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qué es el cancer?

El cancer

¢Sabemos qué es el cancer? Antes de hablar del con-
sejo genctico, que es el objetivo del presente libro,
conviene revisar algunos conceptos aparentemente
bien conocidos, pero que pueden haber adquirido
algun matiz nuevo a la luz de los Gltimos descubri-
mientos.

Actualmente se conocen mas de dos centenares
de tipos de cancer, todos con sus variantes en cuanto
a organos afectados, formas de evolucionar, pronosti-
co, prevencion y tratamiento. Esta enorme tipologia
lleva a medicos y cirujanos a considerar los diferen-
tes tipos de cancer como enfermedades diferentes.

Desde el punto de vista de la biologia molecular,
una disciplina dedicada a analizar los mecanismos ele-
mentales que ponen en marcha los tumores, el cancer
es el resultado de mutaciones en los genes que regu-
lan la proliferacion y diferenciacion celular, convir-
tiendo a estas células en inmortales.

Pero no todas las c¢lulas tienen éxito y, a veces, lle-
gan a pasar hasta 20 afios para que una c¢lula mutada
logre crear un cancer que pueda ser detectado.

¢De qué depende este ¢xito? Los especialistas estan
de acuerdo en sefialar que depende de los genes que se
vean afectados por la mutacion. En una célula huma-
na hay unos 25.000 genes, que son fragmentos del
ADN, acido desoxirribonucleico, que, a su vez, es una
macromolécula que esta presente en todas las células
y contiene la informacion genética del individuo. Esos

25.000 genes son un 10 por ciento del contenido del
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ADN.Y, de ellos, solo son unos 500 los genes que se
ven implicados en procesos tumorales.

Asi, la probabilidad de que mute uno de estos genes
es bastante baja y, desde el punto de vista estadisti-
co, es muy dificil que una c¢lula acabe volviendose
cancerosa.

Hay que tener en cuenta que esos 25.000 genes
suponen menos del 5 por ciento de todas las bases que
forman el ADN de la célula. Teniendo esto en cuenta
hay que pensar que la inmensa mayoria de las muta-
ciones no da lugar a canceres. Pero, ademas, para hacer
la posibilidad todavia mas remota, las células estan
dotadas de mecanismos de defensa que detectan y neu-

tralizan las mutaciones.

Barreras protectoras

El primero de estos automatismos defensivos actta
cuando la célula sufre la mutacion. La célula dispone
de sistemas que revisan continuamente su funciona-
miento y son capaces de reparar errores y revertir la
mutacion. Son sistemas en los que intervienen genes
reparadores del ADN.

Hay, ademas, un mecanismo mas que vigila que
esos reparadores funcionen y, si encuentra fallos, pone
en marcha el proceso de apoptosis, una especie de
«suicidioy celular. Este proceso, completamente natu-
ral, lleva a la muerte programada de la célula. En algu-
nos casos, esta programacion esta en el origen mis-

mo de la célula: muchos tejidos estan en continua



renovacion y millones de sus c¢lulas mueren de for- nucleo de la cé¢lula, que queda roto en fragmentos

ma ordenada cada dia. En otros casos, como en el multiplos de 200 pares de bases, mientas que el res-
de una mutacion, el proceso se activa de forma urgen- to de la célula se fragmenta en lo que se denomina
te y consiste en una cascada de sucesos que acaba cuerpos apoptoticos. Se considera que es una muer-
con la degradacion internucleosomal del ADN del te limpia.
- ~
O <872
@ 87,2-100,1
@ 100,2-110,3
@ 1103
-
S
==
Q
=
S
(]
©
[7¢]
[-L)
O
-
=
-~
(=4 =)
=
J =
[
Q

Figura . indice de mortalidad por cancer. Paises de la Union Europea. Base: 100 = Media UE-27.

Consejo genético Guia para prevenir el cancer hereditario | 7



qué es el cancer?

Algunas células cancerigenas viajan por el torrente sanguineo, iniciando el proceso de la metastasis.

Saltar las barreras

En la mayoria de los casos, los mecanismos de correc-
cion, defensa y suicidio funcionan y la mutacion no
fructifica.

No obstante, en algunos casos fallan las barreras y
las células mutadas sobreviven. En los procesos tumo-
rales se dan defectos en los sensores y mecanismos que
regulan la apoptosis, con lo que las células malignas
no son eliminadas.

En los casos que escapan al control del organismo,

la mutacion induce la produccion de una proteina
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ajena a su funcionamiento correcto. Esta proteina,
a su vez, puede ser localizada por el sistema inmu-
ne del organismo, que lanza una respuesta para des-
truir las cé¢lulas portadoras de la mutacion. Si este
mecanismo falla se produce una proliferacion de estas
células.

Este crecimiento requiere de una importante vas-
cularizacion de la zona afectada pues el crecimiento
celular demanda mucho alimento. Si esta vasculari-
zacion no tiene lugar, lo normal es que la hiperplasia

se disuelva por si misma y desaparezca.



La vascularizacion, o angiogénesis, es un mecanis-
mo fisiologico, completamente natural, que hace que
se formen o se destruyan vasos sanguineos en cualquier
tejido. Depende de las necesidades de oxigeno y las
exigencias metabolicas del 6rgano en cuestion. En un
primer momento, el organismo satisface esas necesi-
dades ampliando la capacidad de los vasos. Si la exigen-
cia persiste, seran creados nuevos vasos sanguineos.

Cuando surge un tumor, se produce un rapido incre-
mento del consumo de energia y, por tanto, una deman-
da de mayor riego. Es el propio tumor el que desarro-
lla estrategias para estimular la construccion de nuevos
vasos a su alrededor y en su interior, de forma que todas
las células cancerosas reciban mas alimento.

La relacion entre crecimiento del tumor y angio-
génesis es tan intima que se investiga en técnicas que
permitan bloquear el proceso, pues cortando el apor-
te de nutrientes el tumor no se desarrolla. La difi-
cultad estriba en que hay que paralizar solo la angio-
génesis relacionada con el tumor y no la del resto del
organismo sano.

En un prirner momento, estos procesos tumora-
les son muy localizados y pueden tratarse de forma
relativamente facil. Una cirugia de precision pueden

erradicarlos rapidamente.

La metastasis

Sin embargo, en ocasiones, las c¢lulas cancerosas no cre-

cen todas en un mismo sitio, sino que, probablemente

desde un principio, se diseminan por el organismo. Esto
da lugar a un tumor principal y a otros mas pequenos
que, a medida que crecen, dan lugar a lo que se deno-
mina metastasis.

Pero tampoco es facil que se dé¢ una metastasis.
Primero, las cé¢lulas deben ser capaces de atravesar
la membrana basal e introducirse en el torrente san-
guineo, con lo que podran viajar hasta otros orga-
nos del cuerpo. Pero ese viaje no es sencillo: pre-
sion, rozamiento e impactos acaban con la mayoria
de las células que llegan a la sangre. Se calcula que
solo una de cada 10.000 consigue arribar a un orga-
no.Y todavia esa debe ser capaz de arraigar alli don-
de llegue, asentarse en un tejido diferente al suyo
original y alimentarse de ¢l, logrando una vascula-
rizacion de la zona a traves del proceso de angio-
genesis.

El experto Joan Massagué ha propuesto que un
determinado grupo de genes se encarga de poner
en marcha la metastasis en cada tipo de cancer y, de
algan modo, la guia a distancia. Pero tiene claro que
son genes distintos los que intervienen en cada metas-
tasis: no son los mismos los que producen la de un
cancer de pulmoén que la de un cancer 6seo.Y, ade-
mas, se han podido identificar genes que estan siem-
pre presentes en las metastasis, como los que codi-
fican la activacion de receptores de factores de
crecimiento esenciales en la célula tumoral, los de
destruccion de la matriz extracelular, los de mante-

nimiento o reactivacion del programa de c¢lula madre
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tumoral. Se cree que bloquear algunos de estos genes
serviria para frenar todo el proceso y en eso se traba-
ja actualmente.

Joan Massague¢ utiliza una explicacion que tiene
que ver con el darwinismo para describir la metas-
tasis: la seleccion natural hace que sean las células mas
capaces y fuertes, mas resistentes, mas especializa-
das. De esa forma, logran escapar a todos esos obs-
taculos y agresiones y encontrar un lugar donde ins-
talarse y crecer.

El caso es que, una vez logrado el objetivo de
arraigar, ya esta en marcha la metastasis y este nue-
vo foco lanzara, a su vez, nuevas células cancerosas
sobre los vasos sanguineos y linfaticos. Al final, el
triunfo del cancer es de la cantidad, no el de la cali-
dad. Sin embargo, este tipo de cancer, el que logra
llevar a cabo la metastasis, es el que mas muertes
provoca.

Sorprende la cantidad de dificultades y barreras
que deben superar las c¢lulas cancerosas y, sin embar-
go, lo hacen gracias a su gran capacidad para repro-
ducirse, caracteristica que comparten con las célu-
las sanas. Tanto es asi que, en Espafa, cada afo se

diagnostican 160.000 nuevos casos de cancer.

¢Por qué mutan?
Ya hemos visto que el proceso arranca porque una célu-
la experimenta alguna mutacion: primero una y lue-

go varias. Pero, spor qué lo hacen? Los expertos estan
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de acuerdo en que el cancer tiene siempre un origen
genético, pero también en todos los casos hay una cau-
sa ambiental. Se trata de un condicionante externo al
individuo que ayuda o desencadena la mutacion.

EIADN de las células tiene una determinada secuen-
cia quimica que, ante ciertas agresiones externas, pue-
de cambiar. Si esas alteraciones afectan a partes del ADN
donde hay genes, entonces el ambiente esta provocan-
do mutaciones genéticas. Esto es puro azar: la agre-
sion puede afectar a zonas del ADN sin genes, que son
la gran mayoria, pero otras veces da de lleno en los genes
y surge la mutacion que nos interesa en este trabajo.

Causas externas pueden ser, por ejemplo, los rayos
ultravioleta, el tabaco, la radiactividad... Un sinfin
de agentes puede agredir a la secuencia quimica del
ADN y dar lugar a alteraciones.

Se sabe que estas mutaciones se producen de gol-
pe, sin transiciones, lo que deja claro que son resul-
tado de un proceso quimico y, por tanto, se confir-
ma la influencia del ambiente.

Al tiempo, la combinacion de mutacion genetica
y elemento ambiental descarta en casi su totalidad el
factor hereditario. Soloun 4 6 5 por ciento de los can-
ceres se pueden considerar hereditarios y, en estos
casos, lo que se hereda no es la enfermedad, sino una
mayor predisposicion a que determinados genes
muten. Sin embargo, aun habra de combinarse esa pre-
disposicion genética con las causas ambientales que
ponen en marcha el proceso canceroso. De no ser

asi, es decir, si no hay un factor externo que acttie sobre
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los genes y provoque las mutaciones, sera muy dificil,
o casi imposible, que éstas tengan lugar y puedan pro-

ducir canceres.

¢Como mutan?

Para empezar, hay que aclarar que la mutacion es algo

intrinseco a la célula. Continuamente se producen

mutaciones en nuestras c¢lulas que son inmediatamen-
te corregidas por los sistemas defensivos, correctores
y reparadores de ADN. Pero, a medida que aumenta
el nimero de mutaciones, aumenta la probabilidad de
que una de ellas escape a los mecanismos defensivos
y acabe produciendo un problema. Esta probabilidad,
que es mayor cuanto mas envejece el individuo, se

ve incrementada por la accion del medio ambiente.
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Vemos, por tanto, que las mutaciones, que son
algo natural, pueden ver alterado su nimero por
causas ambientales. En todo caso, las mutaciones
alteran la secuencia quimica del ADN, pero ;como
se producen fisicamente? O, mejor dicho, quimi-
camente.

Sabemos que hay unos 500 genes que estan impli-
cados en los procesos tumorales y, de ellos, ya se cono-
cen bien casi 400.Y pueden dividirse de forma amplia
en dos grupos: los oncogenes (unos 250) y los genes

supresores (el resto).

Consejo genético

Los oncogenes solo se denominan asi cuando han
mutado. Hasta ese momento se llaman protoonco-
genes y se encargan de estimular la proliferacion celu-
lar. Son los responsables de que las células se dividan
y se reproduzcan de una manera ordenada. Es facil
comprender que, si mutan estos protooncogenes, los
oncogenes resultantes causen la pérdida de control de
la division celular correcta y el proceso de prolifera-

. . .
cion se dispare sin orden.
Parte de los genes supresores de tumores, en cam-

bio, se encargan de lo contrario: frenan la reproduccion



de las c¢lulas y, por tanto, suprimen los procesos tu-
morales.

Un caso muy frecuente es la mutacion en el gen
p53, conocido como el guardian del genoma, que se
encarga de detectar errores y del bloqueo del ciclo
celular para proceder a la reparacion y, en caso de que
no se pueda corregir, poner en marcha la apoptosis.
Si es este el gen que muta, el sistema de reparacion
del ADN falla, con lo que nada impide la proliferacion
erronea y de las células.

Por tanto, si las mutaciones afectan a protooncoge-
nes, estimulan de forma desenfrenada el crecimiento
celular, y si afectan a genes supresores de los tumores,
impiden a la c¢lula defenderse contra la proliferacion
excesiva. Parece lo mismo, pero no lo es.

Si tomamos en cuenta el principio de gen dominan-
te y gen recesivo, nos encontramos con que los onco-
genes, los que aceleran el crecimiento, son dominan-
tes: cada progenitor aporta una copia del gen y cada
celula tiene este gen por duplicado. Ast, es suficiente
con que mute una de las dos copias del gen que tiene
cada cé¢lula para que la mutacion vaya adelante. Al no
haber pérdida de funcion en el gen, sino un aumento
de funciones (mas proliferacion), es mas facil que la
célula mutada progrese.

En cambio, con los genes supresores, que son recesi-
vos, es necesario que muten las dos copias. Eso es por-
que, al haber una pérdida de funcion (la supresion del pro-
ceso tumoral), es necesario que sean las dos copias las que

fallen. De no ser asi, la c¢lula seguiria funcionando bien.

