afectados, a partir de los
50 afios, someterse a una endoscopia del intestino grueso cada 5 a 10
afios. En estos reconocimientos repetidos se ha detectado que un po-
lipo, un tumor benigno, se encuentra en las etapas iniciales del cancer
de intestino grueso. La estructura del pélipo es inicialmente normal,
pero con el tiempo este presenta cada vez mas defectos genéticos. Bajo
el microscopio se puede observar cémo el tumor benigno degenera y se
convierte paso a paso cada vez mas en maligno. La obesidad y la alimen-
tacion erronea desempefian un papel importante en este tipo de tumor,
no como factor desencadenante, sino mas bien como factor de man-
tenimiento y de crecimiento. Sobre todo la obesidad puede conducir
a un cambio de la flora intestinal que probablemente crea un entorno
favorable al crecimiento del tumor.

Este ejemplo nos ilustra una de las leyes bioldgicas que sirven de
base al desarrollo de gran parte de los tumores. Mientras mas tiempo
transcurre, mas tiende el tumor a convertirse en agresivo y maligno, so-
bre todo porque cada vez se acumulan mas defectos genéticos. Ademas,
las partes malignas de la masa tumoral se multiplican mads rapidamente
y sobreviven, mientras que lineas celulares menos agresivas desapare-
cen porque son “aplastadas” por las células malignas en expansion.
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Nosotros no conocemos el o los factores para el surgimiento de la
primera célula enferma, sin embargo, conocemos con bastante exac-
titud las condiciones que permiten que esta célula sobreviva, crezca y
finalmente desarrolle el tumor. Estos seran todos los factores que trata-
remos con mas exactitud en el préoximo capitulo, sobre todo las malas
costumbres alimentarias, el abuso del alcohol, el habito de fumar y la
obesidad. Esto significa que el tumor no podria desarrollarse o por lo
menos lo harfa con mads lentitud y de forma menos agresiva, si estos
factores de conservacion y progresion no se sumaran.

De aqui podemos sacar una conclusién practica: nunca es demasia-
do tarde para cambiar el estilo de vida y vivir mas sanamente. Con ello
podemos, por lo menos, contribuir a mejorar el prondstico, porque en
muchos casos el crecimiento del tumor puede retardarse.

Metastasis

Como se explicé en el primer capitulo, en las metastasis se trata de ex-
crecencias que se desprenden del tumor primario, y a través del siste-
ma circulatorio y linfatico llegan a otro 6rgano, alli se fijan y contintan
su crecimiento. Es importante saber que la mayoria de los pacientes no
mueren a causa del tumor primario, sino como consecuencia del creci-
miento de la metastasis.

En los ultimos afios, la medicina se ha ocupado intensivamente con
la biologia de las metdstasis, de las que sabemos mucho menos que so-
bre los tumores primarios. Sobre el mecanismo de surgimiento de los
tumores primarios, sobre el cambio inicial de una célula normal, es su-
ficiente nuestro conocimiento actual, aunque el rompecabezas no esta
completo, sin embargo ya es bastante amplio.

Actualmente sabemos que por lo menos de cinco a seis “vias de in-
formacion” en el interior de una célula deben estar interrumpidas para
que esta se convierta de una célula normal en una tumoral. Como vias de
informacion me refiero a los mecanismos biologicos que le permiten a las
distintas partes de una célula comunicarse entre si. Estas constituyen la
estructura basica de nuestro reloj bioldgico, y una interrupcion de estas es
un elemento fundamental en el proceso de crecimiento de un tumor. Por
el contrario, ain sabemos muy poco sobre los mecanismos de alta com-
plejidad de la transformacion de células de un tumor de origen en células
invasivas que pueden formar metéstasis distantes en otros 6rganos.
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La mayoria de las formas de cancer se desarrollan de células del te-
jido de cubierta, células epiteliales. Normalmente estas células no son
capaces de moverse y penetrar en otro tejido. A fin de formar metastasis,
la célula tumoral tiene que llegar a un lugar lejano a través del sistema
circulatorio o linfatico y alli poder penetrar en el tejido del 6rgano res-
pectivo. Todo ello supone habilidades que la célula epitelial normalmen-
te no dispone. Esto explica por qué este proceso a menudo tiene poco
éxito, pues solo pocas células logran colonizar otro 6rgano a pesar de que
a partir de una determinada magnitud del tumor primario —en general a
partir de 1 mm?, lo que corresponde a 1 millén de células tumorales- se
desprenden excrecencias con este fin. Mds acerca de esto en el capitulo 5.

El surgimiento de las metastasis es momentaneamente uno de los
grandes temas de investigacion en la biologia tumoral. Las ideas sobre
el proceso de desarrollo de las metastasis avanzan actualmente en la
siguiente direccion: sobre todo células cancerosas muy agresivas son
algunas veces capaces de expresar factores de transcripcion que usual-
mente solo estan presentes en la fase embrionaria de las células tronca-
les, cuando estas avanzan para dar surgimiento a los tipos de células que
mas tarde constituiran los distintos 6rganos. Estos factores de trans-
cripcién son proteinas, con cuya ayuda los genes hacen llegar informa-
ciones al complejo mecanismo celular. En cierto sentido aqui tenemos
que ver con la reactivacion de un programa que ya existia en el embrion,
pero que habia desaparecido.

Actualmente sabemos que la mayoria de los tumores —quizas in-
cluso todos- contienen células troncales, sin embargo, cuando estas se
presentan, es decir, si estan ahi desde el principio o si han surgido des-
pués, esto es desconocido para nosotros. Tampoco sabemos cuantas de
los millones de células de que se compone un tumor son efectivamente
células troncales y por lo tanto estdn en condiciones de regenerar con-
tinuamente el tumor.

Otro elemento parece ser indispensable en el proceso de metastasis:
para poder crecer dentro del nuevo 6rgano ocupado y formar amplias
metastasis, las células cancerosas tienen que reclutar otras células para
la formacién de nuevos vasos sanguineos. El proceso de formacién de
nuevos vasos sanguineos se llama angiogénesis.” Estos nuevos vasos
sanguineos se necesitan para garantizar el flujo de sangre adicional, sin
el que en este medio hostil y desfavorable faltaria la materia prima para
la division de las células tumorales.
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Actualmente una buena parte de la investigacion farmacéutica tie-
ne como objetivo el desarrollo de medicamentos que deben impedir la
angiogénesis y de esa forma conducir a la implosién de la metastasis.

Los primeros medicamentos desarrollados expresamente contra la
angiogénesis se emplean desde hace ocho afos aproximadamente en
el tratamiento clinico, pero los resultados no son ain completamente
convincentes.

Generalmente la investigacion farmacéutica sobre la metdstasis se
concentra en tres objetivos claramente definidos: primero, se quiere im-
pedir la formacion de los nuevos vasos sanguineos necesitados por la
metastasis; segundo, se trata de influenciar la llamada transicién mesen-
quimal epitelial (EMT).® Este complicado concepto designa el proceso
que permite a las células epiteliales tumorales trasladarse a otros 6rga-
nos, lo que estas por si mismas no pueden hacerlo. El tercer objetivo
es, por una parte, impedir la reactivacién de los programas que existian
en el embridn y por otra parte, desarrollar medicamentos que eliminen
las células troncales tumorales. Los productos farmacéuticos de que dis-
ponemos para combatir el tumor no estan en condiciones de atacar las
células troncales tumorales que producen el cancer, estos solo pueden
atacar a células diferenciadas. Expresado de una forma mds sencilla estos
no pueden detectar las células “abuelas”, sino solo sus “bisnietas”.

Por consiguiente, ahora nos encontramos ante un gran desafio,
pues con esta investigacion nos acercamos cada vez mas a los mecanis-
mos basicos que regulan el funcionamiento de la vida humana. Sin las
células troncales normales no podemos vivir: ;cémo se puede hacer una
diferenciacion exacta entre las células troncales normales y las tumora-
les? ;Si los medicamentos futuros también pudieran destruir las células
troncales normales, eso seria una catdstrofe!

Tampoco se puede olvidar que en el proceso de cicatrizacion tiene lu-
gar una reactivacion parcial del programa de multiplicacion de las células
que se encontraban en el embrién. Tan pronto como haya tenido lugar la
cicatrizacion, por decirlo asi, el reloj bioldgico desconecta esta reactiva-
cion. En el caso del tumor, este reloj no funciona mas y el programa sigue
sumarcha. Mientras que los tratamientos se encuentren mas fuertemente
acoplados a estos mecanismos bdsicos, mayor sera el peligro de que los
procesos normales de importancia vital también resulten influenciados.

Nos encontramos solo al comienzo de un largo camino en la bus-
queda de tratamientos “inteligentes” y no peligrosos, y este es muy
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arduo. La cuestion es compleja, porque una célula tumoral se parece
demasiado a una normal. Para sobrevivir la célula enferma emplea de
forma perversa numerosos mecanismos que también la célula normal
necesita. Si nosotros lograramos diferenciar de forma confiable la célula
normal de la tumoral, habriamos dado un gran paso de avance hacia la
meta de la curacion de muchas enfermedades tumorales. Lamentable-
mente, por el momento solo logramos hacerlo en pocos casos. En este
sentido tenemos que reconocer que mientras mas conocemos sobre la
biologia del cancer, mas nos asombramos de la increible capacidad de
las células cancerosas para adaptarse a todo, también a circunstancias
adversas y salir de ellas siendo atin mds fuertes. Como ninguna otra
enfermedad parece ser el cancer el que mas obedece a la teoria de la
evolucion de Darwin. Sus células se adaptan constantemente, de modo
que finalmente las mas fuertes sobreviven al ataque quimico, como las
bacterias se hacen resistentes al antibiético. Si lograramos bloquear el
mecanismo de crecimiento de la célula cancerosa, que consideramos
como necesario para la supervivencia, la célula cancerosa en la mayo-
ria de los casos encuentra relativamente pronto otras vias o mecanis-
mos que le permitan continuar su crecimiento. Siddhartha Mukherjee,
quien recientemente con su exitoso libro,” obtuvo el premio Pulitzer
2011, resumid esta situacion acertadamente cuando expreso: “el ene-
migo (el cancer) a menudo aparece como mds astuto y siempre un paso
por delante”.
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Capitulo 4

Epidemiologia y prevencidn
del cancer en los paises
industrializados

Aun cuando es conocido que el numero de los tumores en los paises
industrializados aumenta considerablemente, en la actualidad no se
tiene una clara vision sobre la situacion, debido a la falta de registros,
en Africa, por ejemplo, solo el 1 % de la poblacién esté incluida en tales
registros. Por el contrario, con mas exactitud se conoce lo que sucede
en los paises industrializados. Los tumores malignos constituyen en el
sector de la salud un problema predominante, el cancer es considera-
do en el occidente como el “enemigo publico nimero uno”, también
debido a que la mortalidad a causa de las enfermedades del corazén y
circulatorias disminuye paulatinamente. El cancer es la causa principal
de mortalidad prematura. Tanto en los hombres como en las mujeres se
le atribuye un tercio de los afios potenciales de vida perdidos antes de
los 75 anos. Como la frecuencia de los tumores aumenta con la edad, el
envejecimiento de la poblacion hara aumentar la cantidad de casos en el
futuro, independientemente de si las personas estuvieron mayormente
expuestas a uno u otro factor de riesgo o no.

En Francia se cuenta, por ejemplo, con 250 000 nuevos casos de
cancer y mas de 145 000 casos de muerte. En los otros estados de Euro-
pa Occidental las cifras son parecidas. Sin embargo, en Europa Oriental
la situacion es peor, en cuanto a la frecuencia de tumores como también
a la mortalidad resultante. Esto es, por una parte, debido a una mayor
exposicion a factores de riesgo, como el habito de fumar o el abuso del
alcohol, y por otra, al empeoramiento general del sistema sanitario que
ha tenido lugar después de la caida del comunismo. Asi, en Rusia, en los
ultimos 20 afos, el promedio de expectativa de vida en los hombres ha
descendido en 8 afios y en las mujeres en 6. jEsto significa que actual-
mente en Rusia fallecen cada afio, 1 millén de personas mas que antes
de la caida del muro de Berlin!



Observemos la situacion en detalle: la cantidad total de tumores
en ambos sexos tanto en Europa Occidental como en Estados Unidos
aumenta de forma considerable. La curva de frecuencia, sin embargo,
parece que por el momento se ha estabilizado, al menos en relacion con
los hombres. El aumento de la cantidad total se debe principalmente al
incremento continuado desde hace 20 afios del cancer de préstata en los
hombres y el cancer de mama en las mujeres. Entre los tumores menos
extendidos en ambos sexos determinamos un incremento de los mela-
nomas, tumores linfaticos, tumores de tiroides y cerebrales, en los hom-
bres también el cancer de rinén. En lo que respecta al tumor de pulmén
existe actualmente una frecuencia invariable o que disminuye en deter-
minados paises en los hombres, mientras que aumenta en las mujeres.
Por lo menos, en algunos paises, el cincer de mama desde hace algu-
nos afnos aparece con menor frecuencia. Esto probablemente se deba
agradecer sobre todo a estudios que demostraron que los tratamientos
hormonales durante la menopausia conducian a un incremento de las
enfermedades. Ahora, muchas mujeres desisten por eso de esas terapias
hormonales. Sin embargo, también hay piezas didacticas ilustrativas
con vistas a la eficiencia de la llamada prevencién impremeditada del
cdncer. Un ejemplo de ello ya lo hemos mencionado: la rapida frecuen-
cia descendiente del cancer de cuello uterino, debido al mejoramiento
de la higiene masculina. También otro tumor pudiera convertirse pron-
to en una rareza, por lo menos en los paises desarrollados, se trata del
cancer de estomago, que a mediados del siglo xx todavia era uno de
los tumores mas frecuentes y mortales. Esta enfermedad fue restringida
sobre todo por el refrigerador, ya que los alimentos refrigerados pueden
conservarse frescos, en vez de utilizar la sal o el ahumado. Desde 1950
decay¢ la mortalidad por el cancer de estémago en los paises industria-
lizados en un 80 %.!

En lo que respecta a la mortalidad total, en Europa Occidental tan-
to en los hombres como en las mujeres se registra cierta disminucion.
Esto seguramente se deba al efecto unificado de un tratamiento médico
mejorado y un diagnoéstico siempre precoz. Por el contrario, la mortali-
dad aumenta en tipos de tumores menos frecuentes —acerca de estos se
investiga poco, y por lo tanto los progresos terapéuticos son limitados-,
por ejemplo, en tumores cerebrales, cancer de pancreas y de rinén. Va-
mos a decirlo otra vez claramente: en los paises desarrollados no solo
se observa con seguridad una estabilizacion de la mortalidad total por
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el cancer, sino también una ligera y clara tendencia a la disminucién.
Desde hace 15 anos disminuyen las cifras de muertes por afio en la Re-
publica Federal de Alemania, también en Estados Unidos la cantidad
de pacientes que mueren por enfermedad tumoral desde el 2002 dismi-
nuyen anualmente en algunos miles de casos. Debido a las crecientes
expectativas de vida de nuestras poblaciones, una parte de esta cada vez
mayor estara en el rango de edad con més alto riesgo de padecer cancer.
Si esto no fuera asi, la disminucion de la mortalidad fuera mayor. Aun-
que con esto, atn se dista mucho de vencer el cancer, estas estadisticas,
sin embargo, constituyen algo mas que solo un rayo de esperanza. No
obstante, aun no esta claro qué proporcion de este mejoramiento se
debe atribuir, en cada caso, a la prevencion, a la detecciéon precoz o a las
mejores posibilidades terapéuticas.

;Como son estas cifras en Suiza? En 1990, enfermaron 27 000 per-
sonas; en el 2008, fueron ya 39 000 nuevos casos de cancer. Esto signi-
fica un aumento del 42 %. Como ya he podido comprobar a menudo,
naturalmente este incremento de las enfermedades cancerosas se atri-
buye principalmente al envejecimiento de la poblacion. A fin de poder
calcular si mueren de cancer menor o mayor cantidad de personas, es
necesario ajustar estos datos en relacion con las edades, es decir, en los
célculos se debe asumir que estas personas cumplieron hace 20 afios
atras la misma edad que tienen hoy. Esto nos da la tasa de mortalidad
“ajustada a la edad” y esta ha disminuido visiblemente. A finales de la
década de los 80, murieron de cdncer 248 de 1 000 hombres en Suiza, en
el 2008 fueron todavia 183. En el caso de las mujeres la cifra disminuyé
de 136 a 111. Esto significa que en las mujeres la tasa de mortalidad en
los ultimos 20 afios disminuy6 en un 18 %, y en los hombres, un 26 %.2

¢ Qué es un cancerigeno?

Antes de adentrarnos en la discusion sobre el papel y las dificultades de
los estudios epidemioldgicos, es importante definir qué es un canceri-
geno. Uno de los temas mas discutidos en la prensa diaria, que origina
miedo colectivo, es la carcinogenicidad de sustancias en el medio am-
biente y en los bienes de consumo. En este sentido, quisiera apuntar algo
importante: a menudo el publico piensa que solo las sustancias quimi-
cas artificiales son cancerigenas, o sea, que provocan cancer, mientras
que todo lo natural es saludable, esta subdivision es lamentablemente
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falsa. Dos de las sustancias cancerigenas mds fuertes son, para men-
cionar ejemplos, la aflatoxina y el acido aristoloquico, ambas de origen
natural. La primera es una sustancia nociva que aparece de forma na-
tural, sobre todo en los alimentos en Africa y en el sudeste asidtico, y la
segunda es un principio activo en las hierbas chinas que se utiliza para
adelgazar. La aflatoxina es responsable anualmente de varias decenas de
miles de casos de cancer de higado; el acido aristoloquico provocé una
epidemia de tumores de vejiga en mujeres que hacian tratamiento para
adelgazar con estas hierbas.?

Para determinar si una sustancia es cancerigena disponemos en
primer lugar de tres posibilidades: los estudios epidemiolégicos, en los
cuales un determinado comportamiento o una determinada sustancia
se relaciona con la frecuencia de tumores, experimentos con animales
y el llamado Ames-Test. Este fue desarrollado a finales de la década de
los 60 por el bacteridlogo Bruce Ames, en Berkeley, casi de forma casual
cuando este se dio cuenta de que la frecuencia de las mutaciones en los
genes, en una determinada familia de salmonellas bajo los efectos de
una serie de sustancias quimicas, a menudo estaban en correlacién con
la carcinogenicidad de estas sustancias tanto en seres humanos como en
animales. Nos llevaria demasiado lejos discutir en este punto, los limites
de la fuerza informativa de los datos que fueron obtenidos exclusiva-
mente por medio de experimentos con animales o del Ames-Test. Qui-
zas baste decir que en ambos modelos, las hormonas que en la mujer
promueven el cancer de mama, e incluso el asbesto, no son reconocidas
como cancerigenas!

A continuacion voy a dirigirme con mas detalle a los limites de los
estudios epidemioldgicos. La lista sobre la peligrosidad de las diferentes
sustancias es llevada por la Agencia Internacional de Investigacion so-
bre el Cancer (IARC/CIRC) en Lyon. Los expertos de la agencia evaluan
cuidadosamente las sustancias por medio de datos humanos y experi-
mentales y los clasifican en cinco categorias:

1. Con seguridad cancerigeno para el hombre, demostrado por estu-
dios epidemioldgicos.

2. Con seguridad cancerigeno para animales, pero todavia no demos-
trado definitivamente en el hombre.

3. Cancerigeno para animales, pero para el hombre las pruebas son
aun insuficientes.
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4. Un efecto cancerigeno para el hombre no puede ser determinado
con claridad debido a la fuerza informativa limitada de las pruebas.
5. Probablemente no cancerigeno.

Como en muchas otras areas, por ejemplo, donde se trata de de-
mostrar la efectividad de determinadas terapias, también el area inde-
finida es la mayor, es decir, la respuesta puede ser muy a menudo no
simple y clara (si/no), sino que tiene que ser formulada como proba-
bilidad. El hecho de que las respuestas a menudo no son dicotémicas
(esto es, simplemente si 0 no), sino diferenciadas o probabilisticas, es
una propiedad importante de la ciencia que se tiene que aceptar, si no se
quiere ser dogmatico en uno u otro sentido. Respecto a este tema puedo
recomendar el ya mencionado libro de Paolo Vineis y Roberto Satolli,
I due dogmi - Oggettivita della scienza e integralismo ético.

Paraddjicamente, muy a menudo tanto los radicales ecologistas
como también la industria, exigen respuestas claras y definitivas. Los
ecologistas tienen la tendencia de confundir la falta de claridad cienti-
fica con intereses materiales de la industria, y constantemente conside-
ran como prueba inequivoca, lo que muchos investigadores consideran
como inseguro o dificil de interpretar. Por su parte, la industria exige
en cuanto a las pruebas un alto estandar, que a menudo no es com-
patible con la naturaleza de la investigacion biomédica o incluso con
la ética. Hacerle llegar en un momento determinado tanto al sentido
comun normal como también a la ciencia solo respuestas matizadas,
eso sera aprovechado normalmente por la industria, no solo para poner
en duda la validez de los datos, sino el trabajo de investigacién completo.
A menudo se habla de junk science, o sea, investigacion para ser poco
tomada en serio. El objetivo de esta tactica —que segiin mi opinion a ve-
ces raya con la criminalidad- es claro: sembrar dudas en la opinién pu-
blica y en los politicos para impedir que se tomen medidas restrictivas,
por ejemplo, la prohibicion de una sustancia de alta probabilidad can-
cerigena. Ejemplos para esto no faltan: desde el asbesto pasando por el
radon, el plomo en determinados colorantes, hasta el fumador activo y
pasivo, entre otros. Y precisamente hace poco tiempo presenciamos un
ejemplo nuevo y de maxima evidencia de esta politica de dilatacion: la
polémica sobre la importancia, y a veces incluso la existencia, del cam-
bio climatico, especialmente el calentamiento creciente de la atmosfera,
tiene su origen con seguridad en la industria del petrdéleo. Todas es-
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tas cuestiones estan muy bien descritas en un libro que mencioné en el
capitulo anterior. El autor es un cientifico que durante el gobierno de
William Clinton también era vicesecretario en el Departamento de Medio
Ambiente. Quienquiera que tenga dudas en cuanto a mis afirmaciones
puede leer esta documentacion detallada con el titulo Doubt is their pro-
duct. How industry’s assault on science threatens your health.

En los estudios epidemiolégicos a veces acechan diferentes dificul-
tades, y en ocasiones, verdaderas emboscadas. Muy a menudo es dificil
valorar la importancia de un factor de riesgo individualmente. Asi, por
ejemplo, el incremento del melanoma maligno de piel es sin duda algu-
na atribuible a la radiacién ultravioleta del sol. Sin embargo, la pregunta
apenas se puede responder, si la responsabilidad de esto se encuentra
mas bien en la sociedad actual que le concede al bronceado, por el con-
trario de hace 100 afios atrds, una gran importancia, o si se trata de
cambios climaticos y atmosféricos, debido a lo cual ha aumentado la
concentracion de rayos ultravioletas.

Otra dificultad que confrontan los estudios epidemioldgicos, que
usualmente duran muchos afios, son las particularidades de la propia
enfermedad. El proceso que conduce al desarrollo del cancer dura, la
mayoria de las veces, décadas. En este largo periodo puede cambiar el
comportamiento del individuo, pero también los factores externos y
los condicionados al medio ambiente. Asi quizas alguien ha trabajado
largo tiempo en un entorno contaminado, sin embargo, si ¢l cambid a
menudo de lugar sera dificil determinar qué papeles desempenaron los
diferentes factores a los que estuvo expuesto durante toda su vida.

Solo se necesita tener presente el tiempo que ha transcurrido hasta
que se pudo demostrar la gran influencia del habito de fumar, no solo
en relacion con el cancer de pulmon, sino también respecto a otros ti-
pos de tumores, aunque se pudiera pensar que es relativamente facil
determinar la cantidad de cigarrillos consumidos por una persona. Esto
es realmente mucho mas facil que valorar el tiempo y la intensidad de
una serie de factores contaminantes a los que estuvo sometido alguien
y que pueden cambiar en el transcurso del tiempo. De forma diferente
a la adiccion al tabaco, muchos factores tienen un efecto considerable-
mente menor y debido a eso es mucho mas dificil de cuantificar. Cuan-
do tenemos que ver con una cantidad infinita de factores limitadamen-
te nocivos, sera muy dificil calcular individualmente la importancia de
cada uno de estos.

36 Franco Cavalli



Por ejemplo, si alguien se fuma diariamente un paquete de ciga-
rrillos, se toma litro y medio de vino y trabaja ademads en un entorno
no saludable y entonces ¢l o ella se enferma de cancer de rifones, sera
muy dificil precisar cual de estos tres factores es el determinante para el
surgimiento del tumor. Naturalmente es posible que fueran los tres fac-
tores juntos. De esto resulta claro, lo dificil que es determinar las pro-
porciones que se puedan atribuir a cada uno de los factores de riesgo en
el marco de estudios epidemioldgicos a gran escala. Entre los diferentes
factores de riesgo seguramente existen interacciones, estas no se suman
simplemente, sino que tienden a potenciarse mutuamente.

A pesar de todas estas limitaciones podemos asumir razonablemente
que el entorno y el comportamiento desempefian un papel en 70 a 80 %
de los tumores. El primer experimento en determinar la proporcion
porcentual de cada factor de riesgo data de 1976 y fue realizado por
Robert Higginson. Después de €, en 1981, Richard Doll, en Gran Bretaiia,
amplid esta investigacion, por lo que fue nominado al premio Nobel de
Medicina. Estos y otros estudios que siguieron se dedicaron al intento de
determinar la proporcién porcentual de los distintos factores de riesgo
y a diferenciar lo que habia sido originado por causas condicionadas al
medio ambiente y lo que era debido al comportamiento personal.

Tabaco: esencialmente un riesgo condicionado
al comportamiento, pero también un riesgo social

La segunda guerra mundial condujo a un gran incremento del habito de
fumar. Cuando a inicio de la década de los 60 comenz6 a aumentar la
cifra del cancer de pulmon, nadie pensé inicialmente que esto pudiera
tener algo que ver con el habito de fumar. Muchas otras, en parte re-
conditas hipdtesis, fueron propuestas. Aparte de la sospecha acerca de
la relacion entre el habito de fumar y el cancer, que habian tenido los
médicos alemanes durante la época del nazismo, histéricamente resulta
interesante mencionar que ya en 1761 el botanico inglés John Hill pu-
blicé un articulo en el que afirmaba que mascar tabaco podria provocar
cancer en la bocay en al area del cuello. Esto sucedié algunos afios antes
de la famosa descripcion de Percivall Pott acerca de la relacion entre el
cancer de escroto y las condiciones de trabajo en que los jévenes desho-
llinadores de chimeneas desarrollaban su actividad. Pott era un médico
de la corte que era apreciado y se le tenia fe. Hill era una personalidad
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extravagante y no se tomaba en serio sus afirmaciones. Ahora, regresan-
do a la era moderna, fue entonces el epidemidlogo inglés Richard Doll,
quien en 1956 publicé un estudio sobre costumbres de fumar de mas de
41 000 médicos ingleses, en este parecia estar claro que casi solo los que
eran fumadores enfermaban de cancer de pulmon. Incluso Doll dejé de
fumar durante la evaluacion del estudio. En 1964 un informe oficial del
National Cancer Institute (agencia americana del cancer) establecio6 de-
finitivamente la relacion entre el habito de fumar y el cancer de pulmon,
a pesar de que la industria del tabaco tocé todos los registros posibles,
inclusive el de la corrupciéon de muchos cientificos, con el objetivo de
ocultar esta verdad.

En 1990 el consumo de tabaco condujo a la muerte de 8 millones
de personas a escala mundial, de los cuales 1 millon padecia de cancer
de pulmoén. Hasta el 2010, la cifra de casos de muerte probablemente
aumento a 13 millones. En caso de no disminuir el habito de fumar, so-
lamente en China moriran, segtn los calculos, 3 millones de personas,
de cancer de pulmon hasta el 2030.

En cada pais industrializado solamente el tabaco es el responsable
del 30 % de los casos de muerte en los hombres. El porcentaje es igual
o incluso mayor en las mujeres que fuman tanto como los hombres. El
fumar de forma pasiva se considera en la investigacion del cancer como
un riesgo ambiental débil, su importancia probablemente subestimada
hasta la actualidad en las investigaciones realizadas, sin embargo, en
cualquier caso es un factor importante en las infecciones de los pulmo-
nes como el asma o la bronquitis crénica en los nifios. En todo caso y
a fin de evitar malentendidos repito: también fumar de forma pasiva
tiene un efecto cancerigeno, pero naturalmente en menor proporcién
que el fumar activamente. Si establecemos de todas maneras el riesgo
de cancer de pulmén de los no fumadores como igual a 1, entonces este
aumenta para el personal en el ambiente my cargado en las tabernas a
1,7 a 2. {Para los fumadores activos este puede aumentar hasta 15 o 20!

La adiccion al tabaco tiene también un aspecto social: en toda Euro-
pa Occidental las investigaciones realizadas demostraron que el habito
de fumar en las capas superiores habia disminuido grandemente, mien-
tras que en las clases mas bajas, al igual que antes, se mantiene como un
gran problema. Esto puede estar relacionado con las personas mas aco-
modadas que estan mejor informadas y educadas, sin embargo, también
con la situacion precaria de vida en las capas mas bajas, que trae consigo
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mas estrés. Ademas, estas a menudo se encuentran expuestas a la con-
taminacion ambiental, sobre todo en el puesto de trabajo, por lo tanto,
no es sorprendente que el cincer se desarrolle con mads frecuencia en
los fumadores de la capa inferior y que ademas las terapias en pacientes
financieramente mejor dotados conduzcan a mejores resultados.

En febrero de 2009 fueron publicados los primeros resultados de un
estudio realizado con 400 000 personas, aproximadamente. El objetivo
principal de este estudio financiado por Estados Unidos fue compro-
bar la relacion entre el cancer y la alimentacion. El analisis estadistico
demuestra sobre todo una gran correlacion entre el riesgo de cancer de
pulmoén y el estatus socioecondmico. El riesgo de enfermar de cancer en
las clases mas bajas, en comparacién con las superiores en el caso de los
hombres, es cuatro veces mas alta y en las mujeres dos veces y media. La
correlacion entre fumar, la desigualdad social y la frecuencia del cancer
de pulmén es, en general, igual en todos los paises europeos.*

El anlisis estadistico muestra también que las diferencias en el gra-
do de dependencia solo explican un poco mas de la mitad de las dife-
rencias en la frecuencia de tumores de pulmoén en las distintas clases
sociales. En otras palabras: cuando un trabajador que fuma mas que un
académico enferma de cancer de pulmon, la adiccion al tabaco fue con
seguridad un factor desencadenante, sin embargo, de igual modo lo fue-
ron los factores que estan relacionados con el medio ambiente o el tra-
bajo. Paralelamente a ello, los investigadores estadounidenses también
determinaron un riesgo de cancer elevado en no fumadores de capas
inferiores; también esto demuestra que no solamente el fumar, sino tam-
bién otros factores socioecondmicos son determinantes. Estos resultados
son muy importantes y apoyan mi tesis de que hasta el momento se ha
subestimado la importancia de la contaminacién ambiental en general y
las condiciones de trabajo en particular. El tabaco y el cancer de pulmén
no son solamente un problema asociado al comportamiento —como nos
quieren hacer creer principalmente expertos americanos-, sino también
un problema social, quizas incluso mas que individual.

Alcohol: un riesgo puramente asociado al comportamiento

El alcohol es responsable, al igual que el tabaco, de tumores malignos
en la boca, la faringe y el eséfago, y también puede influenciar en tu-
mores de mama e intestinos. Hace poco tiempo se detectdé en Europa
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un incremento significativo de tumores primarios en el higado, como
consecuencia de la cirrosis alcohdlica. Se parte de la base de que en total,
el 10 % de los tumores se atribuyen a los efectos del abuso del alcohol.
Es dificil evaluar exactamente el papel del fumar y el del alcohol, ya
que muchas de estas enfermedades de cancer tienen su origen en una
accion conjunta de estos dos factores. Segin nuevos estudios, por lo
menos el 35 % de las enfermedades de cancer tiene su origen en fumar
en combinacidn con el abuso del alcohol. En una publicacion del 2009,
de IARC/CIRC de Lyon, sobre las consecuencias del alcoholismo, hasta
la actualidad claramente subestimado, se establece el efecto cancerigeno
del consumo excesivo de alcohol.

Un entorno de trabajo nocivo: esencialmente
un riesgo asociado al medio ambiente

De 5 a 10 % de las enfermedades de cancer son atribuibles a sustancias
toxicas en el puesto de trabajo. En lo que respecta a si estas sustancias
son cancerigenas, es menos lo que se conoce que del tabaco. Para ello
existen esencialmente razones politicas, debido a la presion ejercida por
los grupos industriales la investigacion en este sector estd aun poco de-
sarrollada. Asi existen miles de sustancias quimicas, de las que por al-
giin motivo se supone que pudieran ser carcinégenas, que no han sido
lo suficientemente investigadas. Incluso, estudios sobre pesticidas, de
los que algunos componentes y sustitutos son cancerigenos con seguri-
dad, avanzan solo lentamente y en escala reducida. Tales estudios son,
sin dudas, también complejos, ya que a menudo es dificil diferenciar
la importancia de los factores profesionales, de los riesgos asociados al
comportamiento como el fumar o el alcohol.

Ademas, en el transcurso del tiempo, la exposicion profesional esta
sujeta a fluctuaciones porque la industria se desarrolla, y determinadas
sustancias cancerigenas aparecen y desaparecen de nuevo antes de que
su efecto esté documentado. Estas sustancias contintian siendo factores
importantes, aun cuando las mas conocidas de ellas, por lo menos en los
paises occidentales, hayan podido ser eliminadas en gran parte. No obs-
tante, los “molinos” de la legislacion por las razones antes mencionadas,
“muelen” muy lentamente como antes, cuando se trata de la prohibi-
cion de una sustancia. En el aspecto politico aun hay mucho que hacer,
como la historia del asbesto que adquirié mala fama y asi lo demuestran
los otros ejemplos mencionados.
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Infecciones: un riesgo entre el medio ambiente
y el comportamiento

En el caso de las infecciones existe una interaccion entre el medio
ambiente y el comportamiento. En el surgimiento del cancer muchos
gérmenes patdgenos desempefian un papel importante. Ese es, por
ejemplo, el caso del Helicobacter pylori o del schistosoma. Este tltimo
provoca un tumor muy especifico en la vejiga, que es casi exclusivo de
la poblacion del delta del Nilo, ya que este germen patdgeno aparece a
menudo en las aguas contaminadas del gran rio egipcio.

También se sabe que existe una correlacion entre determinados ti-
pos de virus de hepatitis y el cancer de higado, al igual que entre el virus
de papiloma y el cancer de cuello uterino, entre el virus de inmunode-
ficiencia humana (VIH) y linfomas, y entre el virus Epstein-Barr que
sirve de base a la fiebre ganglionar de Pfeiffer y un tipo de linfoma es-
pecial, el llamado linfoma Burkitt que aparece principalamente en terri-
torios afectados por malaria. En Asia el virus Epstein-Barr puede, ade-
mas, conducir a una forma de cancer de faringe extremadamente rara.
Segun calculos, a escala mundial por lo menos el 15 % de los tumores
malignos son atribuibles a los gérmenes patégenos identificados has-
ta el momento. Sin embargo, los virus desempefian probablemente un
papel mayor que lo que hoy generalmente se supone. Asi existen virus,
los tan llamados virus RNS, que son transmitidos de la madre al nifo,
y probablemente haya numerosos virus que aun no se han descubierto.

Actualmente en numerosos virus estamos confrontando cambios
repentinos debido al boom del turismo y la globalizacion. Los debates
actuales sobre el origen de determinadas epidemias de gripe —del tipo
A HINI, por ejemplo- muestran claramente el alcance del problema.
Sin embargo, el boom del turismo conduce también a la propagacion
de virus peligrosos. Observemos, por ejemplo, el cancer de higado: en
nuestro caso aun relativamente raro, pero a escala mundial uno de los
tumores mads frecuentes. Junto con el abuso del alcohol, las infecciones
con el virus de hepatitis son el mayor peligro y las principales causantes
de esta enfermedad. Anteriormente la conservacion de la sangre era en
nuestro caso la causa principal de infecciones, sin embargo, desde hace
20 afos estas se han asegurado mediante las pruebas correspondientes.
No obstante, todavia se infectan muchos, debido a la utilizacién de agu-
jas sucias, por transmisiéon sexual, entre otras.

Como en los paises del tercer mundo una gran parte de la pobla-
cion es portadora de virus, el turismo siempre representa un papel mas
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importante. No necesita ser turismo sexual: la realizacion de piercings
o tatuajes durante las vacaciones puede ser a menudo la causa de trans-
mision de virus. Contra el virus de hepatitis B (con hepatitis C, las dos
variantes mas frecuentes y peligrosas) existe por suerte una vacuna.
Gracias a una campafia de vacunacion en nifos se pudo, por ejemplo,
reducir a la mitad la frecuencia del tumor en Taiwdn. Actualmente se
lleva a cabo una campaiia similar en Mongolia, donde los casos de can-
cer de higado provocados por la hepatitis B representan casi dos tercios
de todos los tipos cancer.