En ocasiones, con algunos tumores, especialmente
los que afectan a nifios, se hereda de los progenitores
una copia del gen recesivo ya mutada, mientras que
la otra copia suele mutar mientras el nifio es todavia
un embrién, cuando los mecanismos de proteccion
todavia no se han consolidado. Por esta razon, los tumo-
res infantiles crecen tan deprisa. También por esto,
los canceres que padecen los nifios constituyen algu-

nos de los raros casos de transmision hereditaria.

Tipos de cancer y su incidencia en la
poblacion

Hasta ahora hemos visto en este primer capitulo cua-
les son los mecanismos esenciales por los que se pro-
duce un tumor. Veamos ahora cuales son los tipos de
cancer que nacen de esos mecanismos iniciales.

Los expertos estan de acuerdo en senalar que los
distintos tipos de cancer dependen de la combinacion
de factores genéticos y ambientales, y tambien de la
ubicacion de las células que mutan. Es decir, los efec-
tos de las «agresiones» externas son diferentes para
unas c¢lulas y para otras.

Estas combinaciones llevan a que la medicina dis-
tinga hoy en dia mas de dos centenares de tipos de can-
cer. Esta larga lista se organiza en funcion del 6rgano
afectado, tratamiento, tipo de c¢lulas involucradas y
otros factores.

Haciendo un resumen de tipo estadistico, a esca-

la mundial, la Organizacion Mundial de la Salud
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qué es el cancer?

Siete tipos de cancer concentran el 60% de todos los casos.

considera que hay unos 20 millones de personas que
viven con cancer en todo el planeta, la mayoria de
ellas, en paises en desarrollo o desarrollados. Cada
afo, surgen 10 nuevos millones de casos, lo que da
una idea de la alta mortalidad que todavia produce
el cancer, responsable de aproximadamente el 12 por

ciento de todas la muertes a escala mundial, cerca de
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8 millones de personas por afio. La OMS calcula que
para 2020 habra 30 millones de enfermos y los tumo-
res mataran a 10 millones de personas por afio. Tam-
bién sabe que, con los conocimientos actuales, un
tercio de los nuevos casos de cancer anuales se podria
evitar.

Los enfermos con un diagnostico precoz de deter-
minados tipos de cancer, por ejemplo de cuello o cuer-
po uterino, mama, testiculo y melanoma, que reciben
un tratamiento optimo tienen a los cinco afios un indi-
ce de supervivencia del 75% o superior. En cambio,
el indice de supervivencia de los enfermos de cancer
de pancreas, higado, estomago y pulmon no suele
llegar al 15%.

Los datos de la OMS indican que siete tipos de los
canceres representan aproximadamente el 60 por cien-
to de todos los casos de cancer recien diagnosticados
y de muertes por cancer en los paises en desarrollo:
cervical, higado, estomago, esofago, pulmon, colon-
recto y mama.

El mismo organismo de Naciones Unidas constata
en todos sus trabajos epidemiologicos que el cancer
de pulmon es el mas frecuente entre los varones, con
una tasa de incidencia que ronda el 12 por ciento de
todos los tumores. En estos casos, el tabaco es respon-
sable de hasta un 90 por ciento de los tumores. La
Union Internacional contra el Cancer (UIC) afina estos
datos senalando que el cancer de pulmoén mata a 4
de cada 1.000 personas en los paises desarrollados.

Los hombres, ademas, presentan fuerte incidencia



Cada célula contiene unos 25.000 genes, que son fragmentos de ADN que codifican la informacion genética.

de los canceres de estomago, colorrectal, prostata,
esofago, higado y vejiga.

En el caso de las mujeres, a escala global, el can-
cer mas frecuente es el de mama, que se da en casi
el 11 por ciento de las mujeres con cancer, lo que,
segan la UIC, acaba con la vida de 6 de cada 1.000
mujeres. A bastante distancia, se sittan los tumores
de cérvix, colon-recto, pulmon, estomago, ovario

y utero.

Si nos fijamos en Espana, y siguiendo la Encuesta
Nacional de Salud del Ministerio de Sanidad, el pano-
rama es similar al planteado por la OMS para los pai-
ses desarrollados. El cancer es la segunda causa de
muerte en nuestro pais, solo superada por las enfer-
medades cardiovasculares. De hecho, en 2006 un 26,5
por ciento de las defunciones fueron responsabilidad
de los tumores; es decir, 223,1 muertes por cada

100.000 habitantes.
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, )
Células Displasia Carcinoma

sanas in situ

Compromiso de
<> nodulos linfaticos [+

regionales

Cancer invasivo Metastasis

localizado distante

Etapas tipicas del desarrollo del cancer.

Pese a todo, desciende el riesgo de mortalidad y,
entre 1990y 2006, periodo que abarca la encuesta, el
riesgo de mortalidad por cancer bajo en Espana un 9
por ciento de media, una bajada que es mayor en el
caso de las mujeres: 12 por ciento frente al 8,6 por
ciento de los hombres.

Aligual que sucede a escala mundial, el cancer mas
presente en Espafa es el de pulmon o aparato respi-
ratorio, que supone unas 44 muertes por cada 100.000
habitantes. Sigue en este escalafon el cancer de mama,
con casi 27 muertes por cada 100.000 habitantes.

En el caso de los varones espanoles, tambien tiene
una fuerte incidencia del cancer de pulmoén, que pre-
senta una tasa de mortalidad de casi 78 casos por cada
100.000 varones. Le siguen los canceres de colon-rec-
to y de vejiga. Prostata, estomago, cavidad oral y farin-
ge, leucemia, higado y pancreas completan el listado
de los mas habituales.

Las espanolas, por su parte, también sufren el can-
cer de mama como principal agresion tumoral. Has-
ta 27 muertes por cada 100.000 mujeres dejan clara
su fuerte incidencia. Hay que tener en cuenta que el

16,7 por ciento de las mujeres que mueren de can-
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cer presenta un tumor de mama. En cambio, con res-
pecto a los hombres, la incidencia de otros tipos de
tumor es menor. Asi, el segundo cancer en casos es
el de colon-recto, con menos de 20 casos por cada
100.000 individuos. Después van los de ovario, esto-
mago, el linfoma, pulmon, pancreas e higado, pero
siempre con tasas de incidencia menores a las de los
varones.

Estas estadisticas dejan una conclusion muy clara:
los hombres son mas propensos a sufrir canceres vy,
sobre todo, a morir por su culpa. Sin embargo, hay
casos en los que la mujer esta asumiendo mas ries-
gos. Es, por ejemplo, el caso del cancer de pulmon.
El porcentaje de muertes por esta causa, que apenas
aumento6 desde 1990 en los hombres, creci6 entre
las mujeres alrededor de un 50%. De igual manera,
en las mujeres, el riesgo de muerte por cancer de pul-
mon crecio entre 1990 y 2006 un 68%), mientras que
en los hombres descendié un 2,8%. Esta tendencia
divergente en uno y otro sexo probablemente refle-
je el abandono paulatino del habito tabaquico en los
hombres y la mas tardia incorporacion al mismo de

las mujeres.
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qué es el cancer hereditario?

El cancer hereditario, argumentos
contra el mito

¢Se hereda el cancer? ;El hecho de que lo padez-
can unos familiares es sinonimo de que puedan
sufrirlo otros? La respuesta, en principio, parece
clara: no. En general, el cancer no es hereditario.
Solo en unos pocos tipos de cancer se hereda una
cierta predisposicion a sufrir mutaciones que, en
algunos casos, dan lugar a tumores. Pero, incluso
asi, el factor hereditario no es el tnico determinan-
te a la hora de desarrollar la enfermedad, si bien
condiciona ante ella.

De los mas de dos centenares de canceres que se
conocen actualmente, solo un4 6 5 por ciento, es decir,
un maximo de una decena, se considera que tienen un
componente hereditario. Son, por ejemplo, el can-
cer de piel (melanoma), el de mama, el de ovario, el
de prostata y el de colon. Tambien la tienen algunos
canceres que afectan sobre todo a los nifos, como el
retinoblastoma o cancer de la retina.

En todo caso, los expertos estan de acuerdo en que
la enfermedad en si no se hereda. Lo que se hereda
€S un mayor riesgo a tener las suficientes mutaciones
genéticas como para que una de ellas resulte ser pato-
genica. En otras palabras, se hereda una mayor suscep-
tibilidad a sufrir una mutacion de las que producen
cancer.

Pero incluso asi, no se heredan genes que, una vez
mutados, producen cancer. En todo caso, se heredan

genes que, si mutan, estan mas predispuestos a inducir

Consejo genético

a otros a producir un cancer. Son genes que, de algu-
na forma, actiian como intermediarios.
De hecho, nadie nace, por ejemplo, con un proto-
. . iy
oncogen convertido en oncogen. Si esta alteracion
se da en la etapa embrionaria, los mecanismos de
defensa abortan el embarazo e impiden que el embrion

sea viable, con la excepcion del gen RET.

Tan solo un 5% de los mas de 200 tipos de cancer
conocidos tienen un componente hereditario.
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Figura 5. Ejemplo de esquema de transmision de los genes causantes de la predisposicion al cancer hereditario.

Ademas, la simple presencia de esos genes inter-
mediarios no quiere decir que se vaya a generar el can-
cer. Para que éste se desarrolle, la mutacion debe ser

desencadenada por determinadas circunstancias

ambientales, que son las que alteran la quimica del
ADN.
Asi, se puede dar perfectamente el caso de perso-

nas que, a pesar de haber heredado la predisposicion,
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¢qué es el cancer hereditario?

Se conocen unos 40 genes susceptibles de mutar y que, ademas, se heredan.

nunca sufran una mutaciéon porque nunca se expo-
nen a los factores ambientales que la producen.

Hay pues que comprender que lo que se transmi-
te entre los miembros de una familia es la suscepti-
bilidad a la mutacion genética, no la certeza de pade-
cer cancer. Y esa susceptibilidad, ademas, se transmite

de acuerdo a diferentes patrones de herencia.

Consejo genético

Estos genes con predisposicion a la mutacion que
se heredan suelen ser los relacionados con los meca-
nismos de correccion de errores. Asi, si se cuenta con
unos genes defectuosos a la hora de frenar los pro-
cesos de mutacion, se debilita la primera barrera
de defensa del organismo contra las c¢lulas cance-

i genas.



Ellistado de genes susceptibles de mutar que se here-
dan comprende unos 40 y dan lugar a otros tantos
sindromes de predisposicion hereditaria al cancer.
Como citdbamos antes, estan en esta lista los sindro-
mes que dan lugar a los canceres de colon hereditario
no poliposico, también llamado sindrome de Lynch; el
cancer de mama y el cancer de ovario. Pero, ademas,
tienen relevancia la neoplasia endocrina multiple de
tipo 1y 2, la poliposis adenomatosa de colon fami-

liar, el sindrome de von Hippel-Lindau (relacionado

con los canceres de rinén y del sistema nervioso

central), la esclerosis tuberosa, el melanoma familiar

y varias mas.

La importancia de conocer la herencia
familiar

Es muy importante la identificacion de familias en
las que se den canceres que pueden tener un compo-
nente de tipo hereditario, porque sus miembros podran
beneficiarse de las técnicas de deteccion precoz y, ade-

mas, de las herramientas de prevencion.
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En ocasiones, se detectan familias en las que, en
sucesivas generaciones, se produce un mismo tipo
de tumor y eso dispara las alarmas: tiene que haber
algtin tipo de predisposicion que se esta heredando de
unos miembros a otros. Esto es especialmente lla-
mativo si los tumores aparecen a edades tempranas.
Otra constante es que, cuando afectan a 6rganos pares,
pueden observarse de forma bilateral, como sucede
con los canceres de ovario, rifiones o mama.

Los médicos, de atencion primaria y especializada
deben estar preparados para detectar la presencia de
estos factores hereditarios en una familia. Deben saber
cuando es posible que se esté heredando un gen con
una predisposicion a sufrir una mutacion que, en deter-
minadas circunstancias, puede dar lugar a un cancer
y también deben saber que hay herramientas a su dis-
posicion para atajar el riesgo. La mas importante de
ellas es el consejo genético, del que hablaremos de for-
ma extensa mas adelante.

Después, es preciso tener en cuenta que infor-
mar a una familia de la presencia de un gen predis-
puesto a la mutacion cancerosa en su herencia gene-
tica supone siempre un impacto emocional. La
concurrencia de psicologos puede ser de gran ayuda
en este proceso.

Y, por ultimo, los profesionales deben saber que
es preciso hacer un seguimiento de los individuos
que tienen riesgo de desarrollar un cancer de tipo
hereditario. Hay tres técnicas que se utilizan en este

seguimiento: la vigilancia medica periodica, que es

Consejo genético

la mas habitual; la quimio prevencion, todavia en estu-
dio y desarrollo; y, por ultimo, la cirugia profilacti-
ca, que permite una prevencion primaria en varios

sindromes.

El historial meédico, la clave

La deteccion de un cancer hereditario pasa por la con-
feccion del historial de un paciente. Es el momento
en que se aprecia si el espectro de tumores que apa-
recen en una familia sigue un patron de herencia.
De ser asi, habra varias generaciones afectadas en la
familia, incluso casos de gente joven o tumores bila-
terales.

El profesional puede orientarse gracias a deter-
minados criterios que le indican la posibilidad de que
se esté heredando un gen mutado que puede dar lugar
a un cancer.

Ademas, un profesional de la medicina tiene que
estar atento para detectar lo que se denomina agre-
gacion familiar. Es decir, familias en las que se detec-
ta que hay un incremento mayor y varias generacio-
nes afectadas, pero que, a pesar de eso, no retinen
los criterios para hablar de cancer hereditario pues-
to que no se esta heredando un gen susceptible de sufrir
una mutacion que dé lugar a un tumor. Y la agrega-
cion familiar llega a suponer hasta un 25 por ciento de
todos los tumores que surgen en el seno de una fami-
lia y que podrian considerarse hereditarios, aunque

no lo sean.
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Cancer y medio ambiente

Como hemos visto en los capitulos anteriores, el can-
cer tiene una base genctica, pero esta base dificilmen-
te da lugar a un tumor sin la influencia de un agente
externo. De hecho, si en la mayoria de los canceres
interviene una causa gencética, en todos acttia siempre
una causa ambiental.