Alimentacion, factores medioambientales,
factores de comportamiento

Investigaciones en este campo condujeron a resultados algo contradicto-
rios, pues la relacién entre la alimentacién y el cancer, contrario a como
se pensaba unos anos antes, es efectivamente, mas bien poca. De muchos
estudios se desprende que el aumento del riesgo es aproximadamente
diez veces menor que, por ejemplo, en el fumar. Estos demostraron en
todo caso que la obesidad y el consumo en exceso de grasas, carnes rojas
y embutidos aumentan el riesgo, mientras que las frutas y los vegetales
frescos tienen un efecto protector. Sin embargo, aun cuando el riesgo es
relativamente escaso, el hecho de estar supeditado a este durante toda la
vida —diferente a como lo es con el alcohol, que solo trae riesgos consigo,
cuando en realidad se ingiere- conduce a que la alimentacion finalmente
cause una cantidad de tumores que no puede ser despreciada. Cancerige-
nos no pueden ser solamente los componentes nutritivos, sino también
sustancias nocivas, por ejemplo, en relacion con la conservacion con sal
y el tipo de preparacion de las comidas (hidrocarburos que surgen al so-
freir, en asados en parrilla) o sustancias que surgen en el almacenamien-
to (aflatoxinas). En estos casos la eliminacién de la fuente es efectiva,
cuando se abandon¢ la practica del salado y se introdujeron los refrige-
radores, en muchos paises se pudo observar también una disminucion
masiva espontdnea de los casos de cancer de estomago. Por el contrario,
experimentos basados en un cambio de alimentacién dirigido a tal fin o
la adicion de diferentes vitaminas, no han conducido hasta el momento
a ningun resultado practico, a nivel de estudios epidemioldgicos.

A menudo es dificil separar cudl es el papel de los componentes de
la alimentacion y el de la obesidad, que se ha convertido paulatinamente

42 Franco Cavalli



en los paises industrializados en un problema que afecta de 30 a 40 %
de la poblacion. El exceso de peso va acompanado de un aumento de
riesgo para muchos tumores, por ejemplo, de eséfago, de ttero, del in-
testino grueso, del pancreas, de mama y de la vesicula biliar.

Varios factores explican la relacién entre el exceso de peso y un
incremento del riesgo de cancer. Se trata sobre todo de interrupciones
en el metabolismo de numerosas hormonas y la flora intestinal, esto es
en el proceso de descomposicion del alimento. Es importante saber que
la obesidad en el organismo conduce a un estado de inflamacién cro-
nica. En el 2001, en Francia le atribuyeron el 3 % de las enfermedades
de cancer en los hombres y el 6 % en las mujeres, al exceso de peso y a
la obesidad.” Es por eso que actualmente los epidemidlogos tienden a
concederle a la obesidad una mayor importancia en el surgimiento del
cancer, que a la composicién de la alimentacion.®

Seglin una evaluacion de datos mads recientes, los riesgos de com-
portamiento y los asociados al medio ambiente en el campo de la ali-
mentacion y en el exceso de peso pudieran desempefiar un mayor o
menor papel en el desarrollo de 15 a 20 % de los tumores.”

Contaminacion ambiental

Diferentes sustancias nocivas como los gases de escape de los autos, el
ozono, el radon y otros rayos ionizantes, campos electromagnéticos o
la inhalacién de humo, pueden también representar factores de riesgo.

Las investigaciones, hasta el momento, consideran la contamina-
cion ambiental como elemento decisivo en 2 a 3 % de las enfermedades
tumorales. Lo dificil que es medir la exposicién a sustancias nocivas
durante un largo periodo, lo demuestra solo el hecho de que el grado de
contaminacion esta en dependencia de pais a pais y varia en el transcur-
so del tiempo. Es muy probable que este porcentaje en las estadisticas,
hasta el momento haya sido situado mas bien demasiado bajo. Al con-
trario, algunas veces se tiene la sensacion de que el publico en general
tiene la tendencia a sobrevalorar las repercusiones concretas de la con-
taminacion ambiental. Esto esta relacionado con que todos nosotros
preferimos traspasar la responsabilidad a los otros y pensamos: “Yo no
tengo nada que ver con eso, eso le corresponde a los otros”. Siempre es
mas facil echar la culpa a los contaminados, en lugar de admitir que el
problema es mucho mas complejo, y esta basado en el triangulo de las
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relaciones reciprocas entre la sensibilidad individual, el comportamien-
to y el medio ambiente. No se debe olvidar que los tumores casi nunca
dependen de una sola causa, sino que por lo general son el resultado
de una combinacion de factores de riesgo, cuya importancia respectiva
para el surgimiento de una enfermedad varia de un individuo a otro. Lo
mismo es aplicable a la pregunta de cudl es la proporcion porcentual de
los riesgos individuales. En este sentido también es vélido considerar el
llamado efecto de la dosificacién, es decir, el aumento del peligro debido
a una larga exposicién a sustancias nocivas, e igualmente si existe un
umbral de tolerancia.

Por ejemplo, se sabe que en el caso del tabaco no existe un limite
inferior por debajo del cual no hay ningtn peligro. En las diferentes
legislaciones se definen generalmente valores limite que por encima de
ellos existe un aumento de riesgo real (algo parecido a las ondas electro-
magnéticas y los rayos ionizantes). Sin embargo, como en el caso de los
rayos ionizantes, puede también haber un supuesto pequeio aumento
de riesgo, cuando en repetidas ocasiones uno se expone a una baja dosis
(por debajo del limite de los valores oficiales).

Naturalmente esto provoca controversias que también, a menudo y
con satisfaccidn, son puestas en claro en los medios de comunicacién. Y
esto, con preguntas al estilo de “;Estd situado el valor limite demasiado
alto?” o “;En cudnto aumenta el riesgo, si uno esta expuesto a una baja
dosis?” En este sentido no se puede olvidar que en todos los cancerige-
nos la zona indefinida es grande, y dentro de esta, efectivamente no se
puede responder con un simple si o no.

Regresemos otra vez a la contaminacién ambiental: ;qué papel de-
sempena esta exactamente en el surgimiento del cancer? Lamentable-
mente aiin sabemos muy poco. Esto esta relacionado con las dificulta-
des metodoldgicas, con las que uno se enfrenta en las investigaciones,
pero también con otros obstdculos ya descritos en este capitulo. Estos
estudios son naturalmente poco sensibles para poder determinar de
forma precisa el papel de los riesgos, mas bien débiles, aun cuando estos
quizas ya solos sean de importancia porque toda la poblacion esta ex-
puesta a ellos durante largo tiempo. Por este motivo no se puede negar
por mas tiempo la existencia del problema.

Tomemos por ejemplo a Mendrisiotto: hasta hace aproximada-
mente 40 afos esta region en el territorio fronterizo con Italia se dedi-
caba principalmente a la agricultura y, segtin datos disponibles, la tasa
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de cancer de pulmdn era la menor en toda Suiza. Con la inauguracién
del tunel Gotthardt y la autopista Basilea-Chiasso, que atraviesa a Suiza
de un extremo a otro, Mendrisiotto se convirtié en el territorio con la
mayor densidad de trafico en toda Suiza. En el verano, y por lo general
en la época de vacaciones, las columnas de autos en Chiasso, cerca de la
frontera italo-suiza, pueden alcanzar una longitud de varios kilémetros.
Actualmente la regién de Mendrisio cuenta con la mayor cantidad de
casos de cancer de pulmoén en toda Suiza. Este es uno de los ejemplos
que me motivo a suponer que en los estudios epidemioldgicos se subes-
timaba el papel de la contaminacion de la atmdsfera, o por lo menos,
existe la tendencia a ello.

También pudiera ser debido a que solo hace pocos afios que se
comprendié el papel importante que desempeia el llamado polvo fino.
Como polvo fino se designa a una pequeiia parte del polvo, esto es, las
motas de polvo cuyo didmetro es de siete hasta treinta veces mas pe-
queio que un cabello. El polvo fino puede tener un origen natural o
artificial, por ejemplo, una erupcién volcanica o el trafico automovi-
listico, respectivamente. Mientras que las motas de polvo mayores son
atrapadas en la nariz y en la faringe, el polvo fino PM10 y mas finos
llegan hasta las mas delgadas ramificaciones de los bronquios, donde
puede conducir a irritaciones cronicas. El polvo fino es, con seguridad,
responsable de muchas enfermedades crénicas de los pulmones (bron-
quitis y casos de asma), y casi seguramente contribuye también al incre-
mento de los casos de cancer de pulmoén. Segun estimados, en el 2000
el polvo fino en Suiza provocé mas de 3 000 casos de muerte, frente a
10 000 como consecuencia de fumar y 600 en accidentes de trafico.?

A la misma conclusion llegé también la Agence Frangaise de Sécu-
rité Sanitaire de L’environnement et du Travail (Agencia Francesa de
Seguridad Sanitaria, del Medioambiente y del Trabajo (AFFSSET): en
un comunicado publicado esta aboga por el principio de la prevision
y exige que no solamente, como es sabido que las distintas sustancias
peligrosas sean consideradas, sino también el riesgo en relacién con la
exposicion total a sustancias nocivas.’

Segun la reconocida institucion, el aumento de los casos de cancer
en Francia entre 1985 y 2005 —de 35 % en los hombres y 43 % en las
mujeres— no es atribuible solamente a los desplazamientos demogra-
ficos y los progresos en el diagndstico. El profesor Gérard Lasfargues,
jefe del sector de investigacion salud y medioambiente de la AFSSET,
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se expreso sobre la situacion de la siguiente manera: “jPara actuar no
se debe esperar hasta tener la seguridad!”. Esa es también mi opinién y
mi conviccién. Lamentablemente los estudios sobre la contaminacién
ambiental, la salud y el surgimiento del cancer, respectivamente, no son
solo complejos como se ha expresado varias veces, sino también bas-
tante costosos. Asi, muchos gobiernos se aprovechan de cada dificultad
financiera para aplazar tales estudios o incluso impedirlos. Reciente-
mente mds de 2 000 investigadores franceses firmaron una carta en la
que protestaban de forma vehemente la decision del gobierno francés
que con motivo de la actual crisis financiera habia paralizado un pro-
grama muy amplio “Contaminaciéon ambiental-amenaza a la salud”.!?
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Capitulo 5

¢ COomo se puede combatir
el cancer?

La prevencion, el diagndstico precoz y el tratamiento son los tres pilares
de la lucha contra el cancer. Gracias a la prevencién podemos evitar
muchos casos de cancer. Un diagndstico precoz en algunos tipos de tu-
mores no solo es posible, sino también esencial para un tratamiento exi-
toso. Y gracias a los distintos medios terapéuticos se curan en la actua-
lidad, cada vez, mds tumores. La importancia de estos tres pilares varia
de un tumor a otro. En el cancer de pulmon, por ejemplo, la prevencion
es esencial, ya que tanto el diagndstico precoz como también los dis-
tintos tratamientos a menudo solo tienen un éxito limitado. En el caso
de cancer de ttero, por el contrario, un diagnostico precoz es decisivo:
desde hace algun tiempo, este tumor es casi siempre curable. En el caso
de niflos enfermos de cancer es la terapia: la prevencion no es posible y
el diagndstico precoz solo en una escala muy limitada.

En lo que se refiere al principio terapéutico, la biologia de los tumo-
res va acompanada del sentido comun sano: jMientras mas temprano
se detecte la enfermedad del cancer, mejor se puede tratar! A menudo,
la seleccion de los medios terapéuticos se determina también, segun lo
que ya haya avanzado la enfermedad. Las terapias locales con interven-
ciones quirurgicas y radiaciones solo pueden ser aplicadas cuando el
tumor se encuentre en un area claramente delimitada del organismo.
Si el tumor ya ha formado una o varias metastasis en un drgano alejado
del tumor primario, en la mayoria de los casos resulta inutil recurrir a
la cirugia o la radioterapia. En este caso se piensa en terapias farmaco-
légicas que pueden alcanzar a casi todos los tejidos de nuestro orga-
nismo. Con algunas pequenas excepciones, existen sustancias quimicas
que, por ejemplo, no pueden penetrar en el cerebro. Eso se debe a un
mecanismo de proteccion de nuestras neuronas que se ha desarrollado
durante la evolucién de la especie humana, jde lo contrario, nuestro
cerebro envejeceria mucho mas rapido!



Lo que he dicho hasta el momento acerca del principio terapéutico,
es valido sobre todo para los llamados tumores sélidos, que constituyen
la mayoria. Estos se desarrollan en un inico 6rgano (por ejemplo, en los
senos, el pulmoén y el estomago), a partir de donde, durante el proceso
de metastatizacion, se extienden, usualmente, en primer lugar a los gan-
glios linfaticos vecinos y se anidan entonces en otros érganos. Sin em-
bargo, existen también tumores que desde el principio son generaliza-
dos. Esto es valido especialmente para tumores del sistema circulatorio
y linfatico. Un clasico ejemplo de ello es la leucemia, es decir, un tumor
maligno que se desarrolla de las diferentes lineas celulares de la sangre.
Como veremos en el capitulo 10, en nuestra sangre se encuentran di-
ferentes tipos de células —gldbulos blancos, glébulos rojos y plaquetas
sanguineas— y como consecuencia, existen también diferentes tipos de
leucemia. Los linfomas malignos y el mieloma multiple son normal-
mente también tumores generalizados. El mieloma multiple y las leuce-
mias se originan en la médula dsea, esto es, alli donde la mayor parte de
las células troncales o células madre de la sangre se han asentado.

Prevencion

La importancia de la prevencion no puede ser sobrevalorada. Esto lo tra-
tamos ya en el capitulo 3, donde hablamos sobre las causas que favorecen
el desarrollo de un tumor. También abordamos brevemente el tema al
considerar en qué magnitud puede variar la frecuencia de los diferentes
tipos de tumores de pais a pais. La prevencion del cancer significa evitar
todas las formas de comportamiento y los factores de riesgo, que de una
forma u otra aumentan la probabilidad de que se desarrolle en nosotros
un tumor maligno. Como ya hemos discutido detalladamente las dificul-
tades metodolégicas de estudios epidemioldgicos, en este punto el lector
tendra claro que no se puede mencionar exactamente cuantos tumores
se podrian evitar, si pudiéramos eliminar todas las causas asociadas al
medio ambiente y todos nuestros comportamientos que favorecen la
aparicion de un tumor. Si nosotros dejairamos de fumar, consumiéra-
mos alcohol solo moderadamente, comiéramos lo mas sanamente posi-
ble y no nos expusiéramos demasiado al sol, fuéramos cuidadosos frente
a todas las infecciones que favorecen el surgimiento de determinados
tumores, si hiciéramos todo eso, y ademds, algunas otras pocas cosas
centrales, entonces, de acuerdo con las estadisticas, podriamos reducir
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aproximadamente a la mitad la cantidad de casos de cancer. Un poco
mas que algo demasiado simple, pero sin dudas, la util formula de la
OMS y de UICC indica: “Un tercio de los tumores es evitable, un tercio
es curable y el ultimo tercio puede ser tratado de forma paliativa”.

La importancia y sobre todo el tipo de prevencion se diferencian de
pais a pais, por ejemplo, en Africa las infecciones representan el mayor
riesgo, mucho mayor que el fumar o el alcohol. Por el contrario, en
el resto del mundo con seguridad fumar constituye el mayor factor de
riesgo. En determinados paises, por ejemplo, Estados Unidos, la lucha
contra el tabaco ya ha avanzado bastante, sin embargo, la alimentacién
poco sana y sobre todo la obesidad superan paulatinamente el fumar.

Es cierto que ya se ha dicho mucho sobre el papel del fumar en
cuanto al surgimiento de tumores, sin embargo, su importancia no
puede ser practicamente sobrevalorada. Es necesario tener presente que
de acuerdo con los célculos, si permanece igual el porcentaje de fuma-
dores, en el siglo xx1 pudieran morir 500 millones de personas como
consecuencia del consumo de tabaco, naturalmente no solo de cdncer,
sino también de enfermedades cardiacas y circulatorias. Por eso es que
también el tinico convenio internacional en el sector de la prevencion,
se refiere precisamente al tabaco.

El Frame Work Convention on Tobacco Control (Convenciéon Marco
sobre el Control del Tabaco) (FCTC) fue adoptado por la OMS y ha
sido firmado y ratificado por una gran parte de los Estados. El convenio
prevé la introduccion de una serie de medidas, entre estas la prohibicion
de anuncios publicitarios sobre el tabaco y su consumo en locales pu-
blicos y establece algunas disposiciones en relacién con la educacién y
la prevencion. Resulta paraddjico que Estados Unidos, una nacién en la
que la lucha contra el tabaco ha adquirido dimensiones que rayan con la
persecucion, aun no haya ratificado esta convencion. Esto demuestra, sin
embargo, lo indiferente que era la administracién americana bajo George
W. Bush en cuanto al drea internacional y lo titubeante que a menudo es
el presidente Obama. La ratificacion del convenio hubiera puesto posi-
blemente en peligro los negocios de las multinacionales del tabaco. Como
los grandes productores de cigarrillos no pueden producir mas ganancias
en el propio pais, concentran su atencion en los paises en vias de desarro-
llo. De un documento confidencial que en el 2006 se hizo publico debido
auna fuga noticiosa, se desprende que estas multinacionales llegaron a un
acuerdo para conquistar Africa, “el tinico continente donde atn se fuma
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muy poco”. La politica agresiva de estas multinacionales y la correspon-
diente corrupcion son la explicacion del porqué muchos paises, al igual
que antes, solo adoptan leyes titubeantes para la implementacion de las
directivas de la FCTC, aun cuando ya han firmado el convenio.
También Suiza, firmante de la convencion, tiene grandes dificul-
tades con la implementacion. Por el momento no todos los cantones
han introducido una prohibicién de fumar en locales publicos, espe-
cialmente en restaurantes, lo cual es uno de los puntos esenciales de la
convencion. En esta esfera el cantdn de Tesino fue uno de los precur-
sores. Sin embargo, probablemente haremos pronto una votacion de
peticion de referéndum que se prevé en toda Suiza “Condiciones de
Tesino”. Aunque el Parlamento rechaz¢ la peticion, yo creo que el pue-
blo la aceptard. Y entonces Suiza ratificara finalmente la convencion.
Las gigantescas cantidades de dinero que son destinadas por la in-
dustria del tabaco para el lobby inescrupuloso a favor de esta costumbre
altamente danina a la salud, son apenas conocidas por las amplias esferas
publicas. Con ello, es decir, sobre todo gracias a la corrupcion, estas multi-
nacionales logran principalmente en muchos paises en vias de desarrollo,
impedir la implementaciéon de la FCTC. En estos planes Suiza también
desempena un importante papel: Philip Morris, con su sede en nuestro
pais, trata como ejemplo clasico anular juridicamente la implementacién
de la FCTC en Uruguay, segun las disposiciones del convenio comercial
bilateral.! Sobre la base de una solicitud de informacion correspondiente
en el Parlamento suizo, el Consejo Federal explicd: “que lamentablemen-
te no podia hacer nada en contra de ello”. En el caso que a Philip Morris
se le dé la razon, entonces la FCTC seria tan solo un “tigre de papel”.
Muy a menudo también politicos conocidos se dejan “comprar”
por estas multinacionales. Un ejemplo conocido de esto es la antigua
Dama de Hierro britanica, Margaret Thatcher, la que después de su fun-
cién como primera ministra, estuvo trabajando como asesora de estas
multinacionales del tabaco. Asi también durante el gobierno de Tony
Blair, la campana electoral del Partido Laborista fue financiada con par-
ticipacion de la industria del tabaco. Con el propdsito de asegurar sus
negocios, estas personas son capaces de concebir argumentos inima-
ginables con los que al mismo tiempo debilitan la posicién de los que
luchan por poner al descubierto las consecuencias de fumar.
En Alemania, donde la lucha contra el tabaco ha sido poco exito-
sa, el Tribunal Constitucional Federal ha revocado recientemente una
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decision parlamentaria que debia prohibir el fumar en locales publicos,
y esto con la argumentacion, que cada cual podia decidir libremente
si queria fumar o no. Las multinacionales alemanas no se retraen de
influenciar a los “partidarios” de la prohibicion de fumar, haciendo re-
ferencia a que la primera gran campafa nacional contra el fumar fue
lanzada por Adolfo Hitler. {Una reminiscencia que a la mayoria de los
alemanes naturalmente no agrada!

Mientras que en el caso del fumar la relacién entre causa y efecto
es evidente y las medidas a tomar son claras, la situacion en la alimen-
tacion es méas complicada. En el capitulo anterior, en relacion con los
estudios epidemioldgicos, he demostrado que es bastante dificil deter-
minar exactamente cuales componentes de nuestra alimentaciéon pue-
den conducir al surgimiento y desarrollo de tumores. En la actualidad el
problema se complica ain mas porque la investigacién epidemioldgica
dirige su interés nuevamente a otro aspecto, la obesidad. En este sentido
se concentra la discusion sobre todo en la cuestion de un estilo de vida
energy balanced (energia balanceada), que en el sentido energético esté
equilibrado. En la sociedad actual un modo de vida sedentario se con-
vierte cada vez mas en costumbre, mientras que el consumo de calorias
debido al trabajo fisico u otra actividad desciende de forma constante.
Por otro lado, la alimentacidn, especialmente fast food (comida rapida),
siempre es mas rica en grasa y calorias.

El origen de la obesidad, que no es solamente en el occidente, sino
también en muchos paises en vias de desarrollo, como, por ejemplo,
China, y que verdaderamente se convierte en una plaga, radica en este
desequilibrio. Segun célculos, en Norteamérica el 40 % de la poblacién
tiene peso excesivo. Nuevos estudios documentan que la obesidad, es-
pecialmente para la aparicion y progresion del cancer de estdmago, de
intestino y de mama, es un importante factor de riesgo. Aun son relati-
vamente desconocidos para nosotros los mecanismos fisiolégicos par-
ticipantes en este proceso. Por un lado parece probable que la obesidad
favorece la acumulacién de determinadas sustancias en el tejido adi-
poso, que después posiblemente tengan un efecto toxico. Por otro lado
esta conduce también a diferentes perturbaciones del metabolismo hor-
monal en la flora intestinal y en los diferentes jugos del aparato digesti-
vo, todos estos factores pueden conducir a una digestion incompleta de
los alimentos consumidos. Esto y seguramente también otros muchos
factores atin desconocidos pueden conducir a un entorno que favorezca
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el surgimiento de una primera célula tumoral que sobre todo garantiza
el desarrollo y la progresion de la enfermedad de cancer.

Ejemplo de una campana de prevencion

Sobre la base de todos estos elementos la UICC en el 2007 lanzd
una campana de cinco anos. Esta lleva el nombre Today’s children,
tomorrow’s world (Los nifios de hoy son el futuro de mafana) y tiene
como objetivo, realizar trabajos de prevencidn en nifios y jévenes, bajo
la inclusion de los padres. Como preparacidon de esta campaiia la UICC
llevé a cabo una encuesta en 29 paises, con varios miles de personas,
con el propdsito de descubrir lo que la poblacién sabia en general sobre
el cancer y en especial sobre la prevencion. Los primeros resultados
fueron presentados en agosto de 2008, en el Congreso Mundial sobre el
Cancer, en Ginebra, y mostraron claramente que en los paises pobres
la mayoria de las personas esta convencida de que el cancer es incura-
ble, mientras que en los paises desarrollados es mucho mas optimista
al respecto. En lo que se refiere a la prevencion, las opiniones dependen
de las costumbres predominantes y de las profundas convicciones de
los habitantes en los diferentes paises. En los paises occidentales, solo
la mitad de la poblacién tiene la opinién de que un mayor consumo
de alcohol aumenta considerablemente el riesgo del cancer, mientras
que en los paises islamicos, la mayoria esta plenamente convencida de
ello. En Estados Unidos casi todos estan convencidos del hecho que el
fumar es una de las causas principales para el surgimiento de cancer
de pulmon, por el contrario, en los paises del tercer mundo, solo una
minoria. Sobre la base de estos resultados la UICC organiza campafas
para temas especificos. En el 2008 el punto central fue danos debido al
fumar de forma pasiva, mientras que la campaina del 2009 llamaba la
atencion a la obesidad y el punto central estaba dirigido a una alimen-
tacion y un estilo de vida segun los principios energy balanced. En el
2010 el tema principal fue la proteccion de infecciones cancerigenas,
que estaba en relacién con una serie de proyectos de prevencion de
cdncer de cuello uterino, que en estos momentos se realiza en Africa,
Latinoamérica y Asia.

No siempre se alcanzan los objetivos propuestos con la prevencion,
asi, por ejemplo, el fumar entre los jovenes en occidente, lamentable-
mente al igual que antes, estd de moda. Ademds, existe entre los jove-
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nes la tendencia general a consumir cada vez mas alcohol. Estos datos
aclaran que se tiene que encontrar un nuevo lenguaje y mejor adaptado
a la mentalidad de los jovenes. En esta edad se vive con la concepcién
de que se es inmortal y de ese modo la prevencion, que se basa en la
probabilidad de que alguien va a desarrollar un tumor después de 30 o
40 anos, resulta poco convincente. Hay casos en que gracias a un men-
saje adaptado a este grupo de edad se obtuvieron mejores resultados,
por ejemplo, la adiccidn al tabaco con cierta probabilidad reduce la ca-
pacidad sexual; también que es desagradable besar a alguien que apesta
a humo de tabaco. Argumentos de este tipo llegan con seguridad mas
a los jovenes que los consejos que se basan unicamente sobre datos es-
tadisticos sobre el cancer. Ademas, las campanas de prevencion tienen
que luchar con otra dificultad, en lo que se refiere a la mayoria de los
tumores, actualmente solo podemos basarnos en cifras globales y gene-
rales. Naturalmente se pudieran obtener resultados completamente di-
ferentes si fuera posible hacer una determinacién del riesgo individual,
de modo que se le pudiera decir a una persona que si continua fumando
o bebiendo como hasta ahora con una probabilidad de, por ejemplo, el
80 % (u otra cifra calculada para la persona concreta individualmente)
desarrollard tal tipo u otro tipo de tumor. Esta advertencia seria mu-
cho mas efectiva que la indicacion general de que con un determinado
comportamiento la probabilidad de enfermar de cancer es de tal o tal
proporcion. En el caso del cancer de mama, por ejemplo, las portadoras
de los genes BRCA1 o BRCA2, enferman con una probabilidad de 80 a
90 %, y estan dispuestas a todo con tal de escapar de la enfermedad. En
la actualidad la investigacion se concentra especialmente en encontrar
para todos los tipos de tumores, indicadores genéticos, con cuya ayuda
se pudiera diagnosticar en uno o en otro caso, el riesgo de enfermar.
De esa forma seria mas facil en el futuro, por un lado, convencer a las
personas de evitar un comportamiento peligroso, sin embargo, por otro
lado, aumentarian excesivamente el miedo y la inseguridad. Si efectiva-
mente llegdramos a descubrir los marcadores genéticos, con cuya ayuda
se pueda diagnosticar con gran probabilidad la aparicion de tumores,
y la medicina atn fuera incapaz de hacer algo en contra de estos, no le
estarfamos haciendo ningun favor a la persona afectada. Ellos se en-
contrarian en la misma situaciéon que los enfermos de sida hace 15 afios
atras, antes del descubrimiento de los medicamentos contra el VIH; si
estas personas en aquel entonces se hubieran enterado de su enferme-
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dad, habrian conocido que la medicina no podia hacer nada para impe-
dir el avance de esta. La mayoria de las portadoras de BRCA1 y BRCA2
se someten, ain siendo muy jovenes, a una amputaciéon de mama, y
en algunos casos, incluso, a una eliminacion de los ovarios. En el caso
de otros tipos de tumores diferentes, sin embargo, no se sabria actual-
mente con certeza qué hacer, si dispusiéramos de pruebas comparables
como para el cancer de mama. jEn todo caso no seria imaginable, eli-
minar preventivamente el pulmon, el higado o el pancreas! Pero atin no
hemos llegado a tal punto. Gracias al impetuoso desarrollo tecnologico,
por ejemplo, es posible examinar el genoma completo de un individuo.
Aprovechandose de esto, empresas biotecnoldgicas estadounidenses
ofrecen “tests genéticos” a precios asequibles en internet. Solo basta con
enviar una muestra de saliva para recibir un perfil de riesgo personal
respecto a los grupos de enfermedades mas importantes, incluso tipos
de cancer. Actualmente esto tiene que ver mas bien con abracadabra
que con la verdadera ciencia. En primer lugar, la mayoria de estos tests
genéticos aun no han sido lo suficientemente validados en la actualidad,
y segun la empresa biotecnoldgica respectiva conducen con frecuencia a
resultados completamente diferentes. En segundo lugar, ya hemos vis-
to que los tumores genéticamente condicionados son extremadamente
raros (véase anteriormente la discusion sobre BRCA1 y BRCA2). En
la inmensa mayoria de casos, las variantes genéticas de nacimiento, de
existir, constituyen uno de los muchos factores que conducen al surgi-
miento del cdncer. En este sentido, el modo de vida, el medio ambiente
y muchas otras circunstancias desempefian, por lo general, un papel
mas importante. Estos supuestos tests genéticos tratan de prever la pro-
babilidad del desarrollo de un determinado tipo de tumor analizando a
miles de personas, donde se establecio la existencia de una determinada
variante genética, en un 40 % de los casos, que después desarrollaron un
tumor determinado. Este resultado, sin embargo, no permite en lo ab-
soluto sacar una conclusion confiable sobre las personas individuales,
si alguien es portador de esta variante genética, esto no quiere decir en
realidad que esta persona tenga una probabilidad de 40 % de enfermar
de este tumor. En dependencia de otras caracteristicas genéticas o fac-
tores ambientales, esta variante genética individual en una determinada
persona puede incluso traer consigo un riesgo de tumor inferior al pro-
medio. Este también es el motivo por el cual reaccioné con una opinion
personal® a la propuesta de Ernst Hafen, profesor de biologia molecu-
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lar y en 2005 y 2006, presidente de ETH, ya que ¢l una semana antes,
en un articulo muy seguido con el titulo “Lucha contra el cancer y la
diabetes: investigadores del ETH reclaman tests genéticos para todos”,?
habia propuesto una aplicacién muy amplia de estos tests genéticos, en
lo posible, para todas las personas. En este intervalo el sefior Hafen ha
retirado una propuesta de estudio correspondiente que habia presenta-
do al Fondo Nacional Suizo.

Diagndstico precoz

El diagndstico precoz debe hacer posible la identificacién de un tumor
antes de que forme metastasis y siempre que este sea curable, en prin-
cipio, con medios locales como cirugia y radioterapia. En el lenguaje
coloquial diagndstico precoz significa de forma general que un tumor
sea localizado lo mds tempranamente posible (Fig. 5.1).
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Fig. 5.1. El problema principal de los tumores.
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En un breve resumen, gracias a experimentos en animales y consi-
deraciones tedricas, sabemos que un tumor, por regla general —aunque
cada regla tiene su excepcion-, puede formar metastasis a partir de una
magnitud de 1 mm?3, lo que corresponde a 1 millon de células enfermas.
Sobre la base del mismo modelo también determinamos que actual-
mente, la mayoria de los tumores pueden ser diagnosticados cuando
su volumen haya alcanzado 1 cm?, es decir, 1 000 millones de células
tumorales. Esto es aplicable por lo menos a los llamados tumores ocultos
que se encuentran en el interior de nuestro cuerpo, y que por ese motivo
no podemos verlos directamente. Actualmente en casi todos estos casos
no estamos en condiciones de realizar un diagnoéstico precoz. Nuestros
medios de diagnoéstico son sencillamente insuficientes. Ese es el mo-
tivo por el que ultimamente muchos pacientes mueren de su tumor.
Afortunadamente esta regla tiene excepciones, y en los tltimos anos
cada vez mas. Aqui se trata casi siempre de tumores que de una forma
u otra podemos ver o imaginar, como, por ejemplo, los tumores de piel.
Estos pueden reconocerse si se observan atentamente los méds pequefos
cambios de la piel. En el caso del tipo de tumor mas maligno de piel,
melanoma, no se trata solamente del tamafio de lunares ya existentes,
sino también de cambios de color, el surgimiento de picazén o una ten-
dencia al sangramiento. Por ese motivo, aun la mas pequeia mancha
que aparezca en la piel y que sufra cambios de una forma o de otra debe
ser observada como una sefial de alarma. En la tltima década fueron
lanzadas muchas campanas informativas sobre el cancer de piel, lo cual
explica, en parte, el aumento de los casos diagnosticados. A largo plazo
la cantidad de casos de muerte debido a este tipo de tumor disminuira
precisamente porque fueron diagnosticados mas temprano.

Vamos a dedicarnos de nuevo al cancer de cuello uterino, del que ya
hemos hablado. Gracias al frotis vaginal, usual en la ginecologia, esto es,
la toma de una cantidad de células de la superficie del epitelio del cuello
uterino, el citélogo puede determinar bajo el microscopio, eventuales
anomalias. Si ¢l llega a la conclusion de que las células no estin com-
pletamente sanas, pero sin que ya sean células cancerosas, el ginecélogo
le recomendara a la paciente someterse a un control en un intervalo de
seis hasta doce meses. Esta precaucion permite intervenir a tiempo si
estas anomalias aumentan y se acercan peligrosamente al limite de una
célula tumoral. Para evitar el frecuente control y por eso algo molesto, el
ginecologo puede decidir también efectuar una pequena intervencion,
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de nombre conizacién, en la que se extrae un pequefio cono del tejido de
cubierta del cuello uterino. Esta operacion debe solucionar en principio
el problema y no tiene influencia alguna en la vida sexual o la fertilidad
de la paciente. El diagnoéstico precoz de este tipo de tumor se ha podido
mejorar gracias a la introduccion de tests que pueden detectar el virus
del papiloma humano. Existen diferentes tipos de virus del papiloma
humano, algunos conducen a menudo al surgimiento de un tumor,
otros, con menor frecuencia; algunos realmente nunca. En caso de que
en el frotis vaginal de una paciente se detecte el virus del papiloma hu-
mano, se debe identificar el tipo para evaluar el riesgo y determinar con
qué frecuencia deben efectuarse los controles.

Otra excepcion de la regla del dificil diagndstico precoz es el can-
cer de intestino grueso. Este tipo de tumor, debido al incremento de la
obesidad y de los malos habitos de alimentacion, casi abarca todas las
partes. No obstante, aunque la cantidad de las enfermedades aumenta,
disminuye mas bien tendencialmente el nimero de los casos de muerte,
por lo menos en los paises industrializados. Esto se debe a mejores tera-
pias y quizas, sobre todo, a la moderna endoscopia, gracias a la cual en
muchos paises es posible realizar un diagndstico precoz.

En particular a las personas, en cuya familia ya ha aparecido este
tipo de cancer, se les recomienda, a partir de los 50 anos, someterse
a una endoscopia intestinal, esto es, un examen del intestino grueso
mediante una sonda con una pequefia camara. Si todo estd normal, el
proximo examen se realiza 10 afios después. Si por el contrario, el gas-
troenterologo descubre polipos, o sea, tumores benignos, estos son eli-
minados inmediatamente durante la endoscopia. La frecuencia con que
después deben efectuarse controles, depende del resultado del examen
microscopico. Si el pélipo no presenta anomalias o solamente pocas,
entonces el proximo control tendra lugar cinco afios mas tarde. En caso
de anomalias mas pronunciadas e importantes sera necesaria una com-
probacion mas frecuente.

Mucho mas controvertida es la situacion en cuanto a la posibilidad
de realizar un diagnoéstico precoz de cancer de mama, y esto es sobre
todo, con ayuda de la mamografia. Acerca de esto se habla con frecuen-
cia y no solamente en congresos cientificos, sino también se discute en
los medios de comunicacién. La pregunta que siempre se pone sobre el
tapete es sila mamografia es util en algo o no. Y en caso que si, ;cudnto?
No resulta facil dar una respuesta clara en cuanto a esto, y por eso en
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la politica se ha llegado a diferentes soluciones en ese sentido. En Suiza
los cantones latinos, por ejemplo, realizan campanas de prevencién y
consideran al llamado screening, es decir, un control masivo mediante
mamografia, como de utilidad. En la mayoria de los cantones de habla
alemana las autoridades de la salud tienen mads bien la opinién de que
no existen pruebas definitivas en cuanto a la utilidad de la mamografia.
Internacionalmente se considera en la actualidad que la mamografia
después de la menopausia y generalmente a partir de los 50 afios es de
utilidad, mientras que su utilidad en mujeres mas jovenes no ha sido
comprobada.