¢De qué manera influye el entorno? Lo hace
modificando la estructura quimica del ADN. Es
decir, el medio ambiente puede alterar la quimica
del ADN y, si lo hace sobre tramos del ADN que
contengan genes, puede dar lugar a mutaciones en
los mismos y algunos de estos cambios pueden ser
perniciosos y producir un tumor.

Para explicar como acttia un agente exterior sobre
los genes, tomemos el ejemplo de uno de los mas habi-
tuales, el tabaco. Entre los compuestos quimicos que
contiene el tabaco hay hasta 40 sustancias con capa-
cidad para producir cancer o facilitar que se produz-
ca. Son iniciadores tumorales como, por ejemplo,
el benzopireno, los uretanos o la dibenzoacridina.
O carcinogenos como el pireno, los metilcarbazoles
o los alkilcatecoles. Y también carcinogenos especi-
ficos, como el Polonio 210, la nitrosoanatabina o las
nitrosaminas. Y, ademas, esta el alquitran, un com-
puesto de hidrocarburos aromaticos que se produce
en la combustion del tabaco y que es uno de los prin-
cipales responsables de la aparicion de tumores.

El alquitran y las demas sustancias provocan cambios

estructurales en el genoma de las células bronquiales,
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lo que propicia que se vuelvan cé¢lulas malignas. Pero,
4 4 ! .

ademas, canceres como los de pulmon, laringe, muco-

sa orofaringea, esofago, estomago, higado, pancreas,

higado, vejiga e incluso rifion pueden ser producidos

por alteraciones debidas al consumo de tabaco.

¢ Qué agentes producen cancer?

Es imposible hacer un listado exhaustivo de los agen-
tes ambientales que dan lugar a una alteracion gene-
tica conducente a un tumor. Hay que tener en cuen-
ta que incluso las propias células sanas producen
sustancias cancerigenas que pueden producir muta-
ciones. Si eso sucede con la propia naturaleza de las
c¢lulas, es facil entender la amplitud del abanico de
potenciales agresores externos.

Quiza sea el tabaco, del que ya hemos hablado, el
agente mas peligroso y habitual. Pero también es cier-
to que el abandono de este habito reduce de forma
radical el riesgo de contraer cancer. De hecho, en Espa-
fa, la incidencia general del cancer asociado al taba-
co esta en retroceso, si bien el aumento de mujeres
fumadoras que se ha dado en los altimos anos retra-
sa la caida del indice. Por si fuera poco, el humo del
tabaco no afecta s6lo a los fumadores: los llamados
fumadores pasivos presentan un riesgo un 30 por cien-
to mas alto de sufrir cancer que las personas no expues-
tas al humo.

Uno de los tltimos estudios sobre la relacion entre

el tabaco y el cancer ha sido publicado en la revista
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Consumo de tabaco (Poblacion 16 y + aiios). Encuesta Nacional de Salud, Espaiia, 2006.

Nature y lleva la firma de los investigadores del San-
ger Institute, una entidad britanica asociada al Con-
sorcio Internacional para la Investigacion del Geno-
ma Humano. El trabajo ha secuenciado por primera
vez el genoma de células de un cancer de pulmon y ha
demostrado que, cuando el enfermo es fumador, el
numero de mutaciones que sufre su ADN es mucho
mayor que cuando la persona con cancer no fuma. De
hecho, el estudio establece que, como media, hay una
mutacion por cada 15 cigarrillos.

Los responsables de este estudio explican que el

cancer de pulmon, junto con el melanoma maligno,

son los dos tumores mas conocidos de los cuales se
conocen sus causas: en el caso del primero, es el taba-
co el mutageno ambiental mas habitual. De hecho, la
investigacion ha permitido rastrear el efecto del taba-
co sobre el genoma desde muchos afios antes de que
se manifestara el cancer, asi como las huellas que ha
ido dejando.
Después del tabaco, la dieta es otro factor funda-
mental, no tanto un agente, a la hora de producir alte-
. o .
raciones gencticas. La ingesta elevada de grasas, por
ejemplo, esta relacionada con los tumores colorrec-

tal y de prostata.Y parece claro que las grasas de origen
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El tabaco es el agente cancerigeno mas habitual y peligroso.

animal, las saturadas, son las mas perjudiciales, mien-
tras que las monoinsaturadas, las vegetales, como el
aceite de oliva, producen efectos beneficiosos. Tam-
bién es positivo el consumo de alimentos ricos en fibra,
antioxidantes (vitaminas y oligoelementos), como,
por ejemplo, las frutas y las verduras.

En tercer lugar hay que situar al alcohol. Son muchos
los estudios que demuestran que el abuso del alco-
hol incrementa la presencia de neoplasias en la cavi-
dad oral, faringe, higado, colon y mama, que ademas
aumenta si se combina con el consumo de tabaco.

Relacionado con la dieta y los habitos, aparece otro
factor de riesgo importante: la obesidad, que va aso-
ciada también a la falta de actividad fisica. En Europa
Occidental, aproximadamente un 11 por ciento de los

canceres de colon, un 9 por ciento de los de mama y
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un 39 por ciento de los de endometrio uterino pue-
den tener su origen en la obesidad del paciente.
Ademas, agentes y circunstancias carcinogenas estan
presentes en el medio laboral y son responsables de
una proporcion alta de incidencia de algunos tipos
de cancer en ambientes profesionales concretos.
Desde el punto de vista ambiental, hay que consi-
derar agentes agresores a las emisiones de gases con-
taminantes, los residuos industriales, la contamina-
cién atmosférica, las dioxinas, la radiactividad, etc.
Por ultimo, hay que hablar de la radiacion solar.
La poderosa fuente de energia que es el sol no siem-
pre es beneficiosa. Un exceso de radiaciones ultravio-
letas, asociadas a la luz solar, puede producir altera-
ciones gencéticas que dan lugar tanto a melanomas

como a otros tumores cutaneos.
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Consumo de alcohol. Poblacidn 16 y + afios). Encuesta Nacional de Salud, Espaiia, 2006.

Y hay también otros elementos que producen can-
cer y que no es facil catalogarlos como ambientales.
Nos los encontramos en los tumores que tienen su
origen en un virus que afecta al organismo produ-
ciendo una infeccion. Es el caso del sarcoma de Kapo-
si, algunas leucemias, los linfomas de Hodking y de
Burkitt, el cancer de cuello de atero, de nasofarin-
ge, algunos canceres de vejiga y el de higado. Actual-
mente se investiga en el desarrollo de vacunas con-
tra estos virus que, de paso, neutralicen el riesgo
de que tras el virus llegue el tumor. Es el caso de la

vacuna contra el virus del papiloma humano, que

ha empezado a dispensarse en Espafia a las adoles-
centes para erradicar el riesgo de que sufran cancer

de cuello de utero.

¢ Como se identifican los agresores?

Con tantos agentes ambientales y tantos factores de
riesgo actuando, es complicado identificar con pre-
cision cuales son los elementos que dan lugar a modi-
ficaciones gencticas perniciosas.

Para determinar qué agentes ambientales son can-

, . . . o
cerigenos, se realizan estudios epidemiologicos entre
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cancer y me

la poblacion general que arrojen datos estadisticos cla-
ros. Se busca relacionar la aparicion de tumores en
relacion a un determinado agente. Si la relacion es alta,
estaremos ante la certeza de que ese agente es carci-
nogeno.

Después, se investiga como actua ese agresor sobre
los genes. Esto se logra con pruebas de laboratorio.
In vitro, se pone en contacto ADN con el agente sos-
pechoso y se estudia si su estructura quimica se ve
afectada. Asi es, por ejemplo, como se puede asegu-
rar que muchas de las sustancias del tabaco son can-

cerigenas.

Defensa contra el ambiente: blancos
ficticios
No obstante, el genoma se puede defender de estas
agresiones externas, lo que explica por qué no todas
las personas expuestas a un agente ambiental evolu-
cionan igual. Hay que tener en cuenta que el ADN
consta de 3.000 millones de pares de bases o nucle-
otidos, y solo un 10 por ciento de ellos tienen infor-
macion de genes, secuencias de ADN que tienen infor-
macion para poner en marcha el procedimiento
denominado traduccion, por el que se generan las pro-
telnas.

Todo el resto del ADN era conocido anteriormen-
te como ADN basura y no se tenia en cuenta a la hora

del analisis genético. Sin embargo, actualmente se
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empieza a considerar su importancia, puesto que esas
zonas del ADN parecen involucradas en determina-
dos procesos del organismo. Por ejemplo, intervie-
nen en la configuracion tridimensional del ADN, lo
que complica el acceso a la informacion de los genes
y, por tanto, dificulta las agresiones exteriores.

Pero, ademas, parece que este ADN basura colabo-
ra en la lucha contra enfermedades como el cancer y
lo hace con una estrategia de dispersion: si los genes
estan distribuidos en un 10 por ciento de la exten-
sion del ADN, es mucho menos probable que una
mutacion se dé en ese tramo. Lo mas probable es que
la mutacion afecte a algan punto del 90 por ciento res-
tante, donde no hard tanto dafio o sera neutralizada.

Esto tiene que ver tanto para las mutaciones pro-
ducidas por agentes exteriores como para las que de
forma natural se producen en las células desde que
el individuo nace. Asi, dispersando la informacion
importante en una gran extension de estructura qui-
mica, se reduce la probabilidad de que la mutacion
se produzca en un gen cuya alteracion comporte un
cancer.

De esta forma, ese ADN poco conocido nos pro-
tege de las enfermedades de origen genético.Y ade-
mas representa una ventaja evolutiva, puesto que cuan-
do las mutaciones no se acumulan en zonas codificantes
la evolucion va mas lenta. Se considera que las espe-
cies mas evolucionadas son aquellas que tienen mas

ADN de este tipo.
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¢Como se previene el cancer?

Hasta ahora, hemos visto como surge un tumor y por
, . .
qué puede producirse. Con este conocimiento, los
expertos plantean estrategias para prevenir, y en
muchos casos evitar, el cancer. De hecho, la Organi-
zacion Mundial de la Salud, OMS, asegura que un apro-
ximadamente un 30 por ciento de los casos de can-
cer se pueden evitar mediante la modificacion o la
. . .
prevencion de los principales factores de riesgo.
Desde luego, parece logico que, si se conocen los
factores de riesgo y los principales agentes produc-
tores de alteraciones genéticas, la primera medida es
evitarlos lo mas posible. Asi, abandonar habitos como
el del tabaco, el alcohol, llevar una alimentacion sana,
hacer ejercicio, tomar el sol con prudencia y ser

escrupuloso con las legislaciones sobre sustancias

cancerigenas en el trabajo son algunas medidas que,
por si mismas, ya reducen notablemente el riesgo de
contraer un cancer.

Por ejemplo, dejar de fumar hace que el riesgo se
reduzca de forma inmediata.Y esto no es baladi: apro-
ximadamente el 30 por ciento de los casos de cancer
que se producen en un pais como Espana tienen que
ver con el tabaco, segin datos de Naciones Unidas. Esto

se traduce en unos 20.000 fallecimientos anuales.

Comer mejor y hacer ejercicio

La dieta sana y equilibrada es una forma de prevenir
la aparicion de tumores. Se considera que mejorar los
habitos alimenticios podria llegar a disminuir en un

33 por ciento la aparicion de neoplasias malignas.

Las exploraciones manuales son muy iitiles para detectar posibles tumores.

30 | Consejo genético Guia para prevenir el cancer hereditario



Hombres

No (17,6%)
Intenso (23,4%)

Moderado
(22,6%)

Ocasional (36,5%)

Mujeres

No (43,7%)
Intenso (12,2%) el

Moderado
(20,3%)

7%)

Actividad fisica en el tiempo libre. (Poblacion de 0 I5 afios). Encuesta Nacional de Salud, Espaiia, 2006.

Las autoridades sanitarias recomiendan consumir
diariamente cinco piezas de fruta y verdura. Se bus-
ca asi incrementar el aporte de fibra, fundamental
para combatir tumores como el de colon o el de
mama. Los datos de la OMS senalan que en muchos
paises desarrollados cerca de la mitad de la pobla-
cion adulta tiene sobrepeso y una cuarta parte es
obesa.

Pero, ademas, la gran mayoria de los nifos y jove-
nes ingiere cada dia una cantidad excesiva de grasas.
El Ministerio de Sanidad y Consumo explica que los
lipidos no deberian suponer mas del 30-35 por cien-

to del aporte energetico diario. Ademas, las grasas

de origen animal, las saturadas, no deberian ser mas
del 10-15 por ciento de ese aporte.

Directamente relacionado con este factor esta la
falta de actividad fisica. En Espania, la mitad de la pobla-
cion lleva una vida sedentaria, cuando esta demos-
trado que la actividad fisica juega un papel clave en
la prevencion de un tumor como el de colon. Pero,
ademas, la obesidad es un factor determinante en el
desarrollo del cancer, una relacion que es mas estre-
cha en tumores como los de higado, esofago, esto-
mago, colon, mama y utero.

Los expertos recomiendan, ademas de practicar

¢jercicio de forma regular y ordenada, el seguimiento

Consejo genético
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de una dieta equilibrada y por ello se propone el
modelo de la dieta mediterranea, rica en frutas, ver-
duras, legumbres, pescados, aves y cereales y espe-
cialmente baja en carnes rojas y sus peligrosas gra-

sas saturadas.

El sol, cada vez mas peligroso

El mismo principio de prudencia y orden que se apli-
ca a la dicta ha de servir para defenderse de otro de

los grandes factores de riesgo: la radiacion solar. Los
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canceres de piel son de los mas frecuentes, con mas
de dos millones de nuevos casos por afio en todo el
mundo. Las actuales condiciones climaticas y ecolo-
gicas del planeta hacen que la capa de ozono, la pri-
mera defensa contra los peligrosos rayos ultraviole-
ta del sol, sea cada vez mas tenue. De esta forma, el
sol es cada vez mas dafiino para nuestra piel y, tras
las quemaduras cutaneas, aparecen los casos de can-
cer de piel y los melanomas, que son menos frecuen-
tes pero que en los ultimos afos han aumentado de

forma considerable.



Es necesario poner especial atencion a la hora de proteger a los niiios frente al exceso de exposicion solar.