;Como es que surge esta incertidumbre o divergencia de opiniones?
Existen muchos motivos para ello. Normalmente el cancer de mama cre-
ce, por regla general un tumor hormonodependiente, que se desarrolla
debido a la influencia de hormonas, en mujeres jovenes mas rapidamen-
te, descontando las excepciones, que en mujeres en la menopausia. An-
tes de la menopausia, el tejido de la mama es muy denso, y es por eso
mas dificil descubrir masas anormales en la mamografia, mientras estas
sean aun pequenas. Después de la menopausia el diagndstico por medio
de la mamografia es mas facil. La interpretacion del analisis puede ser
muy exigente y supone que el radiélogo posea una amplia experiencia.
No es por eso una casualidad que la utilidad de la mamografia, sobre
todo de los estudios que, por ejemplo, fueron realizados en los paises
escandinavos resulté claro, donde la evaluacion es centralizada y llevada
a cabo por radidlogos que cada aflo analizan miles de investigaciones. La
confiabilidad de la interpretacion y con ello, los resultados, disminuyen
tendencialmente si el investigador solo debe analizar mamografias en
raras ocasiones. Existe también un aspecto estadistico o incluso mate-
matico que complica aiin mas el problema: con ayuda de la mamografia
,de acuerdo con los programas de screening masivo que deben efectuarse
de dos a cinco aos, los tumores de crecimiento lento pueden ser diag-
nosticados con mas facilidad. Los tumores malignos, que se desarrollan
mas rapidamente, escapan posiblemente de la mamografia porque estos
entre dos controles hacen su aparicion y crecen. Asi permanecen a veces
inadvertidos los tumores mas peligrosos; aquellos que son descubiertos
en un control, son por lo general, los menos agresivos.

Sin embargo, algo resulta evidente: a pesar del aumento de los ca-
sos de cancer de mama, la mortalidad en los paises desarrollados de
occidente va en descenso. Los partidarios de la mamografia tienen la
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opinién de que es un mérito del screening, mientras que los oncélogos
en general consideran que el mejoramiento, sobre todo, se debe agra-
decer a los progresos terapéuticos, en particular a las llamadas terapias
adyuvantes que son aplicadas después de la intervenciéon quirurgica y
que trataré con mas detalle cuando hablemos de las terapias. La ver-
dad se encuentra, como a menudo, en el medio, los indices mas altos
de curacidn se agradecen seguramente a las terapias adyuvantes, pero
también resulta muy claro que los tumores de mama actualmente son
diagnosticados de forma mas temprana a como lo eran antes.

Al mejoramiento del diagndstico precoz se debe agradecer también
el hecho de que actualmente, en la cirugia de mama se mutila mucho
menos que antes. En la mayoria de los casos solo se amputa una par-
te del seno. En raras ocasiones se tiene que extirpar el seno completo,
que muy a menudo es inmediatamente restablecido por medio de ciru-
gia reconstructiva. Por el contrario, hasta hace algunos afios no solo se
efectuaba una mastectomia completa, sino que se extirpaba también el
musculo pectoral. El miedo ante estas mutilaciones condujo a que mu-
chas mujeres evitaran someterse a los controles y no querian admitirlo
cuando notaban algo sospechoso en los senos. La supresion de este obs-
taculo sicoldgico, la discusion sobre la utilidad del diagndstico precoz
del cancer de mama y casi seguramente también la misma mamografia,
han contribuido a que muchos tumores se descubran oportunamente.
A menudo se trata de tumores de crecimiento lento que en principio
también reaccionan a un tratamiento basado en una terapia hormonal.

En todos los tumores el mejor método para un diagndstico precoz
serfa un analisis de sangre que permitiera reconocer la enfermedad., tal
como se puede diagnosticar la diabetes, midiendo el nivel de azticar en la
sangre. Lamentablemente, en la oncologia casi nunca es posible, aunque
sabemos que casi todos los tumores producen sustancias anormales. En
la mayoria de los casos no sabemos aun, o no disponemos de los medios
apropiados para medirlas. No obstante, hemos logrado algunos avances
en este sentido: existen analisis con los que es posible detectar proteinas
especiales, los llamados marcadores tumorales que son producidos por
determinados tipos de células. Hasta ahora, la utilidad de este tipo de
analisis es muy limitada porque la mayoria de estas sustancias también
aparece en la sangre de personas sanas, aunque en pocas cantidades. El
tumor aumenta tendencialmente la produccion de los marcadores, que
ya produce de todos modos el 6rgano respectivo. Sin embargo, hay que
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tener mucho cuidado con la interpretacion de estos valores elevados
porque también pueden tener otras razones que el cancer. El ejemplo
mas significativo de ello es el antigeno especifico de la prostata, el PSA.
Esta proteina es producida normalmente por las células de la prostata;
su cantidad aumenta con la edad, ya que la prdstata —una glandula re-
donda del tamafio de una nuez, que se encuentra por debajo de la vejiga
y por delante del recto- tiene la tendencia de aumentar de tamaro. El
valor de PSA, debido a una prostatitis, que a menudo aparece de forma
asintomatica, puede ser tan alto que hace suponer un tumor, pues ello
también conduce usualmente, pero no siempre, a un aumento del valor
del PSA. Por lo tanto, no es siempre posible saber exactamente a partir
de qué limite este aumento debe considerarse como sospecha de tumor.

Ademas, en el caso especifico del cancer de préstata, como veremos
en el capitulo 10, existe el gran peligro de diagnosticar pequefios tumo-
res, que quizas no lleguen a ser nunca peligrosos. Se sabe que por lo me-
nos la cuarta parte de los hombres desarrollan durante su vida un tumor
de prostata, mientras que solo el 3 % de los casos de muerte de cancer en
los hombres son atribuibles a ello. Eso significa que la mayoria de estos
tumores nunca constituirdn un problema serio.

Por lo tanto, el aspecto de los marcadores tumorales es, por un
lado, uno de los temas preferidos en la investigacion actual, ya que estos
constituirian un método ideal para el diagnéstico temprano. Por otro
lado se trata de un tema muy controversial, ya que nosotros sabemos,
como se ve en el caso del tumor de prostata, que aiin no estamos segu-
ros de poder interpretarlos correctamente y garantizar que la utilidad
segura sea mayor que la probabilidad de producir dafios.

Formas de tratamiento

Disponemos de tres medios terapéuticos para el tratamiento de tumo-
res: la cirugia, la radioterapia y la terapia farmacéutica. Antes de en-
trar en detalle en estos aspectos quizas sea provechoso definir algunos
conceptos.

Si nosotros aplicamos uno de estos medios, ejecutamos una mo-
noterapia. Actualmente se recurre cada vez mas a la combinacion de
varias posibilidades, por ejemplo, la cirugia, y a continuacién una qui-
mioterapia para asi eliminar micrometastasis, que no pueden ser locali-
zadas, pero cuya existencia parece muy probable.
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A veces antes de la operacion se realiza una quimioterapia para que
la intervencién quirdrgica resulte menos mutilante. Con ayuda de estas
terapias llamadas neoadyuvantes, a las que se recurre particularmente
en tumores en la zona de la cabeza o del cuello, se debe reducir el tumor.

Si el objetivo del tratamiento es la curacion del paciente, estamos
hablando de una terapia curativa. Si el tumor, por el contrario, ha avan-
zado demasiado que no se puede esperar una curacion, el tratamiento
tiene como meta prolongar la vida del paciente y también mejorar su
calidad de vida: en este caso se trata de una terapia paliativa.

Lamentablemente en la actualidad existe cierta confusion al respec-
to, porque el concepto de cuidado paliativo en el lenguaje cotidiano a
menudo se utiliza para designar terapias que en el estado terminal de
las enfermedades eliminan el dolor y pueden mejorar la calidad de vida
del paciente. Sin embargo, la terapia paliativa (especialmente terapias
hormonales) puede durar varios afios segtn el tipo de tumor, sin que el
paciente tenga que ser considerado como un enfermo en etapa termi-
nal. Recordemos el caso de Francois Mitterand, que de 1981 a 1995 fue
presidente de Francia: pocos dias después de ser elegido presidente, se
le diagnosticé cancer de prostata con metastasis en los huesos. Gracias
a una terapia hormonal pudo concluir dos mandatos completos y presi-
dir el Eliseo 14 afios, sin que su estado de salud le impidiera su funcion.
Por lo tanto, es importante que las personas comprendan que el co-
mienzo de una terapia paliativa no necesariamente tiene que significar
que la muerte esta cerca.

También es importante saber que en la actualidad existen muchas
quimioterapias con fines curativos, o sea, no solo como tratamientos
adyuvantes después de una operacién o una radioterapia. Pienso en
esto sobre todo en relacion con tumores en nifos que principalmente
casi siempre son tratados con quimioterapia. En los paises occidentales
la tasa de curacion de tumores infantiles es de 80 %.

En la oncologia se recurre a los medios quirtrgicos cuando la masa
tumoral pueda ser extirpada, sin que el paciente se encuentre expuesto
a muchos riesgos o la funcién del organismo se vea drasticamente afec-
tada. La posibilidad de una intervencién quirurgica no depende solo
del tamafio del tumor. Por ejemplo, una intervencién puede resultar
imposible en ciertos tumores en zonas muy complicadas, igualmente en
el caso del higado, cuando el drgano completo deba ser extirpado. En
tales casos se hace uso preferentemente de la radioterapia, que se basa

CéﬂCer El gran desafio 61



en una radiacion de fotones y haces de electrones. Anteriormente la ra-
dioterapia provocaba mucho miedo porque no siempre se podia prote-
ger el tejido sano. Actualmente, gracias a aparatos mucho mas precisos,
también a las computadoras y nuevas terapias de aplicacién (como por
ejemplo, la radioterapia conformada en 3-D) se logra limitar mucho
mejor los dafios a las células normales en las cercanias del tumor. A
veces es necesaria una radioterapia inmediatamente después de una in-
tervencion quirurgica, sea esto porque el cirujano tuvo que dejar restos
del tumor en el tejido, o sea, debido (lo que es el caso mas frecuente) a
que el patélogo descubre en el analisis del material de la operaciéon que
la extirpacion no fue radical y los bordes de la reseccion aun estan pene-
trados por células tumorales. Dado que en un caso como este no se haya
podido realizar una radioterapia, debido a algiin motivo, quizas sea po-
sible una quimioterapia. Esto es, como ya hemos visto anteriormente,
mas eficaz, mientras mas pequena sea la masa tumoral restante, ya que
las células en este caso tienden a dividirse mas rapidamente, y como ya
sabemos, la quimioterapia es mas efectiva, mientras mayor cantidad de
células se encuentren en el estado de multiplicacion.

Anteriormente la mayoria de los tumores eran tratados utilizando
un solo medio: o bien la cirugia, la radioterapia o la quimioterapia. En
la actualidad la tendencia en la mayoria de los tumores es la utilizacién
de varios medios combinados. Los resultados son mejores gracias a la
mayor efectividad de los distintos medios, como también gracias a una
mejor combinacion de estos.

Por cirugia Debulking se entiende la reduccion de la masa tumoral,
con el objetivo de crear las condiciones para una quimioterapia o una
radioterapia. En las terapias neoadyuvantes se emplean principalmente
los medicamentos contra el cancer, con el objetivo de reducir la masa
tumoral con antelacién a una intervenciéon quirtrgica y evitar asi una
operacién demasiado mutilante. Esta estrategia fue empleada prime-
ramente solo para tumores en la cabeza y el cuello, se emplea cada vez
con mayor frecuencia también para cancer de mama, de estomago y
de la vejiga. Sin embargo, mads frecuentes atin son las llamadas terapias
adyuvantes. Bajo este concepto son denominadas las terapias a base de
medicamentos contra el cancer, administradas después de la extirpacion
quirurgica del tumor primario o después de su destruccién por una ra-
dioterapia. Esta terapia encuentra aplicacién cuando es mayor la pro-
babilidad de que en alguna parte en el organismo ya se hayan anidado
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pequeias micrometdstasis. Ya hemos visto anteriormente (véase Fig. 5.1),
que una masa tumoral solo puede ser detectada cuando haya alcanzado
el tamafno minimo de aproximadamente 1 cm?. Los nidos microme-
tastdsicos son generalmente mucho mds pequefios y por lo tanto, en
la mayoria de los casos, no pueden ser diagnosticados. Todos conocen
casos en los que el cirujano habia dicho: “He eliminado todo, no queda
nada mds”. Pero en realidad ya existian pequenos nidos metastasicos,
que no habian podido ser reconocidos. Y asi regreso la enfermedad para
gran decepcion del paciente y sus familiares, después de algunos meses
o anos. Ahora el oncélogo, tan pronto como el cirujano o el radiotera-
peuta hayan realizado su trabajo, pasa a evaluar cudl es la probabilidad
de que ya existan metdstasis lejanas. Esta evaluacion se basa sobre un
célculo estadistico en cuanto a las propiedades microscépicas del tu-
mor, su extension y la probabilidad de que ya haya alcanzado los vasos
sanguineos y linfaticos. Ademas, cada vez mdas con mayor frecuencia
estamos en posicion de valorar, con ayuda de marcadores bioldgicos, la
agresividad de un tumor, mientras mas agresivo, con mayor frecuencia
habra formado ya micrometastasis.

En muchos tumores también es posible orientarse si los ganglios
linfaticos mas préximos han sido afectados o no, por ejemplo, los gan-
glios linfaticos de las axilas en el cancer de mama. En el caso del tumor
de pulmon se observan los ganglios linfaticos del mediastino, o sea, en
la zona del torax entre ambos pulmones, donde también se encuentran
el corazon, el eséfago y la traquea. En el cancer de intestino grueso, el
patologo comprueba si los ganglios linfaticos cercanos al intestino estan
afectados. Si en estos ganglios linfaticos ya existen células tumorales, el
oncologo sabe que la probabilidad es extremadamente grande para que
en cualquier lugar existan metastasis.

En el célculo de la probabilidad, el oncélogo considerara todos estos
factores. Si la probabilidad de que existan micrometastasis es grande,
entonces se tratard de destruir estas con ayuda de una terapia farmaco-
légica. Sila probabilidad es mas bien escasa, a menudo es dificil decidir
si una terapia adyuvante es necesaria o no. En este caso la decision de-
pende también de cuan tdxica es la terapia prevista. En muchos tumores
de mama, la terapia se basa solamente en la influencia de hormonas, y
por eso conduce a menos efectos secundarios. Por lo tanto, el oncdlogo,
dudard menos en realizar este tratamiento. Por el contrario, en el cdncer
de pulmon existe la terapia adyuvante con una mezcla bastante toxica
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de medicamentos quimioterapéuticos, de modo que el oncélogo es muy
cuidadoso, y se decide por una terapia adyuvante cuando es absoluta-
mente necesario.

Citostaticos

He hablado en varias oportunidades de la quimioterapia clasica que se
basa en los citostaticos. En este punto me parece sensato abordar con
mas detalles, sus propiedades.

La mayor parte de los citostaticos no pertenece a los llamados me-
dicamentos inteligentes, se trata sencillamente de sustancias que atacan
las células normales o tumorales cuando estas se dividen. Mientras mas
rapidamente se dividen las células, con mayor fuerza atacan estas. Pero,
scomo actian estos medicamentos? Algunos se integran en el ADN e
impiden asi la division de las células, otros cambian la estructura del
ADN y forman enlaces inseparables entre sus hebras, de modo que estas
no puedan duplicarse mas (la duplicacion es la condicidon basica para
que una célula se reproduzca y mediante divisiéon produzcan dos células
hermanas). Algunos productos citostaticos obstaculizan determinadas
enzimas que son necesarias para la sintesis de ADN, otros impiden la
separacion de los cromosomas duplicados (condicion basica para que la
célula durante la mitosis pueda efectuar la biparticion).

Esta breve descripcion debe bastar para comprender por qué, debido
a la accion toxica de la mayoria de los citostaticos, se produce un empeo-
ramiento de los valores de la sangre, de caida del cabello e irregularidades
de la membrana mucosa. La toxicidad se muestra, de hecho, en érganos
cuyas células se dividen muy rapidamente. Asi las membranas mucosas
de nuestro intestino se renuevan completamente cada dos o tres dias, y el
promedio de vida de un glébulo blanco es de solo unas pocas horas.

Para poder dividirse en dos células hermanas, la célula madre tiene
primeramente que pasar un ciclo celular de varias fases. En la primera
fase, la llamada fase G, la célula se prepara para entrar en el proceso de
proliferacién. En la fase siguiente S la célula sintetiza el material, que
es necesario para la duplicacion de los cromosomas, mientras que la
célula en la tercera fase, G,, se prepara para la biparticion. Esta se efec-
tda tan pronto como los cromosomas se hayan ordenado en su centro.
La ultima fase, llamada fase M o mitosis, corresponde al momento en
que la célula madre se convierte en dos células hijas. Estas dos nuevas
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células pueden repetir este ciclo (de nuevo comenzando por la fase G,
pero también entrando en la fase de inactividad G, durante la cual esta,
por lo menos transitoriamente, deja de multiplicarse. Los tumores de
rapido crecimiento se componen de muchas células en la fase de proli-
feracion; en los de crecimiento lento la mayoria se encuentra en la fase
de inactividad. Normalmente los medicamentos citostaticos actuian es-
pecificamente en una de estas fases. Estos pueden atacar, por ejemplo,
las células en la fase G, o en la fase S (Fig. 5.2).

Fig. 5.2. Ciclo celular.

La situacion en una quimioterapia antitumoral es parecida a como
lo es con el empleo de antibidticos para combatir una infeccion. En el
segundo caso, se tiene que lograr la eliminacion de todas las bacterias,
antes de que surja una que sea resistente al efecto del antibidtico. Lo
mismo es aplicable también en cuanto al tumor, con la quimioterapia
tratamos de exterminar todas las células tumorales lo mas rapidamente
posible, pues mientras mds tiempo transcurra, mayor sera la probabi-
lidad de que se formen células tumorales resistentes. Por ese motivo
no se emplea usualmente un solo medicamento citostatico, sino una
combinacién de varios, lo que es denominado como poliquimiotera-
pia. Como ya mencionamos, cada citostatico ataca a las células solo en
una fase determinada del ciclo de proliferacion. Con la combinacion de
varios citostaticos se trata de cubrir todas las fases del ciclo celular, es
decir, destruir todas las células que se encuentran en un momento de-
terminado en las distintas fases del ciclo de multiplicacion. Si se limitara
a un unico medicamento, solo serian afectadas las células que se en-
cuentran en ese momento determinado en la fase correspondiente, es-
pecialmente porque estos medicamentos por lo general tienen un efecto
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temporal muy limitado. Existen cientos de combinaciones citostaticas o
poliquimioterapias. La brillantez —algunos hablan de arte- del oncélo-
go se muestra en que ¢l entiende como seleccionar la poliquimioterapia
que mejor se adapte a las particularidades del paciente.

Es determinante seleccionar una combinaciéon de medicamentos,
cuyos efectos antitumorales se sumen (lo que da lugar a sinergias tera-
péuticas), sin que también se sumen los efectos toxicos. Los diferentes
citostaticos se diferencian uno del otro también en relacion con el an-
cho de banda de los efectos secundarios. Para la selecciéon de buenas
combinaciones, se necesita un amplio conocimiento y gran experiencia.
Alos jovenes médicos asistentes yo les he ensefiado siempre el siguiente
precepto: “Si en los pacientes aparecen fuertes efectos secundarios, los
medicamentos no son los culpables, normalmente eso significa que us-
tedes no han realizado bien su trabajo”.

En los primeros afos se tenia la tendencia de que la quimioterapia,
que surgié alrededor de 1950, era de aplicacion permanente. En la ac-
tualidad los medicamentos normalmente solo son administrados en un
dia, algunas veces dos o como maximo tres dias; después se intercala
una pausa que se extiende por una o varias semanas sin tratamiento.
Por eso se habla de ciclos de quimioterapia, que son repetidos en deter-
minados intervalos. Los medicamentos citostaticos se disponen sobre
todo de esa manera para que los mecanismos de defensa en las fases
libres de tratamiento puedan recuperar su capacidad de accién. La an-
terior quimioterapia permanente conducia a un gran debilitamiento del
sistema inmunoldgico. En la actualidad, gracias a las pausas terapéuti-
cas, este puede recuperarse entre dos ciclos. Tampoco puede olvidarse
que un detenimiento continuo del sistema inmunoldgico favorece la
aparicion de otros tumores. Anteriormente esto sucedia con frecuencia,
debido a la terapia permanente, y sucede también en la actualidad con
pacientes que después de un trasplante de 6rgano deben ser sometidos
a una terapia permanente de inmunosupresion para evitar un rechazo
del dérgano trasplantado. En estas personas existe un peligro conside-
rablemente mayor de que aparezca un tumor que en las sanas. Aqui
tenemos que ver con la paradoja de que con la quimioterapia, por un
lado, pueden ser curados determinados tumores, mientras que por otro
lado, su toxicidad también favorece el surgimiento de nuevos tumores.
Sobre todo en la terapia de determinados tumores, como el linfoma de
Hodgkin, que como veremos en el capitulo 10 afecta a personas jovenes,
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se confronta este problema. Actualmente el 90 % de las personas con
esta enfermedad son curadas. Este resultado extraordinario es posible,
desde el momento en que aprendimos a combinar quimioterapias me-
nos toxicas, con radiaciones mds precisas y bien orientadas al objetivo.

Hasta hace alrededor de 15 afios habia, por el contrario, gran can-
tidad de pacientes con linfoma de Hodgkin (probablemente curados),
que mas tarde murieron por leucemia, debido a quimioterapias dema-
siado tdxicas o como consecuencia de tumores solidos, sobre todo en
el pecho o en el pulmon debido a radiaciéon demasiado intensa. Hasta
cierto punto, este problema fue resuelto en los tltimos 15 anos. Actual-
mente nuestra meta con estos pacientes, que casi siempre pueden ser
curados, es que lleven en lo posible una vida normal y que mas tarde,
cuando atn son jovenes, puedan tener hijos.

A principios de la década de los 70, cuando comencé mi formacion
en oncologia, estos aspectos no formaban parte en lo absoluto de las
preocupaciones de los oncélogos. En aquel entonces la tasa de cura-
cion, por ejemplo, en los linfomas, era muy baja, y el cdncer de testiculo,
conducia a la muerte, en muchos o pocos pacientes. Con tal situacion,
nuestra Gnica preocupacion era naturalmente tratar de salvar a los pa-
cientes a cualquier precio, quizas realizando también terapias que de-
mostraron ser demasiado toxicas. En aquel tiempo la calidad de vida era
un concepto bastante abstracto: se trataba sencillamente de impedir la
muerte por todos los medios. Los primeros oncélogos que se interesa-
ron por la calidad de vida de los pacientes fueron los oncélogos de ni-
fnos principalmente porque la tasa de curacion en la edad infantil desde
siempre fue mds alta que la de los adultos. En los paises desarrollados
actualmente pueden ser curados definitivamente de 80 a 85 % de los ni-
fnos enfermos de cancer. Los oncdlogos infantiles se enfrentaron pronto
al desafio de posibilitar a estos nifos y jévenes un desarrollo normal en
todos los aspectos. Ahora, este desafio también es valido para pacientes
adultos, lo que demuestra cuanto han mejorado los resultados. En la
actualidad muchos estudios se encargan de la calidad de vida no solo de
las personas enfermas de cancer, sino también de las curadas. Para estos
se ha introducido el concepto “superviviente” (survivors). {Esto muestra
mejor que muchas estadisticas que estamos en el camino correcto!
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Capitulo 6

Lentitud de la investigacion
terapéutica

Nos estamos enfrentando a cientos de tumores diferentes. Aun cuando
determinados tipos de tumores son curables, es ilusorio pensar que al-
gun dia descubriremos una especie de penicilina para el cancer, o sea,
un tratamiento que pueda curar todos los tipos de tumores. El sensacio-
nalismo de los titulares que a menudo nos encontramos en los medios
de comunicacién y que usualmente aparecen bajo el lema, “gran paso
de avance en la solucion del problema del cancer”, debe ser relativi-
zado en la mayoria de las veces. Ademads, entre el descubrimiento en
el laboratorio y la aplicacion practica en el paciente, puede transcurrir
mucho tiempo, por ejemplo, en 1960 investigadores aislaron el cromo-
soma Filadelfia, nombrado por el lugar de descubrimiento. Se trata de
un cambio de cromosomas, en el que una parte del cromosoma 22 (de
los 23 pares que poseemos) se libera y se une con el cromosoma 9, con
lo que surge el nuevo gen BCR-ABL. Esta anomalia genética es funda-
mental para el desarrollo de la leucemia mieloide crénica. Sin embargo,
transcurrieron 40 afios para hacer uso de este descubrimiento para fines
terapéuticos. Se tuvo que esperar por el desarrollo de la bioinformatica,
gracias a la cual los cientificos pueden desarrollar en la computadora la
estructura de un “medicamento inteligente” que combate esta anomalia
genética y asi neutraliza al causante de este tipo especial de leucemia
(véase el capitulo 10).

Se diferencian dos tipos de investigacion: la investigacion en labo-
ratorio y la investigacion en pacientes. El trabajo de investigacion su-
pone cooperaciones a nivel nacional e internacional. El Istituto Onco-
logico della Svizzera Italiana (Instituto Oncologico de la Ribera Italina)
(IOSI), el cual dirijo, desempefia un papel importante en varias coope-
raciones. Por ejemplo, con la South European New Drug Organization
(Organizacion Sureuropea para Nuevos Medicamentos) (SENDO), que
ha surgido debido a nuestras relaciones con los tres centros de tumor
de Mildn y cuya sede en Suiza se encuentra en Bellinzona. SENDO



coordina la investigacion farmacolégica de Italia, Espafia y Suiza. IOSI
desempena también un papel importante en el grupo de investigaciones
de cancer de mama International Breast Cancer Study Group (IBCSG),
bajo la direccién del profesor Aaron Goldhirsch, que trabaja para IOSI
y el Istituto Oncolégico Europeo de Milan (IEO), dirigido por el pro-
fesor Umberto Veronesi. Se encuentra también en Bellinzona la sede
de International Extranodal Lymphoma Study Group (IELSG) -los lin-
fomas extraganglionares constituyen aproximadamente el 40 % de los
tumores linfaticos—, que coordina la investigacion de mas de 200 insti-
tuciones en los cinco continentes.

Aparte de la investigacion pura en el laboratorio y la investigacion
clinica en el paciente, también existe un tercer tipo de investigacion, la
llamada investigacién translacional en el interfaz de ambas: la aplica-
cion al hombre de los conocimientos obtenidos en el laboratorio.

A menudo me preguntan cuanto se invierte en la investigacion del
cancer en un determinado pais. La respuesta solo puede ser inexacta, ya
que gran parte de esta investigacion se sustrae de una asignacion. Y esto
es debido a la sencilla razén de que el cancer, como hemos visto, es un
fenomeno bioldgico que tiene que ver con casi todos los mecanismos
fundamentales que regulan el funcionamiento de la materia viva. Por
eso una gran parte de la investigacion bioldgica estda unida directa o
indirectamente con el entendimiento del fendmeno de los tumores. A
menudo resulta dificil saber a qué palabra clave estd asignado un deter-
minado estudio.

Investigacion pura

Dicho de forma simplificada, en la investigacion pura existen actual-
mente cuatro lineas principales.

Primero se trata de determinar los defectos genéticos fundamenta-
les que conducen al surgimiento de las células tumorales (iniciacidn),
igualmente los mecanismos que a continuacion le posibilitan a estas,
con perjuicio de las células normales o bien crecer mds rapidamente o
morir mas lentamente. Existen dos tipos principales de anomalias ge-
néticas: por un lado, los oncogenes, esto es, los genes que favorecen la
transformacion de las células normales en células tumorales y mas tarde
estimulan su crecimiento. La otra anomalia se refiere a los llamados ge-
nes supresores tumorales o genes supresores (tumor suppressor’s genes)
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o formas modificadas, respectivamente. Bajo condiciones normales es-
tos genes supresores tumorales bloquean la transformacion de células
sanas en células cancerosas.

El crecimiento de un tumor tiene su origen en la aparicién masiva
de oncogenes, la llamada sobreexpresion o en la falta de genes supreso-
res y la aparicion respectivamente de una variante mutada de la misma
y asi menos efectiva. Como es tan frecuente en la naturaleza, tenemos
que ver con mecanismos que se pueden fortalecer mutuamente o neu-
tralizar. Como sucede con la luz eléctrica o con la computadora, tene-
mos que ver también lo que esta situado en on (encendido) y lo que estd
en off (apagado).

La segunda linea principal de la investigacion pura esta destinada al
intento de comprender la esencia de las células troncales tumorales. En
los ultimos afos se ha comprobado que no solamente el tejido normal,
sino también los mismos tumores procedian de las células troncales,
esto es, células madre. Existes células troncales embrionales y adultas.
Durante nuestro desarrollo en el vientre materno y hasta el nacimiento,
disponemos de células troncales embrionales multipotentes que pue-
den formar cada tejido. Las llamadas células troncales adultas, al con-
trario, solo pueden regenerar su propio tejido, aunque nuevos estudios,
que aun deben ser confirmados, indican que las células troncales de la
sangre pueden formar células del miocardio, con cuya ayuda puede ser
sanado un corazdn danado por un infarto. Desde este punto de vista,
todos esperan, sobre todo los que por motivos religiosos estan en contra
del empleo de células troncales embrionales, que se confirme también
que las células troncales adultas, por lo menos parcialmente, son multi-
potentes, pues su empleo, por supuesto, no traeria consigo ningun tipo
de problema ético.

Pero, regresando a los tumores, en nuevos estudios se compro-
bd con seguridad que en los tumores de pecho, intestino, prostata y
cerebrales, se encuentran células troncales. Cada vez mds resultados
experimentales indican que precisamente son las células troncales tu-
morales las que abastecen continuamente al tumor con nuevas células
neoplasicas.!

La tercera direccion se ocupa del microentorno, es decir, la zona al-
rededor de las células tumorales, que puede tanto estimular como frenar
el crecimiento de las mismas. Estas células no son cancerigenas y per-
tenecen al tejido conjuntivo o estroma. Las células cancerigenas y las
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células del estroma intercambian sefales, que estimulan, por ejemplo, el
crecimiento del tumor o la formacién de nuevos vasos sanguineos. Un
tumor no puede desarrollarse sin un abastecimiento continuo a través de
vasos sanguineos, que normalmente tienen que ser renovados de forma
constante. Para este proceso el factor de crecimiento endotelial vascular,
que actualmente se trata de bloquear para fines terapéuticos, desempena
un papel decisivo. Un ejemplo de la importancia del microentorno es el
linfoma folicular (véase el capitulo 10), en el que para la determinacion
del grado de agresividad de la enfermedad son mas importantes las pro-
piedades de las células vecinas que de las células tumorales.

La cuarta direccion principal de la investigacion se ocupa de la in-
munologia, es decir, el sistema de defensa del organismo. Sabemos que
la cantidad de tumores al avanzar la edad también aumenta debido a
que nuestra resistencia inmunoldgica se hace mas débil. Probablemente
en el transcurso de la vida se desarrollen a menudo células tumorales
que son destruidas por el sistema de defensa. Pero también sabemos que
nuestro sistema de defensa es relativamente débil contra los tumores,
mas débil, por ejemplo, que contra las enfermedades virales. Esto se debe
a dos razones: la mayoria de los tumores aparece cuando ya nos hemos
reproducido, y por eso no representan ningtn peligro para la supervi-
vencia de la raza humana. Ademas, las células cancerosas a menudo son
muy parecidas a las células normales y la fuerza combativa de la defensa
contra células extrafas esta en relacion directa con la diferencia entre las
células propias y las extrafias. Pensemos, por ejemplo, en el rechazo de
los 6rganos trasplantados. Si el donante es un gemelo, no existe peligro
de rechazo. Si se trata de otra persona genéticamente diferente, el recha-
zo es inevitable. Debido a su gran parecido nuestro sistema inmunol6-
gico no estd en condiciones de rechazar las células tumorales. Contrario
a como afirman muchos charlatanes, aiin no estamos en condiciones de
influenciar nuestro sistema inmunolégico, de tal manera que se forta-
lezca la defensa en contra de tumores. También porque este sistema es
altamente complejo y atin lo conocemos muy poco.

Investigacion translacional

En la investigacion translacional se trata de determinar como pueden
aplicarse los descubrimientos de la investigacion de laboratorio a los
seres humanos. El ejemplo mds conocido de ello es la investigacion
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acerca de los marcadores bioldgicos, o sea, sustancias bioldgicas que
hacen visibles o medibles las anomalias fundamentales que condujeron
al surgimiento del tumor. A modo de ilustracién, uno de los posibles
ejemplos: en la leucemia mieloide croénica el cromosoma Filadelfia en
la sangre del paciente conduce a la formacién de una proteina llamada
BCR-ABL (véase el capitulo 10). Es mucho mas facil demostrar esto,
que el cromosoma Filadelfia.

Investigacion terapéutica

Todo lo que sirva para el mejoramiento de las posibilidades terapéuti-
cas se denomina como investigacion terapéutica (Fig. 6.1). Dentro de
esta area se diferencia entre la investigacion preclinica y la clinica: en la
ultima participan siempre pacientes, la primera tiene lugar en el labo-
ratorio. Con la esperanza de que sean utiles como medicamento contra
el cancer son investigadas cada afio aproximadamente 20 000 nuevas
sustancias “descubiertas” o “producidas”, resulta evidente que se nece-
sita una fase preclinica. De estas sustancias solo 50 aprueban los tests
preclinicos y pasan a su aplicacion en seres humanos, y finalmente son
solo dos o tres, los que verdaderamente son eficaces y después aparecen
como nuevos medicamentos en el mercado.

Aproximadamente 20 000
“nuevas” sustancias
anuales

Solo de dos a tres son

“exitosas”

Fig. 6.1. La investigacion terapéutica.

El camino desde el descubrimiento de una nueva estructura qui-
mica (actualmente con ayuda de la computadora) hasta la comerciali-
zacion de un nuevo medicamento, es largo y lleno de dificultades. En
general no necesita solo mucho tiempo, sino como veremos después en
detalle, a menudo también la observacion y valoraciéon de muchos pa-
cientes. Eso radica en la “estrategia de pequefios pasos™: se trata de me-
jorar paso a paso los resultados obtenidos hasta el momento. Si fueran
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posibles avances espectaculares, esto se pudiera comprobar con pocos
pacientes y con mayor rapidez. En el caso de la penicilina bastaron, por
ejemplo, pocos pacientes para comprobar su eficacia. Anteriormente
casi ninguna infeccién era controlable, sin embargo, tan pronto como
se tuvo la penicilina, se pudo curar casi todo. Pero como nunca habra
una “penicilina contra el cdncer” tenemos que escoger por las buenas o
por las malas la estrategia de pequefos pasos.

Las fases de la investigacion terapéutica

Fase I Transicion del laboratorio al hombre. Busqueda de
la dosificacion 6ptima (pocos pacientes)
Fase II ;Contra qué tipo de tumor es eficaz el medicamen-

to? (25 a 50 pacientes)
FaseIII  Papel terapéutico en el tratamiento de los tipos de
tumores (varios cientos de pacientes)

La investigacion clinica esta subdividida en las llamadas tres fases de
estudio clinico. En la fase I se determina cudl es la dosis adecuada del
nuevo medicamento. De las 20 000 nuevas sustancias producidas anual-
mente, solo alrededor de 50 fueron probadas finalmente en seres huma-
nos. Todos los otros productos fueron rechazados en la fase preclinica: se
valora primeramente la nueva sustancia por una serie de lineas celulares y
después, si pasa esta primera ronda, sobre la base de distintos experimen-
tos con animales. El empleo de lineas celulares es cada vez mas usual, sin
embargo, estas pruebas lamentablemente no tienen una validez absoluta
y sobre todo no indican nada acerca de la posible toxicidad del nuevo me-
dicamento. Estas lineas celulares sirven sobre todo para separar el “gra-
no de la paja”, y del gran numero de nuevas sustancias, eliminar las que
probablemente no serian eficaces, contribuyendo asi a reducir a un mi-
nimo los experimentos con animales. Lamentablemente atin no se puede
prescindir completamente de estas, pues los peligros que amenazarian a
los primeros pacientes al administrarseles un nuevo medicamento, serian
inaceptables. Por lo tanto, resulta imprescindible al igual que antes, tra-
bajar con animales de laboratorio, sobre todo con ratones, que padecen
tanto de tumores espontdneos como artificiales. Para los ultimos se uti-
lizan sobre todo los llamados modelos Xenograft: se trasplantan tumores
humanos a los animales de laboratorio, cuyo sistema inmunoldgico estd
tan debilitado, que estos aceptan el implante de células humanas.
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Estos modelos, desgraciadamente, también estan lejos de ser per-
fectos y por eso de los aproximadamente 50 nuevos medicamentos que
cada ao llegan a la fase de prueba con seres humanos, finalmente solo
de dos a tres son verdaderamente ttiles. Sin embargo, las pruebas con
animales de laboratorio por lo menos posibilitan determinar aproxima-
damente el tipo de toxicidad que se debe esperar. Sobre la base de estos
datos se determina la dosis que se administra a los primeros pacientes.
La base de calculo para ello es una dosis con la que en el animal de la-
boratorio se mida una toxicidad determinada, de modo que con toda
seguridad en el primer paciente no se presente ninguna intoxicacion.