Para evitar estos problemas, hay que tomar el sol
con prudencia, utilizando siempre productos fotopro-
tectores que deben aplicarse media hora antes de la
exposicion al sol. Ademas, hay que evitar la exposi-
cion en las horas de mayor irradiacion solar, espe-
cialmente si se tiene una piel muy clara, y estar muy
pendiente de la aparicion de manchas, costras, nodu-
los o tlceras. Ante cualquier duda, hay que acudir siem-
pre a un especialista. En el caso de los nifios, hay que
poner especial atencion en protegerlos del sol. Las
autoridades sanitarias estadounidenses, muy preocu-
padas por el cancer de piel, que es el mas frecuente

en aquel pais, recuerdan que 15 minutos al sol sin

proteccion son suficientes para que un nifio pueda
sufrir dafios por los rayos ultravioleta. Por eso, reco-
miendan siempre utilizar un fotoprotector con un fac-
tor de proteccion de 15 o superior, ademas de protec-
cion contra este tipo de radiacion.

Aunque es relativamente infrecuente que los nifios
desarrollen cancer de piel, los dafos sufridos por cul-
padel sol son de alguna forma acumulativos y pueden
acabar pasando factura con los anos. Aun asi, en Esta-
dos Unidos, por ejemplo, uno de cada 100 nuevos
melanomas se produce en un nifio, segtin el Instituto
Nacional del Cancer. En Espafia, La Asociacion Espa-

nola de Pediatria de Atencion Primaria (AEPap) y la
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Sociedad Espafola de Pediatria Extrahospitalaria y
Atencion Primaria (SEPEAP) afirman que desde el
afno 1991 hasta el 2000, se registro un aumento del
indice de mortalidad por melanoma en Espana. Este
indice, directamente relacionado con la desaparicion
progresiva de la capa de ozono, va en aumento. El Ins-
tituto Valenciano de Oncologia ha calculado que, en
los proximos anos, crecera el riesgo de padecer mela-
nomas. En nuestro pais, por ejemplo, el dos por cien-
to de los nacidos en 2010 lo contraera a lo largo de

su vida.

Precaucion en el puesto de trabajo

Uno de los lugares donde mas tiempo pasamos es
el puesto de trabajo, por lo que es un sitio donde
podemos estar muy expuestos a determinados agen-
tes agresores. Conocerlos y cumplir con las medi-
das de seguridad para protegernos de ellos es la
mejor forma de reducir el riesgo. De hecho, un
amplio estudio conjunto de las universidades de
Oviedo y la Pompeu Fabra de Barcelona asegura
que, en Espafia, el numero de los tumores atribui-
bles a la exposicion a factores cancerigenos va de
unos 3.000 hasta cerca de 13.500, en funcion del
método de analisis cientifico que se aplique. Esto
quiere decir que se puede culpar al entorno labo-
ral de un porcentaje de nuevos tumores cercano
al dos por ciento como minimo. Los mismos inves-

tigadores aseguran que hasta un 25 por ciento de
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los trabajadores espafioles esta expuesto a factores
cancerigenos en el trabajo.

Una sustancia cancerigena en el entorno laboral
es cualquier agente fisico, quimico o biologico que sea
capaz de generar un cancer en el organismo. Tam-
bién estan las sustancias mutogenas, que son aquellas
capaces de producir la mutacion genética que puede
dar lugar a un cancer.

Lalegislacion, a través de los reales decretos 363/95
y 255/03, estipula claramente como deben ser tra-
tados todos los elementos que contengan cualquiera
de estas sustancias. Ahi quedan recogidas todas las espe-
cificaciones de almacenaje, etiquetado, empaqueta-
do y clasificacion. Ademas, el Real Decreto 665/97
establece las condiciones de proteccion de los traba-
jadores contra los riesgos relacionados con la expo-
sicion a agentes cancerigenos en el ambiente laboral.

Desarrollar un listado de estas sustancias ha sido un
trabajo largo y complejo. Pero, por fin, la Union Euro-
pea ha establecido una clasificacion con tres listados:
sustancias que pueden causar cancer, sustancias que
pueden causar alteraciones genéticas hereditarias y
sustancias que pueden causar malformaciones con-
génitas. Asi, por citar solo algunos ejemplos, el ben-
ceno, el cloruro de cadmio, los cromatos de zinc o
el trioxido de arsénico son cancerigenos.

Este tipo de factores presentes en determinados
entornos laborales estan muy relacionados con tumo-
res como los de pulmon, vejiga, pleura, laringe, leu-

cemia, fosas nasales y piel.



Industria

Ocupacion

Sitio afectado

Agente causal

Agricultura

Trabajo en vifiedos con
insecticidas arsenicales

Pulmones, piel

Arsénico

Extractiva (mineria) Extraccion de uranio Pulmones Hijos del radon
Asbesto Minerta, fabricacion de productos Pulmones, Asbesto
que contienen asbesto, aislantes, etc.  mesotelioma pleural
Construccion y peritoneal
Desmantelamiento de barcos
Petroleo Trabajadores en la produccion de Piel, escroto Hidrocarburos aromaticos
aceite de pizarra polinucleares
Metales Cromado Pulmones Cromo
Astilleros, industria  Trabajadores de astilleros y Pulmones, Asbesto

automotriz

estibadores, trabajadores de la
industria automotriz

mesotelioma pleural
y peritoneal

Sustancias quimicas

Produccién de cloruro de vinilo,

fabricacion y empleo colorantes

Angiosarcoma
hepatico, vejiga

Mondmero cloruro de vinilo
bencidina, 2-naftilamina,
4-aminodifenil

Gas Trabajadores de la industria gasera Pulmones, vejiga, Productos de la carbonizacién
escroto de la hulla, 2-naftilamina
Caucho Fabricacion de caucho Sistema linfatico Benceno
y hematopoyético
(leucemia)
Cuero Confeccion y reparacion de botas y Nariz, Médula espinal Polvo del cuero, benzeno
zapatos (leucemia)
Muebles Fabricacion de muebles Nariz Aserrin
y ebanisteria (adenocarcinoma)
Textil Hilanderos Piel Aceites minerales

(que contienen diversos aditivos
e impurezas)

Fuente: Tomatis L. et al., eds. Cancer: causes, occurrences and control. Lyon, Centro Internacional de Investigaciones sobre el Cancer,
1990 (IARC, Scientific Publication, No. 100).

Algunas ocupaciones que implican la exposicion a sustancias quimicas, grupos de estas sustancias, procesos
industriales o mezclas complejas sobre los cuales existen datos suficientes que prueban su carcinogenicidad para el ser

humano

Consejo genético

¢como se previene el cancer?



¢como se previene el cancer?

Laimagen de un tumor de mama en una mamografia.

Diagnostico precoz, el gran aliado

Ademas de la prevencion, una de las mejores formas
de combatir el cancer es el diagnostico precoz. En
muchos casos se puede atajar a tiempo con pruebas de
control periodico. Estos examenes son especialmen-
te eficaces e indicados para detectar canceres de mama,
colon, recto, prostata y cérvix.

En el caso del cancer de mama, las mamografias son
capaces de detectar hasta el 90 por ciento de los tumo-
res.Y pueden hacerlo incluso dos afios antes de que
las lesiones sean palpables y, por tanto, detectables con
una exploracion manual. En esos estadios tan tempra-
nos, el tumor es atacable con tratamientos poco agre-
sivos que no dejan tantas secuelas fisicas ni psicolo-

gicas en las pacientes.
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Lo mismo rige para el cancer de colon-recto. En
este caso, se emplea la llamada prueba de sangre ocul-
ta en heces, TSOH, que detecta si hay sangre en las
deposiciones, lo que indicaria que hay algtin proble-
ma en el colon o en el recto. Después, una colonos-
copia confirma el diagnostico y, en muchos casos, per-
mite solucionar el problema. La colonoscopia es la
herramienta basica de control para las personas que
padecen poliposis cronica familiar, uno de los pocos
tipos de tumor hereditario. Ademas, también han de
recurrir a ella a través de su médico los individuos con
antecedentes personales o familiares de cancer de
colon-recto.

Una ventaja de laTSOH es que la puede realizar
de forma sencilla el paciente en su casa, con un ins-
trumental muy facil de utilizar que le aportaran los
especialistas. Esto acelera y simplifica el diagnostico
precoz en este tipo de tumores.

El cancer de prostata, muy frecuente entre los varo-
nes adultos (lo padece un 30 por ciento de los mayo-
res de 50 afos), también admite un diagnostico pre-
coz muy eficaz. Es un tipo de tumor que se desarrolla
de forma muy lenta, lo que hace que solo un tres por
ciento de los que lo padecen llega a morir por su cul-
pa. Esto hace que los medicos sean muy prudentes a
la hora de tratarlo, porque su baja agresividad sugie-
re que no hacen falta tratamientos muy fuertes.

Los urologos son los especialistas que suelen detec-
tar estos tumores y los diagnostican de forma pre-

coz a traves de un tacto rectal, una prueba rapida que
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permite detectar nodulos, aumento en la consisten-
cia de la prostata, alteracion de sus bordes y tam-
bién un excesivo dolor en la palpacion.

El tacto rectal se puede complementar con un ana-
lisis de sangre en busca del antigeno prostatico espe-
cifico, una proteina que, producida por la prostata,
aparece en la sangre y es prueba objetiva para deter-
minar la presencia de un tumor.

Por tltimo, el diagnostico precoz es especialmen-
te eficaz en los canceres de cérvix o de cuello de ute-
ro. Este tumor se produce por el Virus del Papiloma
Humano (VPH), que es una enfermedad de transmi-

sion sexual que sufre el 80 por ciento de las mujeres
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alo largo de su vida. Normalmente, el sistema inmu-
ne elimina la enfermedad, pero hay casos en los que
se hace cronica y se producen pequenas lesiones, como
verrugas o papilomas genitales. Pero en algunos casos,
esas lesiones son neoplasias malignas. Segtin Naciones
Unidas unas 500.000 mujeres acaban teniendo cancer
cada afio por culpa del VPH.

El cancer de cérvix o cuello de utero se detecta
en las revisiones ginecologicas, con lo que es reco-
mendable pasar por la consulta de forma periodica
apartir del momento en que se empieza a tener rela-
ciones sexuales. El ginecologo, a traves del sencillo

test de Papanicolau, realiza una citologia vaginal y
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rapidamente, y de forma barata, dictamina si existe
o no tumor o c¢lulas precancerigenas.

Recientemente se ha empezado a emplear en Espa-
na la vacuna contra el virus del papiloma humano, que
se esta administrando a nifas preadolescentes de 11
a 14 afos. Aunque su eficacia no llega al 100 por 100,
si que es muy elevada y se espera que evite el desarro-
llo del cancer de cérvix en un 80 por ciento de las
mujeres vacunadas. Pero, ademas de la vacuna, las revi-
siones ginecologicas siguen siendo necesarias a lo lar-
go de la vida de cualquier mujer.

Al margen del cancer de mama y del de cuello de
utero, que se detectan con facilidad a través de las prue-
bas médicas descritas, con el resto de tumores hay cier-
ta discrepancia en torno a su diagnostico precoz. Para
colon-recto y prostata no hay seguridad de que reali-
zar pruebas a la poblacion asintomatica de forma gene-
ralizada sea una forma eficaz de frenar las enfermeda-
des. Hay quien considera que es mayor la molestia que
se le causa a la poblacion sana que el éxito logrado.

En todo caso, hay que ser consciente de que reali-
zar revisiones periodicas, para cualquier tipo de tumor,
no asegura que se detecten las enfermedades en esta-
dios curables. Para que fueran siempre eficaces debe-
riamos conocer bien las fases de desarrollo del can-
cer desde que es una sola célula, y ese conocimiento
todavia presenta lagunas, con lo que no es facil estable-
cer plazos ni pruebas exactas para todos los tumores.

Ademas, tampoco es posible precisar con qué ante-

lacion una prueba médica puede asegurar que existe
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una lesion organica que, de no recibir atencion, pue-
de devenir en un cancer, excepto en el caso de las cito-
logias, que pueden ayudar a detectar celulas precan-
cerigenas. Por estas razones no se hacen todavia
pruebas globales a toda la poblacion asintomatica.
Los investigadores, por tanto, trabajan en tres line-
as para mejorar el diagnostico precoz sin tener que rea-
lizar pruebas médicas de forma indiscriminada a pacien-
tes sanos. Una de estas lineas propone la mejora en
las técnicas diagnosticas, de forma que se localicen
los tumores cuando tienen tamafios mucho mas peque-
nos que los que se detectan ahora. Se buscan técnicas
que combinen lo anatomico y lo funcional: por ejem-
plo, la tomografia por emision de positrones, PET, aso-
ciada a diagnosticos moleculares en fluidos sencillos de
obtener, como la orina o la sangre. Esta combinacion
permitiria detectar cambios moleculares y detectar
mas rapidamente qué personas tienen alto riesgo.
Otra linea de trabajo propuesta avanza en la mejo-
ra del conocimiento de la biologia molecular del can-
cer. Si se describe con precision qué pasos sigue la celu-
la para convertirse en un cancer y cual es el detonante
de ese comportamiento, se podran hacer diagnosticos
moleculares antes de que se desarrolle el cancer.
Por tltimo, una tercera linea propone detectar las
poblaciones de riesgo. Conociendo que determinadas
personas tienen mayor riesgo de padecer un cancer,
se puede actuar con mas certeza sobre ellas. De esto
se encarga el consejo genético, la tecnica médica que

describiremos en los siguientes capitulos.
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;que es el consejo
genético?
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¢Que es el consejo genético?

El consejo genético ha sido descrito por Peter S. Har-
per, profesor de Genética del Hospital Universitario
de Gales, como «el proceso por el que los miembros
de una familia con riesgo para una enfermedad que
puede ser hereditaria son informados de las conse-
cuencias de esa enfermedad, de la posibilidad de pade-
cerla y trasmitirla y de la forma de prevenirla o de
reducir sus efectos».

Es, en esencia, una técnica que se emplea en la
deteccion precoz de enfermedades de varios tipos,
especialmente enfermedades de las denominadas raras
y de origen genético.

El objetivo del consejo genético en cancer es detec-
tar de forma muy precoz la predisposicion a desarro-
llar canceres y, en la medida de lo posible, evitar que

lleguen a producirse. Se logra a través de informacion

El andlisis de ADN, una de las bases del consejo genético.