La primera fase de estudio esta organizada de tal manera que la dosis
se aumente gradualmente de paciente en paciente. Este aumento se basa,
en parte, en la sucesion de Fibonacci, nombrada segiin un matematico
del renacimiento, y se utiliza, por ejemplo, en la botanica para determi-
nar el numero de hojas en las plantas. Se trata de una serie de nimeros
en la que cada nimero (exceptuando el 1 y el 2) corresponde a la suma
de los dos nimeros que le anteceden, asi por ejemplo 1,2, 3,5, 8, 13... Ac-
tualmente, en la determinacion del incremento nos atenemos cada vez
mas a menudo a los datos farmacoldgicos (nivel de los medicamentos
en la sangre o la orina), que se determina en los pacientes participantes.

Al final de la fase I debe ser conocida la “dosis maxima tolerable”
en los seres humanos, de modo que pueda determinarse la dosis opti-
ma para la fase II. La primera fase de estudio confronta dos problemas
fundamentales: por un lado la seleccion de los pacientes-enfermos, para
los que no existe terapia estandar. A menudo se trata de pacientes que
ya han sido sometidos a numerosas terapias y cuya enfermedad se en-
cuentra en una fase avanzada. Para poder participar en uno de estos
estudios, sus érganos como higado y rifiones, que para el metabolismo
de los medicamentos son determinantes, deben funcionar ain normal-
mente. En caso contrario, se correria el gran riesgo de fijar la dosis de-
masiado baja, de modo que en la segunda fase de estudio se utilizaria el
medicamento en una dosis sin efecto.

El segundo gran problema de la primera fase de estudio es de na-
turaleza ética: la probabilidad de que el nuevo medicamento le propor-
cione un beneficio al paciente es, sobre todo al comienzo, cuando este
es administrado en dosis muy escasas, minimas. Estudios retrospecti-
vos han demostrado que solo de 2 a 3 % de los enfermos que han par-
ticipado en estudios de la fase I han obtenido un beneficio subjetivo
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u objetivo (mejoramiento del estado o retroceso del tumor). Antes de
incluir un paciente en uno de tales estudios es importante informarle
ampliamente, para que verdaderamente se encuentre en condiciéon de
dar el llamado consentimiento informado. Retrocediendo en el tiempo
esto nos lleva a sucesos tragicos de la reciente historia, esto es, a los
crimenes de los médicos nazistas en los tristemente célebres campos
de concentracién. Después del Proceso de Nuremberg a los médicos,
en 1947, surgi6 el Codigo de Nuremberg en el que se establecié que
los experimentos médicos son permitidos con el consentimiento formal
voluntario del paciente. Sobre la base de este codigo la Unién Médica
Mundial emiti6 en 1964 la Declaracién de Helsinki, en la que se definen
los principios éticos, sobre los que debe basarse la investigacion en seres
humanos. Esta declaracion fue incluida en todas las disposiciones na-
cionales e internacionales sobre la investigaciéon médica.

Al participar en la primera fase del estudio, el enfermo debe co-
nocer desde el inicio que es muy probable que la terapia no le reporte
ningun beneficio. El investigador debe informar al paciente de forma
clara y sin falseamiento; él puede estar guiado por intereses personales.
Después la persona en cuestion puede firmar un formulario correspon-
diente. A fin de dar una idea clara del procedimiento en la practica, voy
a describir como se realiza en la IOSI, donde desde hace afios estamos
muy activos en el dmbito de los estudios de la fase I y coordinamos tam-
bién esto desde hace algunos afos a escala nacional.

Primeramente se realiza una seleccion cuidadosa de los pacientes, a
los que se les pudiera ofrecer una participacion en el estudio. Esto suce-
de durante una reunioén en la que participan todos los médicos y perso-
nal sanitario especializado que conocen al paciente en cuestion. Aqui se
trata de ver si su estado fisico le permite una participacion en el experi-
mento, pero también una evaluacidn de si el paciente siquicamente esta
en condiciones de soportar la informaciéon completa, que forzosamente
debe comenzar con la explicacion, de que “lamentablemente para usted
no se dispone mas de una terapia estandar”. Aproximadamente una ter-
cera parte de los pacientes que serian tomados en cuenta, no son con-
siderados en mas detalle en la unidad de investigacion por este motivo.

Pero si el paciente ha soportado la ronda de seleccion previa, en-
tonces pasa a su primer encuentro con el médico que le trata, el cual
le informara claramente sobre su estado de salud y le sefalara la po-
sibilidad de participar en un estudio de la fase I. En este momento ya
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le indica sobre los peligros unidos a ello (en relacién con los conoci-
mientos aun limitados sobre la toxicidad del nuevo medicamento) y
las escasas perspectivas de éxito. Si el paciente esta de acuerdo o no se
niega en el momento, se fija una segunda conversacion para unos dias
mas tarde. En esta también se encuentra presente una asistente sanitaria
especializada de la unidad de investigacion que comprueba la calidad de
la informacién del médico, al igual que un familiar o amigo del paciente
como testigo. Durante esa segunda conversacion se repite la informa-
cion completa y se profundiza. Al final del encuentro puede, no tiene
que ser necesariamente, decidirse el paciente. El también puede solici-
tar una conversacion adicional, en la que, por ejemplo, esté presente el
médico controlador, o pedir un tiempo para reflexionar, durante en el
que quizas pida una segunda opinién. De acuerdo con la experiencia, de
un tercio hasta la mitad de los pacientes rechazan participar en uno de
estos estudios. Finalmente, de tedricamente 100 pacientes en cuestion
son solo un poco mds de un tercio los que se someten verdaderamente
a la terapia con el nuevo medicamento. La primera fase de estudio se
refiere solo a pocos pacientes, pero como se sabe poco sobre ella y tam-
bién parece un poco misteriosa, la expliqué con mds detalle. A menu-
do me preguntan, cémo es que solo sobre la base de experimentos con
animales se puede determinar la dosis correcta para los seres humanos.

La metodologia es relativamente simple. Mucho mas complejo es
cuidar atenta y respetuosamente dia a dia a estos pacientes. Como se
sabe muy poco sobre el medicamento experimental, se debe prestar
atencion a los més pequefios sintomas para impedir una desgracia. Por
lo tanto, se necesita un personal altamente especializado con amor a su
trabajo el afio completo, los siete dias en la semana.

A nivel internacional, los centros en los que se pueden realizar es-
tudios de la fase I son denominados como centros de competencia. Se
requiere un amplio conocimiento en el campo de la medicina y la biolo-
gia, pero también grandes capacidades logisticas y un excelente equipo
que ponga todo su empeno en llevar con éxito el estudio a feliz término.

Yo seria el primero en alegrarme de una amplia reduccién de los
experimentos con animales en la fase preclinica. Pero esto supone el
desarrollo de métodos alternativos, de los que no disponemos en este
momento. Sin estos experimentos con animales expondriamos a los
primeros pacientes de la fase I a riesgos inadmisibles. Estos se converti-
rian practicamente en animales de laboratorio. Los pacientes sometidos
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a tratamiento dentro del marco de un estudio de la fase I saben que pro-
bablemente no obtendran ningin beneficio del nuevo medicamento.
Usualmente ellos mismos dicen que también participan, porque qui-
zas mas tarde a alguien le sirva de provecho. Podemos asegurarles por
lo menos que ellos, gracias a los experimentos con animales, no sufri-
ran dafios toxicos imprevistos. De lo contrario la carga sicologica seria
verdaderamente insostenible. Sin embargo, no hay otra posibilidad en
cuanto a como se podra reducir mads la cantidad de experimentos con
animales. Ahora existe la esperanza de que en el futuro podamos desa-
rrollar medicamentos contra el cancer cada vez “mas inteligentes”, so-
bre todo silos medicamentos surten efecto menos orientado al objetivo,
como es el caso de los citostaticos, resulta imprescindible probar miles
de medicamentos primeramente mediante lineas celulares y modelos
de animales. No obstante, si los medicamentos se dirigen contra un me-
canismo claramente definido a nivel de genes o de proteinas, podria ser
mucho mds facil construir modelos que funcionen esencialmente con
lineas celulares. Esto supone un conocimiento completo de todos los
mecanismos moleculares de los tumores, contra los que desarrollare-
mos sustancias dirigidas. {Lamentablemente, en la mayoria de los tipos
de tumores atin nos encontramos bastante alejados de ello!

Al final de la fase I conocemos la dosis exacta que se debe adminis-
trar al paciente. Ahora se trata de averiguar, cudles tumores reaccionan
sensiblemente al nuevo medicamento. Con esto comienza la fase II: el
nuevo medicamento se administra por lo general en 25 hasta 50 perso-
nas que padecen de un determinado tipo de tumor. Mientras que en la
fase I se incluyen pacientes con diferentes tipos de tumores (ya que solo
se trata de la determinacion de la dosis), la fase II esta separada especi-
ficamente por tipo de tumor. También estos pacientes son selecciona-
dos cuidadosamente, tampoco pueden tener ya realizadas demasiadas
terapias, sobre todo para evitar que el tumor entre tanto se haya hecho
resistente a cualquier medicamento contra el cancer. Las personas se-
leccionadas deben tener un estado fisico bastante bueno y los érganos
mas importantes, higado, rifiones y corazén, deben funcionar bien.

Basicamente rige la regla que un medicamento después de la fase II
contintia su seguimiento, si en un determinado tipo de tumor por lo
menos reacciona en un 20 %. Eso significa que una masa tumoral, des-
pués de la administracion del nuevo medicamento, por lo menos en
uno de cinco pacientes se debe reducir como minimo en un 50 %. En
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oncologia se habla en este caso de una remision parcial. Si la masa tu-
moral desaparece, como sucede algunas veces, se habla de una remision
total. Para la determinacion del volumen del tumor se emplean todas
las técnicas de imagen, desde la clasica radiografia hasta la tomografia
computarizada, la tomografia por resonancia magnética y la tomografia
por emision de positrones (PET).

Por supuesto, hay muchas excepciones de la regla del 20 %. Asi, los
linfomas malignos reaccionan a menudo muy bien a las nuevas tera-
pias: no basta una mejoria objetiva en uno de cinco pacientes para que
el nuevo medicamento resulte interesante para la terapia del linfoma.
Otros tipos de tumores, por ejemplo, cancer de pulmén y de muscu-
lo, reaccionan generalmente mal a los medicamentos, en este caso una
mejoria objetiva en uno de cada cinco enfermos es un resultado sensa-
cional. Al final de la segunda fase de estudio sabemos contra qué tipo de
tumores actta el nuevo medicamento. Si tomamos todos los resultados
de los estudios paralelos de la fase II, se conoce también con exactitud
la toxicidad del nuevo medicamento.

Asi llegamos a la fase III, la mds extensa, pero no necesariamente la
mas compleja. Ahora es preciso averiguar si el nuevo medicamento es
mejor que los anteriores o si por lo menos puede fortalecer su efecto.
En esta fase se trata mayormente de los llamados estudios randomiza-
dos, en los que la computadora decide qué terapia recibe el paciente.
También los médicos se preguntan a veces, por qué se hace asi. Noso-
tros partimos de la base que segtn la filosofia de pequenos pasos, de
un nuevo medicamento en comparacion con la terapia tradicional, solo
puede esperarse una pequeiia mejoria. Como la diferencia es pequena
se necesitan cientos, algunas veces miles de pacientes para poder do-
cumentar estadisticamente con seguridad que la diferencia realmente
existe. Sin embargo, la condicién para ello es que ambos grupos de pa-
cientes, o sea, que el grupo del experimento y el grupo con la terapia
tradicional sean iguales, que la tnica diferencia consista en la terapia.
Quizas alguien objete que es suficiente con velar por la composicion del
grupo y preocuparse porque los llamados factores de prondstico, que
son decisivos para detectar como alguien reacciona a la terapia, se en-
cuentren distribuidos uniformemente. jPero eso es més facil decirlo que
hacerlo! Muchos de estos factores de pronéstico son conocidos —edad,
sexo, estado de la enfermedad, contenido de vasos sanguineos, grado de
agresividad, entre otros-, pero aparte de eso existen otros factores des-
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conocidos que influyen en cdmo alguien reacciona al tratamiento. La
unica posibilidad de obtener dos grupos iguales es confiarse a la ley de
los grandes numeros, es decir, disponer de un gran nimero de pacien-
tes seleccionados de forma casual, precisamente eso es lo que se quie-
re decir con randomizacion. Asi se puede estar casi seguro de que los
muchos factores de prondstico entre ambos grupos estan en equilibrio.

Un nuevo medicamento, llamémosle X, en un estudio randomiza-
do sera comparado rara vez con el antiguo medicamento contra el can-
cer —A-. Como en la terapia del tumor casi siempre se emplea la poli-
quimioterapia, es decir, combinaciones de varios medicamentos, en los
estudios de la fase III se comparan normalmente mds bien poliquimio-
terapias entre si, por ejemplo, una combinacion de tres medicamentos
—ABC- con la combinacién ABX.

Resumiendo nuevamente: en la fase I se determina el perfil de toxi-
cidad de la nueva sustancia, mientras que en la fase II se prueba en qué
tipo de tumor el nuevo medicamento puede disminuir la masa tumoral.
En los estudios de la fase I1I se trata sobre todo de mejorar la expectativa
de vida del paciente.

Para demostrar que un nuevo medicamento contribuye a la prolon-
gacion de la vida del paciente, no solo son necesarios estudios comple-
jos, sino a menudo también un largo tiempo de observacion. Con vistas
a prevenir falsas conclusiones se aplica la regla fundamental de que los
enfermos por lo menos deben ser observados durante un tiempo igual
a la expectativa de vida media “tradicional” para este tumor. En el lin-
foma folicular la expectativa media de vida hace algunos afios era de
alrededor de 10 afos. Eso significa que un estudio para demostrar una
mejoria de la expectativa debe durar alrededor de 10 aflos, antes de po-
der sacar conclusiones seguras.

Ahora también esta claro por qué los medios de comunicacion al
elogiar un medicamento como una nueva esperanza terminan siempre
el articulo con la precision de que, no obstante, atin demora largo tiem-
po, hasta que esta esperanza se convierta quizas en realidad.

Para concluir se puede decir que la metodologia de la investigacion
terapéutica es actualmente clara y perfectamente sistematizada, pero re-
sulta también compleja y a la vez supone el empleo de muchos medios y
recursos. Es por ello también que una gran parte de estas investigaciones
tiene lugar en clinicas e instituciones especializadas, particularmente en
centros de competencia denominados en inglés como Comprehensive

CéﬂCer El gran desafio 79



Cancer Center. En Francia estos se denominan Centres Anticancéreux,
famoso es, por ejemplo, el de Villejuif, cerca de Paris. En Suiza la situa-
cion es un poco diferente, porque la salud publica pertenece a las funcio-
nes cantonales y seria impensable que existan 26 hospitales oncoldgicos,
uno para cada cantén. Otra complicacion es que la investigacion, por el
contrario, se encuentra en la esfera de competencia de la confederacion.
Para superar este dilema el gobierno suizo decidié hace mas de 30 afios
una solucion interesante y cred el Grupo de Trabajo Suizo para la Inves-
tigacion Clinica (SAKK), que retine a todos los departamentos activos en
la esfera de la oncologia de las universidades y los hospitales cantonales.
Mientras los cantones asumen todo lo que tiene que ver con el trata-
miento basico de los pacientes con cancer, la confederacion se ocupa de
todos los recursos adicionales para la investigacion terapéutica.

Precisamente porque esta es de intensivos recursos, no es sorpren-
dente que la investigacion terapéutica esté bien coordinada también
internacionalmente. La colaboracidn se basa en primera linea en los
llamados grupos de cooperacion, como la mencionada SAKK en Suiza o
a nivel europeo la European Organisation for Research and Treatment
of Cancer (EORTC). Esta organizacion, con sede en Bruselas, retne to-
dos los centros oncologicos y asociaciones de investigacion de muchas
naciones de la antigua Europa. Otros ejemplos son las ya mencionadas
IBCSB y IELSG, que son coordinadas por IOSI.

En estos grupos de cooperacién se ocupan principalmente con es-
tudios de la fase III, para los que a menudo se requieren cientos, si no
miles de pacientes. Solo gracias a estas estructuras se puede esperar el
logro de los objetivos dentro de un tiempo razonable.

Desafios futuros

Desde el punto de vista historico la metodologia descrita de la investi-
gacion terapéutica se origina en la prueba de los llamados citostdticos
clasicos que todavia constituyen el nucleo de las quimioterapias. Estos
citostaticos son poco selectivos o “inteligentes”, pues no pueden dife-
renciar entre células tumorales y células normales, sino atacan de forma
general a todas las células que se multiplican con rapidez.

Los citostaticos clasicos actiian segtin el principio de que el efecto es
mayor mientras mas alta es la dosis. En las quimioterapias de alta dosifi-
cacion si la dosis administrada es tan alta que todas las células troncales
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de la sangre son destruidas, el paciente seria enviado a una muerte segu-
ra, si no se efectuara un llamado trasplante autologo de células troncales.
Concretamente se lleva a cabo asi: antes de administrar la dosis mortal
se toma de la sangre del enfermo una gran cantidad de células troncales
(estas se congelan transitoriamente) e inmediatamente después de la
quimioterapia de alta dosificacion son incorporadas de nuevo al pacien-
te; dentro de pocos dias estas reconstituyen la sangre completamente.

Desde hace aproximadamente 15 afios la investigacion se concen-
tra cada vez mas con mayor intensidad en el desarrollo de medicamen-
tos contra el cancer, que deben actuar de forma mas selectiva. Estos
son, por ejemplo, anticuerpos monoclonales, es decir, anticuerpos pu-
rificados, dirigidos contra los antigenos en la superficie de las células
tumorales. Un ejemplo de esto es el anticuerpo que se fija en el anti-
geno CD,, este se encuentra mayormente en la superficie celular de la
mayoria de los linfomas malignos. Este anticuerpo se encuentra en el
mercado bajo el nombre de Rituximab y especialmente en combinacién
con una quimioterapia cldsica ha mejorado la tasa de curacién en mu-
chos tipos de linfomas. Un segundo ejemplo es el medicamento contra
el cancer de mama, Herceptin, esta sustancia activa bloquea el llamado
receptor Her2-R sobre la superficie de células cancerosas. Como a través
de este receptor se estimula el crecimiento de la célula y se impide la
muerte de la célula, el Herceptin logra (sobre todo en relacién con la
quimioterapia) inhibir el crecimiento del cdncer en mayor cuantia que
lo que es capaz la quimioterapia sola. Sin embargo, una de cada cinco
pacientes de cancer de mama tiene mas receptores Her2 en sus células
tumorales que lo que se puede detectar con una prueba de biomarca-
dores. Otro ejemplo de estos medicamentos “inteligentes” son los lla-
mados medicamentos antiangiogéneticos, que bloquean las estructuras
moleculares que se necesitan para la formacion de nuevos vasos sangui-
neos esenciales para el tumor. Si el tumor en su fase de crecimiento no
es abastecido continuamente con nuevos vasos sanguineos, se necrosa,
es decir, muere. El elemento central de esta angiogénesis es el factor de
crecimiento endotelial vascular. Muchos de los medicamentos antian-
giogenéticos son moléculas capaces de inhibir el factor de crecimiento
endotelial vascular. El objetivo de la operacion es reducir drasticamente
el riego sanguineo al tumor.

Pertenece a las muchas paradojas de la medicina,? el hecho de que
recientemente fue descubierto, que las terapias que inhiben el factor de
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crecimiento endotelial vascular no siempre inhiben el riego sanguineo,
sino que a veces parecen hacer exactamente lo contrario. Estos medi-
camentos surten efecto sobre todo contra las pequefias ramificaciones
periféricas de los vasos sanguineos, con lo cual el riego sanguineo en
la parte central del tumor algunas veces incluso se incrementa. Los in-
vestigadores tienen la opinién de que los éxitos, ya de por si limitados
y poco espectaculares, de la combinacion de tales medicamentos con
una quimioterapia clasica sobre todo se debe a que llega mas cantidad
de citostaticos a zonas del tumor anteriormente mal irrigadas. {Vaya
sorpresal

Existen otras familias de medicamentos “inteligentes”, por ejemplo,
las que tienen un efecto molecular, que son capaces de destruir las pro-
teinas degeneradas que estimulan el crecimiento del tumor. El ejemplo
mas conocido es Glivec, que bloquea la proteina BCR-ABL, responsable
de la proliferacion de los globulos blancos en la leucemia mieloide cro-
nica (Fig. 6.2).

BCR-ABL BCR-ABL
ATP 4‘;0 Glivec s
S &
/ 0\ & &
po| ®
P \ | —Tirosina —Tirosina
P

La proteina BCR-ABL es bloqueada por la sustancia inhibidora tirosinquinasa de
Glivec, que ocupa el lugar del ATP.

Fig. 6.2. Ejemplo de un medicamento inteligente: Glivec.

A diferencia de los citostaticos cldsicos, estos nuevos medicamentos
mas selectivos no acttian segun el principio “mas es mejor”. Incluso, en
algunos se ha comprobado que el efecto antitumoral disminuye en una
dosis demasiado alta. En estudios de la fase I en este tipo de medica-
mento no se trata de encontrar la dosis mdxima tolerable, sino la dosis
Optima para el mejor efecto.
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También en relacion con los efectos secundarios existen diferen-
cias. Los citostaticos clasicos se dirigen sobre todo contra tejidos de ra-
pido crecimiento como la sangre, las mucosas en el intestino y la boca,
asi como el cabello. En el caso de los medicamentos “inteligentes” sobre
todo se teme a la toxicidad para el corazén o el higado, debido a la se-
mejanza entre el objetivo pretendido de estos medicamentos y algunas
proteinas que son esenciales para el funcionamiento de estos érganos.

Es obvio que la metodologia de la primera y la segunda fase de es-
tudio de la prueba de sustancias modernas ya no es la mas adecuada.
Sin embargo, hasta el momento no se ha logrado desarrollar otra que
sea realmente satisfactoria. Cada afio se organizan docenas de congre-
sos y rondas de conversaciones sobre este tema. En todas partes se ha-
cen esfuerzos por lograr una metodologia mas adecuada, pero hasta el
momento todavia no se ha llegado a un resultado valido. Igualmente
sucedio con los citostaticos clasicos: algunos ya fueron desarrollados en
la década de los 50, pero la metodologia y la investigacion terapéutica
fueron sistematizadas solo a finales de la década de los 70. Sin embargo,
yo estoy convencido de que a mas tardar en una década, una nueva
metodologia, que también sirva para medicamentos “inteligentes”, serd
codificada internacionalmente. Por lo que podemos predecir que tal
metodologia debe servirse sobre todo de los biomarcadores, o sea, estas
sustancias bioldgicas que hacen visibles las anomalias fundamentales
que conducen al surgimiento de un tumor. Si un biomarcador verda-
deramente surte efecto (como en el caso de BCR-ABL de la leucemia
mieloide croénica), entonces puede utilizarse como parametro para la
valoracion del éxito de la terapia. Los suefios de los investigadores van
mas adelante, ellos quisieran para cada enfermo “encontrar la terapia
hecha a su medida”. Segtin los defectos genéticos, a cada paciente se
le debera administrar un medicamento, que se conoce como medici-
na personalizada que esta actualmente muy en uso. La investigacion
del patrimonio hereditario que siempre puede determinar con mayor
exactitud las diferencias moleculares entre los distintos pacientes y sus
enfermedades debe conducir a esta medicina personalizada. El desci-
framiento del genoma humano ha allanado el camino que nos permite
secuenciar el genoma de los principales tipos de tumores. Si esto nos
conduce en breve tiempo a la medicina personalizada, es en la actua-
lidad mas bien cuestionable. Entretanto, hemos aprendido en primer
lugar que los tumores son muy diferentes entre si, a como habiamos
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supuesto anteriormente. Y esto hara extremadamente dificil una es-
tandarizacion de la medicina personalizada. Para ello tendriamos que
utilizar biomarcadores que fueran verdaderamente muy seguros y fijos
para cada paciente. Salvo algunas excepciones, la investigacion de los
biomarcadores ha provocado hasta el momento poca utilidad, también
porque en la mayoria de los casos los biomarcadores no fueron capaces
de pronosticar una clara decision terapéutica de si/no con suficiente
seguridad. Sin embargo, también el progreso terapéutico que se ha lo-
grado hasta el momento con los llamados medicamentos inteligentes,
es en realidad mucho menor que lo que se habia pronosticado en las
diferentes campanas mediaticas, refiriéndose sobre todo a resultados
preliminares de estudios clinicos, mientras que en la mayoria de los
casos los resultados definitivos fueron mucho menos impresionantes.
Como traté de explicar en paginas anteriores con los tres ejemplos (Ri-
tuximab, Herceptin y tratamientos antiangiogenéticos), este progreso,
relativamente pequefio, se debe menos a los medicamentos inteligentes,
sino mas bien se puede explicar con la potenciacion de la eficacia de la
quimioterapia clasica por el nuevo medicamento. Por eso en reportajes
criticos de los medios de comunicacién comienzan a hablar ahora de
una “gran promesa” que por el momento no ha sido cumplida.?
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Capitulo 7

Terapias alternativas y creencias
populares

Mientras que una enfermedad atin no pueda ser explicada, siempre se
intenta aferrarse a las mas increibles explicaciones, antes que admitir la
propia ignorancia. Por ejemplo, como agndstico, tengo la opinion de
que el hombre cuando descubrié el fuego y el poder de la naturaleza (ra-
yos, entre otros), no pudo ordenar estos fendémenos y por eso inventd
la existencia de los dioses, para explicarselo de alguna manera. Bueno,
regresemos a la medicina.

Los casos mas conocidos de enfermedades, sobre las que se cur-
saron falsos rumores, son la tuberculosis y la sifilis: cuando atn no se
conocian sus causas, se recurrio a las mas increibles teorias, hasta que
se pudo comprobar que la causa de ambas enfermedades son bacterias,
pero que ahora estas teorias son obsoletas. Los escépticos solo se dejan
convencer, a veces, por medio de pruebas en la practica y no con de-
mostraciones de laboratorio. Asi fue con el bacilo de la tuberculosis,
que el médico alemdn Robert Koch (1843-1920) logré aislar ya en1882:
solo después que en la segunda mitad del siglo xx se comenz¢ a tratar
la enfermedad con antibidticos, fue que los ultimos escépticos dieron
sepultura a sus dudas.

Desde siempre el hombre ha tenido la necesidad de encontrar una
explicacion racional para todo, y cuando no lo logra, tiende a refugiarse
en alguna conviccidn o una creencia. Es dificil aceptar la casualidad y el
destino. Ademas, los seres humanos prefieren argumentaciones convin-
centes sencillas, y se vuelven escépticos cuando las explicaciones cien-
tificas se hacen complicadas. Pensemos solo en lo dificil que es todavia
para algunos aceptar en toda su extension los descubrimientos de hace
mas de 100 afios del naturalista y zodlogo britdnico Charles Darwin
(1809-1882) respecto al tema de la evolucion. Y asi una serie de char-
latanes, la mayoria comprometidos con corrientes politicas reacciona-
rias, dan vida a movimientos como, por ejemplo, Evolutionsschwindel
(engafio de la evolucién), con sus gigantescos afiches de propaganda.



Por ejemplo, en Estados Unidos fundamentalistas religiosos desarro-
llaron hace tiempo una campaiia similar y estas campanas llegaron con
unos anos de retraso a Europa. Sin embargo, apenas se puede creer que
actualmente Santorum, que niega todo lo que Darwin ha descubierto,
se esté considerando como posible candidato para la presidencia de Es-
tados Unidos.

Si tomamos textualmente la evolucion darwinista, es evidente que
la existencia del hombre en la tierra es una casualidad: la evolucion hu-
biera podido tomar otra direccién distinta por completo. A muchos
les resulta dificil aceptarlo, aunque esto se imponga racionalmente. De
manera similar sucede en el caso del cancer. Hemos visto que se trata
de un problema extremadamente complejo y que todavia no entende-
mos la enfermedad desde el principio. En el surgimiento del cancer la
casualidad desempen6 seguramente un papel importante, tanto para la
formacion de la primera célula degenerada (iniciacién), como también
durante los procesos complejos, gracias a los que esta primera célula
sobrevive y se multiplica. Las muchas incertidumbres y puntos no re-
sueltos constituyen un buen caldo de cultivo para innumerables falsas
convicciones sobre el cancer, y estas llevan a muchos pacientes a enco-
mendarse a las llamadas terapias alternativas. De estas existen miles:
desde las mas simples hasta las mas complejas, desde las comprensibles,
como minimo en parte, hasta las mas absurdas. La mayoria de estas
se basan en una argumentacion normalmente bastante simple. A me-
nudo se les puede designar como idea fija o incluso una obsesion, asi,
por ejemplo, hay personas que estan convencidas que todos los tumores
surgen como consecuencia del estrés, de modo que la tnica solucion es
dirigirse a un siquiatra o que el cancer se origina siempre y solo debido
a un exceso de calorias y por eso basta un ayuno de 40 dias. Casi todas
estas terapias alternativas ofrecen una tnica argumentacién que debe
ser valida para todos los tumores malignos. En realidad el caso es lo
contrario. Hay un punto en el que los hechos cientificos son irrefuta-
bles, y este es exactamente que la mayoria de todas las enfermedades
tumorales nunca se deben a una tnica causa, sino siempre se deben a la
interaccion de toda una serie de factores.

;Entonces, por qué las terapias alternativas gozan de tal éxito? En
realidad, en nuestras latitudes, adicionalmente al tratamiento médico
normal, muchos enfermos de cancer recurren, en la mayoria de los
casos, a tales terapias. Investigaciones han demostrado que en Suiza,
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personas con buen nivel de educacién y un modo de vida “ecolégico”
se someten a tratamientos alternativos. Segiin mi opinién esto se pue-
de explicar con varios factores. De un lado, la industria farmacéutica,
debido a toda una serie de motivos siempre impopulares: en el sub-
consciente de muchas personas las terapias alternativas se escapan de
esta comercializacion de la salud, aunque no es cierto en lo absoluto.
Ademads, esta utilizacidon de alternativas no se limita a la administracion
de algin medicamento, se pronuncian también por una posicién activa
del paciente, que debe ayunar, correr o pintar. Esto se ajusta al hecho
de que las personas, con razén, quiere tomar el destino en sus propias
manos y no contentarse mas con un papel pasivo. Ademas, la medicina
actualmente estd altamente tecnificada y divida en dreas individuales
(uno va de un especialista a otro), por lo que se ha enfriado mucho. En
cambio los curanderos y gurids en general muestran una gran empatia
con los enfermos, a menudo quizas por la sencilla razén de que estan
menos sometidos a estrés que los médicos. Otras dos razones que fa-
vorecen la expansion de las terapias alternativas son, por un lado, la
pérdida de importancia de la ciencia, que en nuestra sociedad actual no
representa mas ningun valor absoluto. En la actualidad todo se dirige a
la opinidn, en lugar de un hecho seguro. En este momento, en la socie-
dad y también en la politica todo depende con mas fuerza del lenguaje
y la comunicacién, que de la prueba cientifica de la exactitud de una so-
lucién propuesta. El otro motivo es que se le dice al paciente con razén
la verdad: él esta exactamente informado sobre su estado de salud y lo
que le espera. Antes era diferente, cuando en el caso de un prondstico
desfavorable sobre su estado, se dejaba al paciente en la oscuridad. Y
cuando el paciente sabe que esta enfermo de gravedad, quizas incura-
ble, es comprensible que también se sienta atraido por otras soluciones,
aparte de las tradicionales. También el fil6sofo racional Descartes dijo,
que como no habia nada que perder, igualmente podia creer en Dios.
El enfermo pudiera también llegar a una conclusion de este tipo: si la
terapia alternativa no es peligrosa y le puede proporcionar, aun cuando
se trate de una cuestion de fe, una esperanza adicional de mejoria ;por
qué no tratar entonces?

Un ejemplo de mi experiencia personal es el caso de la controverti-
da terapia inventada en la década de los 90 por el médico italiano Luigi
Di Bella, fallecido en el 2003, a la edad de 91 anos. Ese profesor de fi-
siologia presentd, con mas de 80 afos, su famoso coctel, con el que en
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alrededor de 30 afos debia haber curado a mas de 10 000 personas. Su
método consistia en una mezcla de vitaminas, hormonas y un poco de
citostaticos de nombre Di-Bella-Multitherapie (Multiterapia Di-Bella)
(MDB). Aunque muchos médicos e investigadores desde el principio
lo consideraban un estafador, logré reunir también en Tesino muchos
seguidores, de modo que algunos consultorios médicos recetaban el
MDB vy algunas cajas del seguro médico, dentro del marco de seguros
complementarios, incluso asumian los costos. Recuerdo algunos fuertes
enfrentamientos con periodistas de Tesino que se dejaron engafar por
el eficaz Di Bella en los medios de comunicacidn, con su cara inofensiva
y bondadosa de abuelo. En Italia esto se convirti6 en un escandalo po-
litico: la izquierda estaba por la quimioterapia; la derecha (sobre todo
representantes del sector religioso y de los legos) por Di Bella. Después
de turbulentas discusiones en el parlamento italiano, el gobierno estuvo
obligado a disponer la realizacion de un estudio sobre la eficacia obje-
tiva de la MDB.

Esta comprobacion con 397 pacientes fue realizada bajo el control
de un comité internacional de expertos, del que formé parte junto con
otros cinco investigadores de habla italiana, activos en el extranjero. Ya
en la primera declaracion conjunta del 17 de abril de 1998 confirmamos
la necesidad de una prueba de la MDB, segun criterios cientificos rigu-
rosos, aunque faltaban datos preclinicos. También expresamos nuestro
disgusto por el hecho de que el método, fuera del estudio en curso, ya se
encontraba en uso como alternativa de terapia con multiples beneficios
probados.

El resultado del estudio fue muy claro: menos del 1 % de los pa-
cientes tratados con la MDB reaccionaron positivamente a la terapia.
Igualmente, en relacion con el mejoramiento de la calidad de vida, el
efecto fue absolutamente insignificante. Peor: en comparacion (hasta
donde sea posible en tales situaciones) con pacientes tratados con te-
rapias convencionales, resulté evidente que estos muy probablemente
tuvieron una mejor vida y de mas larga duracion. A pesar de ello, hasta
la actualidad numerosos enfermos e incluso médicos estan convencidos
de los efectos curativos de la MDB: ante cuestiones de fe la razén nunca
tiene una tarea facil.

Desde el punto de vista sicolégico la situacion de los pacientes que
desean someterse a una terapia alternativa no es muy diferente a la de
los pacientes que estan de acuerdo con participar en un estudio de la
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fase I: los pacientes, a menudo, también entran en estudios experimen-
tales porque estos son la ultima esperanza. En relacion con esto quisiera
abordar otro aspecto: cuando se habla con las personas que creen en
las terapias alternativas, con frecuencia se escucha de casos de curas
misteriosas. Pero mayormente se trata de casos individuales. Yo recuer-
do el caso también confirmado de un enfermo de cdncer que se retird
durante meses en un bosque, donde se alimento Ginicamente de bayas y
evidentemente san6. Desde luego, una golondrina no hace el verano, un
caso individual nunca explica algo. Es posible que haya explicaciones
racionales para este “milagro”: quizas se trata de un diagnostico erro-
neo (jeso sucede!) o una regresion espontanea del tumor. Aun cuando
ocurra en muy raras ocasiones, se han observado casos en los que un
tumor se cur6 espontdneamente o por lo menos estuvo largo tiempo
en remision. En estos casos, por causas desconocidas, evidentemente se
impuso de nuevo el sistema inmunoldgico.

Recuerdo también el caso de una de mis pacientes que habia tra-
tado con todas las terapias posibles. Pero las metastasis continuaban
creciendo cada vez mas, hasta que no tuve nada mas que ofrecer. No
obstante, la paciente me pidié continuar viniendo a la consulta: “Eso me
ayudard”, dijo ella. Nos veiamos una vez al mes y conversabamos, y seis
meses mas tarde, sin ningun tipo de terapia, las metdstasis desaparecie-
ron. Este retroceso se mantuvo por espacio de dos afios, entonces co-
menzaron a crecer de nuevo las metastasis hasta que finalmente fueron
mas fuertes que la paciente. Si la paciente durante estos dos afos, por
ejemplo, hubiera tomado una cucharada de aceite de ricino dos veces
al dia, alguien pudiera haber tenido la idea de recomendar esta terapia
como jpanacea contra tumores!

Segun mi opinién, desde el punto de vista metodolédgico, la ma-
yoria de estas terapias no tienen sustentacion cientifica. En principio
me parece correcto luchar contra la irracionalidad que le sirve de base
(que nunca puede ser positiva). No obstante, muchos de mis pacientes,
adicionalmente al tratamiento regular, hacen también terapias alter-
nativas. Cuando ellos me cuentan acerca de ello y preguntan por mi
opinién, no me opongo a su decisiéon —naturalmente siempre y cuando
esté seguro que el tratamiento no es peligroso—, aun cuando me sienta
muy escéptico respecto a su eficacia objetiva. Lo hago asi, porque estoy
convencido de que una actitud positiva y combativa puede ayudar al
enfermo de céncer, sobre todo a lidiar con los efectos negativos de la
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terapia tradicional. Un enfermo deprimido, que se abandone, tiende a
sentir los efectos secundarios de forma exagerada, lo que dificulta el
desarrollo de la terapia y por ello, a menudo, los resultados son peores.
Ademas, determinadas terapias, por ejemplo, la acupuntura, presentan
una base cientifica minima y facilitan usualmente al paciente a soportar
mejor el dolor o los efectos secundarios de la quimioterapia. Tampoco
se puede olvidar que el efecto placebo existe en la medicina y es incluso
muy importante. El mismo médico puede ser un placebo para sus pa-
cientes. Esta es una de las razones de por qué la medicina no es solo una
ciencia, sino también un arte.

Por estas razones le di una respuesta positiva a la miembro del
Consejo Federal, Ruth Dreifuss, en aquel entonces ministra de Sanidad,
cuando me pregunto si, segun mi opinion, las cajas del seguro médi-
co debian asumir los costos de las tres o cuatro terapias alternativas
mas razonables. La cobertura de gastos que ella establecié fue derogada
por su sucesor Pascal Couchepin. Por las mismas razones apoyé tam-
bién la iniciativa adoptada por amplia mayoria el 17 de mayo de 2009,
para el restablecimiento de cuatro formas de terapia alternativa en el
seguro basico: acupuntura, antroposofia, homeopatia y terapia neural.
El resultado de la votacion demostré que la mayoria de la poblacién
esta convencida de que estos tratamientos adicionales son de utilidad.
Mas de dos terceras partes del electorado aceptaron la iniciativa, aun-
que se conocia que estas nuevas prestaciones contribuirian al aumento
de la cuota del seguro médico. Algunos colegas me reprocharon que el
apoyar estas iniciativas no era coherente con mis posiciones cientificas.
Efectivamente, a excepcion de la acupuntura ninguna de estas formas
de terapia tiene una minima base cientifica. Sin embargo, estuve a favor
porque he comprobado con mis pacientes que estas terapias, cuando se
realizan adicionalmente a los tratamientos médicos regulares, pueden
tener un efecto placebo. Ademas, estoy convencido que cada oncélogo
tiene la obligacion de decirle francamente a sus pacientes lo que ¢l pien-
sa sobre las terapias alternativas. Cuando un paciente decide a pesar de
todo someterse a tratamientos adicionales, se le debe dejar en libertad,
pues ello quizas le dé fuerza adicional para la lucha duradera y dificil
contra el tumor.

Pero dejemos ahora las terapias alternativas y vamos a dedicarnos
brevemente a otras creencias populares. Ya me referi anteriormente
acerca de las diferentes opiniones sobre el cancer y su curacion, segtn el

90 Franco Cavalli



grupo étnico (véase el capitulo 5). Durante afos las personas creyeron
que el cancer era contagioso. Asi me preguntaban los esposos, que si
era posible un contagio con células tumorales si continuaban teniendo
contacto sexual con sus esposas enfermas de cancer de mama. Hasta
hace alrededor de 30 anos existia la creencia de que el cancer era conta-
gioso, en nuestro pais fuertemente arraigada. Actualmente, por suerte,
casi desaparecida.

Durante mucho tiempo existio en el publico la opinion, que tam-
bién era propagada por las revistas de mujeres distribuidas en las calles,
de que las pacientes de cancer serian abandonadas por sus parejas. A
finales de la década de los 90 un grupo de investigadores canadienses se
ocupd de este tema y analizé 300 casos de mujeres con cancer de mama,
en comparacion con 8 600 mujeres de la ciudad de Quebec, selecciona-
das al azar. El estudio dio como resultado que la tasa de separacion de
corto y mediano plazo en las pacientes de cancer, en comparacién con
el grupo de control, no aumentd, segun apareci6 publicado en el Journal
of the National Cancer Institute, el 6 de enero de1999. Estas y otras con-
vicciones surgen porque el cancer ya de siempre causa temor y antes es-
taba asociada, sin falta, a la muerte. De generacion en generacién falsos
conocimientos y anécdotas transmitidos, condujeron a imaginaciones
espantosas, dando lugar con ello a leyendas populares que ven al cancer
como una unica enfermedad, aunque multiforme. Por un lado, la enfer-
medad siempre se representa como algo de crecimiento incontenible,
por el otro lado, como una fuerza destructora con profundas raices y
que nunca mas suelta su presa. La ruina fisica y el dolor que usualmen-
te acompanan al desarrollo de la enfermedad refuerzan este cuadro de
espanto, por eso alrededor de la enfermedad se crean muchos mitos. El
silencio, lo no pronunciado, los tabties que antes siempre acompaiaban
al cancer y todavia lo acompanan algunas veces, intensifican adicional-
mente el miedo: el miedo y el desconocimiento son un fecundo caldo
de cultivo para las mds absurdas convicciones y supersticiones. Natu-
ralmente, cuando se trata de nuestra salud y especialmente de nuestra
vida, nunca podremos descontar completamente el aspecto irracional.

Como sefal6 Sigmund Freud, el comportamiento racional super-
ficial también puede basarse en la irracionalidad. Seria inhumano exi-
gir de nuestros pacientes una racionalidad absoluta. Segiin mi opinidn,
siempre se debe tratar de ser lo mas racional posible, pero dejando tam-
bién, dentro de limites estrechos aceptables, espacio para la irracionali-
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dad. De lo contrario puede escaparse facilmente la situacion, pensemos,
por ejemplo, en la oposicion irracional de una parte considerable de la
poblacion suiza en contra de las vacunas de todo tipo, lo que trae como
consecuencia que en lo que respecta a epidemias de sarampion sea uno
de los paises mas amenazados de Europa.

Cuando se trata de un problema existencial, como en el caso del
cancer, la irracionalidad, naturalmente, puede llegar a ser pronto ex-
cesiva. Por un lado nadie sabe, como reaccionaria él o ella si el mé-
dico diagnostica un tumor maligno, especialmente con un prondstico
desfavorable. Por otro lado, mi experiencia me indica que la mayoria
de las personas reaccionan mejor de lo que hubieran pensado. En con-
versaciones ocasionales muchas personas me han dicho que ante un
diagnéstico de cancer no se someterian a tratamiento, sino que mejor se
irian a las montafias con una caja de giiisqui. Sin embargo, estas mismas
personas cambian su posicion si realmente se enferman. En el paciente
entran en accidn otros mecanismos diferentes a los anteriores, cuando
todavia se creian sanos, y quizas luchen hasta el final contra la enfer-
medad por un instinto de supervivencia. Como en otros momentos de
nuestra vida aqui también la situacion objetiva y no la opinién precon-
cebida es la que influye decisivamente en nuestra posicion.

Volvamos de nuevo a los temores que genera el cancer en el sub-
consciente de la poblacion, de esto también es responsable que los tu-
mores durante largo tiempo han sido vistos como tabues, sobre los que
no se podia hablar de ningiin modo. En algunos paises del sur de Euro-
pa esta concepcion esta todavia muy arraigada, lo que puede dar lugar a
que se recurra a la magia y la santeria. En nuestro pais la situacién cam-
bia, por suerte, con rapidez. En la década de los 70, cuando comencé mi
carrera como oncodlogo, era casi imposible imaginarse que se le comu-
nicara el diagndstico al paciente, y muy a menudo la familia del pacien-
te me pedia que en presencia del afectado no dijera nada y evitara la mas
minima alusion. Actualmente el enfoque ha cambiado basicamente, en
la mayoria de los casos, después del diagnostico de tumor, el paciente
es informado ampliamente. Mi experiencia me dice que una informa-
cion correctamente comunicada, al contrario de la concepcion anterior
ampliamente difundida, es un factor absolutamente positivo que anima
al paciente a luchar contra la enfermedad. Todo el mundo sabe, por su
propia experiencia, que no hay cosa mas mala que no entender lo que
esta sucediendo cuando se lucha contra un enemigo invisible y sobre
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todo sentir que uno es tratado en todo momento como si fuera un nino,
al que hay que ocultarle la verdad. Con toda seguridad una de las tareas
mas importantes del oncélogo y en general de los médicos, es informar
adecuadamente al paciente. Es lamentable que sobre todo los médicos
de mi generacion nunca hayan aprendido esto correctamente, también
porque no pertenecia a la materia de la asignatura. En la actualidad la
situacion es diferente, por ejemplo, en Suiza para obtener el titulo FMH
de oncodlogo, es requisito una formaciéon especial en comunicacién
médico-paciente.

Ahora, hay que tener cuidado de no exagerar lo contrario y siguien-
do el ejemplo americano de tratar de decir todo en lo posible, de forma
breve y escasa (hasta las estadisticas mas improbables). Esta informa-
cion con alto grado de detalle y estéril, en el fondo es considerada como
de menos ayuda para el paciente, sino mas bien como medida de pre-
caucion contra eventuales pasos juridicos por parte de los enfermos,
que pudieran tener la opinion de que han sido insuficientemente infor-
mados y debido a eso han tomado malas decisiones.

Para poder informar bien a un paciente, el médico, sobre todo, tie-
ne que ser capaz de escuchar. El tiene que considerar el estado de énimo
del enfermo en el momento dado y adaptar el contenido y la forma de
la informacidn a la situacidon momentanea del paciente. A veces sucede
que el enfermo no quiere ver ni tampoco saber lo mas evidente respecto
a lo que padece o cudl es exactamente su situacion. Durante el perio-
do de mi formacion en el extranjero trabajé en diferentes institutos de
cancer, esto es, en hospitales, en los que por definicién todos los pacien-
tes padecian de cancer. Alli, a menudo escuché a personas que sentian
compasion por los otros pacientes y decian: “Los pobres, tienen cancer.
Por suerte estoy aqui para hacer unas aclaraciones” o si no “Yo tengo
una enfermedad que es parecida al cancer, pero no es cancer, es...”.
Cuando un enfermo se encuentra en tal estado de no aceptacidn, no se
le puede obligar al conocimiento, con eso se le crearia en todo caso pro-
blemas sicolégicos y no ser entendido en lo absoluto. Tarde o temprano
un paciente querra saber la verdad, el médico debe saber el momento
preciso. De lo que aqui se trata sobre todo —siempre trato de ensenarles
eso a mis jovenes asistentes—, no es decirles “la verdad fria, desnuda”,
sino mds bien “no contarles mentiras”. Se debe entender el sentido de
la pregunta, escuchar el tono del paciente y también interpretar correc-
tamente su lenguaje gestual. La diferencia entre “no contar mentiras” y
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no decir “la verdad vacia, desnuda” en el fondo es sencilla. Si el paciente
me pregunta si él tiene un tumor, respondo con un s7, de ser asi el caso,
por lo tanto no miento, pero no considero necesario anadir inmediata-
mente el prondstico y decirle a él en su cara toda una serie de datos es-
tadisticos acerca de las posibilidades de supervivencia. También porque
pudiera equivocarme.

Si el enfermo desea saber mas, se le puede dar a entender lo que le
espera, pero sin entrar demasiado en detalles, como, por ejemplo, res-
pecto al tiempo de vida que le queda. Por un lado porque no es necesa-
rio cundir el panico; por otro, porque estoy convencido de que a nadie
se le puede negar un 10 % mds de esperanza. El tipo de la informacion
y la transmision de esta dependen del prondstico, la edad, la situaciéon
familiar y la eventual responsabilidad social. No existen reglas exactas,
el manejo de la informacion se aprende con la experiencia y gracias a la
empatia, este es el punto esencial. Un oncélogo experimentado debe en-
sefar esta competencia a sus jovenes colegas, también porque informar
es una parte importante del arte de la medicina.
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Capitulo 8

El cancer en paises
en vias de desarrollo:
un desastre anunciado

Muchas personas creen erréneamente que el cancer es una enfermedad
que afecta sobre todo a los paises occidentales, es decir, a los paises ri-
cos. Eso es lo que difunden los medios de comunicacién, pero también
en muchas asociaciones médicas no se tiene claridad en cuanto a que
ya en la actualidad mueren mas personas de cancer en los paises en vias
de desarrollo que en nuestro pais. Actualmente los tumores malignos
son responsables de mas casos de muerte que el sida, la tuberculosis y
la malaria juntas.

Estadisticas de la OMS muestran que de los 7,9 millones de muertos
en el 2007, el 70 % vivia en paises en vias de desarrollo. Lamentable-
mente la situaciéon empeorard muy pronto porque en estos paises tam-
bién las condiciones sanitarias van en descenso.

Como pudimos apreciar en la figura 5.1, a principios de este mile-
nio contabamos a escala mundial con 11 millones de nuevos casos de
cancer por ano y esta cifra se duplicara hasta el 2030 y esto, solo debido
al crecimiento demografico y al envejecimiento de la poblacion.

Siademas, el riesgo de cancer aumenta también anualmente solo en
un 1 % -lo que es mas bien un célculo cuidadoso- en aproximadamen-
te 20 afos seran 25 millones de nuevos enfermos por ano. Si nosotros
partimos de un aumento del riesgo de un 1,3 % —como fue el caso en
Francia en estas dos ultimas décadas del siglo xx- llegamos hasta el
2030 con 28 millones de nuevos casos anualmente. Y si permanece la
correlacion entre nuevos enfermos y los casos de muerte, igual que has-
ta el momento, entonces a escala mundial moriran de cancer cada afio
de 17 a 18 millones de personas. Sin embargo, la cifra de casos aumen-
tard notablemente en los paises en vias de desarrollo, donde las tasas
de curacién estan muy por debajo de las nuestras: las grandes cifras de
casos de muerte, de todos modos alarmante, pudieran incrementarse
aun mas (Tabla 8.1).



Tabla 8.1. Repercusién global de las enfermedades cancerosas al
comienzo del siglo xxr!

Aio Numero Mortalidad Autores
de casos (millones/afno)
(millones/afio) | Total | Paises indus- | Paises del
trializados | tercer mundo

1975 5,9 - - - Boyle, 1997
1980 6,4 4,3 2,1 2,1 Tomatis, 1990
1985 7,6 5,1 2,2 2,9 Pisani, 1992
1990 8,4 6,0 2,4 2,9 Murray, 1997
1996 10,0 6,4 2,6 3,8 OMS, 1997
2020 15-18 10,0 2,5 7,5 OMS, 1997

En los paises ricos la tasa de curacion se encuentra alrededor del 50 %,
aunque hay que observar esta cifra con cuidado. No siempre se tiene
la seguridad de si también los tumores semimalignos u otros tipos de-
terminados de tumores de piel muy poco malignos, pero que aparecen
muy a menudo como los basaliomas, estan incluidos. Un ejemplo: se-
gun estimados, en el 2007, se diagnosticaron a escala mundial un poco
menos de la mitad de los casos de cancer de mama, en los paises en vias
de desarrollo. Este tipo de tumor se encuentra en el segundo lugar en la
lista de clasificacion de las causas de muerte por cancer en mujeres de
estos paises. Mientras que la tasa de supervivencia de 5 afios en Estados
Unidos alcanza el 81 %, en las mujeres al sur del Sahara disminuye al 32 %.
Una diferencia similar existe también en cuanto al cancer de cuello ute-
rino: en los paises occidentales la tasa de curacion es del 90 %, mientras
que en los paises pobres no llega siquiera al 40 %.?

Seguramente lo mas notable es la diferencia en la oncologia infantil:
mientras que en nuestro pais la tasa de curacion en este grupo de edades
se encuentra de 80 a 85 %, en muchos paises en vias de desarrollo dismi-
nuye a 15 %, en las regiones mas pobres incluso por debajo de 5 %. Segiin
célculos, cada aflo mueren en estos paises 100 000 nifios, que con solo
un tratamiento minimo hubieran podido ser salvados (Fig. 8.1). Antes
de pasar a ver qué medidas quizas pudieran frenar este desarrollo en los
paises del sur, tenemos que hacernos la pregunta de por qué el cancer se
extiende alli actualmente con mayor intensidad que en otra parte.
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Fig. 8.1. Tasa de curacion en tumores infantiles.

Un punto es que los tumores tipicos de la pobreza y las condiciones
de vida correspondientes (alimentacion errénea, escasez de higiene y
condiciones precarias de vida) se encuentran en descenso en nuestro
pais. De forma diferente es esto en los paises en vias de desarrollo, don-
de estos tumores, especialmente el cancer de cuello uterino, cancer de
estdmago y cancer de es6fago, son aun frecuentes.

Ademas de eso, ahora los paises en vias de desarrollo se enfrentan
cada vez mds a los tipicos tumores de la sociedad industrial, o sea, can-
cer de mama, intestino, prostata y pulmoén. Parece ser que estos tipos
de cancer se extienden alli con mayor rapidez que como era en nuestro
caso. Probablemente esto se deba a los rapidos procesos de globaliza-
cién y unido a ello, a los cambios bruscos del estilo de vida de estas
poblaciones. El consumo incontrolado de tabaco, la propagacion cada
vez mas rapida de infecciones, los drasticos cambios de las costumbres
alimentarias —algunos expertos hablan incluso de una macdonalizacion
del tercer mundo- son probablemente mas peligrosos y tienen un efec-
to cancerigeno mayor, si estos ocurren en muy corto tiempo y no en un
periodo mas largo, como lo fue en nuestro caso. No se puede excluir
que también causas genéticas participan en esto. Un estudio reciente
mostré que la poblacién mexicana, que se compone de un 80 % de mes-
tizos, mostré grandes variaciones genéticas respecto al “mapa del ge-
noma humano”, creado entre el 2002 y 2006. Estas variaciones deben
favorecer la obesidad y la prediabetes: el metabolismo de los portadores
de esta variacion genética presenta obviamente mayores dificultades en
adaptarse a una alimentaciéon mas rica en grasa y calorias. Este estudio
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es un estreno mundial y es bien posible que en el futuro, en la herencia
genética de los pueblos, se encuentren otras mutaciones y que con esto
se podra explicar, por lo menos en parte, las grandes diferencias en la
frecuencia de los tipos de tumores en los diferentes lugares del mundo
(véase también el capitulo 4).

Ya estos pocos datos sobre la situacion del cancer en el tercer mun-
do son desalentadores. Mds sombrio atin resulta este cuadro, cuando se
piensa que estos paises, a pesar de que alli aparezcan dos tercios de los
casos de cancer, consuman menos del 5 % de los medicamentos contra
el cancer, utilizados a escala mundial. Al final de este capitulo comenta-
ré brevemente esta situacion: sin embargo, en otra parte discuti detalla-
damente este estado de cosas.’

Ademas, segtin datos de la Organizacion Internacional de Energia
Atémica (IAEO) en Viena, faltan en los paises mas pobres por lo menos
5 000 aparatos de radiacion, solo para las necesidades mas imprescin-
dibles. jApenas se puede creer que en la actualidad por lo menos 30
paises, sobre todo en Africa y en el sudeste asiatico, no dispongan de un
solo aparato de radiacién para el tratamiento! En la mayoria de estos
paises las posibilidades para un diagndstico precoz son naturalmente
muy limitadas, y no es sorpresa que los tumores mayormente solo sean
diagnosticados en un estado bastante avanzado. Esto es, junto con la
escasez de recursos terapéuticos, otra explicacion de por qué las tasas
de curacién son tan bajas.

Aunque a la vista de esta situacion también los mas optimistas pre-
feririan tirar la toalla, no podemos permitirnos practicar la politica del
avestruz y esperar hasta que se presente la catastrofe anunciada en los
paises en vias de desarrollo.

Entretanto la OMS esta consciente de este problema y en el 2005 de-
claré lalucha contra el cancer por primera vez como prioridad principal.
Pero los “molinos” de la burocracia “muelen” en tales organizaciones
internacionales con demasiada lentitud. Hasta el momento instituciones
politicas como el G-8 0 el G-20 se han negado a encargarse del problema.
A pesar de muchos esfuerzos tampoco se logré incluir el tema en la agen-
da del encuentro econdémico en Davos, donde los poderosos del mundo
se reunen cada afo en el marco del World Economic Forum (WEF).

De forma activa se encuentran por el momento sobre todo los re-
presentantes de la sociedad civil y en primera linea la UICC, la que en
agosto de 2008, en el Congreso Mundial de Cancer, estableci6 11 objeti-
vos que deben ser alcanzados hasta el 2020. Ya a primera vista se puede
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ver que esos objetivos se refieren sobre todo a la situacién en los paises
en vias de desarrollo.

1.

10.

11.

Los objetivos de la “Declaracion Mundial de Cancer”
hasta el 2020

Para un efectivo programa de control del cancer en todos
los paises se han de implementar sistemas portatiles para el
control del cancer, especialmente los llamados planes na-
cionales de cancer.

El registro de la carga global de cancer y el efecto de me-
didas de intervencién del cancer han de ser mejorados
significativamente.

El consumo global de tabaco, el exceso de peso y el consu-
mo de alcohol, deberan ser reducidos significativamente.
Las poblaciones en regiones afectadas por virus del papilo-
ma humano deben ser protegidas mediante programas de
vacunacion de cobertura superficial.

La consciencia publica sobre el cancer habra mejorado. Mi-
tos daflinos y falsas interpretaciones seran suplantadas.
Las enfermedades de cancer seran diagnosticadas en un
estadio local limitado, de forma temprana, mediante pro-
gramas de deteccidn y screening tempranos, y un alto grado
de esclarecimiento por legos y profesionales, respecto a la
sintomadtica precoz.

El acceso al diagndstico diferenciado y el adecuado trata-
miento del cancer, ademds de medidas de apoyo y el trata-
miento de rehabilitacion y paliativo del cancer habra mejo-
rado para todos los pacientes a escala mundial.

Acceso a analgésicos eficaces para todos los pacientes onco-
légicos, de forma universal.

La cantidad de posibilidades de superacion para todo el
personal de la salud en los diferentes campos del control
del cancer habra mejorado notablemente.

El éxodo de personal de la salud con especializacion en el
control del cancer se habra reducido drasticamente.

La tasa de supervivencia de cancer en una enfermedad can-
cerosa habra mejorado notablemente en todos los paises.
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Vamos a observar algunos puntos de la declaracién mas detenida-
mente. Como es sabido, en los paises en vias de desarrollo se aprecia un
gigantesco aumento de los casos de cancer, que en el futuro se intensifi-
cara atin mas. Ya hemos hablado de una epidemia tumoral, cuyo alcance
debido a la pobre situacion de los datos no podemos evaluar exactamen-
te. Recordemos, por ejemplo, jque solo el 1 % de la poblacién africana
aparece asentada en un registro de tumores!* Precisamente por eso, en
uno de los principales puntos de la declaracion se pide un esfuerzo espe-
cial por aumentar la cantidad de los registros de tumores. Otro punto se
refiere a que cada pais debe disponer de un programa nacional de con-
trol de cancer. ;Qué es esto? Se trata de programas nacionales en cuyo
marco se analice exactamente la situacion, se compruebe de qué medios
financieros se dispone y se determine cuales son las prioridades, en qué
espacio de tiempo deben ser alcanzadas y qué cantidad de dinero se re-
quiere para ello. Lamentablemente, en la actualidad solo una minoria de
los paises en vias de desarrollo dispone de un programa de lucha contra
el cancer. Sin embargo tal “plan de accién” es importante. Asi pueden
concentrarse los pocos recursos disponibles en objetivos exactamente
definidos. En China, fumar es, con gran diferencia, el mayor problema.
En otros paises uno de cada tres tumores se debe a una infeccién croénica.
En este caso se pudieran concentrar, por ejemplo, todos los recursos en
combatir las infecciones provocadas por virus o por Helicobacter pylori.

Uno de los puntos mas importantes de la “Declaracién Mundial de
Cancer” es, sin dudas, la exigencia de que cada paciente debe tener acce-
so a tratamientos paliativos eficaces, en especial para combatir el dolor
de forma 6ptima. Lamentablemente, en muchos lugares todavia se esta
bastante lejos de ello. Existen cientos de miles o incluso millones de en-
fermos de cancer que mueren sufriendo de fuertes dolores porque nadie
se ocupa de ellos o se ocupan en mala forma. Esto también se debe a que
hasta la actualidad en muchas facultades de medicina, sobre todo en el
tercer mundo, se ensefia muy poco sobre los cuidados paliativos en ge-
neral y en especial del tratamiento del dolor. Este estado surgi6 debido a
un fenémeno al que yo llamaria “fobia general a remedios opidceos”. En
muchos paises, no solamente islamicos, existe una verdadera paranoia
respecto a todo lo que tenga que ver con remedios opidceos. Por suerte,
en algunos paises desarrollados, especialmente en Holanda y en Suiza,
ha cambiado entretanto de manera fundamental la posicion en cuanto al
empleo de remedios opiaceos. Debido a eso, en el pasado Suiza también
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tuvo grandes problemas politicos con el gobierno estadounidense, por-
que en Estados Unidos la lucha contra las drogas es desde hace tiempo
uno de los pilares de la politica de represion. Por suerte, parece que el
presidente Barack Obama pretende ahora a un cambio de rumbo.

El problema surgi6 debido a que el pueblo suizo en un referéndum
se pronuncié por una entrega controlada de heroina a toxicomanos
fuertemente habituados para mejorar sus condiciones de vida y al mis-
mo tiempo restringir la criminalidad. Ambos objetivos también fueron
ampliamente logrados. En aquel entonces Estados Unidos apremiaban
a las autoridades de la OMS, responsables de la lucha contra el comer-
cio de drogas, para también aplicar una serie de obstaculos en el cami-
no hacia el empleo terapéutico de remedios opidceos. Al encontrarme
en una oportunidad en Washington por motivos profesionales, como
miembro del Parlamento Suizo, la embajada Suiza me pidi6 que hablara
con miembros del Congreso Americano. Ese fue uno de los dias mas
penosos de mi vida, estaba enfrentado a un total rechazo y de forma im-
potente tuve que escuchar el cortejo triunfal de prejuicios e ideas locas,
reaccionarias, no solo en relacién con drogas fuertes, sino en general
respecto a la problematica de los remedios opiaceos.

Estos prejuicios ideologicos son también la causa de que existan tan
pocos estudios confiables sobre el efecto fisiologico y patologico de las
drogas, al igual que sobre su empleo en la medicina. Seguramente debido
a estas limitaciones burocréticas e ideologicas es que cientos de miles de
enfermos de cancer mueren bajo crueles dolores, en lugar de ser tratados
de forma 6ptima con analgésicos. Por ejemplo, la morfina cuesta muy
poco, sobre todo si es administrada de forma intravenosa o subcutanea.
Por lo tanto, la falta de recursos no puede ser la razdn, cuando en los pai-
ses pobres los dolores de los enfermos de cancer no son tratados adecua-
damente. Seguin calculos, con menos de un franco por paciente en casi
todos los tumores se podria aliviar el padecimiento. Por este motivo la
UICC lanz6 una gran campaifia contra esta situaciéon inhumana y exigi6
que para el 2020 se pueda garantizar a los enfermos de cancer, en cada
pais del mundo, un tratamiento 6ptimo contra el dolor.

Dos puntos de la “Declaracion Mundial de Céncer” se refieren a la
escasez de personal calificado, sobre todo en los paises pobres. El pro-
blema también se agudiza por el hecho de que los paises ricos “impor-
tan” el personal sanitario en cientos de miles, de estas regiones, donde
son captados con atractivas condiciones. La OMS calcula que Estados

CéﬂCer El gran desafio 1 01



Unidos y la Unién Europea en los préximos 10 afios contaran con alre-
dedor de medio millén de enfermeras y enfermeros del tercer mundo.
No sera facil encontrar una solucion para este problema que para noso-
tros en Suiza es bien conocido: sin trabajadores fronterizos de Alema-
nia, Francia e Italia, nuestro sistema de salud hace tiempo no hubiera
estado en condiciones de funcionar. Desde hace algunos afios nosotros
importamos también alrededor de 800 médicos, ya que en nuestras
universidades se forman muy pocos. De esto son también culpables los
politicos que por mania de ahorro impusieron la introducciéon de un
Numerus Clausus en nuestras facultades de medicina. ..

En el Congreso Mundial de Céncer, en Ginebra, también se aborda-
ron varias soluciones en oposicion a esta transferencia de profesionales
de paises pobres a paises ricos. Asi, por ejemplo, con referencia a la
“Tasa Tobin” (que debe ser implantada a escala internacional para la
contencion de la especulacion financiera) se propuso el establecimien-
to de un impuesto por especialista, que los paises ricos deben pagar al
respectivo pais de procedencia, al importar personal sanitario y médico.
De esa forma, por lo menos se podria ayudar a los paises perjudicados a
formar nuevos especialistas para el sector de la salud.

Cuando aun era presidente de la UICC, tuve varias veces la oportu-
nidad de visitar centros especializados en tumores. A menudo la situa-
cion era catastrofica, realmente dantesca. Con frecuencia se encontra-
ban dos pacientes en cada cama, y esto directamente sobre un colchén
descubierto. La familia era casi siempre responsable de la alimentacion.
Las condiciones higiénicas eran horribles, en el aire habia un hedor re-
pugnante: todo aquello me recordaba increiblemente las escenas del
Infierno de Dante.

Y encima de todo eso venimos nosotros de los paises ricos y todavia
les robamos a estas instalaciones de salud el personal, gracias a lo cual
estas clinicas funcionan hasta cierto punto...

¢ Qué se puede hacer? Una experiencia personal

La situacion en los paises mds pobres es realmente catastréfica y sin
medidas en contra, en los proximos anos empeorara sin falta. Acciones
coordinadas a nivel global son solo posibles si instituciones como el Ban-
co Mundial o estructuras politicas como el G-8, adquieren conciencia de
que el cancer lentamente se esta convirtiendo en el problema de salud
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mas grande del mundo, y finalmente acuerdan realizar algo en contra. Si
fuera posible crear un fondo internacional como el de la lucha contra el
sida, entonces se abririan nuevas perspectivas. Pero no podriamos olvi-
dar que el cancer es un poco mas complejo que el sida: sin estructuras de
salud minimas, funcionales y en general accesibles, no se puede acometer
exitosamente el problema del cancer. Sin embargo, los paises del tercer
mundo estan bastante alejados de tales condiciones, y ese es, precisamen-
te, también el motivo de que, por ejemplo, el Banco Mundial solo proceda
de forma muy reservada en cuanto a este tema, quizas también porque en
las ultimas dos décadas (junto con el Fondo Monetario Internacional) es-
peraba de forma general mas bien un debilitamiento de las instituciones
de salud publica. Tal vez en los paises sin estructuras funcionales se pu-
diera llegar también a la idea de dedicar los pocos recursos por lo menos
a la prevencion, ya que esta es menos costosa que las terapias complejas.
Es obvio que la prevencion no solamente es mejor, sino también mas fa-
vorable en cuanto a costos, que la curacion. Sin embargo, por la extension
del analfabetismo y el bajo nivel de educacién en el tercer mundo, no es
facil lanzar campanas de prevencion, sin poder apoyarse en instituciones
de salud estables como fuentes de informacion, casi ya como “megafono”.

En este punto quisiera hacer una pequena digresion y contarles de
una experiencia personal que también debe mostrar que uno verdade-
ramente puede conseguir algo cuando se quiere. Para eso voy a valerme
de algunos proyectos que en este momento, también debido a esta expe-
riencia personal, se estdn realizando a nivel internacional.

Todo comenzé en Nicaragua: en 1979 el Frente Sandinista eché
fuera, después de una larga lucha de liberacion, al cruel y sanguinario
dictador Anastasio Somoza, el ultimo miembro del clan Somoza. Un
afno después es asesinado en Paraguay, a la edad de 54 aos, el presi-
dente “mds rico, del pais mas pobre del mundo”. Casi recién llegados
al poder los sandinistas concentran sus fuerzas, rapida y exitosamente,
principalmente en la educaciéon (mas del 60 % de la poblacion era anal-
fabeta) y en la salud publica. Esto tenia lugar en medio de la guerra Fria
y para el presidente americano, Ronald Reagan, era inadmisible que en
Nicaragua existiera un gobierno amigo de Fidel Castro, pues Estados
Unidos habia considerado siempre a Nicaragua como una especie de
jardincito que a menudo controlaba directamente como a una colonia.
Asi Reagan invirtié millones de ddlares en grupos contrarrevoluciona-
rios, los de mala fama “Contras”, quienes a partir de 1982 en muchas
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regiones del pais sembraron el miedo y el terror. Como consecuencia de
ello el gobierno sandinista no tuvo otra opcidon que invertir més dinero
en lo militar, que entonces faltaria en la educacién y la salud.

En la Pascua de Resurreccion de 1985 me encontraba en visita priva-
da en Managua, capital de Nicaragua. La situacion estaba tan mala, que
decidi emprender algo en concreto. Unos meses después fundamos con la
colaboracion de médicos, personal sanitario especializado y sindicalistas
Jla Associazione di Aiuto medico al Centro America (Asociacion de Ayuda
Médica en Centro América) (AMCA), que desde su surgimiento ha reali-
zado una serie de proyectos asociados a la salud, primeramente en Nica-
ragua, después también en otros estados centroamericanos como El Sal-
vador, Guatemala y México. En 1990 la AMCA con otras organizaciones
progresistas suizas se unieron en mediCuba-Suiza, la que desarrollé una
importante colaboracién médica y cientifica con la salud publica cubana.

En Nicaragua trabajamos al principio junto con numerosos volun-
tarios de Suiza, principalmente personal sanitario, médicos y ayudantes
de laboratorio, que trabajaban en hospitales de Managua. Lamenta-
blemente en estos afios también fueron asesinados dos suizos por los
“Contras”, me refiero a Maurice Demierre, del que la prensa informé
mucho, e Yvan Leyvraz. Nicaragua y la movilizacién de voluntarios sui-
zos fue después un tema muy discutido en la politica, y los partidos
burgueses a menudo hablaban mal sobre AMCA.

El Ticino fue especialmente el portavoz de la derecha reaccionaria
en aquel entonces y alli el periddico Gassetta Ticinese se distinguia por
publicar a menudo ataques vulgares.

La Mascota: un proyecto exitoso

Pronto comprobamos que no era posible montar programas dirigidos
a un largo plazo de forma permanente, si nosotros trabajabamos con
voluntarios. Al regreso, estos dejaban un espacio en blanco que con-
ducia a muchas frustraciones, porque una gran parte de los resultados
obtenidos se arruinaba de nuevo.

Asi, a finales de la década de los 80, decidimos apoyarnos en el fu-
turo, principalmente en fuerza de trabajo local, a los que también ayu-
darfamos financieramente, para desarrollar proyectos a largo plazo. Nos
concentramos en la implementacion de dos proyectos. Por un lado, el
establecimiento de un departamento de oncologia y hematologia en el
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unico hospital infantil de Nicaragua, La Mascota, en Managua, lo que
requeria la construccién de una nueva ala. Como en todos los paises de
esta region, en Nicaragua la edad promedio es muy baja, alrededor de 20
anos, y el 40 % de la poblacion es menor de 15 afos. Anteriormente no
existia en pediatria el tratamiento de tumores. Los pequefios pacientes
de cancer morian, a menos que sus padres pudieran permitirse enviarlos
a Estados Unidos para su tratamiento. Gracias sobre todo a donaciones
por parte de la poblacién de Tesino y también a donaciones privadas
mayores, fue posible, conjuntamente con un grupo de la clinica pedia-
trica de la Universidad de Monza, construir un departamento de onco-
logia. Desde el principio invertimos una gran parte de los medios en la
capacitacion de médicos locales y personal sanitario. Muchos de ellos
viajaron para entrenamiento practico a Bellinzona y Monza. Junto con
los colegas italianos desarrollamos un modelo de cooperacion médica,
que bautizamos con el nombre de Twinning. De hecho, se trata de una
cooperacion entre dos socios con igualdad de derechos. Como mas tarde
hemos presentado este modelo en algunas revistas internacionales,” en-
tretanto Twinning se ha convertido en un término conocido. Los puntos
mas importantes de este enfoque son los siguientes:

Los principios del modelo Twinning

1. Comprometerse en un programa a largo plazo que puede
ser duradero.

2. Comenzar con una enfermedad (por ejemplo, leucemia
aguda), que conmueve emocionalmente y que supone mu-
chos conocimientos, pero no demasiados aparatos.

3. Al principio, invertir menos en estructuras fisicas que en la
capacitacion del personal.

4. Concentrarse a largo plazo sobre todo en la supervision y la
ayuda sicosocial.

5. No trasferir sencillamente tecnologias, sino adaptarlas a las
condiciones locales.

6. No aumentar las dependencias, sino ocuparse de la recepti-
vidad frente a la investigacion y las innovaciones.

7. No transferir sencillamente el conocimiento, sino ocuparse
delareceptividad frente ala investigacion y las innovaciones.