40 | Consejo genético Guia para prevenir el cancer hereditario

de tipo estadistico y, llegado el caso, con un test que
se denomina test genético y que analiza el ADN de
las personas estudiadas.

Se trata de una practica médica de caracter multi-
disciplinar y compuesta por varios protocolos: medi-
cos, clinicos e, incluso, psicologicos. Como técnica,
apenas lleva dos décadas en funcionamiento y toda-
via no existe una formacion reglada especificamente
disefiada para practicar el consejo genético. Es un area
de conocimiento que ha pasado en pocos anos de ser
minoritaria dentro de la oncologia, con formacion casi
autodidacta, a situarse como una mas de las que com-
ponen la complicada disciplina de la oncologia.

Por tanto, es un proceso en el que se investigan fami-
lias con alta sospecha de padecer un problema here-
ditario que predisponga al desarrollo de un cierto tipo

de tumor. Se intenta valorar el riesgo de que los
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miembros de esa familia padezcan cancer y, una vez
determinado, se decide si se ponen en marcha pla-
nes de seguimiento o de medidas terapéuticas con el

fin de prevenir o reducir la aparicion de tumores.

. s . .
La comunicacion, esencia del consejo
.
genético
Como proceso de comunicacion, lo que hace el con-
sejo genctico es informar a los pacientes sobre ese ries-
go y sobre las opciones de manejo que tienen en el
caso de tener una mutacion genética. Tambien se les
informa sobre el riesgo de que sus descendientes pue-
dan sufrir el mismo problema y, en consecuencia, de
las opciones reproductivas que se pueden tomar en
estos casos. La buena comunicacién, una relacion
paciente-medico y el apoyo de psicologos resultan vita-
les para el éxito del proceso y para que la persona que
se somete al consejo genetico reciba sus resultados sin
que estos le produzcan ansiedad, miedos o una pér-
dida de calidad de vida. Debe comprenderlos con cla-
ridad y conocer de una forma veraz y accesible todo
lo que el médico le dice y, sobre todo, qué opciones
se abren a partir de ese consejo genético.

Un factor muy importante atener en cuenta es que
el consejo genético s eso mismo, un consejo. En nin-
gl caso ha de tener caracter directivo y hay que saber
siempre que sus resultados pueden no ser exactos al
100 por 100. Tambien hay que saber que, como cual-

quier prueba, el test genético (la parte del consejo
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genético que se hace en el laboratorio) esta sujeta a
errores, falsos negativos y falsos positivos. Por eso, las
decisiones que tome el paciente a raiz del consejo gene-
tico no habran de ser nunca impuestas por los facul-
tativos, sino que deberan ser tomadas libremente a

partir de la informacion que estos le faciliten.

Elementos del consejo genético

El consejo genético esta compuesto por dos partes
fundamentales: la consulta y el laboratorio.

La consulta de consejo genético es el espacio de los
especialistas que reciben al paciente y disefan el estu-
dio genético. Alli se recopila la informacion, se deci-
de qué tipo de investigacion requiere el entorno fami-
liar que se estudia y, llegado el caso, se encarga el
test genético. Ademas, sera el especialista en consejo
genético el encargado de comunicar al paciente los
resultados del estudio, una de las partes mas delicadas
del proceso, como después veremos. Es también el
especialista quien da las primeras orientaciones a seguir
en caso de que el consejo genético sea positivo y el
paciente tenga riesgo de padecer un cancer de tipo
hereditario.

En esta Gltima parte del consejo genético, la de los
resultados, deberian entrar en juego también otros
profesionales, los psicologos. Hay psicologos especia-
lizados en tratar a enfermos de cancer —y a su entor-
no familiar— que forman parte del consejo geneti-

co. Ellos vigilan el impacto que la informacion



resultante del proceso puede causar en el paciente y
en su familia.

El otro elemento fundamental es el laboratorio
especializado en genética, donde los especialistas
analizan el ADN de los pacientes y buscan en ¢l ano-
malias que permitan valorar la posibilidad de que
acaben produciéndose tumores. Su objetivo, ade-
mas, es determinar si esas anomalias son heredita-
rias o no.

Estos son los pilares basicos del consejo genético,
pero sus fronteras a veces son borrosas. Los médicos de
atencion primaria, con su cercania a las familias, pue-
den ser considerados el primer eslabon del consejo gene-
tico. Ellos son los que aconsejan a los pacientes la con-
veniencia de pasar por la consulta del consejo.

Pero también en la atencion hospitalaria se encuen-
tran eslabones de esta cadena. Los centros de atencion
hospitalaria también pueden encontrar sospechas de
que una familia puede albergar algtin problema gené-

tico que predisponga a sufrir un cancer.

¢Qué busca el consejo genético?

Aparentemente, esta pregunta podria tener una res-
puesta sencilla: busca canceres hereditarios en una
familia.Y, sin embargo, no es asi. El consejo genético
busca evitar que esos canceres se reproduzcan. El matiz
es importante: en cierto modo, el consejo genético
puede entenderse como una herramienta de diag-

nostico precoz.

Es esencial una correcta relacion médico-paciente.

Para atajar con antelacion esos canceres, los espe-
cialistas del consejo genético buscan pistas que les per-
mitan intuir la presencia de alteraciones genéticas que
predispongan a los pacientes a sufrir determinados
tipos de cancer.

No olvidemos que el cancer en si no es heredita-
rio. Solo lo es la predisposicion a sufrir alguna muta-
cion genética que puede dar lugar a un cancer con-
creto. Y esto solo se da en un pequeno grupo de
canceres, no mas del 5 por ciento de todos los que
se conocen.

Los expertos en consejo genético buscan en los
pacientes y su entorno familiar esa predisposicion. Si
la informacion que recogen les indica que esa pre-
disposicion puede existir, se encarga un test genético,
un analisis del ADN del paciente que establecera cla-
ramente qué tipo de mutacion genética es la que exis-

te en el entorno familiar. A partir de ese conocimiento
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se evalua el riesgo de que la mutacion acabe gene-
rando nuevos casos de cancer.

Aunque las mutaciones son intrinsecas al ciclo natu-
ral de la célula, ya hemos visto en capitulos anterio-
res que algunas pueden desembocar en canceres. Tam-
bién hemos visto que se conoce buena parte de los
genes que, una vez mutados, producen cancer. Y, al
tiempo, se sabe qué mutaciones estan mayoritariamen-
te detras de cada tumor. Asi, por ejemplo, se sabe
que una mutacion en el gen BRCA1 es responsable del
cancer de mama, pero tener la mutacion no conlleva
la seguridad de tener el tumor.

Entonces, si el estudio del ADN del paciente deter-
mina que esa mutacion en BRCAT1 existe, las proba-
bilidades de que desarrolle cancer de mama son ya
importantes. Si en el entorno familiar hay mas casos,
las probabilidades todavia seran mas altas. Y si esos
casos se dan en pacientes jovenes, o se dan de forma
reincidente o si hay casos de bilateralidad, entonces
las probabilidades son mucho mas altas.

Asi es como busca sus resultados el especialista gene-
tico, combinando la estadistica, el trabajo de labora-
torio y una herramienta que es el baculo del buen

médico: el ojo clinico.

Qué personas deben ir al consejo genético

Los expertos consultados en la elaboracion de esta publi-

cacion estan de acuerdo en que al consejo genetico
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deben recurrir todas aquellas personas que sospechen
que en su familia puede estar heredandose algan pro-
blema que da lugar a la aparicion de tumores.

Si una persona detecta que en su entorno familiar
hay, como hemos visto antes, casos de cancer a edades
tempranas, 0 casos raros, COmo tumores que presen-
tan bilateralidad, entonces debe acudir a su médico
para pedirle una consulta especializada en la unidad
de consejo genético.

Lo cierto es que resulta mas habitual que sean los
medicos de atencion primaria y los de atencion onco-
logica los que descubran esas pistas en los entornos
familiares y pongan en marcha el proceso.

Asi, cualquier persona es susceptible de someter-
se al consejo genético, incluso personas asintomati-
cas. Pero los expertos en esta practica saben que las
personas idoneas para acudir a la consulta son las que
ya tienen cancer o lo han superado.

Una persona que ha desarrollado el tumor tendra
la alteracion en sus genes y, por tanto, sabiendo quée
cancer tiene, sera mas facil confirmar la mutacion.
Después, es mas sencillo rastrear la mutacion en otros
miembros de la familia.

Pero esto no siempre es posible: en ocasiones, el
entorno social dificulta que los enfermos reconoz-
can abiertamente su enfermedad. En otros casos, las
personas que acuden al consejo genético no quieren
que se sepa que lo hacen, por lo que no siempre es

posible acudir a otros miembros de la familia.
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¢Como se realiza el consejo genético?

El consejo genético es un proceso largo y laborioso
que, en ocasiones, puede durar meses. Los profesio-
nales que lo practican han de ser meticulosos y exhaus-
tivos a la hora de recopilar toda la informacion, ana-
lizarla y evaluar el riesgo que se deriva de ella.

El proceso se ramifica antes y despues del propio
consejo genético, con lo que para explicar como se rea-
liza hay que ir al punto de origen: al momento en que
a una persona se le recomienda el consejo genético.

Aunque una persona puede decidir por si misma
que le conviene solicitar el proceso, lo normal es que
la recomendacion le llegue de un médico. En la aten-
cion primaria es donde mas facilidad hay para detec-
tar personas susceptibles de acudir al consejo genéti-
co. Los medicos de atencion primaria estan muy cerca
de las familias, conocen sus vicisitudes, su evolucion,
sus caracteristicas y, ademas, son profesionales con una
gran capacidad para encontrar pistas en los pacientes
que les lleven a problemas ocultos.

Por tanto, la atencion primaria es el principal ori-
gen de casos para los especialistas en consejo genéti-
co. Pero también la atencion hospitalaria, o los espe-
cialistas, son vitales a la hora de localizar candidatos
para el consejo. Cirujanos, gastroenterologos, onco-
logos, ginecologos... Todos aquellos que sospechen de
un caso de cancer hereditario, o que detecten familias
con casos extranos, infrecuentes o numerosos, deben
estar alerta para avisar a sus pacientes y derivarlos al

consejo genético
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En la consulta
El doctor Ignacio Blanco, de la Unidad de Consejo

Genetico del Servicio de Prevencion y Control del Can-
cer del Instituto Catalan de Oncologia, define grafi-
camente cual es el trabajo basico del experto en con-
sejo genético: «hacer una fotox. A partir de esa foto fija
del grupo familiar empieza la busqueda de anomali-
as, de pistas que permitan deducir la presencia de una
herencia genética que predisponga a sufrir un cancer.

Asi, cuando el paciente —denominado caso indice
o probando— llega a la consulta, el medico inicia un
proceso de estudio durante el cual recogera toda la
informacion posible para dibujar con ella el arbol fami-
liar del paciente en, al menos, tres generaciones. Ese
arbol familiar, esa fotografia, le permitira ordenar
los datos que va recopilando, establecer un patron
de herencia dentro de la familia e identificar a los indi-
viduos con riesgo de desarrollar cancer. En definiti-
va, describir un pedigri.

A medida que aparecen en ese arbol familiar casos
de tumores, si es posible, el director del consejo gene-
tico obtiene documentacion clinica de los mismos: infor-
mes medicos y anatomopatologicos. Eso le permite
saber qué tipos exactos de cancer han aparecido en la
familia y, en ocasiones, a qué mutacion genética respon-
den esos canceres. También tratara de reunir informa-
cion sobre lesiones benignas y otras enfermedades gene-
ticas y analizara el entorno ambiental, las exposiciones
que pueden haber sufrido esas personas.Y también se

valoran los factores de riesgo personal, como, por
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Los test genéticos sirven para identificar determinadas mutaciones en los genes.

ejemplo, personas fumadoras o que han tomado anti-
conceptivos durante mucho tiempo. No es menos
importante evaluar el estado emocional del paciente:
sus miedos, ansiedades e ideas prefijadas sobre el can-
cer y sobre el riesgo que tiene de padecerlo.

En todo caso, el especialista documentara el pro-
ceso todo cuanto pueda. Es conveniente incluir en los
estudios a las personas asintomaticas y, ademas, hay
que tener en cuenta que la historia de una familia es
dinamica y no sigue reglas fijas.

Esta primera fase del consejo genético tiene dos
posibles resultados: que no se cumplan los requisi-
tos para poner en marcha las siguientes fases porque

la probabilidad inicial de que haya algtin problema

hereditario es muy baja o nula. Entonces, se informa
al paciente de cuales son las medidas preventivas gene-
rales en contra del cancer y se le entrega un informe
4 . s/ . o

para el medico que le envio al consejo genético.

O bien puede ser que la probabilidad calculada sea
alta, con lo que se explica al paciente cuales son las
siguientes fases del consejo genético y se le propone

que continte adelante.

Pistas claras y categorizacion

Para llegar a este punto, el experto busca en los ante-
cedentes familiares la presencia de tumores, pero no

de cualquier tumor. Que una persona anciana tenga
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El test genético se realiza a partir de una muestra de sangre.

un cancer es algo frecuente y no debiera indicar nada
hereditario. Que lo tenga una persona joven, aunque
puede ser por casualidad, es algo mas extrafio, por
lo que ya es una pista. Que en una familia haya mas
de un caso del mismo tumor es también sefial de que
puede haber un desorden genético que se esta here-
dando.

Lo mismo sucede con tumores raros o asociados

a defectos congénitos, con tumores que presentan

Consejo genético

bilateralidad y con los casos de multiples tumores pri-
marios.

La presencia de cualquiera de estas pistas debe hacer
pensar al especialista en consejo genético que hay un
componente hereditario en la familia que predispo-
ne a sufrir un cancer. Pero, ademas, hay que tener en
cuenta lo que se conoce como agregacion familiar, que
son situaciones en las que se dan mas casos de lo nor-
mal pero que no llegan a cumplir los criterios claros
de herencia, o simplemente no se sabe qué genes estan
implicados en esos tumores.

Con todos los datos que ha reunido, el experto pue-
de clasificar a las familias en familias de bajo riesgo,
familias de alto riesgo sin que se identifique un sin-
drome hereditario definido y familias de alto riesgo
con un sindrome hereditario definido.

En el primer caso, se le da al paciente informa-
cion general y el proceso termina. En el segundo, se
le invita a dar una muestra de ADN para un banco gene-
tico y, llegado el caso en que la tecnologia y el cono-
cimiento lo permitan, su ADN volvera a ser analiza-
do de nuevo. Ademas, se le ofrece a la familia apoyo
psicologico.

El tercer caso, el que tiene un sindrome definido,
permite avanzar hacia nuevos estadios del consejo
genetico. Al paciente y, si lo desea, a su entorno fami-
liar, se le ofrece informacion basica sobre genética,
se le aclaran conceptos como herencia, se le expli-
can las ventajas y desventajas de conocer su determi-

nacion genética y se le ofrece la posibilidad de pasar



a hacer un test genético para identificar con claridad
qué mutacion esta en sus genes.

Si en ese momento el paciente no quiere seguir ade-
lante, se le ofrece, si lo desea, una estimacion apro-
ximada de su riesgo e informacion adecuada al cancer
que puede derivarse del sindrome que presenta.

Si quiere seguir con el procedimiento, se pone en
marcha el test genético, que sera la tercera fase del

consejo genético.

El test genético

Si el paciente esta de acuerdo, y siempre con su con-
sentimiento informado, se pone en marcha la siguien-
te fase, el test genctico. En esta etapa entran en jue-
go los especialistas del laboratorio de biologia
molecular especializado en genctica, que haran un ana-
lisis del ADN del paciente.

La prueba, por el lado del paciente, es muy senci-
Ila: una simple extraccion de sangre periférica. A par-
tir de ahi, el laboratorio ya cuenta con c¢lulas nucle-
adas de las que obtener ADN que analizar. También, si
el sujeto a estudiar tiene el cancer, se puede utilizar
una muestra del propio tejido tumoral biopsiado.
Empieza entonces la parte mas compleja del proce-
dimiento: buscar los genes alterados.

El proceso no es rapido. Oscila desde los 15 dias
que se tarda en localizar una mutacion que dé lugar a
un cancer de tiroides hasta los seis meses que se pue-

de tardar en encontrar el problema que origina un

cancer de mama o uno de colon. Estos plazos también
se ven influidos por la cantidad de personal disponi-
ble en los laboratorios y en las consultas.

Las técnicas utilizadas estan basadas en el analisis
del ADN a través de la secuenciacion directa o el uso
de mecanismos de cribado molecular, como el HA-
CAE o el DHPLC. En todo caso, las alteraciones detec-
tadas deben ser confirmadas con la secuenciacion y se
recomienda utilizar MLPA para casos de grandes reor-
denamientos.

Ademas, a medida que se conoce el genoma huma-
no, los analisis de ADN son mas complejos. Al prin-
cipio se analizaba solo en las partes que tienen genes
codificantes, pero ahora se busca también en zonas
diferentes del ADN, lo que se llamaba antes ADN basu-
ra. También se ha descubierto que mutaciones que
antes se consideraban «silenciosas», es decir, que no
afectaban a nada, en realidad si que producen cambios.

Lo cierto es que en el futuro, con un conocimien-
to mas detallado del genoma, estas practicas seran
mucho mas precisas y rapidas, y se realizaran a tra-
vés de secuenciadores informatizados que ahorraran
tiempo y esfuerzo.

Mientras, el trabajo de laboratorio de genetistas,
bioquimicos o biologos sigue siendo la forma mas habi-
tual de encontrar las mutaciones que predisponen a
sufrir un cancer. A medida que localizan mutaciones,
cotejan su informacion con bases de datos internacio-
nales que les dicen si la mutacion localizada es o no

patogénica.
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Fiabilidad del test genético

Hoy en dia ni se conocen ni se estudian todos los genes
que podrian estar implicados en una determinada pato-
logia. Por tanto, un test genético positivo para una
mutacion es absolutamente fiable, mientras que un
resultado negativo solo es concluyente es algunos casos,
porque en otros, el resultado puede variar a medida
que el conocimiento y la tecnologia avancen. Aun ast,
los resultados que el laboratorio entrega a la consul-
ta tienen una fiabilidad muy alta, especialmente los
positivos.

Pero incluso en los casos positivos hay un minimo
margen de duda. Actualmente, hay menos de un fal-
so positivo por cada 1.000 casos. Aun asi, hay que con-
tar con que, como cualquier proceso de diagnostico
en laboratorio, los test genéticos estan sujetos a error.

Ademas, hay también falsos negativos, que, gene-
ralmente, son casos en los que la tecnologia no per-
mite asegurar con certeza total que hay un positivo
y, entonces, se catalogan como negativos. Estos son
aproximadamente el cinco o el seis por ciento del total
de los casos analizados y, a medida que la tecnologia
avanza, son revisados para confirmarlos.

Los falsos positivos son los que mas preocupan a los
especialistas en consejo genctico, porque pueden lle-
var a los pacientes a tomar medidas irreversibles.Y no
solo eso, sino que pueden alterar de forma grave la
estabilidad emocional de las personas y sus entornos
familiares. Afortunadamente, estos casos son un por-

centaje realmente infimo.

Consejo genético

La fiabilidad del consejo genético al margen del test
genético, depende de la fiabilidad de las primeras fases,
las que determinan si hay probabilidad de que haya
riesgo de mutacion y, por tanto, conducen al test. En
esas etapas del trabajo hay elementos que pueden obs-
taculizar la vision clara del experto, o introducir con-
fusion y, en ocasiones, errores, en sus datos. Esto suce-
de, por ejemplo, al trabajar con familias muy reducidas,
en las que es dificil establecer patrones de herencia
claros. También sucede cuando no es posible construir
una historia medica fidedigna o completa de la fami-
lia, cuando hay casos de falsa paternidad, de adopcion,
predominio de varones o muertes precoces no rela-
cionadas con el cancer. Estos elementos, y algunos
mas, pueden introducir confusion y hacer que el con-

. o .
s€jo genetlco se estanque €n sus prlmeras etapas.

Los resultados

Si todo sigue adelante, terminado el test genctico se
abren de nuevo varios caminos, porque esta prucba
puede dar tres resultados: que no se identifique nin-
guna mutacion, que se identifique una alteracion gene-
tica cuyo significado patogénico no este definido o que
st se identifique una mutacion.

En este caso, si hay mutacion, se puede valorar el
riesgo de sufrir el cancer asociado a ella. Este riesgo
se expresa en términos relativos, nunca absolutos. Ade-
mas, hay que tener en cuenta que el hecho de tener

la mutacion no supone la seguridad de desarrollar el



El laboratorio determinara qué gen sufre una mutacion susceptible de producir un tumor.

cancer. El doctor Pedro Pérez Segura, secretario cien-
tifico de la Sociedad Espanola de Oncologia y respon-
sable de la Unidad de Consejo Genético del Hospital
Clinico San Carlos de Madrid, explica que hay casos
de gemelas univitelinas con el mismo tipo de muta-
cion en las que una desarrolla cancer y otrano. Y esto,
como sabemos, ocurre porque hay muchos factores
que intervienen en el desarrollo de un tumor, entre
ellos, los agentes ambientales.

Pero también Pérez Segura explica que ante algu-
nos sindromes, muy pocos, si se confirma la muta-
cion genética, las posibilidades de desarrollar el can-
cer son del 100 por 100. Es el caso de la poliposis

adenomatosa familiar. Se sabe que aquellos pacientes

que tienen la mutacion asociada a esta enferme-
dad van a desarrollar un cancer antes de los 30 0 40
afios. También es el caso del cancer medular de tiroi-
des. Pero son casos anecdéticos e infrecuentes. Lo
habitual es que el hecho de ser portador de una
mutacion incremente el riesgo o la susceptibilidad
pero casi nunca esta probabilidad llega a ser del 100
por 100.

La comunicacion

Con los resultados en la mano, el doctor se enfrenta
auna etapa muy compleja del consejo genético: comu-

nicar los resultados. Esta fase resulta muy delicada,
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El consejo genético puede dar lugar a tratamientos quirtirgicos. En la imagen, un implante mamario.

sobre todo si el resultado es positivo, porque puede
causar un fuerte impacto en el paciente.

Incluso en este momento, la persona sometida a
consejo genético puede renunciar a conocer los resul-
tados. Pero sino lo hace, el experto le explica los resul-
tados y le expresa el riesgo que tiene de desarrollar
cancer en forma de porcentaje aproximado.

El especialista tiene también que explicar qué mane-
jo debe llevar el paciente en adelante, qué medidas
preventivas debe tomar, qué acciones y, en el caso de

que ya tenga el tumor, qué tratamiento debe seguir.
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Es en este punto cuando el proceso de comunica-
cion se vuelve critico. El doctor Ignacio Blanco recuer-
da que el test genético se puso en marcha para detec-
tar la enfermedad de Huntington hace ya un par de
décadas y cuando se comunicaba el resultado a los
pacientes y estos se enfrentaban en plena juventud a
un mal degenerativo e incurable, se producian inclu-
so suicidios. El propio doctor Blanco asegura que esta
situacion ha cambiado completamente y los especia-
listas en consejo genético son capaces de trasmitir una

noticia de este calado sin que eso dispare la ansiedad



y el miedo de los pacientes. Sin que se altere su cali-
dad de vida mientras estan sanos.

Pero no es facil. Es muy dificil reducir la sensa-
cion de riesgo cuando a alguien se le dice que tiene un
riesgo muy elevado de contraer un cancer. Recibir una
noticia de esta envergadura puede producir en los
pacientes cuadros de ansiedad, panico, culpabilidad...
E incluso reacciones andmalas, como sentirse alivia-
do por tenerlo, puesto que el no tener la mutacion les
haria sentirse culpables frente a otros miembros de
la familia que si la tienen.

Para hacer frente a tantas situaciones emocionales
distintas, las unidades de consejo diagnostico deben
contar con psicologos especializados en este tipo de
traumas. Sin embargo, no siempre hay un psicologo
involucrado en el proceso, con lo que los especialis-
tas en consejo genetico deben aumentar su abanico de
habilidades con conocimientos y técnicas propias de
la psicologia.

Aqui entra de nuevo la siempre vital relacion médi-
co-paciente. Rogelio Gonzalez-Sarmiento, catedra-
tico de Medicina de la Universidad de Salamanca y res-
ponsable de la Unidad de Consejo Genético del Centro
de Investigacion del Cancer de Salamanca, explica esta
relacion: «El problema es que en medicina hay cien-
cia y arte y el arte tiene que ver con la forma en que
se trata a los pacientes. La relacion es fundamental y
se cultiva poco.

Por esa razon los psicologos son necesarios a la hora

de comunicar los resultados del consejo genético,

porque no todos los médicos tienen el arte que exi-
ge el momento. Aun asi, Jos¢ Antonio Macias, del Ser-
vicio de Hematologia y Oncologia Medica del Hos-
pital Universitario de Murcia, explica que si el proceso
se ha hecho bien desde el principio y el sujeto esta pre-
parado, la mala noticia de ser portador de una muta-
cion se acepta con resignacion y ganas de afrontar la
situacion con optimismo, en la medida en que se pue-
den tomar medidas para minimizar ese riesgo de pade-
cer un cancer. En ocasiones, por el contrario la acti-
tud no es tan positiva, y es cuando mas se precisa apoyo
psicologico.

Recibir una noticia de este tipo puede afectar seria-
mente a la calidad de vida de los pacientes, si bien
los expertos y los estudios que estos manejan indi-
can que, pasado un tiempo, las ventajas y la seguri-
dad que ofrece el programa de revisiones especiales
y el seguimiento del consejo genético hacen que los

pacientes superen el trauma inicial.

El seguimiento

Y es que una vez informado el paciente de su riesgo
de padecer un cancer, se establece un seguimiento que
se realizara en el hospital que le corresponde por lugar
de residencia, en coordinacion con el especialista. El
experto en consejo genético informara a este especia-
lista y se mantendra en contacto con ¢l para actuali-
zar y adaptar las recomendaciones de manejo y pre-

vencion que le haya dado.
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Pero hay que tener en cuenta que es el paciente
quien tiene derecho a decidir y quien, en funcion de
la informacion que se le ha dado, adoptara medidas
como extirparse 6rganos para evitar que estos acaben
albergando el tumor al que estan predispuestos.

Por tltimo, aunque en muchos casos el consejo gene-
tico se extiende en el tiempo con este seguimiento
que hemos visto, la comunicacion de los resultados tie-
ne todavia otro punto: se ofrece al paciente la posibili-
dad de extender el consejo genético a otros miembros

de la familia, una opcion que no siempre es elegida.

El problema de la confidencialidad

Y no siempre es elegida porque sobre todo el proce-
so de consejo diagnostico impera un principio: la con-
fidencialidad. Sujeto a la normativa ¢tico-juridica de
cualquier otro proceso médico, el consejo genético
no puede nunca violar el secreto profesional.

En Espana esta en vigor la Ley de Investigacion Bio-
medica, que regula como se debe manejar la informa-
cion genética. Y, desde el punto de vista ¢tico, los
expertos en consejo genético se atienen a los princi-
pios del convenio de Oviedo, que impide hacer dafo
a la gente con esta informacion y obliga a utilizarla
para el maximo beneficio y respetando siempre la con-
fidencialidad y la autonomia del paciente.

De esta forma, el experto solo puede dar infor-
macion al paciente que acude a su consulta, nunca a

otros miembros de su familia o terceros.

Consejo genético

Esto, que es habitual en la practica médica, pone
de alguna forma trabas a la utilidad del consejo gene-
tico. Como hemos visto antes, lo ideal seria que, ante
un paciente que se presenta en la consulta, el exper-
to tratase de buscar en su familia al miembro idéneo
para el consejo genético, a ser posible, un enfermo
de cancer joven. Pero como el paciente esta en su dere-
cho de no decir a nadie que ha ido a la consulta, no
siempre se puede recurrir a otros miembros de la fami-
lia.Y es mas, como también esta en su derecho de no
decir a nadie que tiene la mutacion, no siempre se pue-
de buscar la mutacion en otros familiares y alertarles.