8. No pensar que nosotros no podemos aprender de ustedes:
se puede aprender mas que lo que uno habria esperado.
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Enlo que se refiere a la forma de proceder, desde el principio, cues-
tion esta que los colegas nicaragiienses notaron, nunca tratamos de
imponerles nuestra verdad, sino que buscabamos junto con ellos so-
luciones para sus problemas. También teniamos mucho que aprender,
asi, por ejemplo, los factores sociales en estos paises son mucho mas
importantes que para nosotros, no solamente porque estos conducen al
surgimiento de enfermedades, sino porque también son decisivos por
la forma en que se manifiestan y como se desarrollan. Este hecho escapa
a la mayoria de los médicos occidentales que viajan a estos paises para
un congreso o una conferencia. Estos tienden a presentar recetas que
quizas son buenas para Nueva York o Berna, pero que usualmente en
Managua o Tegucigalpa no funcionan. Es lamentable que esta postu-
ra, ya casi imperialista, también sea usualmente interiorizada por los
médicos de paises del tercer mundo. Como ellos frente a nosotros ya
de todos modos sienten un complejo de inferioridad, tienden a copiar
la solucion ideal propuesta del occidente de forma poco critica. Desde
un inicio hemos tratado de seguir un modelo completamente diferente:
nos sentamos siempre juntos en una mesa para discutir hasta el ultimo
detalle sobre las enfermedades a que nos enfrentamos en Nicaragua,
para descubrir lo que tenemos que cambiar en los protocolos de trata-
miento usuales de nuestro pais. Esta colaboracion intensiva nos ayudé
a conocer a fondo la medicina cotidiana de Nicaragua y le ayudoé a ellos
a desarrollar en la practica diaria una mentalidad cientifica, que les per-
mitié diferenciar lo ttil de lo superfluo en el tratamiento normal de
los paises ricos. Pero siempre lo importante era encontrar una solucion
6ptima, adaptada a la situacion social de Nicaragua.

Un ejemplo concreto al respecto: el tratamiento de la leucemia in-
fantil dura de 12 a 24 meses, no de forma ininterrumpida naturalmente,
sino sobre la base de ciclos terapéuticos sucesivos. Pronto comproba-
mos que casi un tercio de los nifos, después del primero o segundo
ciclo, cuando ya el estado fisico habia mejorado bastante, no regresaba
mas a La Mascota para las proximas terapias, con lo cual se perdia casi
todo lo logrado. El motivo para la interrupcion del tratamiento era sim-
ple: las familias habian consumido los discretos medios financieros de
que disponian y no podian reunir el dinero para un viaje a Managua,
donde ademas necesitaban alojamiento para una o varias semanas. Y de
este modo resulté claro para nosotros que para el mejoramiento de los
resultados terapéuticos en los nifios con leucemia, era mucho mas im-
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portante solucionar este problema y, en cambio, quizas prescindir de un
medicamento que solo aumentaria marginalmente la tasa de curacion.
Asi destinamos una parte de nuestros recursos para la construccion de
una pequena pension para estas familias, cerca del hospital. Ademads,
ayudamos a las familias mas pobres en el financiamiento de los viajes,
algunas veces muy distantes a Managua. De esta forma qued¢ practica-
mente resuelto el problema de la interrupcion de la terapia y logramos
una tasa de curacion notablemente mas alta.

Hasta ahora contamos con alrededor de 100 padrinos en Tesino,
que anualmente transfieren aproximadamente 1 000 francos para hacer
posible el tratamiento de un nifio enfermo de cancer en el hospital La
Mascota. Casi la mitad de este importe favorece a familias necesitadas,
que sin ayuda nunca hubieran podido enviar a sus nifos al tratamiento.

La oncologia infantil de La Mascota sirve, entretanto, de referen-
cia en América Central completa. Esta se compone de un pabellén con
unas 40 camas y posibilita cada aflo miles de consultas ambulatorias.
La tasa de curacion es mas baja que la nuestra, mientras que en nuestro
pais pueden curarse aproximadamente el 85 % de los nifios enfermos de
leucemia, en Managua es actualmente mas o menos el 60 %, a lo que hay
que afiadir que muchos pacientes llegan en un estado muy debilitado.
Lo mas importante es que esta instalacion terapéutica, entretanto, se ha
afianzado tanto que nosotros podemos limitarnos a la supervision y a
la ayuda puntual, y el centro con toda seguridad podria continuar fun-
cionando de forma auténoma, sin nosotros. Todo esto fue logrado con
recursos muy limitados. El AMCA vy el grupo de Monza han invertido
conjuntamente en los tltimos 20 afios cerca de 3 millones de ddlares
en esta iniciativa, esto es alrededor de 150 000 ddlares al afio. Al inicio
estibamos nosotros solos, después se nos unieron otras tres organiza-
ciones no gubernamentales. Con los afios, el gobierno nicaragiiense ha
abandonado su posicién desinteresada y expresé su conformidad de fi-
nanciar una gran parte de los medicamentos necesitados.

Aqui en el pais uno apenas puede imaginarse lo mucho que puede
lograrse en paises como Nicaragua, con poco dinero, pero bien inver-
tido. La construccion de una sala con 15 camas costaba, por ejemplo,
menos de 92 000 dolares. Hasta hace poco tiempo con poco menos de
medio millon de francos se podia equipar completamente una sala de
partos para 12 000 partos en el afio. jIncluso alcanzaba para algunos
cuartos, una sala de espera y un salén de reuniones!
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La experiencia con La Mascota sirvié mas tarde de base parala cam-
pana Mon enfant, ma bataille (Mi nifo significa todo para mi), que fue
lanzada en el 2005 por la UICC (Fig. 8.2).

Mon enfant, ma bataille
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!

Fig. 8.2. Propaganda de la campana Mi nifo significa todo para mi.

Partiendo del modelo de colaboracién con Managua, la UICC logré
realizar junto con Sanofi-aventis y el National Cancer Institute ameri-
cano, 34 proyectos similares en otros 23 Estados del tercer mundo. Asi,
por lo menos se logrd sentar las bases para una solucion del problema
de la oncologia infantil. Los tumores en los nifios representan, por lo
menos, cerca del 2 % de todos los tumores, pero tienen un gran efec-
to emocional. Ademas, como hemos visto, los tumores en nifios son
mas faciles de curar que los tumores en adultos. Con la campafia Mon
enfant, ma bataillela UICC quiere mostrarle también a los gobiernos de
paises pobres, donde el cancer aun es incurable, que ya con inversiones
limitadas es posible curar gran cantidad de tumores, y que el cancer
puede ser vencido.

El segundo gran proyecto de AMCA a partir de 1988, estaba dirigi-
do a un diagndstico precoz del cancer de cuello uterino, que en las mu-
jeres en Nicaragua es aun el tipo de tumor mas frecuente. La enferme-
dad aparece como promedio a la edad de 35 anos mas o menos, cuando
las mujeres constituyen el principal sostén de la estructura social. Por
lo menos en el medio ambiente mas pobre, o sea, en la mayor parte
del pais, el hombre como cabeza de familia asume un papel altamente
marginal. El gobierno nicaragiiense me habia pedido ayuda para el de-
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sarrollo de un plan de diagnéstico precoz a nivel nacional, que se debia
basar en el Pap-Test, o sea, un frotis vaginal.

Primeramente, segt’m mi opiniodn, era necesario realizar un estudio
piloto para determinar qué direccion se debia seguir y como se podia
convencer a las mujeres para que se sometieran a la prueba.

Comenzamos en la periferia de Managua, en un territorio medio
rural, medio urbano, donde en aquel entonces vivian alrededor de 50 000
mujeres. Alli ensenamos al personal de los centros de salud cémo se
realizaba el frotis vaginal y capacitamos a patdlogos y citélogos que po-
dian analizar estas y realizar un diagndstico. También organizamos una
serie de actividades en colaboracién con agrupaciones de mujeres y los
medios de comunicacion, con el fin de convencer a las féminas para que
se sometieran a dichos controles. En espera de los casos que se pudieran
diagnosticar y en vista del hecho de que en Nicaragua atin no existia
ningun centro de radioterapia, la AMCA construy6 un primer edificio
en forma de un refugio, en el que unos afios mas tarde pudimos instalar
un aparato para la radiacion con cobalto, una donacién del gobierno
noruego.

Este proyecto resultd ser un verdadero éxito: muchas mas mujeres
de lo esperado se sometieron a la prueba, y la logistica parecia funcio-
nar. En febrero de 1990 el gobierno sandinista se encontraba justo ante
las elecciones. El nuevo gobierno de orientaciéon neoliberal emprendid
inmediatamente la privatizacion de todos los hospitales y mostré poco
interés en la campana de diagndstico precoz del cancer de cuello uteri-
no. Asi tuvimos que abandonar, pese a nuestra voluntad, este proyecto,
ya que sin ayuda por parte del gobierno no habria sido ejecutable. Des-
pués nos concentramos en una iniciativa educativa y abrimos una es-
cuela en un barrio donde habia mucha violencia, se encontraban exsol-
dados del gobierno y exmiembros de los “Contras” viviendo juntos en
un espacio reducido y no existian posibilidades de ensefianza de ningiin
tipo. Al “Barrilete de colores” asisten actualmente mas de 400 alumnos,
desde los mas jovenes hasta adolescentes.

Nuestro concepto se basd, desde el inicio, en una ensefianza moder-
na, que también preveia clases de idiomas. La escuela proporciona dos
comidas al dia y ofrece a los nifios de condiciones pobres -lo que prac-
ticamente incluye a todos- ayuda médica, odontologica y sicologica.
La experiencia fue muy positiva y hasta ahora continuamos apoyando
a la escuela, aunque después del retorno al poder de los sandinistas, en
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el 2007, pudimos delegar, por lo menos todo lo que tiene que ver con
la educacion basica, al gobierno. Nosotros continuamos asumiendo los
costos de la alimentacion y la asistencia médica, las actividades com-
plementarias a las clases (guarderia y cursos de vacaciones) y diferentes
actividades sociales.

Desde hace algunos afios estamos trabajando de nuevo en el hos-
pital Bertha Calderon, el centro mas importante para ginecologia y
obstetricia en Nicaragua. Primeramente se reorganizé el departamen-
to de camas semanales y después se lanz6 un programa de diagndsti-
co de VIH en embarazadas, un programa al que en aquel entonces el
gobierno cerré los ojos. Mas tarde modernizamos el departamento de
oncologia ginecolégica y en febrero de 2009, después de una larga fase
preparatoria en colaboracion con la UICC y el Program for Appropriate
Technology in Health (PATH) -una organizaciéon no gubernamental,
financiada en parte por el multimillonario americano y fundador de
Microsoft, Bill Gates-, se pasé a un nuevo lanzamiento de la campa-
fa para el diagnostico precoz del cancer de cuello uterino. El proyecto
actual es mucho mas complejo y mejor estructurado que el anterior,
ya que no se basa solamente en el Pap-Test, sino también en nuevos
métodos para la deteccion del virus de papiloma. Si la primera prueba
muestra la existencia de cepas de virus, que pueden ser cancerigenos, las
mujeres son sometidas a investigaciones ginecoldgicas mas profundas.
En el sentido sicoldgico y logistico podemos basarnos en las experien-
cias de AMCA de hace 20 aos.

Como desde hace poco tiempo existe una vacuna contra una parte
de los virus de papiloma, el tema del cancer de cuello uterino casi se
ha puesto un poco de moda. Todavia no existen suficientes resultados
de un largo periodo, pero se parte de la base que con la campana de
vacunacion se pueden evitar hasta un 70 % de las etapas previas del
cancer de cuello uterino. No obstante, una sola dosis de vacuna cuesta
actualmente varios cientos de délares, de modo que la vacuna para los
habitantes de paises en vias de desarrollo, con gastos anuales de medici-
na de unas pocas docenas de ddlares por persona, resulta practicamente
inaccesible.

Por el contrario, en nuestro pais la vacuna esta disponible ahora,
aunque la utilidad es cuestionable, porque el numero de casos de cancer
de cuello uterino, gracias al mejoramiento de las condiciones higiénicas
en nuestro pais en las dltimas décadas, ha disminuido notablemente.
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Ademas, cuando las mujeres acuden regularmente al control ginecold-
gico, la mayoria de los tumores son diagnosticados en un estado en el
que todavia son curables. Entretanto la mortalidad en nuestro pais, si
asi puedo expresarlo, se ha vuelto casi insignificante. Sin embargo, en
los paises pobres esto es completamente diferente, donde anualmente
casi medio millén de mujeres enferman de este tumor, principalmente
por falta de un diagnodstico precoz, mueren mas de dos tercios de esta
enfermedad. Aqui la vacuna seria de utilidad, pero aplicando la logica
de la maximizacién de las ganancias, sobre todo mediante ganancias en
la bolsa; los consorcios farmacéuticos multinacionales han establecido
un precio tan alto que la mayoria de las mujeres de estos paises solo
pueden sonar con la vacuna.

El ejemplo que acabamos de mencionar de la vacuna de virus del
papiloma humano no es de ningin modo el tnico caso, sino que se
corresponde ampliamente con las estrategias de ganancia de la indus-
tria farmacéutica que tiene como objetivo producir ganancias a corto
plazo, del orden de 10 a 20 %. El elemento clave de esta estrategia es
el acto de patentar nuevos medicamentos, para lo cual en la ronda de
la Organizacién Mundial del Comercio (OMC) de 1994 los llamados
Trade-Related Aspects of Intellectual Property Rights (TRIPS) aseguran
gigantescas ventajas a la industria de los paises desarrollados. En la ron-
da de Doha del 2001, los paises en vias de desarrollo trataron entonces
de suavizar en algo al TRIPS, permitiéndosele a los Estados mas pobres
bajo el articulo 8 “Tomar las medidas necesarias para proteger la salud y
la alimentacion”. Salvo en dos casos excepcionales, en los paises en vias
de desarrollo nunca se ha logrado hacer valer esta regla de excepcion,
de vaga definicién, para poder suavizar los derechos de patente.® Ya hay
muchos estudios que demuestran que las reglas TRIPS han causado un
claro empeoramiento de la situacion de los paises en vias de desarrollo
en lo referente a consumo de medicamentos y costos.”

En el dltimo capitulo voy a referirme con mas detalle a los costos
de medicamentos contra el cancer, que han tenido una verdadera ex-
plosion de precios. Este es uno de los temas fundamentales, si no el mas
importante, cuando se trata de la lucha global contra el cancer.

Independientemente del precio de los medicamentos se pudiera
proceder en contra de muchos problemas que tienen que ver con la
extension del cancer en los paises pobres, con medios financieros rela-
tivamente limitados e incluso solucionarlos, como traté de demostrar
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con la experiencia personal en Nicaragua. El contravalor de pocos dias
de guerra seria suficiente para obtener la supremacia ante este gran de-
safio. Solo podemos esperar que las instancias politicas internacionales
se den cuenta pronto de ello.

Por ese motivo se espera con impaciencia la sentencia definitiva del
Tribunal Supremo de La India que debe decidir el litigio entre Novartis
y el productor indio de un medicamento genérico, Glivec. Un trata-
miento anual con el genérico cuesta aproximadamente 2 500 délares;
con Glivec puede costar, por ejemplo, en Estados Unidos, hasta 70 000
délares por afio. Si el Tribunal Supremo de la India decide en contra de
Novartis, esto marcarfa un nuevo rumbo para muchos paises en vias de
desarrollo, exactamente igual que una sentencia hace algunos afos en el
caso de medicamentos contra el sida, en Sudéfrica.®
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Capitulo 9

Cuidados paliativos y eutanasia

La palabra latina palliare significa “cubrir con un manto” o en sentido
figurado “mitigar”; en el cuidado paliativo los sintomas de una enfer-
medad se mitigan y con ello se mejora la calidad de vida del paciente. En
la oncologia se diferencia entre tratamiento curativo, cuando todavia
existe perspectiva de curacion, y cuidado paliativo, cuando se trata de
mantener los sintomas bajo control para lograr una mejor calidad de
vida. Muchos tratamientos oncoldgicos tienen un proposito paliativo.
Eso no significa, necesariamente, que el paciente se encuentra en la fase
final de su vida, aunque el concepto de cuidado paliativo a menudo se
emplea en este sentido. A menudo una terapia paliativa posibilita al pa-
ciente llevar una vida casi normal durante afios. Estoy pensando sobre
todo en pacientes con cancer de prostata, que por lo general se inclinan
a desarrollar metastasis en los huesos: gracias a una terapia paliativa
sobre la base de hormonas, estos pacientes llevan durante largo tiem-
po una vida normal. Lo mismo es aplicable para muchas pacientes con
cancer de mama con metastasis, sobre todo si se trata de un tumor que
reacciona bien a tratamientos hormonales. Con una tableta diaria estas
mujeres por lo general pueden llevar una vida completamente normal
durante muchos afios. No obstante, por 1o menos para nosotros los on-
cblogos, estos casos pertenecen ya al campo de la paliacion.
Especialmente en un estado avanzado, el cancer puede provocar
muchos sintomas, por ejemplo, cansancio, falta de apetito y depresion.
Sin embargo, en el cuidado paliativo, en el sentido mas estrecho se pien-
sa sobre todo en el dolor. En realidad de 30 a 50 % de los enfermos de
cancer padecen de dolores en todas las fases de la enfermedad. En el
estado final son hasta 80 %. Por eso no es motivo de asombro que el
concepto se emplee efectivamente sobre todo para combatir los dolores,
o en un sentido mas estrecho, para todo lo que se hace por un enfermo
de cancer en el estado final de su enfermedad. Tampoco es una casua-
lidad que mas bien fueron los anestesistas, antes que los oncélogos, los
que primero se ocuparon del tratamiento de los dolores de pacientes
con tumores. Esto también esta relacionado con que en las fases poso-



peratorias a menudo tienen lugar fuertes dolores. De esta manera los
anestesistas fueron los primeros que se hicieron cargo de una serie de
métodos invasivos para el control de los dolores.

En los ultimos 20 anos hemos aprendido mucho sobre la naturaleza
y los diferentes aspectos del dolor, inclusive los sicoldgicos. Ademads,
disponemos también entretanto de mejores medicamentos. Actual-
mente un médico de suficiente formaciéon puede controlar satisfacto-
riamente el dolor. Sin embargo, esto es aplicable solo para pocos paises
ricos, mientras que la situacién a escala mundial es muy diferente. En
algunos territorios, debido a prejuicios de naturaleza ideoldgica y difi-
cultades burocraticas, los médicos no tienen acceso a derivados opia-
ceos, que a menudo son indispensables para el control del dolor.

Regresemos de nuevo al cuidado paliativo en sentido general, el que
entretanto se ha convertido en un verdadero movimiento estructurado
y organizado. ;Como se llegd a eso? Para los oncélogos de las décadas
de los 70 y 80 fue un tiempo especialmente eufdrico. El descubrimiento
de algunos nuevos medicamentos como Adriamycin y Cisplatin, con-
dujo a algunas curaciones espectaculares, por ejemplo, en el cancer de
testiculos. Asi tuvimos la impresién y nos entregamos a la ilusion de
que pronto podriamos acabar con todos los tumores. En aquel enton-
ces, 1971, el presidente Richard Nixon, debido a la presion de circulos
cientificos, emprendié una verdadera guerra contra el cancer: si el hom-
bre con los medios necesarios logré poner los pies sobre la luna en 10
afos, también sera capaz en los 10 afos siguientes de ganar la batalla
contra el cancer. {Qué ilusion...! La culpa no la tuvieron solo los politi-
cos, sino también los oncélogos y los cientificos, que habian perdido un
poco su sentido de la realidad.

Cuando nos dimos cuenta que los avances eran mucho mas lentos
que lo esperado, paso a ser el centro de interés, la calidad de vida de los
enfermos de cdncer incurables, sobre todo a instancias de las enferme-
ras que a menudo son mas realistas que los médicos. Gracias a este cam-
bio de rumbo hemos logrado en los tltimos afos grandes avances en
relacion con la calidad de vida de los pacientes de cancer. El desarrollo
social que condujo a un cambio en las estructuras familiares, cada vez
familias mas pequefias en un espacio mas reducido, trajo consigo que
se hiciera mas dificil cuidar de los moribundos en casa, al igual que an-
tes. Cada vez con mayor frecuencia las personas morian en un hospital,
en un ambiente que por el desarrollo técnico se habia convertido cada
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vez en mas frio, algunas veces incluso hasta inhumano. Paralelamente
a esto tuvieron lugar otros cambios sociales: mientras que la muerte en
las sociedades agrarias y también en la vida cotidiana estaba presente,
en las sociedades industriales y posindustriales, con su ideal de personas
jovenes, bellas y ricas, se habia convertido en algo abstracto, que se debe
esconder el mayor tiempo posible y olvidar.

Como reaccién ante esta “muerte inhumana” surgié primera-
mente en Gran Bretana, exactamente en Londres, el movimiento
St. Christopher’s Hospice, a instancias de una mujer extraordinaria,
Cicely Saunders (1918-2005), que al mismo tiempo era enfermera, fisi-
ca y escritora. Este hospicio acogia a enfermos de cancer en su tltima
fase de vida, sobre todo a pacientes que debido a la falta de una corres-
pondiente estructura social o familiar no podian morir en la casa. En la
mayoria de los casos los hospicios se trataban de villas reformadas que
creaban la impresion en el paciente de no estar en un hospital, sino en
su casa.

Actualmente la mayoria de estas instalaciones, debido a que su
mantenimiento se encarecié demasiado, se han convertido en servicio
asistencial domiciliario, que a menudo estan vinculadas a un hospital.
Gracias a tales organizaciones, basadas en una buena coordinacién
entre el equipo oncoldgico, el médico que atiende el caso y el perso-
nal sanitario especializado, es posible para los familiares mantener en
la casa a los enfermos en estado terminal. Este servicio de “asistencia
hospitalaria doméstica” fue desarrollado en Suiza primeramente, en los
cantones de Waadt y Tesino. Hace 30 o 40 afios, tres cuartas partes de
los pacientes de cancer morian en el hospital. En la actualidad, gracias
a tales organizaciones mas de dos tercios de los enfermos mueren en su
casa, si asi lo desean.

Para esto se requieren considerables medios financieros y un es-
fuerzo especial por parte del Estado, ya que las cajas del seguro asumen
los costos de estas instituciones solo en una cuantia insuficiente. Por
este motivo el sistema de asistencia sanitaria doméstica en algunos can-
tones se ha desarrollado bien, en otros es practicamente inexistente.

La demanda por un fortalecimiento de los cuidados paliativos es un
tema que se discute en cada encuentro de las distintas organizaciones de
cancer. Actualmente es asi en la medicina completa. Cada vez nos en-
frentamos mas a menudo con enfermedades crénicas como hiperten-
sion arterial, diabetes, reumatismo, entre otras. La medicina moderna,
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por ejemplo, tiene bajo control muchas enfermedades agudas como las
infecciones, no obstante, tiene que esforzarse mas en la lucha contra las
enfermedades crdnicas.

Hacia una de estas se encamina el cancer lentamente: gracias a las
terapias farmacéuticas modernas se logra cada vez mas a menudo con-
vertir al cancer en un padecimiento croénico, que algunas veces dura
anos. La consecuencia de ello es que la curacion frente a los aspectos
paliativos del problema algunas veces adquiere un caracter secundario.
Por ultimo, retrocedamos un poco al estado de las cosas en la época
anterior a la medicina moderna, cuando los médicos no curaban toda-
via las enfermedades, sino solamente podian mejorar la fortuna de los
afectados.

Las facultades de medicina no han comprendido este cambio de
época y se ocupan sobre todo de enfermedades muy raras que algu-
nas veces son curables y a menudo “cientificamente” interesantes. En
cambio estas dejan muy poco espacio para la formacién profesional en
enfermedades cronicas mas frecuentes, a pesar de que los médicos se
enfrentaran a ellas a menudo durante su carrera. También existen espa-
cios vacios en la formacion profesional en cuanto al acompanamiento
sicolégico en el estado terminal de una enfermedad.

La idea de la muerte puede ser una carga para el paciente en cada
fase de una enfermedad tumoral. Como hemos visto, las personas po-
seen también buenos mecanismos de defensa frente a las malas noticias.
Al principio los pacientes tratan a menudo de restarle importancia o
banalizar su enfermedad, o simplemente no creen en ella: esta es la fase
del rechazo. Sin embargo, en algiin momento cada paciente tiene que
enfrentarse a la situacion: en esta fase se manifiesta a menudo una rebel-
dia y algunas veces también una determinada agresividad. El enfermo
se pregunta por qué precisamente le ocurrio esto a ¢él, si siempre se ha
esforzado por vivir sanamente. O culpa a Dios, que ha sido injusto, o le
reprocha agresivamente al médico que ha sido incapaz de emitir opor-
tunamente un diagnodstico temprano. Es tipico de la naturaleza humana
buscar siempre un motivo determinado y rechaza la casualidad como
posible explicacion. A muchos médicos les resulta dificil adaptarse al
estado de animo variable de los enfermos de tumores, también, por-
que no siempre es facil comprender el verdadero estado de animo de
un paciente en un momento determinado. Mas dificil aun puede ser la
situacion en la fase terminal cuando el paciente comprende que pronto
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tiene que abandonar todo lo que le une a este mundo, y por eso se sume
en una profunda tristeza. También aqui las reacciones son muy dife-
rentes de persona a persona: algunos se encierran en si mismos, otros
tienen una gran necesidad de relaciones humanas y buscan el contacto
con otros. No todos los médicos logran manejar estas complejas situa-
ciones, quizas también, la idea de la muerte los atemoriza y preferirian
no estar enfrentados a ella diariamente. Precisamente por eso a menu-
do es mejor emplear a equipos de cuidados paliativos que se ocupan
especialmente del acompanamiento en la ultima fase de la vida y que
pueden desenvolverse mejor con estos casos, tanto desde el punto de
vista médico, como también en el sicoldgico y el espiritual. De vez en
cuando los pacientes deben ser hospitalizados y esto es mejor en un
departamento para cuidados paliativos, tal como estan equipados en
los hospitales generales. En estas unidades que estdn estructuradas de
forma algo diferente y funcionan como los demds departamentos, se
trata de crear una atmdsfera de un hospicio verdadero y un ambiente
mas familiar que el que reina en el resto del hospital.

En este punto debo pasar a un debate, que esta muy presente no
solamente en los medios de comunicacién, sino también entre los espe-
cialistas. ;Es cierto que algunos sostienen que la cuestion de la eutana-
sia y el auxilio al suicidio se ha hecho obsoleta, debido a un desarrollo
optimo del cuidado paliativo? El que defiende esta tesis parte de la base
de que un paciente bien cuidado en todos los aspectos no siente mas el
deseo de acelerar la muerte, porque este deseo solo aparece cuando el
paciente se siente solo y abandonado. Ya desde un inicio digo que no
estoy de acuerdo con esta opinion, pero antes de explicar el por qué, es
necesario aclarar algunos conceptos.

Auxilio al suicidio y la eutanasia en Suiza y en otras partes

En el cédigo penal suizo hay dos articulos que regulan este aspecto: se-
gun el articulo 114, el homicidio a peticién (eutanasia activa) esta pro-
hibido y por lo tanto sancionable. El articulo 115 establece, al contra-
rio, que el auxilio al suicidio es permisible, si no se efectda por motivos
egoistas y deshonrosos, por ejemplo, cuando un hijo ayuda a su padre
en el suicidio para heredar su fortuna.

Pero, ;qué significa auxilio al suicidio? Eso significa, por ejemplo,
que alguien le compre un revolver a una persona que desee morir, o que
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lo acompaiie a un rio o a un lago donde se quiere ahogar, o el caso mas
frecuente, que el médico prescriba una mezcla mortal que el paciente
tome para dormir para siempre.

En este sentido Suiza es un caso especial, ya que es el tinico pais que
también permite a legos prestar servicio de auxilio al suicidio. En la ma-
yoria de los otros paises con una legislacion liberal, la eutanasia activa y
el auxilio al suicidio son considerados iguales.

La ley suiza sobre el auxilio al suicidio tiene casi 100 afos y fue
elaborada en una época cuando la sociedad se enfrentaba con mucho
menos enfermos cronicos en estado terminal y también se encontra-
ba sumida en una crisis financiera. {Malas lenguas afirman que esta ley
fue adoptada en esa época, expresamente para banqueros al borde de la
quiebra! Es verdad que esa ley fue elaborada en aquel tiempo por el par-
tido liberal, desde siempre el partido de los financieros, y en la adopcién
de la misma estos desempeiiaron un papel decisivo.

En la actualidad estd en debate, sobre todo a los pacientes en el esta-
do terminal. Existen organizaciones privadas como Exit o Dignitas, que
auxilian a los suicidas voluntarios a dar el paso decisivo. Esto ha dado
lugar a que en Suiza haya surgido una especie de turismo de la muerte,
porque muchas personas provenientes de paises menos liberales al res-
pecto quieren aprovechar la oportunidad que ofrece nuestra legislacion.

Segun las leyes suizas, la persona con voluntad de suicidarse no tiene
que estar necesariamente enferma. Pero si tiene que estar en condicio-
nes de ingerir él mismo la pocién letal, esta no puede ser administrada
por un miembro de Exit o Dignitas. En principio estas organizaciones
se limitan a crear una atmdsfera adecuada, ocuparse de todas las cues-
tiones administrativas, prestar atencién médica y eventualmente com-
prar en la farmacia la solucion letal mediante receta médica.

La situacion en Suiza es bastante contradictoria: por un lado, la ley
es muy liberal respecto al auxilio al suicidio, por el otro lado la eutana-
sia activa esta prohibida. Pongamos un ejemplo concreto: si yo como
médico preparo una infusion letal y yo mismo introduzco la aguja en la
vena, no cometo nada ilegal, bajo la condicién de que el paciente en el
ultimo momento, con un pequefio movimiento de la mano haga correr
el liquido. {Si yo lo hago, eso me puede llevar a la carcel!

En Holanda y Bélgica no se establece diferenciacion entre el auxilio
al suicidio y la eutanasia activa. Solo los médicos pueden prestar esta
ayuda y bajo exactamente determinadas condiciones.
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En Suiza se distingue entre eutanasia activa y pasiva. Se conside-
ra como eutanasia directa pasiva, por ejemplo, si uno quita la espiga
del tomacorriente del equipo de respiracion artificial que mantiene con
vida al paciente; la eutanasia indirecta pasiva es cuando se renuncia a
otro tratamiento médico y con ello a medidas de prolongacién de vida,
cueste lo que cueste.

Otra forma de eutanasia que no es sancionable, porque no se con-
templa en la ley, es la eutanasia indirecta activa, que consiste, por ejem-
plo, en que, con el tnico fin de ahorrarle al paciente dolores excesivos,
se aumenta paso a paso la dosis de morfina, hasta que se produce la
muerte por un paro respiratorio. Esta es una de las complicaciones que
pueden surgir por una sobredosis de morfina.

Si el médico hiciera lo mismo con el propdsito de causarle la muerte
al paciente, se trata de una eutanasia activa directa, legalmente prohibi-
da y también sancionable con prision.

Un poco de sentido comuin basta para comprender que la diferencia
entre estas dos formas de actuacion es muy pequefia y que con posterio-
ridad es dificil determinar cudl fue la intencién del médico. Estas dudas
no tendrian lugar si las diferentes formas de eutanasia hubieran sido
mejor definidas en nuestra ley.

Sin embargo, como en los articulos 114 y 115 del cédigo penal sui-
zo solo se definen el auxilio al suicidio y la eutanasia directa, existe una
gigantesca zona indefinida, dentro de la que todo es posible, y yo estoy
bastante seguro de que también algo sucede, y eso a pesar de que la
Academia Suiza de Ciencias Médicas defini6 exactamente las diferen-
tes formas de eutanasia, aunque sin efecto legal. El lector seguramente
estara de acuerdo conmigo en que la diferencia entre la inyeccion de
una dosis letal a peticion del paciente y el aumento constante de la can-
tidad de morfina para combatir los dolores hasta la muerte es minima.
Yo pienso también que en la vida cotidiana del hospital a menudo es
dificil determinar lo que sucede exactamente. No en pocas ocasiones
el personal sanitario tiene la impresiéon de que ancianos, enfermos de
gravedad y quizas solos, sufren demasiado y por eso deciden aplicar-
les la llamada sedacién terminal. Eso significa que a dichos pacientes
primeramente se les administra somniferos, entonces se pasa a la mor-
fina: se echa a andar un circulo vicioso (sedacion, dificultades respira-
torias, inquietud y necesidad de morfina) que normalmente termina
con la vida del paciente. También parece ser que la situacion descrita
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anteriormente, debido a las dificultades econdémicas de los hospitales y
hogares de ancianos, lamentablemente tiene lugar cada vez con mayor
frecuencia. Precisamente para evitar continuar andando a tientas en
esta zona indefinida, cuando era miembro del Parlamento, hice el in-
tento de que cada forma de eutanasia deberia ser regulada legalmente.
Durante los debates de la comision sobre mi iniciativa parlamentaria,
hablamos largo tiempo con expertos holandeses que se asombraron
mucho de que en nuestro caso la zona indefinida fuera tan grande y
mal definida. Segun su opinidn, los casos de sedacién terminal en su
pais serian considerados como homicidio, porque antes de la admi-
nistraciéon de los somniferos nadie les pregunté a los enfermos, si en
realidad deseaban morir...

Con mi iniciativa parlamentaria no solo propuse en general ganar
claridad en la problematica completa de la eutanasia, sino también in-
troducir en nuestro pais la solucion holandesa, es decir, la impunidad
para los médicos, que en casos especificos, claramente definidos, practi-
can la eutanasia activa directa, por supuesto, a peticion precisa y reitera-
da del paciente en cuestion. La condicion seria que la persona enferma,
en plena posesion de sus facultades mentales, exprese este deseo y se
encuentre en el estado final de una enfermedad incurable. Lamentable-
mente el Parlamento no aceptd, y lo que mas me afectd, fue que después
de una larga hora de discusion llegamos a esta decision negativa, mien-
tras que a menudo, para temas menos importantes, se dedican dias en-
teros. Prejuicios y argumentos ideoldgicos gastados caracterizaron esta
corta discusion, y fue casi imposible trasladarles con cuanta realidad
nos enfrentamos en la vida cotidiana del hospital. Segtin mi opinidn,
con la prohibicién absoluta de la eutanasia activa se les priva del dere-
cho precisamente a los pacientes que estan tan debilitados, que ni si-
quiera pueden suicidarse. En mi deseo de impunidad para la eutanasia
directa también pensé en estos casos. Naturalmente, tal accion, como
en Holanda y Bélgica, solo puede ser efectuada cuando el paciente haya
expresado varias veces y de forma clara el correspondiente deseo y solo
bajo la supervision de, por lo menos, dos médicos. Entre otras cosas es-
tos tienen que confirmar que para los pacientes ya no existe perspectiva
alguna de prolongacion considerable de la vida.

De regreso a la pregunta inicial sobre una posible contradiccion entre
un cuidado paliativo optimizado y la continuacion de la existencia de una
demanda de eutanasia: no solo mi opinioén personal, sino también dife-
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rentes estudios muestran, que con un supuesto mejor cuidado paliativo,
siempre habra una pequenia minoria de enfermos a los que no podremos
garantizar una calidad de vida tal que querran seguir viviendo. Algunas
veces los dolores no pueden ser controlados lo suficiente, con frecuen-
cia el paciente padece de incontinencia completa, siempre esta atado a la
cama y practicamente no puede valerse por si mismo. Estas y otras causas
similares pueden llevar al paciente a que, a pesar de todos los esfuerzos
del personal sanitario, no desee continuar viviendo, porque considera
que su vida no es soportable o, por lo menos, ya no es compatible con
un minimo de la dignidad humana. Por eso soy de la opinion de que los
médicos que estan dispuestos a la eutanasia se les permita en tales casos.
La discusion sobre esto se suspendid por el momento, también, porque el
debate se concentra ahora en el problema del auxilio al suicidio. Esto es
permitido en nuestro pais, no obstante los hospitales se niegan por temor
a dar una imagen negativa en general, de que esto es practicado en su
centro. Las administraciones no desean que sus instituciones sean vistas
como lugares que se prestan a ello, cuando se busca auxilio para morir.

El hospital universitario de Waadt, en Lausana, fue el primer hospi-
tal en Suiza que permiti6 el auxilio, extraoficialmente: no lo prestaban
los empleados del hospital, sino los empleados de organizaciones como
Exit o Dignitas. Yo personalmente preferiria otra solucion: la ley penal
deberia ser modificada, de modo que el auxilio al suicidio solo se permi-
tiera a los médicos. Debido a la medicalizacion de este acto los hospita-
les estarian obligados (como en el caso del aborto) a permitir el auxilio a
una parte de su personal, de modo que no se tuviera que convocar mas a
ninguna organizacion externa. A mi me resulta dificil entender por qué,
si yo he acompanado a un enfermo de cancer como médico que atiende
el caso durante afos, tenga que delegar el auxilio a otra persona en la
ultima fase de la enfermedad, quizas en el momento mas importante
de su vida. Nunca he logrado decir: “;Yo lo he atendido durante largo
tiempo, pero ahora dirijase a Exit o Dignitas!”