Afortunadamente, estos casos de secretismo son
cada vez menos, pero el cancer sigue causando una
cierta alarma social y son muchas las personas que
ocultan su enfermedad, incluso a sus familiares. Si
todos los pacientes trasmitieran la informacion a sus
familias serfa mucho mas facil atajar futuros casos de
cancer. No hay que olvidar, como dice Pedro Perez
Segura, que hay muchos casos de estos tumores fami-
liares en los que tenemos medidas de prevencion que
rondan el 95 por ciento de reduccion de riesgos. En
este caso, conocimiento es poder. Cuanto mas se
conozca de lo que esta pasando en la genética familiar,
mas probabilidades habra de evitar problemas.

Aqui entran de nuevo en juego los médicos de aten-
cion primaria y hospitalaria, que tienen mas cercania
con los nucleos familiares y pueden asesorarlos para
que accedan a colaborar y a informar mejor a los dife-

rentes miembros.



capitulo Vil

jdonde se realiza el
consejo genético?



Jdonde se realiza el consejo genético?

Dande se realiza el consejo genético:
las UCG

El consejo genético es un proceso que tiene su nucleo
en las llamadas unidades de consejo genético (UCG),
que son grupos de trabajo multidisciplinares asocia-
dos a hospitales, clinicas o centros de investigacion
como el Centro de Investigacion del Cancer de Sala-
manca.

El sistema de unidades de consejo genético esta
organizado por comunidades autéonomas y la gran
mayoria, aproximadamente el 70 por ciento de ellas,
ya cuenta, al menos, con una unidad propia, si bien
hay comunidades que comparten este recurso con
otras.Y también hay algunas, como Catalufa, Madrid,
Castilla y Leon o Valencia, que disponen de mas de una
unidad, si bien por lo general sélo tienen un labora-
torio asignado a todas ellas. También hay algunos cen-
tros privados que ofrecen este servicio a sus pacien-
tes, pero hasta ahora lo mas habitual es que dependan
del sistema puiblico de salud. Si es frecuente que se
externalicen los test genéticos a laboratorios privados
cuyos resultados son igual de fiables que los obteni-
dos en centros publicos.

Casi todas las comunidades autonomas tienen pro-
gramas publicos de asesoramiento genético y en aque-
llas que no lo tienen al menos suele haber un hospi-
tal en el que alguien se encarga de este asunto en
coordinacion con unidades genéticas de otras regio-
nes. En los altimos anos ha habido un fuerte creci-

miento del nimero de unidades: la sociedad se ha

Consejo genético

ido formando en esta materia y ha entendido que es
importante detectar a estas familias porque realmen-
te tiene un efecto de prevencion importante en algu-
nos sindromes.

El impacto que estas unidades tienen es muy gran-
de. Desde el punto de vista de la calidad asistencial,
ya que muchas de las personas que acuden a las con-
sultas llevan mucho tiempo preocupadas porque en
sus familias existen casos o han visto morir a muchos
familiares. En ocasiones no se les da una explicacion
o no se les indica qué pueden hacer y el mero hecho
de encontrar una unidad de consejo genético ya les
reporta un alivio.Y los datos que hay en la literatura
sobre el impacto que tienen estas campanas de iden-
tificacion son muy positivos en cuanto a la reduccion

de casos de cancer.

Quién forma parte de las unidades
de consejo genético

No resulta sencillo acotar las dimensiones ni la plan-
tilla de una unidad de consejo genético. Parece que
el personal basico lo componen un medico (que hace
el consejo), un psicologo y un genetista, que puede
ser medico, biologo o bioquimico. Pero esto seria solo
el nucleo. A partir de ahi, la unidad de consejo gene-
tico puede crecer tanto como sus recursos y el inte-
rés de los profesionales.

Asi pues, aunque las UCG son reducidas, los equi-

pos que colaboran con ellas suelen ser muy amplios.
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Los analistas llevan a caho los test genéticos, que pueden durar de dos semanas a varios meses.

Hay que tener en cuenta que, en teoria, ven cual-
quier tipo de sindrome, mas alla del cancer. Pedro
Perez Segura ejemplifica esto diciendo que en el Hos-
pital San Carlos de Madrid tienen un subcomité de
consejo genético dentro del comite de tumores. Que-
da claro por tanto que, como hemos dicho antes, la
unidad de consejo genético no tiene unas fronteras
cerradas, sino que se ve permeada y, a su vez, permea,
a otros muchos equipos, departamentos y disciplinas.

En una unidad de consejo genético tipo pueden inter-

venir, ademas del personal asignado exclusivamente a

la unidad pura de asistencia, oncologos, enfermeras,
psicologos, biclogos y también servicios que colabo-
ran en el manejo: ginecologos, cirujanos, digestolo-
gos, radiologos, endoscopistas, internistas, pediatras,
cirujanos plasticos...

Logicamente, estos especialistas no estan dedicados
en exclusiva a la unidad, sino que se intenta identifi-
car en cada servicio a alguien que, por su experiencia
o motivacion, sea util para manejar este tipo de casos.
Se establece entonces una serie de protocolos de actua-

cion y se celebran reuniones con esos especialistas,
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cuando es necesario, para discutir casos o para que
los pacientes sean vistos por expertos que conozcan
el asunto en profundidad.

Ademas, no hay que olvidar al laboratorio de bio-
logia molecular, que puede contar con genetistas, bio-
logos, bioquimicos, técnicos de laboratorio, etc.

Como se ve, hay una gran variedad y cuesta mucho
establecer un modelo tnico. De hecho, cada comuni-
dad autonoma y, practicamente, cada centro hospita-
lario, tiene su propio mecanismo de funcionamiento.

Esto también vale para el protocolo de actuacion

de la unidad de consejo genético, que no siempre es

f
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igual. Por ejemplo, hay unidades que completan el
consejo genético en tres consultas, mientras que otras

consideran necesarias mas visitas.

Formacion de los especialistas

A pesar de la diversidad que presentan las unidades de
consejo genetico, todas tienen un comin denomina-
dor: los especialistas en consejo genético no han sido
formados expresamente para realizar esta tarea. En
otras palabras: no existe la disciplina académica del

especialista genético, puesto que en Espana la genctica

oA

Los expertos recomiendan que el proceso cuente con la participacion de psicologos.
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todavia no se ha introducido de forma estructurada en
los planes de estudios de Medicina.

Esta situacion ha llevado a que los expertos en con-
sejo genético tengan un punto vocacional. Son pro-
fesionales de otras ramas relacionadas con el estudio
del cancer que han llegado a desarrollar esta practica
por diversas causas. Todos han acumulado formacion
extra para cornpletar sus conocimientos y todos
aumentan continuamente su saber en la materia. Pero
es muy complicado que puedan abarcar todas las are-
as que implica el consejo genético.

Por ello, existe cierta division a la hora de deter-
minar cual es el profesional ideal. Hay expertos que
piensan que debe ser un oncologo, pues conoce bien
la enfermedad y esta mas acostumbrado a tratar con
sus consecuencias. Otros creen que el acto medico
debe depender de un medico, sea un oncologo o no.
Pero todos estan de acuerdo en que ese puesto debe
ser ocupado por el mejor preparado para hacerlo y
que debe ponerse en marcha cuanto antes la espe-
cialidad de Genética Clinica en las facultades de
Medicina.

Y, en todo caso, siempre queda el factor del apoyo
psicologico, que, por mucho que los médicos se esfuer-
cen en darlo, siempre sera mejor que esté en manos
de psicologos. Al menos, eso consideran los exper-
tos que han colaborado en este libro, como José¢ Anto-
nio Macias, del Hospital Universitario de Murcia, que
no duda en afirmar que debe existir durante todo el

proceso una evaluacion psicologica individualizada con

apoyo del psico-oncologo para resolver las posibles
implicaciones psicologicas que todo esto conlleva.
Rogelio Gonzalez-Sarmiento, del Centro de
Investigacion del Cancer de Salamanca, refuerza
este argumento, pero reconoce que no siempre hay
psicologos con la formacion necesaria para hacer
frente al cuadro emocional que puede presentar una
persona, o una familia, ante la presencia de un can-
cer o la posibilidad de tenerlo. Por esta razon, se
reclama tambieén formacion especifica para los psi-
cologos que vayan a trabajar en unidades de con-

sejo genético.

Coordinacion, clave del proceso

Con tantos elementos actuando a la vez, parece cla-
ro que una buena coordinacion entre todos ellos resul-
ta crucial. Todos los expertos consultados en la elabo-
racion de este libro estan de acuerdo en senalar este
punto y todos reconocen que la coordinacion que se
lleva a cabo es muy buena.

Ignacio Blanco, del Instituto Catalan de Oncologia,
explica que es imprescindible la coordinacion entre
las diferentes partes del consejo genético y el test gene-
tico. Esto se debe a que los resultados no siempre
son claros y es preciso que haya coordinacion.

Las unidades de consejo genético organizan reunio-
nes constantes entre sus diferentes miembros: médi-
cos, genetistas, biologos...Y hay reuniones de segui-

miento de pacientes, en las que intervienen los

Consejo genético
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La coordinacion entre todos los integrantes del proceso,

clave del éxito.

oncologos y otros especialistas de atencion hospita-
laria, y también de coordinacion con las autoridades
sanitarias.

Se trata de que el engranaje del consejo genético
este bien engrasado y aporte continuamente informa-

cion, de manera que las bases de datos y los registros

Consejo genético

sobre cancer hereditario sean cada dia mas fiables y
consistentes. Solo asi se hara una buena labor de pre-
vencion y un diagnostico precoz eficaz.

Pero la tarea de coordinacion tiene, ademas, un
aspecto muy importante para las propias relacionas
humanas. Los expertos reconocen que cuando todas
las partes del proceso tienen informacion sobre los
pacientes, cuando «les ponen cara», entonces el tra-
bajo es mas fluido, mas rapido y da mejores resul-

tados.

Impulso administrativo

Las unidades de consejo genético viven un cierto con-
trasentido. Por un lado, las administraciones publi-
cas las arropan y apoyan con medios y fondos, y sus
logros en prevencion del cancer son convertidos rapi-
damente en bandera de la lucha contra la enferme-
dad y en ejemplo de como se gestiona la salud publi-
ca; pero por otro, como hemos visto antes, falta
impulso a la hora de dotar a esta disciplina del carac-
ter de ensenanza estructurada y oficial que sus prac-
ticantes reclaman.

Espafa es el unico pais de la antigua Europa de los
15 donde aun no se ha regulado la especialidad de
Genetica Clinica. Se corre el riesgo de que no haya un
relevo solido y garantizado para la primera generacion
de expertos o consejeros genéticos, que como hemos
visto han llegado a su puesto por vocacion y de for-

ma bastante autodidacta.



Cada vez hay mas pacientes para los especialistas en consejo genético.

El colectivo tiene claro que es preciso formar espe-
cialistas en consejo genctico para que esta labor ten-
ga continuacion y sea cada vez mas conocida por la
sociedad, que es quien debe aprovecharse de su exis-

tencia.

Nimeros crecientes

Pero es que, ademas, hacen falta especialistas formados
porque cada dia crece la necesidad de realizar conse-
jos genéticos. El doctor Pedro Pérez Segura calcula que,
por ejemplo, con el cancer de colon y para una inciden-
cia de unos 20.000 casos anuales, sumados porcenta-
jes de herencia y agregacion familiar, habria entre 6.000
y 7.000 personas susceptibles de pasar por la consulta

~ 4
por afio. Pero, ademas, hay que tener en cuenta que

cada una de estas personas puede llevar detras de s
una media cuatro o cinco familiares que también se
someten al consejo genético. Conclusion: solo el can-
cer de colon puede motivar hasta 30.000 pacientes
para el consejo genético en Espana cada ano.

Estas cifras dan una idea de la importancia de dotar
a las unidades de consejo genético con medios, fon-
dos y, sobre todo, personal bien cualificado que sea
capaz de hacer frente a las necesidades de una pobla-

cion cada vez mas informada y exigente.

Donde estan las UCG

A continuacion, se recogen las direcciones de las uni-
dades de consejo gencético que estan activas actual-

mente en Espafa por comunidades autonomas.

Consejo genético
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Andalucia

Cordoba

Hospital Universitario Reina Sofia
Avda. Menéndez Pidal, s/n

14004 Cérdoba

Telg’fona:957 011626/14

Granada

Hospital Clinico Universitario San
Cecilio

Avda. del Dr. Oloriz, 16

18012 Granada

Teléfono: 958 02 33 82

Mailaga

Hospital Carlos Haya
Avda. Carlos Haya, s/n
29010 Malaga
Teléfono: 951 03 01 75

Sevilla

Hospital Nisa Sevilla Aljarafe

Avd. Placido Fernandez Viagas, s/n
41950 Castilleja de Cuesta (Sevilla)
Teléfona: 954 23 14 59

Ciudad Sanitaria Virgen del Rocio
Avda. Manuel Siurot, s/n

41013 Sevilla

Tel¢fono: 955 01 30 68/ 43 15

Asturias

Hospital Universitario Central de
Asturias - Servicio de Oncologia
Médica

C/ Celestino Villamil, s/n

33006 Oviedo

Tel¢fono: 985 10 61 21

Responsable: Pilar Blay Albors

Consejo genético

Castilla - La Mancha
Albacete

Hospital General Universitario de
Albacete

C/Hermanos Falco, s/n

02006 Albacete

Teléfono: 967 59 71 00

Toledo

Hospital Virgen de la Salud
Avda. Barber, 30

45004 Toledo

Teléfono: 925 26 92 00

Castillay Leon
Burgos

Hospital Gral. Yagiie
Avda. del Cid, 96
09005 Burgos
Teléfono: 947 281 701

Salamanca

Centro de Investigacion del Cancer.
Hospital Clinico Universitario de
Salamanca

P° de San Vicente, 58-182

37007 Salamanca

Teléfono:923 2948 14

Valladolid

Instituto de biologia y Genética
Molecular (IBGM)