Esta discusion nos lleva al Juramento de Hipdcrates y a la posicion
que este ocupa hasta la actualidad en las sociedades médicas y que im-
plica que el médico siempre y exclusivamente debe ocuparse del trata-
miento y que nunca hara algo que pudiera acortar la vida del enfermo.
Eso me recuerda que hace unas décadas las sociedades médicas tenian
la opinién de que el acompafiamiento en la muerte se delegaba sencilla-
mente al padre espiritual.
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Por suerte, la Academia Suiza de Ciencias Médicas se encuentra ac-
tualmente en una fase de transformacion radical y comienza de forma
vacilante a aceptar el cambio, aun cuando se esfuerza por considerar el
auxilio al suicidio como un acto médico. Naturalmente la muerte por
eutanasia en la época de Hipdcrates era un concepto altamente abstrac-
to, porque los hombres en aquel entonces morian sobre todo de in-
fecciones y mds o menos siempre de enfermedades agudas. Entretanto
mucho ha cambiado, y en todas las otras esferas de las actividades hu-
manas tampoco nos atenemos a recetas de hace mas de 4 000 afos, que
no corresponden mas a las condiciones actuales. Como ya hemos visto
varias veces en este libro, ahora predominan cada vez mas las enferme-
dades cronicas, también porque las agudas en su mayor parte fueron
vencidas. Enfermedad cronica significa también que el enfermo ha te-
nido anos de tiempo para reflexionar sobre el sentido de la existencia,
sobre la calidad de vida atin aceptable, y sobre el punto cuando para él el
sufrimiento sea demasiado. Retornemos de nuevo a lo dicho anterior-
mente: si un médico trata durante afios a estos enfermos crénicos, spor
qué tiene que dejarlos solos de pronto, cuando deciden que no quieren
vivir més?

Actualmente los médicos tienden cada vez mas a respetar la auto-
nomia del paciente. Cuando comencé mis estudios de medicina, el po-
der de decision lo tenia el médico jefe, la voluntad del paciente practica-
mente no valia nada. Ahora el médico tiene que pedir el consentimiento
del paciente. Esta regla debe ser aplicada también a las decisiones éticas.
La sociedad moderna no es solamente multiétnica, sino también se ha
convertido en multiética, tienen que poder coexistir innumerables valo-
res mundanos y religiosos. Y por esta razon la decision de lo que el pa-
ciente puede y tiene que hacer, lo asiente la ética del médico. El enfermo
debe poder dar libre expresion a su voluntad.

Si nosotros, como regla general, aceptamos la autonomia del en-
fermo y tenemos la opinién de que podemos disponer de nuestra vida,
no veo ningiin motivo para no poder marchar en la direccién que yo
deseo. Me parece que el Gnico argumento en contra es de naturaleza
religiosa. Que una persona esté firmemente convencida de que la vida
solo se encuentra en las manos de Dios y que solo él puede decidir sobre
ella. Yo respeto esta postura, pero no creo que la iglesia en una sociedad
moderna multiética pueda imponer sus convicciones a todos. No puede
hacerlo mas en relacion con el aborto, ;por qué habra de poder hacerlo
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en relacion con el fin de la vida? Y tanto mas, cuando todas las encuestas
realizadas en numerosos paises europeos han mostrado que la mayoria
de la poblacion desea una legislacion liberal y mas tolerante en relacién
con la eutanasia.

Nadie podra nunca forzar a un médico a realizar un aborto o prac-
ticar una eutanasia, si ¢l se niega a hacerlo. Sin embargo, se les deberia
dejar en libertad de hacerlo a los que estan de acuerdo con el auxilio al
suicidio y la eutanasia, incluso como un gran acto de amor al préjimo.
Un acto que a menudo les ocasiona sufrimiento y pena a los que lo
ejecutan. No habra apenas un médico que de corazdn alegre realice un
aborto o ayude a morir a alguien.

Algunas veces los enemigos de la impunidad de la eutanasia es-
grimen el argumento del efecto avalancha. Pero como lo demuestra
la experiencia holandesa, este argumento es inconsistente: después de
muchos afios de impunidad o realmente liberalizacion de la eutanasia
activa, el naimero de pacientes con la voluntad de morir no ha aumen-
tado. Esto también es debido a que el procedimiento completo de pro-
tocolos exactos que se sigue en todos los hospitales de Holanda, estd
exactamente regulado. Por el contrario, el nimero de casos sospecho-
sos de muerte ha disminuido. Creo que es importante subrayar esto
precisamente en un momento en que se debe ahorrar lo mas posible en
el sistema de salud.

Es de fundamental importancia saber lo que sucede en los tltimos
dias de vida de un paciente, para poder evitar que se llegue a una especie
de eutanasia social y se envie a la muerte a los pacientes mas ancianos,
mas débiles y mas pobres, o los que nadie protege. Ahora no tenemos,
lamentablemente, una vision general exacta de la situacion.

A menudo, los enemigos de la eutanasia recuerdan las experiencias
con Hitler para poner fin al debate. Sin embargo, yo tengo la opinién
de que precisamente la falta de una legislacion y una definicién de las
condiciones exactas de cuando es permisible una eutanasia directa acti-
va, encierran el peligro de una eutanasia social, como fue practicada en
el régimen de Hitler, cuando se perseguian a los enfermos y personas
impedidas al igual que a los judios.

Quisiera mencionar algo también que considero esencial sobre la
base de las experiencias obtenidas: cuando le expongo a mis pacientes
que estan enfermos de cancer, me preguntan muy a menudo: “Si yo
algiin dia voy a sufrir tanto que quisiera morir, ;me ayudaria usted?”
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Finalmente son solo pocos los que después realmente me lo piden. Pero
yo creo que es muy importante que les pueda responder a ellos que yo
los puedo ayudar bajo determinadas condiciones. Para ellos esta segu-
ridad es una ayuda importante en su lucha contra la enfermedad y un
apoyo para poder vivir mejor en el tiempo restante. Si, por el contrario,
tengo que darles una respuesta negativa, solo anado a sus montanas de
temores un nuevo elemento.
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Capitulo 10

Algunos de los tipos de tumores
mas frecuentes

En este capitulo describiré algunos de los tipos de tumores mas frecuen-
tes e importantes. Sin embargo, el espacio disponible no es suficiente
para entrar en detalles médicos y cientificos. Los ejemplos selecciona-
dos deben ilustrar los avances obtenidos en la oncologia, por esta razén
no he considerado los tumores en los que ain tenemos bastantes difi-
cultades con el progreso. Por lo tanto, haré un resumen de la situacién
actual y me referiré a la direccion que se esta siguiendo y a los proble-
mas que aun deben ser resueltos.

Cancer de mama

El cancer de mama en este pais es el tipo de cancer mas frecuente en
las mujeres, constituye el 20 % de los casos. Este también aparece en
los hombres, aunque a diferencia, con mucha menos frecuencia. En
muchos paises pobres el cancer de cuello uterino es, por el contrario,
mucho mas frecuente que el caincer de mama. Hay incluso economistas
que consideran el momento en que el cdncer de mama es mas frecuente
que el cancer de cuello uterino, como un indicador de desarrollo. Hasta
hace poco la frecuencia del cancer de mama en los paises industrializa-
dos aumenté continuamente. En los tltimos 4 a 5 afios se observé una
estabilizacion o incluso una ligera disminucion. Entretanto, se ha hecho
evidente que el empleo de estrégenos para el retardo de la menopausia
o para mitigar los desagradables efectos secundarios fue una de las cau-
sas de este continuo aumento. Asimismo, se ha producido una dismi-
nucién considerable en el empleo de hormonas como medicamentos
contra la menopausia, con lo que menor cantidad de mujeres con mas
de 50 afios han enfermado de cancer de mama. Estadisticamente la en-
fermedad afecta actualmente en nuestro pais a una de cada 10 mujeres.

Ya en un capitulo anterior traté el papel de la herencia en este tipo
de tumor. Hemos visto que en las familias donde existen portadoras



de los genes BRCA1 y BRCA2 la frecuencia de este tipo de tumor y de
otros es muy alta. Esta capacidad hereditaria, casi matematica se refiere
solo a una pequeia minoria de los casos. Con mayor frecuencia se en-
cuentra presente una tendencia hereditaria menos directa, mas indefi-
nida. Aqui no sabemos cuales son los factores genéticos responsables
de que el tumor aparezca en las referidas familias con mds frecuencia
que en otras.

Si una mujer tiene un familiar de primer grado enferma de cédncer
de mama, la probabilidad de que también ella desarrolle la enfermedad
es de tres a cuatro veces mayor que otra mujer sin esos antecedentes en
la familia. La probabilidad aumenta aun mas si se trata de numerosos
familiares directos. Ademas, existen también otros factores de riesgo.
La frecuencia del tumor aumenta mientras mas tarde tenga lugar el pri-
mer embarazo y la menopausia; mientras mas alto sea el nimero de em-
barazos, al contrario, menor es el riesgo de contraer la enfermedad. De
aqui resulta inmediatamente evidente de que existe una gran relacién
entre el metabolismo hormonal y el cancer de mama. También se ob-
serva que en casi dos de tres tumores de cancer de mama en las células
tumorales se encuentran receptores de hormonas tanto para estrégeno
como también para progesterona. Normalmente la existencia de tales
receptores sera mas marcada mientras mas edad tenga la paciente. Es
indispensable determinar el estado del receptor de hormonas, porque
este le proporciona al médico informaciones utiles. Si estos tumores
faltan o casi no existen, el tumor es muy agresivo. Al contrario, este
es menos agresivo mientras mas receptores de estos se encuentren en
las células tumorales. Como veremos inmediatamente, la informacion
sobre estos receptores es muy importante para la seleccion de la terapia
mas adecuada. En los ultimos 30 afios han mejorado los resultados del
cancer de mama de forma evidente, y esto ha sido gracias a un diagnos-
tico cada vez mas temprano y a los avances en la terapia. El papel del
diagnéstico precoz lo he discutido ya en el capitulo 5, por eso ahora me
concentraré en la terapia. Se puede decir tranquilamente que la tasa de
curacion definitiva en los ultimos 30 afios por lo menos se ha duplicado
y que de aproximadamente un 30 % se ha elevado de 60 a 65 %.

Como en muchos otros tumores, también el primer paso del tra-
tamiento es la cirugia, a no ser que el tumor ya no sea operable, lo
que cada vez es mas raro en nuestro pais. El cancer de mama puede
resultar inoperable cuando ya haya formado metastasis o haya crecido
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fuera del limite del seno y, por ejemplo, se haya extendido en gran
parte de la piel circundante o los musculos que se encuentran debajo.
También en los ultimos anos el procedimiento quirargico ha variado
mucho. Silas radiografias muestran que existen varios nédulos tumo-
rales en el pecho, se trata de un tumor multicéntrico, para lo que ain
en la actualidad se tiene que practicar una amputacion completa del
seno, o sea, la mastectomia. La mastectomia de Halsted, efectuada por
primera vez a finales del siglo x1x, no se realiza mas en la actualidad.
En esta operacion no solo se extirpa completamente el seno y diferen-
tes ganglios linfaticos, sino también una gran parte de los musculos
pectorales, con lo que ocurre una deformacion del térax. Halsted, un
cirujano de Nueva York, se basaba en el principio more is better (mas
es mejor). Durante casi un siglo dominé este dogma el tratamiento
del cancer. Después del descubrimiento que el destino de las pacientes
sobre todo era determinado por la existencia de micrometdstasis dis-
tantes, que probablemente podian ser destruidas por medios farmaco-
légicos, entonces surgio la pregunta de por qué era necesaria aun esta
cirugia mutilante.

En la mayoria de los casos operables, la mamografia solo muestra
un unico nédulo tumoral: si este, como en la mayoria de los casos, es
menor que 3 cm, es posible realizar una intervencion preservadora del
seno. En esta se extirpa como minimo el nédulo tumoral (tumorrecto-
mia) o un cuarto de la mama (cuadrantectomia). La introduccién de
estas técnicas quirdrgicas se debe en gran parte al profesor Umberto
Veronesi, oncélogo italiano mundialmente conocido y exministro de
Sanidad. El fue el primero que en un estudio randomizado, de impor-
tancia fundamental, demostré que los resultados en la técnica conser-
vadora de la mama, como en la técnica mutiladora a largo plazo, son
iguales. Solo el saber que bajo condiciones normales tienen que some-
terse a una pequena intervencion quirurgica ha contribuido fundamen-
talmente a que las mujeres hayan perdido el miedo a la mutilacién, que
a menudo las llevé a no querer admitir la existencia de un nédulo en el
pecho. Anteriormente esta postura condujo a menudo a diagndsticos
tardios. Umberto Veronesi contribuyé aiin mas a una cirugia menos
agresiva: anteriormente se extirpaba la mayor cantidad posible de gan-
glios linfaticos de las axilas, ya que las primeras metastasis del tumor, al
salir del pecho, lo que mayormente sucede a través de los vasos linfati-
cos, usualmente se asientan alli.
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El grupo del profesor Veronesi desempen6 un papel importante en
la introduccion del concepto de los ganglios linfaticos centinelas. Gra-
cias a un tinte se marca el primer ganglio linfatico en la cadena axilar
mediante un método de medicina nuclear y con una pequeiia inter-
vencion quirurgica se extirpa. Si el ganglio linfatico es normal se puede
desistir de eliminar la cadena completa de ganglios linfaticos, ya que
la posibilidad de que otros ganglios linfaticos estén afectados es muy
escasa. Solo cuando se detectan células tumorales en el ganglio linfatico
centinela, se extirpan también actualmente todos los ganglios linfaticos
de la axila, principalmente debido a una intervencién mas grande en la
zona de la axila, que por regla general también era acompanada de una
radioterapia a continuacion, se producia anteriormente una hinchazén
posoperatoria del brazo. Las pacientes, cuya circulacién linfatica ya no
funcionaba bien, padecian de un brazo enormemente hinchado que no
solo limitaba su calidad de vida, sino que también conducia a infeccio-
nes en repetidas ocasiones.

Con la decision de una cirugia conservadora del seno, en la que solo
se extirpa una parte de la mama, resulta imprescindible someter la parte
restante a una radioterapia. Sin esta medida ocurrirfa mas tarde una
recaida en mas de un tercio de las pacientes, porque en la parte restante
ya se han anidado focos cancerosos microscopicos que no son detecta-
bles mediante la mamografia. En este momento el grupo de Umberto
Veronesi desarrolla una nueva técnica de radioterapia, con cuya ayuda
se debe evitar que las pacientes tengan que ser sometidas diariamente
a sesiones de radioterapia durante cinco hasta seis semanas. Se trata
de una forma de la llamada radioterapia intraoperativa (IORT) en la
que la paciente, durante la intervencioén quirurgica, es sometida a una
fuerte dosis de radiacion sobre el foco tumoral y alrededores inmedia-
tos. Después, la parte restante del pecho solo tendra que ser sometida a
radiacion durante pocos dias. Los resultados de este estudio atin no son
conocidos, pero segiin rumores en los circulos oncoldgicos se concluye
que aparentemente no existen diferencias. Como se puede apreciar, la
tendencia en estos momentos estd dirigida claramente a la disminucién
de la agresividad, tanto en las intervenciones quirdrgicas como también
en la radioterapia. Esto es importante sobre todo para elevar la calidad
de vida de las pacientes, mientras que el diagndstico precoz y la usual ra-
dioterapia después de la intervencion quirdrgica son terapias adyuvan-
tes (adicionales, profilacticas), que han ayudado a elevar rapidamente
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la tasa de curacion. El objetivo de la terapia farmacoldgica es la elimi-
nacion de posibles focos de metastasis distantes, que con los medios de
diagnésticos disponibles no han sido detectados. Como hemos visto ya
en los capitulos anteriores las metastasis también pueden ser detectadas
con ayuda de las mds modernas técnicas (CT, MRI, PET) solo a partir
de algunos cientos de millones de células tumorales. Si la cantidad es
menor, como usualmente es el caso, escapan a nuestra percepcion. Asi,
en la década de los 80 se paso a aplicar tratamientos adyuvantes en to-
dos los casos en que, sobre la base de factores de diagndstico, se suponia
que ya pudieran existir focos tumorales. Actualmente esta terapia es
aplicada a casi todas las pacientes: la Unica excepcion son las mujeres
en las que el riesgo de micrometastasis se ha clasificado como extre-
madamente pequefio, debido a la escasa magnitud del tumor y factores
bioldgicos de diagndstico favorables. El tipo de terapia adyuvante de-
pende sobre todo del estado del receptor de hormonas, ya mencionado:
si estos receptores se detectan en grandes cantidades, la terapia consiste
normalmente en tomar una tableta diaria de uno de los diferentes an-
tiestrogenos disponibles que solo raramente tienen efectos secundarios
dignos, de mencionar. Por regla general esta terapia dura 5 afios. En la
actualidad se llevan a cabo estudios clinicos para determinar si los resul-
tados pueden ser mejorados por uno de hasta 10 afos de tratamiento.
Si, por el contrario, los receptores de hormonas son detectados en pe-
quenas cantidades, se combina usualmente una terapia hormonal con
una quimioterapia. Si los receptores de hormonas faltan por completo,
se realiza una quimioterapia. Como hemos visto, estos tipos de tumores
son los mds agresivos, y ya por este motivo deben ser atacados con una
quimioterapia. Tanto mas, cuando se trata de un tumor triple negativo:
estos tumores con falta de expresion de receptores de hormona tampo-
co presentan expresion del oncogén Her2, si este se eleva grandemente,
como es en un 20 % de los casos, se complementa con un tratamiento
con el anticuerpo monoclonal Herceptin, que bloquea expresamente
este oncogén. Herceptin es uno de los pocos verdaderos éxitos dentro
del dambito de los llamados medicamentos inteligentes.

En resumen, se puede decir que los resultados han mejorado de for-
ma significativa. Hasta hace unos 30 afios solo se podia curar alrededor
de un tercio de los casos. Actualmente, como minimo dos tercios de
las mujeres enfermas de cancer de mama sanan definitivamente. Estas
cifras se las menciono siempre a las pacientes que me contactan deses-
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peradas, porque les han diagnosticado un tumor de mama. Y afiado que
el prondstico del tiempo de vida para el cancer de mama, la mayoria de
las veces, es mejor que para la diabetes manifiesta. No obstante, la pala-
bra “cancer” provoca tanto temor, que el diagnostico aun en situaciones
en que la probabilidad de una cura definitiva es de hasta el 95 % —esto
es, mucho mas alta que el caso de un infarto cardiaco- todavia provoca
miedo.

Estos buenos resultados fueron alcanzados gracias a tratamientos
quirurgicos o farmacoldgicos que cada vez son menos invasivos, con el
objeto de preservar la calidad de vida de las pacientes. En este sentido
las contribuciones mas significativas provienen de Europa. En Estados
Unidos el enfoque fue por mucho tiempo mas agresivo: se realizaron
con menor frecuencia intervenciones quirtrgicas conservadoras de
mama y se utilizé6 mucho mas a menudo que en Europa, en lugar del tra-
tamiento hormonal mas tolerable, la agresiva quimioterapia. En cuanto
a esto, un recuerdo personal: en 1973 me encontraba durante mi for-
macion profesional en el extranjero, en el Istituto Nazionale dei Tumori
en Mildn. Alli trabajaba un Dream-Team, Umberto Veronesi (cirujano)
y Gianni Bonadonna (médico oncélogo). Ellos se arriesgaron a lo que
los americanos aun no se habian arriesgado a hacer: la cirugia conser-
vadora de pecho, mientras Bonadonna habia regresado justamente de
Estados Unidos, demostrd por primera vez que una quimioterapia con
tres citostaticos (conocidos mundialmente bajo las siglas CMF) podia
mejorar aun los resultados, esto naturalmente en un estudio rando-
mizado de fase III. Después, la mds famosa revista de medicina, New
England Journal of Medicine, celebr¢ el resultado en un editorial muy
expresivo que se titulaba: “Ahora Milan no solo puede estar orgullosa
de la Escala”. Gianni Bonadonna estaba euférico y como oncdlogo en-
trenado en Estados Unidos, me dijo triunfante, “ahora solo cuenta la
quimioterapia”, el tratamiento hormonal del cancer “pertenece ahora a
la historia de la medicina”. Yo no le crei del todo. De regreso a Berna,
disefié, con mi profesor Kurt Brunner, un estudio nacional suizo que
comparaba la quimioterapia y el tratamiento hormonal de cancer de
mama en metastatizacion. Pero pudimos demostrar, que por lo menos
en las pacientes después de la menopausia, en la inmensa mayoria de los
casos el tratamiento hormonal superaba a la quimioterapia inmediata.
Ademas de mostrar que excepto en pacientes con un cancer de mama
muy agresivo, una quimioterapia suave era tan buena como una mucho

1 30 Franco Cavalli



mas agresiva. Entonces esta filosofia de tratamiento fue afinada aun
mas por el International Breast Cancer Study Group (IBCSG) mediante
otros estudios. El IBCSG, un grupo internacional de investigaciones,
con sede en Suiza, que comprende instituciones en tres continentes y
que desde siempre ha sido dirigida por el profesor Aaron Goldhirsch,
formado primeramente en Tesino y después en Berna. Gracias a estos
estudios que incluyeron a miles de pacientes, sabemos ahora que en
muchos casos la terapia hormonal es suficiente y se puede prescindir
de una quimioterapia. Entretanto la postura de los oncélogos ameri-
canos ha cambiado ligeramente: asi, hace algunos anos lef incluso en
un editorial en el periddico New York Times en el que se reconocia que
los europeos, en relacion con el tratamiento de este tipo de cancer, ha-
bian tenido mds razén. En Estados Unidos el cancer de mama ha sido
siempre un gran tema, desde que muchas organizaciones de mujeres
afectadas de cdncer de mama y antiguas pacientes lograron convencer
al Congreso que una parte de los medios que normalmente se le asigna
al Ministerio de Defensa se dediquen a la investigacion del cancer de
mama.

;Qué mas se puede hacer adicionalmente para combatir este tipo de
tumor? En primer lugar, esperar que el cancer de mama pueda ser siem-
pre diagnosticado oportunamente y que nuevas técnicas radiograficas
nos permitan detectar pequefiisimos focos tumorales, quizas con ayuda
de anticuerpos monoclonales unidos a tintes o sustancias resplande-
cientes para que estos “alumbren”.

Por otro lado, alrededor de un quinto de las pacientes atin pade-
cen de una forma de tumor muy agresiva, los llamados tumores triple-
negativos, para los que todavia no hay tratamientos suficientes. En vista
de los progresos alcanzados en los ultimos 30 afios, me siento optimista
de que siempre dispondremos de mejores medicamentos y mejor diri-
gidos, y que podremos alcanzar la misma tasa de curacion a la que nos
acercamos en el cancer de testiculo y en el linfoma Hodgkin, o sea, un
éxito en mas del 90 % de los casos.

La otra gran esperanza consiste en la individualizacion del trata-
miento de cada paciente. Gracias a la tecnologia de Microarray podemos
diferenciar hoy todos los genes de cada tumor. Se trata de una tecnologia
extremadamente complicada, que estara a disposicion de los hospitales
dentro de 5 a 10 anos. Por ejemplo, ya existen indicaciones de que los
tumores de mama con una determinada muestra de defectos genéticos,
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reaccionan mejor a un tipo determinado de tratamiento. Por este motivo,
actualmente en Europa, en un estudio randomizado de fase III, financia-
do por Estados Unidos, se investiga, prospectivamente, si los resultados
mejoran a largo plazo, cuando la terapia es seleccionada sobre la base de
esta muestra de defectos genéticos. Asi, por ejemplo, pudiera ser posible
en el futuro determinar para cada tipo de cancer el tratamiento apropia-
do. Lo mismo sucede, por ejemplo, en las infecciones: gracias a pruebas
de laboratorio podemos determinar exactamente el antibidtico que ne-
cesita un paciente.

La figura 10.1 muestra el ejemplo de una visualizaciéon de genes de
cancer de mama, con ayuda de la tecnologia Microarray. En algunos
afos nos podremos atener para la forma de tratamiento, cudles genes
estan en on y cudles en off.
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Fig. 10.1. Setenta genes significativos para el pronostico del cancer de mama.

Cancer de prdstata

La prostata es una glandula en forma de nuez en el hombre, que se en-
cuentra debajo de la vejiga y rodea la uretra. Mds de la mitad de los
hombres por encima de 50 anos padecen de una prostata dilatada, lla-
mada hiperplasia de prostata benigna. Con el aumento de la edad esta
molestia es mas frecuente, a menudo dificulta la orina y obliga a los
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hombres de edad avanzada a tener que levantarse por la noche una o
mds veces para ir al bafno. Lamentablemente, los sintomas del cancer de
prostata son bastante parecidos a la hiperplasia benigna de la prostata.
Hasta hace algunos afios el tumor era diagnosticado siempre por un
urologo que practicaba un tacto rectal. Actualmente la mayoria de los
diagnosticos se realizan a pacientes que no padecen de ningtin sintoma,
y esto es por medio de un andlisis de sangre, en el que se mide la con-
centracion de una glicoproteina producida por la prostata, el llamado
antigeno prostdtico especifico (PSA). Como ya hemos visto en un ca-
pitulo anterior, en relaciéon con el tema de los marcadores tumorales,
puede haber otras razones para un valor elevado del valor de PSA, por
ejemplo, una inflamacién cronica de la prostata. En tales casos el valor
elevado no tiene nada que ver con un tumor. Para tener la certeza se
debe realizar en la mayoria de los casos una biopsia. Pero si la concen-
tracion de PSA en sangre es muy alta, se trata casi con seguridad de
un tumor. Con la introduccién de la prueba de PSA se produjo un au-
mento vertiginoso de los diagndsticos de cancer de prostata: en Estados
Unidos, entre 1990 y el 2000, casi se multiplicaron por diez los casos en
comparacion con la década de los 80; en Europa el aumento fue mas
moderado (de dos a tres veces mads).

Después del cancer de pulmon, el cancer de prostata es el tipo de tu-
mor mas frecuente en los hombres. A pesar del dramatico aumento del
nimero de casos diagnosticados, la mortalidad en los tltimos 50 afos
se ha mantenido mas o menos estable: en aquel entonces, como ahora,
este tumor es responsable de alrededor de 3 % de los casos de muerte en
los hombres. Esta aparente contradiccion entre el numero de los casos
diagnosticados y una mortalidad constante, relativamente baja, muestra
claramente que este tumor nunca se ha desarrollado muy a menudo
(o sea, ha permanecido in situ) o, en todo caso, nunca ha representado
un verdadero peligro para la vida del paciente. Nosotros sabemos que
esta enfermedad en muchos casos muy probablemente no hubiera pro-
vocado ningtn problema. Autopsias realizadas en hombres que habian
muerto por otras razones dieron por resultado que como minimo en un
tercio de los casos con mas de 50 afios se detectaron células cancerosas.
Este numero aumenta proporcionalmente con la edad y asciende casi al
90 % en hombres con mas de 90 afios.

Se puede partir de la base que el diagnéstico del tumor, gracias a
la introduccidon de las pruebas de PSA, fue adelantado en alrededor de
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10 aflos, pero en cudntos casos esto es realmente til, no lo sabemos.
Hace 3 afios fueron publicados los resultados de un amplio estudio
europeo, realizado en 160 000 hombres entre 55 y 69 afios.! Receinte-
mente estos resultados fueron datados: después de un largo tiempo de
observacion casi no ha habido cambios.?

Los participantes en el estudio fueron divididos en dos grupos de
80 000 hombres, un grupo tenia que someterse a una prueba de PSA
cada 4 afos. Si este mostraba un resultado elevado, se realizaba una
biopsia y segin los resultados se aplicaba el tratamiento correspondien-
te. En este grupo murieron 299 hombres de cancer de prostata, mien-
tras que en el grupo de control, sin prueba del PSA, fueron 462. Por
un lado se puede decir que gracias a esta prueba, la mortalidad a causa
del cancer de prostata se puede reducir en un 20 %. Pero también se
puede interpretar en sentido contrario: para salvar a un solo enfermo
de cancer se tiene que realizar la prueba del PSA a casi 1 500 hombres.
De estos, muchos tendran erréneamente un resultado positivo, otros
seran operados innecesariamente, pero con consecuencias desagrada-
bles como veremos inmediatamente. Si se calculan todos los gastos oca-
sionados con esto, se llega, asi lo calculan distintos economistas de la
salud, a la casi increible suma de aproximadamente 5 millones de fran-
cos, que es necesario para evitar un inico caso de muerte por cancer de
prostata. Los resultados de este y otros estudios suscitaron un intenso
debate sobre la utilidad de un screening masivo de PSA. Muchos exper-
tos opinan que una disminucion de la mortalidad en un 20 % justifica
una investigacion sistematica de todos los hombres de mas de 55 afios.
Otros temen, por el contrario, que se tendrian que someter demasiados
pacientes a una operacion indtil, solo debido a un valor de PSA elevado,
sin padecer de un tumor que ponga su vida verdaderamente en peli-
gro. El debate se agudiz6 desde que recientemente en Estados Unidos la
US Preventive Services Task Force desaconsejé un screening masivo de
PSA.? Hace poco, la escasamente conocida Swiss Medical Board, un gre-
mio independiente de expertos, llegd a la conclusion de que no se justi-
ficaba el chequeo preventivo, propuesto desde hace décadas en hombres
sanos sin factores de riesgo.* También se calculd que con ello se podrian
ahorrar gastos en el orden de 160 millones de francos, si se incluyeran
los gastos de investigaciones siguientes y tratamientos. Sobre todo, el
gremio de expertos hizo fuertes criticas a los urélogos suizos, lo que
condujo a diferentes opiniones en el Schweirzerischen Arztezeitung.”
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La controversia contintia también de forma bastante intensiva en
los medios de comunicacion, no solo porque los hombres mas tarde o
mas temprano apenas pasan al tema “cancer de prdstata”. Bajo la pre-
sion de esta discusion el Swiss Medical Board finalmente precis6 mas su
posicion: la prueba del PSA no seria recomendada mas de forma gene-
ral, pero un hombre informado sobre sus ventajas y desventajas podria
decidirse absolutamente por un chequeo preventivo.® Actualmente lo
unico seguro es que en los proximos anos podremos leer y escuchar
todavia mucho mas acerca de este tema.

La inseguridad actual se debe a que nos encontramos ante dos
preguntas no resueltas, que en parte se influencian mutuamente. Por
un lado la cuestion del beneficio de un screnning masivo y por el otro
lado la pregunta mas atormentadora, de si realmente es necesario so-
meter a tratamiento un tumor maligno de prdstata, tan pronto como
este sea diagnosticado, y en caso que si, cdmo. Antes de pasar a res-
ponder estas importantes preguntas debo exponer algunas cosas sobre
las diferentes posibilidades de tratamiento. Después de un diagnosti-
co de cancer de prodstata por biopsia se debe aclarar (por medio de CT
o escintigrafia del esqueleto), si ya existen metastasis, especialmente
en los ganglios linfaticos de la pelvis o en los huesos. En casi un ter-
cio de los pacientes, en el momento del diagndstico ya se encuentran
metdstasis. En caso que ain no exista, el tumor primario puede ser
operado con llamada prostatectomia radical o ser tratado con una ra-
dioterapia. Esta tltima es forzosamente necesaria si el tumor ya se ha
extendido demasiado para ser operado, o si el paciente es demasiado
viejo. En muchos hospitales actualmente se practica la prostatectomia
radical con la ayuda de robots. Se trata, como anteriormente, de una
intervencion quirdrgica grande, aunque las técnicas de operacién ha-
yan mejorado notablemente en los tltimos afios y la mortalidad po-
soperatoria haya disminuido grandemente. Sin embargo, la operacién
trae consigo, a menudo, incontinencia y casi siempre una impotencia
sexual marcada, en la que los medicamentos como la viagra pueden
ayudar a mitigarla. Las mismas alteraciones aparecen algunas veces
también, quizds con menor frecuencia, después de una radioterapia.
Tampoco se puede excluir una inflamacién crénica de la vejiga o del
recto. La decision entre los dos tratamientos —intervencién quirdrgica
local o radioterapia- es dificil, y a menudo, en tltima instancia debe
tomarla el paciente.
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Si el tumor presenta metdstasis, normalmente el paciente es tratado
con una terapia hormonal. El tumor de préstata casi puede verse un
poco en correspondencia con el cancer de mama en la mujer. En las
mujeres los estrégenos son una de las causas fundamentales para el cre-
cimiento neoplasico; en los hombres son las hormonas masculinas, los
andrdgenos. En las mujeres se determina el estado de los receptores de
estrogenos y progesterona; en el tumor de prostata los receptores de an-
drogenos desempenan un papel fundamental. Por este motivo anterior-
mente se les administraba a estos enfermos hormonas femeninas, para
asi neutralizar el efecto de los andrégenos. En la actualidad disponemos
de medicamentos especificos que detienen la produccion de hormonas
masculinas o bloquean los receptores de andrégenos. También en gran
parte, debido a eso se abandono la practica de la castracion quirtrgica
segun el estandar antiguo, pues los mismos resultados pueden obtener-
se también de forma diferente y sin las consecuencias sicoldgicas de
una castracion. A menudo, gracias a estas terapias hormonales se pro-
ducen remisiones demasiado largas, y también es posible, incluso en
metastasis, detener el progreso de la enfermedad por muchos afios. En
este tipo de tumor, por el contrario, la quimioterapia clasica desempena
hasta el momento solo un papel subordinado y por lo general solo se
recurre a ella cuando los pacientes se han hecho resistentes a las terapias
hormonales.

De regreso a una de las preguntas decisivas anteriores: jtiene nece-
sariamente un paciente, al que se le diagnosticé un pequeno tumor de
prostata, que ser sometido inmediatamente a un tratamiento con una
de las terapias descritas? Como ya hemos visto, con ayuda de la prueba del
PSA el diagnostico puede ser desplazado hacia adelante en mas o menos
10 anos, sin que esto influya realmente en la tasa de mortalidad. Es casi
seguro que en la actualidad muchos hombres se someten a una prosta-
tectomia radical —con todas las consecuencias—, que absolutamente no
habria sido necesaria. Lamentablemente, en la mayoria de los pacientes
no podemos decir atin con suficiente seguridad en qué casos se tiene
que proceder inmediatamente y en qué casos se pudiera esperar. Exis-
ten diferentes catalogos de criterios de organizaciones oncologicas y
urologicas, pero son todavia demasiado inexactas y hay muchas excep-
ciones, como si en la mayoria de los casos estas fueran realmente de uti-
lidad. El problema es que se sabe muy poco de la biologia del cancer de
prostata: la situacion es mas o menos como hace 50 afios con el cancer
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de mama, cuando apenas se conocia su biologia, se mutilaba a las mu-
jeres mediante la mastectomia de Halsted. Durante afos se invirtieron
grandes sumas de dinero en la investigacion. Lo mismo sucede ahora
con el tumor de prostata, y yo parto de la base que dentro de algunos
afos conoceremos mejor el funcionamiento de esta forma de cancer y
entonces, desde el punto de vista terapéutico, probablemente podremos
reaccionar de manera mas adecuada. También las terapias hormonales,
que a largo plazo tienen considerables efectos secundarios como debi-
lidad, pérdida muscular y depresiones recidivantes, podran ser mejor
reguladas. Por lo tanto, necesitamos mejores preparados hormonales y
debemos descubrir si solo es posible un tratamiento por fases, en lugar
de uno de forma continuada, como ahora usualmente es el caso.

Cancer de intestino

En Suiza se registran anualmente alrededor de 4 000 nuevos casos de
cancer de intestino grueso y unos 1 500 casos de muerte. Al igual que en
otros paises ricos, en nuestro pais este tumor se presenta también mas
a menudo en los hombres. Segun estadisticas europeas el numero de
casos en los ultimos afios ha aumentado en alrededor de 1 %, mientras
que la mortalidad disminuyé en aproximadamente 1 %. Los resultados
en este tipo de tumor han mejorado notablemente.

En el capitulo sobre la prevencion del cancer ya he hablado acerca
del surgimiento del cancer de intestino, especialmente acerca del papel
decisivo de las fibras vegetales, del contenido de grasa de nuestra ali-
mentacion o, dicho de forma general, la obesidad. En este tipo de tumor
las fibras vegetales son importantes, pricipalmente para la prevencion,
ya que aumentan el peso de nuestra evacuacion, acelerando asi el re-
corrido por el intestino, con lo que se reduce el tiempo de contacto de
eventuales sustancias cancerigenas con la mucosa intestinal. También
hemos visto que la herencia en este tipo de tumor desempefia un papel
importante y el riesgo es muy alto en personas que padecen de poliposis
adenomatosa familiar.

En sus directivas sobre el diagnostico precoz, la American Cancer
Society prevé un analisis de sangre en heces y una endoscopia intestinal
cada 5 anos. Estas medidas de precaucion son aplicables a partir de los
50 afios de edad y especialmente para hombres con familiares allega-
dos, enfermos de cancer de intestino grueso. Como casi la mitad de los
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tumores de intestino son diagnosticados cuando atin no se han presen-
tado los sintomas, algunas organizaciones profesionales recomiendan
también, sin predisposicion familiar, someterse a estas pruebas de ruti-
nas. En un estudio publicado recientemente’ se supone que el empleo
6ptimo de la endoscopia intestinal pudiera reducir la mortalidad en 50 %.
Lo interesante en esto es que al contrario de la mamografia o el frotis
vaginal, esta prueba en la mayoria de las personas no es necesario re-
petirla en intervalos regulares. Si en la primera prueba la endoscopia
intestinal resulta normal, no son necesarios otros controles. Estos solo
necesitan ser repetidos mas tarde en los casos donde la primera vez se
detectd por lo menos un polipo.

En el caso de un tumor operable se efectiia naturalmente una in-
tervencion quirdrgica. La radioterapia en este tipo de érgano es menos
apropiada, porque este tiene movimiento y la radiacién pudiera reper-
cutir en todo el resto del intestino. El prondstico después de la inter-
vencioén quirdrgica depende de si el tejido maligno se ha extendido en
las diferentes capas de la pared del intestino y si los ganglios linfaticos
regionales han sido invadidos. Si este no es el caso y el tejido enfermo se
limita a la parte mas interior del intestino, el pronéstico actual resulta
muy bueno.

La radioterapia, por el contrario, desempena un papel importante
en el tratamiento del cancer colorrectal: aqui se emplea a menudo antes
de una operacién, generalmente en combinacién con una quimiotera-
pia. De esta forma pueden evitarse en la mayoria de los casos interven-
ciones quirurgicas mutilantes.

Por lo menos en un tercio de los casos, en el momento del diag-
ndstico, ya existen lamentablemente metéstasis, y esto es mayormente
en el higado. Estos tumores, naturalmente no son mas operables y solo
pueden combatirse con quimioterapia. No obstante, incluso en esta po-
sicion de partida particularmente desfavorable, puede percibirse que en
los ultimos afos se han logrado grandes avances en la quimioterapia.
Gracias a la quimioterapia, actualmente se logra en la mayoria de los
casos la regresion de las metastasis y algunas veces son reducidas tan
grandemente que después con una intervencion quirurgica pueden eli-
minarse las ultimas pequefias metastasis aun restantes. Gracias al efecto
combinado de la quimioterapia y la cirugia se calcula que por lo menos
de 10 a 15 % de estos pacientes pueden incluso curarse, a pesar de que
al emitirse el diagndstico ya existian metastasis.
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Estos avances, que hace 20 afios atrds parecian utdpicos, se deben
también a una serie de estudios randomizados a escala internacional.
Los resultados animaron también al empleo de la quimioterapia como
terapia adyuvante, o sea, después de la intervencion quirtrgica. En la
actualidad este medio terapéutico se emplea en todos los pacientes en
los que se comprobd durante la operacién que los ganglios linfaticos
regionales habian sido invadidos o que el tumor habia crecido en todas
las capas de la pared del intestino. Actualmente se comprueba hasta
qué punto los resultados de la terapia adyuvante pueden ser mejorados,
si la quimioterapia se combina con medicamentos antiangiogenéticos.
Gracias a esta combinacidn se ha elevado la tasa de supervivencia de
pacientes con cancer de intestino metastatizado.

En resumen se puede decir que la tasa de curacion en el cancer de
intestino se ha duplicado en los ultimos 15 afios, y esto es, sobre todo,
gracias a los avances en la terapia farmacoldgica. Asi se explica que
la cantidad de casos de muerte por carcinoma colorrectal, como fue
mencionado al principio, a pesar del nimero creciente de casos diag-
nosticados, se encuentre en descenso. Como en el cancer de mama,
aqui también las mejoras no solo se deben a los avances terapéuticos,
sino también a los diagndsticos realizados cada vez de forma mas tem-
prana, aun cuando no se haya organizado un verdadero screening ma-
sivo. Los resultados terapéuticos en este tipo de cancer se aproximan
cada vez mds a los obtenidos en el cancer de mama. Sin embargo, estos
avances se refieren solo a los paises ricos: ningun otro ejemplo ilustra
tan bien esto como los tumores colorrectales, con cuyos problemas nos
enfrentamos en los paises en vias de desarrollo. Los costos de las te-
rapias adyuvantes en este tipo de cancer, en los tltimos 15 a 20 afios,
han aumentado en 40 hasta 50 veces y en la actualidad pueden costar
por paciente de 8 000 hasta 10 000 ddlares en el mes. A estos aspectos
sociopoliticos del desafio global del cancer me referiré de nuevo en el
capitulo final.

Enfermedades hematoldgicas cancerosas

El concepto de tumores hematoldgicos comprende los tumores de las
células sanguineas, de la linfa y de los érganos linfaticos (ganglios linfa-
ticos, bazo y timo, por ejemplo). A menudo la oncologia se subdivide en
dos ramas: la hematooncologia, que se ocupa de las formas hematologi-

CéﬂCer El gran desafio 1 39



cas de cancer, y la oncologia, que trata los llamados tumores sélidos, o
sea, cancer de mama, de prostata, de intestino, entre otros. La hemato-
oncologia tiene una especial importancia en la investigacion del cancer,
sobre todo en el desarrollo de terapias farmacoldgicas.

El primer intento de una quimioterapia fue realizado en 1942, en
el hospital norteamericano Yale-New Haven Hospital, en un paciente
con un linfoma no Hodgkin, que debido al secreto militar no fue reve-
lado hasta 1946. El gas mostaza empleado fue desarrollado dentro del
marco de la investigacion militar para la fabricacion de gases toxicos
como, por ejemplo, neurotoxinas. Después de un accidente con este
gas se comprobd en los soldados afectados que los valores de hemo-
globina, glébulos blancos y plaquetas habian descendido grandemente.
Asi fue que se llegd al empleo de tales sustancias para el tratamiento
de tumores hematoldgicos. Por lo tanto, la quimioterapia es en lo fun-
damental un subproducto de la investigaciéon militar: otra razén por
lo que en la lucha contra el cancer se emplea el vocabulario militar,
“guerra contra el cancer”, por ejemplo, mucho mas a menudo que en
otras enfermedades.

Algunos anos después el pediatra y patdlogo americano Sidney
Farber (1903-1973) trat6 algunos casos de leucemia linfoblastica con
Methotrexat, un medicamento citostatico que destruye el dcido folico
esencial para la proliferacion de células hematolégicas.

Los tumores hematoldgicos no sirvieron solo como modelos para el
desarrollo de los tratamientos, sino que condujeron también a impor-
tantes descubrimientos en el campo de la biologia del tumor. En efecto,
es mucho mas facil medir lo que sucede en la sangre, que hacer una
extraccion en drganos de dificil acceso como los pulmones, el pancreas
o el higado. También se demostrdé por primera vez la superioridad de
la poliquimioterapia en comparacioén con sustancias individuales en tu-
mores hematologicos. Igualmente en la hematooncologia se obtuvieron
las primeras curaciones sobre la base de quimioterapias. La mayoria de
los métodos bioldgicos moleculares que se usan actualmente para el es-
tudio de numerosas formas de cancer han sido también desarrollados
en pacientes con neoplasias hematoldgicas.

La hematooncologia comprende estas enfermedades:

- Leucemias.
- Linfomas.
- Mieloma multiple.
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Leucemias

Textualmente leucemia significa “sangre blanca”, debido a la cantidad
excesivamente elevada de leucocitos o glébulos blancos la sangre es mas
clara.

La enfermedad se subdivide en aguda y cronica, asi como en leu-
cemias mieloide y linfatica. La diferenciacion entre mieloide y linfatica
viene de los dos tipos principales de globulos blancos: los granulocitos,
que provienen de la mielopoyesis y constituyen el arma mas impor-
tante contra infecciones bacterianas, y los linfocitos, que combaten las
infecciones virales y son las células mds importantes de la resistencia
inmunoldgica.

Las leucemias se caracterizan por una rapida proliferacion de cé-
lulas hematopoyéticas degeneradas, es decir, de aquel tejido donde son
producidas nuestras células sanguineas. Sila concentracion de tales célu-
las alcanza aqui un cierto nivel, pasan a la sangre y de alli al organismo
completo. Para las leucemias agudas es tipico que las células degenera-
das, o sea, las células tumorales, parecen muy jovenes, casi como célu-
las troncales que son llamadas blastos. Nosotros diferenciamos entre
leucemias agudas, linfaticas y linfoblasticas, que resultan de los linfoci-
tos y a menudo aparecen en nifos y las leucemias mieloides agudas o
mieloblasticas, que a menudo se presentan en adultos y tienen su origen
en las células del sistema mielopoyético. Segun la subespecie, la tasa de
curacidn en la actualidad puede alcanzar en nifios hasta el 90 %, mien-
tras que los resultados en adultos son menos espectaculares, en estos la
tasa de curacion no depende solamente de si se trata de una leucemia
linfatica o una mieloide, sino quizas, en mayor medida, de la edad y de
las caracteristicas genéticas y moleculares de la enfermedad. En jove-
nes la tasa de curacion puede alcanzar hasta mas del 50 %, si se trata
de una leucemia mieloide con caracteristicas moleculares favorables. A
partir de los 50 afos la tasa de curacion generalmente es mas baja, sobre
todo porque estas leucemias usualmente tienen caracteristicas bioldgi-
cas desfavorables. Las leucemias agudas son tratadas en la actualidad
con quimioterapias de corto plazo, pero muy intensivas, estas destru-
yen tanto las células sanguineas enfermas como las sanas. El objetivo de
estas terapias es que las células sanas puedan regenerarse después, sin
ser superadas por las leucémicas, que son las que deben sufrir los ma-
yores danos. Este proceso de regeneracion dura de dos a tres semanas
y durante este tiempo los pacientes deben permanecer en el hospital,
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ya que practicamente no tienen mas glébulos blancos ni plaquetas y
necesitan tratamientos de apoyo para no ser victimas de una infeccién
o una hemorragia.

A menudo estas terapias intensivas no son suficientes para destruir
totalmente las células leucémicas. En estos casos se recurre al trasplan-
te, cuyo objetivo principal es que gracias a ¢l son posibles tratamientos
extremadamente agresivos, que de lo contrario el paciente no lo sopor-
tarfa. En la actualidad, segtn la situacion se efecttia un trasplante auto-
logo o un trasplante alogénico, en el segundo caso las células trasplanta-
das provienen de un donante. Hasta hace poco se tomaban las células de
la médula 6sea, ahora se toman por lo general de células troncales de la
sangre. Como esta normalmente contiene pocas de ellas, primeramente
se hace proliferar la médula 6sea con ayuda de factores de crecimiento,
con lo que el nimero de células troncales “explota” y pasan a la sangre.
En este momento el o la donante se conecta a través de una vena con
un aparato especial que en un proceso continuo, durante varias horas,
toma las células troncales de la sangre. A continuacién las células, que
seran utilizadas después de algunos dias o meses, son congeladas a muy
bajas temperaturas y conservadas en contenedores especiales, solo po-
cas horas antes de ser utilizadas estas son “despertadas”.

En el trasplante aut6logo se utilizan las células troncales del propio
paciente, siguiendo el principio de que el efecto antitumoral sera mayor
mientras mas elevada sea la dosis; al enfermo se le administra en este
tratamiento una quimioterapia de muy elevada dosificacion. Como la
dosis es mortal para todas las células troncales, después al paciente se le
tiene que suministrar de nuevo las células troncales tomadas anterior-
mente, para evitar que muera por falta de regeneracion de la sangre.

El mismo principio también es aplicable para el trasplante alogéni-
co. Pero aqui se anade otro efecto: si la médula dsea del donante logra
sustituir la destruida del paciente, quizas ocurra una reaccion de defen-
sa que se deba a que la médula 6sea es diferente a todas las demas células
en el cuerpo del enfermo, y por lo tanto también diferente a su tumor.
Este efecto se designa como reaccion-receptor-contrainjerto o reaccion-
receptor-trasplante. A menudo este conduce también a que las células
tumorales restantes sean eliminadas.

Tipico de las leucemias cronicas es una proliferacion anormal de
células de la linea de granulocitos o de la linea de linfocitos. Diferente a
como lo es en las formas de leucemias agudas, estas células son diferen-
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ciadas y maduras, o sea, menos agresivas y peligrosas. Sin embargo, el
desarrollo de la leucemia mieloide créonica nos muestra que estas células
degeneradas después de tres o cuatro afos, por lo general cambian y se
vuelven menos diferenciadas y mucho mas jovenes. De esta manera una
leucemia croénica se convierte en una aguda, y esta leucemia “transfor-
mada” es mucho mas dificil de tratar que las leucemias agudas anterior-
mente descritas.

Tal transformacion ocurre solo en menos del 10 % de los casos de
leucemia linfatica cronica. Esta es a menudo muy lenta: casi la mitad de
los pacientes no requeriran nunca un tratamiento especial y la enfer-
medad no es mucho mas que un simple diagndstico de laboratorio. En
la otra mitad se desarrolla la enfermedad después de algunos anos, de
modo que sera necesario un tratamiento. La terapia empleada con mas
frecuencia se compone de una combinacién de dos citostaticos y un
anticuerpo monoclonal (R-FC).

En el caso de una leucemia mieloide crénica, la situacién en los ul-
timos afos ha cambiado mucho. Anteriormente el trasplante alogénico
era el medio mas extendido y eficiente para el tratamiento de estas leu-
cemias. Desde que se dispone de Glivec que bloquea especificamente el
BCR-ABL —el oncogén en el origen de estas formas de leucemia- puede
prolongarse notablemente el tiempo de supervivencia de estos pacien-
tes sin trasplante.

Es aun demasiado temprano para decir si gracias a Glivec solo se
gana algunos afios en el curso de la enfermedad o si algunos pacientes
también se curan de forma definitiva. El futuro se encargard de demos-
trar si este tratamiento farmacologico es suficiente o si en algunos casos
aun se tiene que realizar un trasplante alogénico.

Linfomas

Los linfomas son tumores malignos del sistema linfatico y se subdividen
en dos grandes categorias: linfomas Hodgkin y linfomas no Hodgkin.
Hasta hace alrededor de 30 anos los linfomas no Hodgkin eran tres ve-
ces mas frecuentes que los linfomas Hodgkin. Actualmente, por lo me-
nos en los paises desarrollados, la relacion es de uno a siete o realmente
de uno a ocho. La frecuencia de los linfomas Hodgkin ha permanecido
constante, mientras que el numero de casos de linfomas no Hodgkin se
ha incrementado anualmente en un 4 %, de modo que en los Gltimos
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25 anos practicamente se ha duplicado. Por eso los linfomas ocupan el
quinto lugar en la lista de clasificacién de los tumores malignos mads
frecuentes, aun cuando la frecuencia parece estabilizarse ahora. El in-
cremento probablemente se deba a toda una serie de causas. Una de
ellas es seguramente la extension del VIH, antes de la introduccién de
la triple terapia, que gracias a ella se logro evitar la conversion de la
infeccion en una enfermedad manifiesta de sida, se desarroll un lin-
foma en muchos afectados. Seguramente en el incremento de los casos
también intervienen otros virus, por ejemplo, el virus de la hepatitis C.
Probablemente también entran en juego toda una serie de sustancias
toxicas. En muchos estudios se comprobo que este tumor aparecia con
mayor frecuencia en mujeres que anteriormente habian utilizado un
determinado tinte de pelo (actualmente estos ya no estdn mas a la ven-
ta). Algo semejante se comprobd también con agricultores que habian
estado en contacto con abonos quimicos. Como nuestro sistema linfa-
tico nos protege en primera linea de ataques del exterior, rapidamente
resulta evidente por qué nuevos virus y el aumento continuo de sus-
tancias toxicas activas en el entorno se encuentran en el origen de este
incremento, ya casi en forma de epidemia, de linfomas no Hodgkin.
Desde el punto de vista molecular, morfolégico y antigénico, el con-
cepto no Hodgkin resume una serie de enfermedades altamente hetero-
géneas, en la nueva clasificacion de la OMS se reconocen por lo menos
30 subespecies. Algunas se desarrollan muy lentamente y por eso son
llamadas indolentes, pues los pacientes afectados viven a menudo largo
tiempo y ni siquiera necesitan un tratamiento especial o solo terapias re-
lativamente sencillas y poco agresivas. Al contrario, otras subespecies son
mucho mads agresivas y si no son tratadas de forma inmediata y correc-
tamente, la enfermedad los puede llevar a la muerte en un corto tiempo.
Este es, por ejemplo, el caso del linfoma de células B grandes difuso, que
representa mas de un tercio de todos los linfomas no Hodgkin (Fig. 10.2).
En la actualidad estas formas agresivas pueden curarse en un alto
porcentaje de los casos, sobre todo en pacientes jovenes. Mencionar un
porcentaje exacto resulta dificil porque las diferentes subespecies varian
su frecuencia de aparicion de pais en pais. Asi, por ejemplo, en nuestro
pais son raros los linfomas que proceden de linfocitos T, o sea, una de am-
bas poblaciones de linfocitos (los otros son linfocitos B). Por el contrario,
en el Lejano Oriente las neoplasias linfaticas que proceden de linfocitos T
estdn mucho mas extendidas y a veces, incluso es la forma mas frecuente.
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- Forma maés frecuente (> 30 %)

- Histologia agresiva

- Comportamiento clinico agresivo: sin tra-
tamiento adecuado estos linfomas condu-
cen rapidamente a la muerte

Fig. 10.2. Linfoma de células B grandes difuso (DLBCL).

En cuanto a los linfomas no Hodgkin, en los paises occidentales
industrializados, calculado a groso modo, pueden curarse mas o menos
la mitad de los pacientes. Esto se logra en la mayoria de los casos gracias
a la combinacién de un anticuerpo monoclonal con una quimioterapia
de moderada intensidad. Solo en los casos mas resistentes es necesario
recurrir a una quimioterapia de alta dosificacion, seguida de un tras-
plante de células troncales producidas por el propio cuerpo, segtin el
método descrito anteriormente.

En nuestro pats, por el contrario, la tasa de curacion de los linfomas
de Hodgkin es mucho mas alta y alcanza entre 90 y 95 %. El primero
que identificé esta enfermedad fue Sir Thomas Hodgkin, en 1832, quien
describié en Londres una extrafa hinchazén del bazo y los ganglios lin-
faticos. Medio siglo después la enfermedad fue bautizada como enfer-
medad Morbus Hodgkin y asi fue llamada hasta hace mds o menos 15
afios. No se le adiciond inmediatamente el nombre “linfoma”, porque
no se sabia con seguridad si se trataba de un verdadero tumor maligno
o una enfermedad infecciosa. Durante largo tiempo los médicos consi-
deraron la enfermedad como una forma especial de tuberculosis.

Eso es comprensible si se piensa en la estructura especial de este lin-
foma. En casi todos los otros tumores observamos bajo el microscopio
casi exclusivamente células tumorales. En el linfoma de Hodgkin, por el
contrario, es dificil encontrar células de Reed-Sternberg (segtin el nom-
bre de ambos patdlogos que la describieron). Aqui las células tumorales
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representan menos de 1 % de las células visibles bajo el microscopio,
mientras que predominan infiltraciones celulares que recuerdan la si-
tuacion microscopica en enfermedades infecciosas.

Actualmente sabemos que las células de Reed-Sternberg son real-
mente células cancerosas y que proceden de los linfocitos B. La prue-
ba de ello fue presentada por primera vez en el Congreso Mundial de
Linfomas, que desde 1981 tiene lugar cada tres aflos en Lugano. En este
desempenaron el papel decisivo, sobre todo, los investigadores alemanes
Kiippers y Rajewski. También la mayor parte de los avances terapéuti-
cos que han sido logrados en esta enfermedad se lo agradecemos a los
estudios del grupo Hodgkin junto al oncélogo de Koln, Volkert Diehl.
Sin embargo, el padre de la moderna terapia de Hodgkin fue Kaplan,
que en 1933 escapd de la Alemania nazi a través de Suiza hacia Stanford,
considerada largo tiempo como la meca de la investigacion de Hodgkin
y donde fueron formados todos los investigadores mencionados. Por
eso cada vez tiene mayor vigencia la “Conferencia de Kaplan”, como
el punto culminante en el Congreso Mundial de Linfoma, de Lugano.
En su fuga en 1933, Kaplan permaneci6 alrededor de tres meses en la
ciudad de Tesino; también con su ayuda fue elegida Lugano como sede
de esta conferencia. Muy probablemente el linfoma Hodgkin es una
enfermedad intermedia entre infeccion, inflamacién crénica y tumor.
Precisamente por eso esta enfermedad es tan interesante desde el punto
de vista bioldgico. Se sabe que el linfoma Hodgkin aparece més bien en
personas que anteriormente han estado enfermas de la fiebre ganglio-
nar de Pfeiffer.

Muchos investigadores tienen la opinién que este linfoma es una
reaccion exagerada del sistema inmunoldgico ante un supuesto ataque
viral externo. Los estudios han demostrado también que la enfermedad
aparece, a menudo, en personas que durante su nifiez tuvieron poco
contacto con otros nifios y por eso han desarrollado menos anticuer-
pos contra los virus normales. Probablemente su sistema inmunoldgico
reacciona mas tarde de forma anormal al contacto con sustancias acti-
vas externas.

Existen aun muchas interrogantes en relaciéon con la biologia de
este linfoma. Recientemente se descubrié que en esta enfermedad tiene
lugar una disfuncién de un factor de transcripcién nombrado NF-kB
(factor nuclear kappa-B). Este factor desempefa un papel decisivo en
procesos de inflamacién croénica. El hecho de que esta también tenga
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un papel decisivo en casi en todos los casos de sintomas de Hodgkin,
subraya también de nuevo, que se trata de una enfermedad en una en-
crucijada entre infeccion, inflamacién y cancer.

Mieloma multiple

El mieloma multiple de la médula désea, también conocido por enfer-
medad de Kahler o mas comunmente llamado cdncer de hueso, surge de
células plasmaticas o plasmocitos que constituyen una pequefa parte
de la médula dsea. Si estas células estain degeneradas interactiian con
los osteoclastos, células grandes del tejido 6seo, cuya tarea es destruir
el tejido 6seo en el marco de los procesos normales de transformacion
y resorcion de los huesos. Esta interaccion entre osteoclastos y células
plasmaticas degeneradas proliferadas conduce a las fracturas de huesos,
tipicas de la enfermedad. También es importante saber que las células
plasmaticas producen los anticuerpos (inmunoglobulinas) que nuestro
organismo necesita para combatir las infecciones. Un mieloma multiple
usualmente se diagnostica por medio de una radiografia o un control
sanguineo. Como el mieloma tiene su origen en la proliferacion de una
poblacion unica de células plasmaticas, en la sangre tiene lugar un in-
usual incremento de un solo tipo de inmunoglobulinas, mientras que
las otras son normalmente reducidas.

Hasta hace unos anos el mieloma multiple se consideraba incura-
ble. Gracias a nuevas quimioterapias y nuevos inmunomoduladores,
pero también a los trasplantes autdlogos, los resultados actualmente
han mejorado de manera notable. Presumiblemente cierto porcentaje
de los casos han curado definitivamente, pero para decirlo con segu-
ridad tiene que pasar todavia algin tiempo. Lo seguro es que en los
ultimos anos no solo se ha logrado prolongar significativamente la vida
de estos pacientes, sino también mejorar la calidad de vida. También en
el caso del mieloma hemos vivido una de estas paradojas, de las que esta
llena la historia de la medicina. Una importante contribucion presté la
talidomida para el mejoramiento de los resultados, un medicamento
que en 30 anos de utilizacion habia adquirido muy mala fama, debido a
que su toma durante el embarazo habia provocado que nacieran nifios
con malformaciones.

Cuando su eficacia en el tratamiento del mieloma fue descubierta,
casi de forma casual, pudimos adquirirlo durante un tiempo, debido a
este motivo, casi de forma gratuita.
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Este descubrimiento animé de inmediato el afdn de lucro, entre
ellos los farmacéuticos encontraron medios y vias para elevar el precio
a jmiles de francos por mes! Una historia ejemplar que demuestra que el
precio de venta de estos medicamentos caros no corresponde casi nun-
ca a los costos de produccion, sino mds bien a la posicion monopolista.
Mas acerca de este tema en el proximo capitulo.

Para finalizar quisiera pasar a un fenémeno interesante. Hemos vis-
to que el mieloma puede ser diagnosticado gracias a la acumulacion en
sangre de una inmunoglobulina monoclonal. En menor escala se en-
cuentra con frecuencia también tal acumulacion en personas de mas
edad, mds a menudo, mientras mas edad tenga la persona, sin embargo,
solo una pequena parte desarrolla con el tiempo un verdadero mieloma.
Algo semejante ocurre en la leucemia linfatica crénica. Aqui también
encontramos en casi un 10 % de personas de edad avanzada, una pe-
quena poblacion de células linfaticas monoclonales, o sea, una elevada
proliferacion de un tnico tronco de linfocitos, no obstante, también en
este caso aparece solo en pocas personas, con los afios, una verdadera
leucemia linfatica cronica. ;Qué significa esto? He citado este ejemplo
para retornar a la pregunta inicial de este libro, o sea, qué es realmente
el cancer. Hemos visto que esta enfermedad esta relacionada con mu-
chos factores y uno no puede definirla como una tnica enfermedad, y
también que el cdncer, sobre todo en la vejez y con el incremento de la
edad, aparece cada vez con mas frecuencia. Ambos ejemplos anterio-
res nos demuestran que en ancianos a menudo aparecen células casi
tumorales que en pocos casos escapan de los mecanismos de control
biologico de nuestro organismo y se transforman en un tumor maligno.
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Capitulo 11

Algunas observaciones finales
y conclusiones

Hace algunos afnos atras el pueblo suizo se expresé en un referéndum
sobre la fijacion legal de varios articulos de ley que debian prohibir una
serie de métodos cientificos en el campo de la ingenieria genética. El de-
bate resultd en extremo animado y por primera vez muchos cientificos
bajaron de su torre de marfil. Al fin y al cabo la mayoria de la opinién
publica les depositd su confianza y rechazoé estas solicitudes bastante
rigidas.

Motivado por el mismo hecho aparecid en un editorial de Nature,
una de las revistas cientificas mas influyentes del mundo, de que era
absurdo -lo que correspondia con la opinién de la mayor parte de los
cientificos suizos— someter estas preguntas a la poblacion.

Por mi pare defendi en una carta abierta, que igualmente fue pu-
blicada en Nature y que fue motivo de algunas reacciones indignadas
entre mis colegas, el derecho soberano del pueblo de expresar su opi-
nion, ya que la investigacion es un tema de interés publico y las perso-
nas deben poder decir lo que piensan al respecto, sobre todo en un pais
como Suiza, con una democracia directa. Yo enfaticé que una buena
parte de la resistencia contra estas nuevas técnicas, segun mi opinion,
no era expresion de una corriente general anticientifica, sino reflejaban
un profundo malestar.

Este malestar se basa segin mi opinioén -asi escribi en aquel mo-
mento y aun lo creo asi- en dos razones fundamentales: por un lado, las
promesas exageradas por parte de numerosos investigadores, que asi
de un modo facil quieren alcanzar publicidad o buscar patrocinadores,
y por el otro lado, el papel cada vez mas débil del Estado en el campo
de la investigacion médica, que actualmente y en su mayoria es dictado
por los intereses bursatiles de los consorcios farmacéuticos, que por su
parte, en la poblacion, son cada vez mas impopulares.

Muchos enemigos de la ingenieria genética confundieron el punto
del blanco: en realidad querian acertar los monopolios farmacéuticos,
pero en realidad estaban en contra de la investigacion pura.



Durante mis 12 afios en el Parlamento luché a menudo contra estos
errores y con ello también en mas de una ocasion traté con brusquedad
a diputados, que politicamente estaban unidos a mi, pero ciegos ante
estos temas, y reaccionaban de forma irracional o influenciada por bas-
tantes corrientes ecoldgicas sectarias.

En el presente quizas cambie la situacion. La situaciéon econdmica
actual del fracaso de la politica neoliberal y la correspondiente nueva
valoracion del papel del Estado (que ha salvado el mundo de las finan-
zas y banqueros con miles de miles de millones) pudiera influenciar
también en la investigacion. En lugar de poner a esta en peligro, seria
mas provechoso pensar qué se puede hacer para adaptar la actuacion de
los monopolios farmacéuticos a las necesidades de la poblaciéon y no a
los de la bolsa.

Yo insisto al final del libro sobre estos aspectos porque quisiera de-
finir claramente los dos problemas fundamentales a los que nos enfren-
tamos actualmente en la lucha contra el cancer. No podemos olvidar
que la investigacion de laboratorio y la investigacion terapéutica no son
a priori parte de estos problemas.

Ahora vamos a ver cudles son estos dos problemas: distinto a lo que
pudiera pensarse, no es la investigacion lo que sobre todo me inquieta.
Tanto en la investigacion de laboratorio como también en la investi-
gacion clinica se logran avances continuamente. Naturalmente todos
deseamos avances mas rapidos, eso quizas seria posible si se dispusiera
de mds medios publicos. Sin embargo, tampoco entonces podriamos
esperar milagros y, sin dudas, a pesar de todo no seria posible predecir
para cudando habremos ganado definitivamente la batalla contra el can-
cer, pues como ya habiamos mencionado, el cancer es un rompecabezas
altamente complejo y estrechamente ligado a los mas ocultos secretos
del comportamiento de la materia viva. Con otras palabras: cuando ya
en el futuro sepamos todo sobre el cancer, es muy probable que la biolo-
gia de la materia viva no tenga mas secretos para nosotros. Eso significa
también que los avances en la investigacion sobre el cancer solo pueden
efectuarse de forma paralela a nuestros conocimientos crecientes sobre
la biologia humana en general. Lamentablemente, no disponemos, por
un lado, de una varita magica; por otra parte, los avances constantes y
regulares en la comprension cientifica y médica del rompecabezas del
cancer en las ultimas décadas, nos demuestran claramente que nos en-
contramos en el camino correcto. Esta es la razén por la que, segin mi
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opinion, la investigacion no es el problema principal en el marco de la
lucha contra el cancer lo que tenemos que acometer hoy.

Existen otros dos problemas completamente distintos que tienen
que ser abordados rapida y radicalmente. Pienso sobre todo en la explo-
sion tumoral en el tercer mundo. Si no ocurren cambios fundamentales
en estos paises, millones de personas estan sentenciados a muerte, por
la falta de medios de prevencidn, de diagnostico precoz y de terapia.
Como hemos visto en los capitulos anteriores, este problema solo puede
ser resuelto si a nivel global se toma conciencia ahora en que aun nos
encontramos bastante alejado de ello. También porque el G-8, el G-20y
el Banco Mundial no quieren reconocer que sin estructuras de salud de
acceso general minimas y funcionales, el problema del cancer no puede
ser acometido exitosamente.

Este problema esta en parte vinculado con el segundo: el aumento
vertiginoso de los costos de los medicamentos contra el cancer, pues la
lucha contra el cancer en el futuro descansara mas sobre la base de la
utilizacion de estos medicamentos.

Mientras que en los ultimos 15 afos los costos de todos los nuevos
medicamentos han subido de precio de forma considerable, el encare-
cimiento de los medicamentos contra el cancer ha sido exponencial y
se ha elevado como promedio en 10 veces, jen algunos casos incluso 40
hasta 50 veces! Por eso también los analistas en los periddicos bursatiles
profetizan que la oncologia en los préximos 5 a 10 afios llegard a ser en
valores absolutos el mercado farmacéutico mas importante, sobrepa-
sando el mercado de los antibidticos y medicamentos para enfermeda-
des cardiacas y la hipertension arterial. Este desproporcionado y com-
pletamente insensato encarecimiento, es una de las razones principales
de las dificultades de financiamiento que confrontan todos los sistemas
de salud de los paises ricos. Nos podemos imaginar facilmente lo que
esto significa para los paises pobres, donde los gastos de salud oscilan
entre 25 y 50 ddlares por habitante por afio. A modo de comparacion:
en Suiza es mas de 7 000 francos por persona. El aumento extraordi-
nario de los precios de los nuevos medicamentos seguramente no se
justifica con los costos de produccién (véase el ejemplo esclarecedor
de la talidomida en el capitulo anterior), la causa radica en la situacion
monopolista y sobre todo el gran poder del lobby farmacéutico. No es
por casualidad que la industria farmacéutica es la unica que produce
beneficios anuales en total de 20 % de su balance anual. Y no por casua-
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lidad quien quiere ir a lo seguro invierte normalmente en la industria
farmacéutica.

Segun mi opinioén, el quid de la cuestién estd en Estados Unidos,
donde los diferentes presidentes republicanos —cuyas campaiias electo-
rales fueron patrocinadas por las grandes empresas farmacéuticas- de
hecho derogaron todas las leyes que regulaban los precios en este sec-
tor. Con esto le dejaron las manos libres a estas empresas para fijar los
precios a su propia discreciéon. Como el mercado estadounidense en los
medicamentos contra el cancer, por ejemplo, representa alrededor de
60 % del mercado mundial, es evidente que los precios americanos tam-
bién determinan los precios en los otros paises. Si un Estado rechaza
—ejemplos hay muchos- estos precios, las multinacionales farmacéuti-
cas pueden renunciar a venderle este producto, pues todos estos Esta-
dos en comparacidn con Estados Unidos son mercados insignificantes.

Por lo tanto, no resulta dificil de entender por qué ambos consor-
cios multinacionales suizos Roche y Novartis en los tltimos 5 afios pa-
garon alrededor de 100 millones de délares a una agencia de lobby que
tenia el encargo de influenciar a los miembros del Congreso americano.

Durante su campana electoral Barack Obama habia prometido po-
ner fin a esta situacion e introducir de nuevo un control sobre los pre-
cios de los medicamentos. Esto debia haber sido uno de los elementos
mas importantes de la reforma de la salud del nuevo presidente. Pero
lamentablemente el decir y hacer son dos cosas diferentes.

Barack Obama se enfrent6 a una fuerte oposiciéon de los circulos
conservadores. En un editorial del Wall Street Journal, del 19 de junio
de 2009 se decia, por ejemplo, que en vista del endeudamiento del Es-
tado (que como es conocido fue asumido para salvar a los bancos, pero
que naturalmente no existia) seria un suicidio pensar en una reforma
radical de la salud. Solo después de muchas, probablemente demasiadas
concesiones, Barack Obama logré finalmente que el Congreso america-
no aprobara una reforma de salud que por lo menos garantice a casi to-
dos los ciudadanos un seguro de enfermedad, lo que segtin mi opinién
es lo minimo para un Estado que se considere civilizado. Muchas de las
infinitas modificaciones planificadas por Obama en la reforma de salud
quedaron frustradas, limitaban considerablemente el poder del Estado
americano en relaciéon con el control sobre los precios de los medica-
mentos. Visto de esa manera, la montafia pario el clasico ratén y es de
temer que por lo menos en relacion con los precios de los medicamen-
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tos en el futuro siempre los intereses de Wall Street tendran prioridad
sobre los intereses de los ciudadanos y sobre todo de los enfermos. That
is bad news (esto es una mala noticia), como dicen los americanos, so-
bre todo para la poblacion del tercer mundo.

Para finales de octubre de 2012 estoy organizando en Lugano, con
motivo del 30 aniversario de la European School of Oncology (ESO),
una discusion de dos dias sobre “Are we winning the battle on cancer?”
(“;Estamos ganando la batalla contra el cancer?”). Cientos de expertos,
politicos, representantes de la rama farmacéutica y organizaciones de
pacientes discutiran sobre este tema a puertas cerradas. La apreciada
revista de medicina Lancet publicara entonces en pocas semanas el re-
sultado de estas discusiones: su jefe de redaccion, Sir Richard Horton,
dirigira la discusion final del panel que debe conducir a la formulacién
de la respuesta. Una hipoétesis actual a la que siempre me he remitido en
estas conclusiones es que por un lado nosotros estamos ganando cienti-
ficamente la “guerra contra el cancer”, por otro lado la perderemos muy
probablemente de forma global, si no se realizan pronto cambios radi-
cales y a escala mundial en la asignacién de los recursos disponibles. Yo
estarfa contento de equivocarme, porque tampoco casi tengo esperanza
de que tales cambios radicales puedan convertirse en realidad en un
breve tiempo. Pero ;cambiardn quizas los movimientos “Occupy Wall
Street” y “Somos el 99 %” la situacion antes de lo que pienso?
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Céﬂ CGI’ El gran desafio

De cancer se habla mucho y no siempre se trata. Este libro busca contestar las preguntas que
todos hacen: ;es verdad que los casos de tumores malignos continuan en aumento? Y si es asi,
¢por que?

En este caso, ;queé se puede hacer para prevenir la enfermedad, diagnosticarla lo antes posible,
vy 10 que sea necesario para curarse? ;Es verdad que el cancer es una enfermedad sobre todo de
los paises ricos? ;0 estamos tal vez, actualmente, asistiendo a una explosion de casos en los
paises en desarrollo? ;Que puede significar esto para las politicas sanitarias a nivel mundial?

A estas y a otras preguntas, el autor busca de contestar de manera exhaustiva, pero con un
lenguaje comprensible para todos. Despues de presentar brevemente las nociones fundamen-
tales de |a biologia de los tumores, el libro se concentra, sobre todo, en lo que se puede hacer para
enfrentar este gran desafio en el sector de la investigacion, pero también en la vida diaria.

En la dltima parte del libro se tratan las tematicas mas sensibles: la asistencia al suicidio, la euta-
nasia, el precio de los medicamentos y de los tratamientos, v el triste destino de los enfermos de
cancer en los paises pobres.

Al final, el lector comprendera porqué podria pasar, que mientras se esta ganando el desafio
contra el cancer desde un punto de vista cientifico, podriamos perderlo desde un punto de vista
sociopolitico global.
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