C/ Sanz y Foré¢s, s/n

47007 Valladolid

Teléfono: 983 18 48 09

Cataluiia

Barcelona

Hospital Clinic i Provincial de
Barcelona

C/Villarroel, 170

08036 Barcelona

Te]efono: 93 227 98

Instituto Catalan de Oncologia (ICO)
Avda. GranVia, s/n, km. 2,7

08907 Hospitalet de Llobregat
(Barcelona)

Telé¢fono: 93 260 79 57

Hospital Sant Joan de Deu - Althaia.
Xarxa Assistencial de Manresa

C/ Dr. Joan Soler, s/n

08243 Manresa (Barcelona)
Teléfono: 93 874 21 12

H. Universitari Germans Trias i Pujol
Ctra. de Canyet, s/n

08916 Badalona (Barcelona)

Teléfono: 93 465 12 00

Hospital del Mar

P° Maritimo, 25-29
08003 Barcelona
Tel¢fono: 93 248 35 95

Instituto Oncologico del Vallés:
Corporacion Sanitaria Parc Tauli/
Consorci Sanitari de Terrassa

Avda. ParcTauli, s/n

82008 Sabadell/ Terassa (Barcelona)
Teléfono: 93 723 10 10/700 36 12

Instituto de Oncologia Corachan -
IDOC Centre Medic

C/ Gironella, 6- 8, planta 1°
80017 Barcelona

Tel¢fono: 93 280 08 55



Girona

Institut Catala d’Oncologia Hospital
Josep Trueta

Avda. Franga, s/n

17007 Girona

Tel¢fono: 972 94 02 45

Lleida

Hospital Santa Maria/ Hospital Arnau
de Vilanova

C/Rovira Roure, 44/ C/ Rovira
Roure, 80 3°pl

25198 Lleida

Tarragona

Hospital Sant Joan de Reus
C/ Sant Joan, s/n

43201 Reus (Tarragona)
Tel¢fono: 977 31 37 89

Islas Baleares

Hospital Universitario Son Dureta
07014 Palma de Mallorca
Baleares

Eléfono: 971 1750 19

Islas Canarias

Hospital Universitario de Canarias
C/ Ofra, s/n

38320 La Laguna (Tenerife)
Tel¢fono: 922 67 87 46

Hospital Universitario de Gran
Canaria Dr. Negrin

Barranco de la Ballena, s/n

35010 Las Palmas de Gran Canaria
(La Palmas)

Tel¢fono: 928 45 04 00

Hospital Universitario Insular
Avda. del Dr. Pasteur, s/n

35016 Las Palmas de Gran Canaria
(La Palmas)

Teléfono: 928 30 86 66

Galicia

A Coruna

Hospital Arquitecto Marcide
Area Sanitaria del Ferrol
Avda. da Residencia s/n
15405 Ferrol (A Coruna)
Teléfono: 981 33 40 34

Pontevedra

Hospital Xeral deVigo
C/ Pizarro, 22

36204, Vigo. Pontevedra
Teléfono: 986 81 60 00

Extremadura

Hospital San Pedro de Alcantara
Avda. Pablo Naranjo, s/n
10003 Caceres

Teléfono: 927 25 62 00

La Rioja

Hospital San Pedro de Logrono
Calle de Piqueras 98

26006 Logrofio

Teléfono: 941298000
Responsable: Edelmira Vélez de
Mendizabal
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Navarra

Servicio de Genética Médica del
Hospital Virgen del Camino

C/ Trunlarrea, 4

31008 Pamplona

Te]g’fono: 948 42 99 90
Responsable: M.* Antonia Ramos

Madrid

MD Anderson

C/ Arturo Soria, 270
28003 Madrid
Teléfono: 91 787 86 00

Centro Nacional de Investigaciones
Oncologicas (CNIO)

C/ Melchor Fernandez Almagro, 3
28029 Madrid

Telé¢fono: 91 224 69 00

Hospital Universitario Ramoén y Cajal
Ctra. de Colmenar Viejo, Km. 9.1
28034 Madrid

Tel¢fono: 91 336 80 00

Hospital Clinico San Carlos
C/ Profesor Martin Lagos, s/n
28040 Madrid

Teléfono: 91 330 33 48

Hospital 12 de Octubre
Avda. de Andalucia, s/n
28041 Madrid
Teléfono: 91 390 80 03

Ciudad Sanitaria La Paz
P° de la Castellana, 261
28046 Madrid
Teléfono: 91 727 71 18
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Hospital Universitario de Puerta de
Hierro

C/ Manuel de Falla, 1

28220 Majadahonda (Madrid)
Teléfono: 91 191 77 31

Hospital Universitario Principe de
Asturias

28805 Alcala de Henares (Madrid)
Tel¢fono: 91 887 81 00

Murcia

Hospital Morales Meseguer
C/Marqués de los Vélez, s/n
30008 Murcia

Tel¢fono: 968 36 09 00

Hospital Naval del Mediterraneo
Ctra deTentegorra, s/n, km, 3
30290 Cartagena (Murcia)
Teléfono: 968 12 72 67

Consejo genético

Pais Vasco

Hospital de Basurto

Avenida de Montevideo, 18
48013 Bilbao. Vizcaya

Teléfono: 94 400 60 00
Responsable: Maria Garcia Barcina

Hospital de Cruces

Plaza Cruces-gurutzeta, 12

48903 Barakaldo. Vizcaya

Teléfono: 94 600 60 00

Responsable: M* Asun Lopez Ariztegui,
dependiente del Servicio de
Bioquimica y cuenta con un
laboratorio de Genética Clinica a
cargo de Isabel Tejada.

Comunidad de Valencia
Alicante

Elx — Elche

C/Gilberto Martinez, 68.

03204 Elx

Tel¢fono: 966 67 91 91

Responsable: Beatriz Sanchez Heras

Castellon

Hospital Provincial de Castellon
Av. Dr. Clara, 19.

12004 Castellon

Teléfono: 964 35 44 58
Responsable: Isabel Tena Garcia

Valencia

Hospital Clinico de Valencia

Av. Blasco Ibanez, 17

46010 Valencia

Teléfono: 96 398 76 59

Responsable: Isabel Chirivella Gonzalez

Hospital La Fe de Valencia

Av. Campanar, 21

46009 Valencia

Telé¢fono: 96 197 34 09
Responsable: Angel Segura Huerta

Instituto Valenciano de Oncologia
(IVO)

C/ Profesor Beltran Baguena 8
46009 Valencia

Teléfono: 96 111 40 00

Responsable: Ignacio Romero Noguera
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Tumores susceptibles de consejo genético

Hasta ahora hemos visto qué es el consejo genético y
como funciona, pero apenas hemos hablado de cua-
les son los tipos de tumor para los que se utiliza el con-
sejo genetico que, como sabemos, no son todos.

Y no son todos porque, hasta ahora, solo unos pocos
tumores y sindromes han demostrado estar de algu-
na forma sujetos a la herencia genética.

Aungque el listado de tumores puede variar un poco,
lo habitual es que las UCG vayan en busca de mutacio-
nes que generan cancer de mama, de ovario y de colon-
recto hereditario no poliposico, o sindrome de Lynch.

En porcentajes, mama y ovario se llevan un 60 por cien-
to del esfuerzo de estas unidades, mientras que colon-rec-
to se quedan con un 35 por ciento. El resto de sindromes
solo consume un 5 por ciento del trabajo, e incluye sindro-
mes como la poliposis adenomatosa de colon familiar,
la neoplasia endocrina multiple, el carcinoma medular
de tiroides familiar, el Von Hippel Lindau (angiomato-

sis y cancer renal) y el retinoblastoma hereditario.

Cancer de mamay ovario

El tumor de mama hereditario solo representa un 5-10
por ciento de todos los canceres de mama, pero como
estos son tan numerosos (lo padece una de cada 11 muje-
res), los numeros absolutos son altos. La mitad de los
canceres de mama hereditarios responden a mutacio-
nes en los genes BRCA 1 0 BRCA 2, que se caracteri-

zan por predisponer al cancer de mama y al de ovario
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respectivamente Yy, €n menor medida, a otros tumores.
Las personas con estas mutaciones tienen una probabi-
lidad de entre el 45 y el 70 por ciento de desarrollar un
tumor de mama, mientras que la probabilidad del sufrir

cancer de ovario esta entre el 10 y el 40 por ciento.

Tumores de colon-recto

Los canceres de colon-recto son la segunda causa de
muerte por cancer, s6lo superados por los tumores de
pulmén. Se considera que detras del 15 por ciento
de los casos puede haber una historia de cancer fami-
liar. Los sindromes mas frecuentes son la poliposis ade-
nomatosa familiar (PAF) y el cancer de colon here-
ditario no asociado a poliposis, tambi¢n denominado
CCHNP o sindrome de Lynch. Pero también se rela-
cionan con un aumento de la susceptibilidad al cancer
colorrectal los sindromes de Peutz Jeghers, Cowden
y la poliposis juvenil.

El sindrome de Lynch es uno de los sindromes de
cancer hereditario mas habituales y puede suponer has-
ta el dos por ciento de todos los casos de tumor de colon-
recto. Se produce por mutaciones en alguno de los genes
de reparacion de errores en el ADN y destaca por lo
temprano de su aparicion, que suele estar en torno a
los 45 anos. Ademas, es un sindrome relacionado con
los canceres de endometrio, estomago, intestino del-
gado, via biliar, uréter/pelvis renal y ovarios.

Por su parte, la poliposis adenomatosa familiar es

un trastorno hereditario poco frecuente en el que



Operacion para extirpar un tumor.

los enfermos presentan numerosos polipos adenoma-
tosos gastrointestinales y practicamente todos los casos
que no se tratan de forma adecuada desarrollan can-
cer de colon-recto. El responsable de la poliposis ade-
nomatosa es el gen APC, cuya mutacion conduce a una
mucosa hiperproliferativa en el tracto intestinal. Entre
el 1yel 2 por ciento de todos los casos de cancer de
colon-recto se deben a esta mutacion, por lo que nos
encontramos ante el segundo sindrome mas frecuen-

te de predisposicion a este cancer.

Neoplasia endocrina multiple y
carcinoma medular de tiroides

Estos sindromes, en sus diferentes variantes, depen-
den de mutaciones sobre el oncogén RET, uno de los
encargados de controlar la proliferacion celular. En el

caso de la neoplasia endocrina multiple de tipo 2B, un

50 por ciento de los casos no tienen cuadro familiar,
mientras que hasta un 12 por ciento de los casos de
carcinoma medular de tiroides familiar no presenta

mutaciones en el oncogén RET

Sindrome de Von Hippel-Lindau

Este sindrome familiar predispone a diversos tipos
de tumor, especialmente angioma/hemangioblas-
toma de retina, hemangioblastoma cerebral y car-
cinoma renal. Se produce por una mutacion en el

gen VLH.

Retinoblastoma

Por tltimo, el retinoblastoma, que afecta especial-
mente a los nifos, se debe a una mutacion del gen

RB1, un supresor tumoral, y en el 40 por ciento de
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los casos se considera hereditario, si bien s6lo un
10-12 por ciento de los casos tiene antecedentes fami-
liares, lo que se explica por la frecuente aparicion
de mutaciones ex novo. Los nifios nacen ya con la
mutacion en sus genes, lo que explica el rapido des-
arrollo del tumor.

Los pacientes que han heredado la susceptibilidad
hereditaria al retinoblastoma tienen, ademas, un 25
por ciento de posibilidades de contraer otros tumo-
res malignos, como osteosarcomas, sarcomas de par-
tes blandas, melanomas y tumores cerebrales, a lo lar-

go de toda su vida.

Otros tumores candidatos a consejo
genético

Este listado de tumores susceptibles de consejo gene-
tico puede crecer pronto con nuevos canceres y sin-
dromes. La tecnologia avanza a gran velocidad y pron-
to sera posible determinar nuevas relaciones entre
mutaciones y tumores y determinar si se hereda la pre-
disposicion a sufrir dichas mutaciones.

Los canceres de prostata, vias urinarias, pancreas,
los tumores digestivos altos y el cancer de rinon fami-
liar ocupan lugares destacados en el listado de candi-
datos a entrar pronto en la lista de tumores suscepti-
bles de pasar por el consejo genético.

Parece que el de prostata, con su gran prevalencia

entre la poblacion, es el mejor situado, pero todavia
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no hay una medida eficaz de diagnostico precoz y, sobre
todo, de predecir que vaya a evolucionar mal. Cuan-
do se disponga de esa medida, se podra hacer un con-

. s / / /
s€jo genetlco mas para el cancer de prostata.

Medicina preventiva

Cabe plantearse por que, si se conocen estos tipos de
canceres y sindromes hereditarios no se desarrollan
farmacos eficaces contra ellos y para proteger a una
familia expuesta al riesgo. Lo cierto es que algunos
ya estan disponibles, si bien son muy pocos. Es el caso
del celecoxip o el sulindac, ambos ttiles para comba-
tir la poliposis adenomatosa familiar. Han demos-
trado que reduce el nimero de polipos y su malig-
nidad y, aunque no evitan la cirugia, si la retrasan.

En el caso del cancer de mama se utiliza el tamo-
xifeno, que ha demostrado su eficacia en mujeres con
riesgo por factores diferentes al familiar. Y sin embar-
go se piensa que el tamoxifeno puede aumentar el ries-
go de sufrir cancer de endometrio. Lo mismo que
los estrogenos, que también se emplean contra el
tumor de mama.

Otros tumores, como el de colon-recto, no dis-
ponen de ningin medicamento que resulte eficaz. Por
ahora, el consejo genético sigue siendo la herramien-
ta mas poderosa para hacer un diagnostico precoz que
ayude a las familias a defenderse de estos problemas

hereditarios.
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Marco ético-legal del consejo genético

La disciplina, o disciplinas, que componen el conse-
jo genético estan sometidas, como cualquier practi-
cameédica, a un estricto y exigente marco ¢tico y legal.
Para empezar, a escala internacional, se sujetan a las
declaraciones de la UNESCO de 1998 y 2003. La
Declaracion Universal sobre el Genoma y Derechos
Humanos prohibio que una persona pueda ser dis-
criminada por razones genéticas. Ademas, esta decla-
racion obliga a respetar la confidencialidad de los datos
genéticos asociados a un individuo en concreto, siem-
pre que pueda ser identificado.

Por su parte, la Declaracion Internacional sobre
los Datos Genéticos Humanos estipula todo lo refe-
rente ala recogida, manejo, tratamiento, uso y con-
servacion de registros genéticos y proteomicos
humanos.

De este marco internacional se infiere el ordena-
miento europeo, que establece que el acceso a la infor-
macion genética de una persona debe ir siempre pre-
cedido del consentimiento informado del interesado.
La Carta de los Derechos Fundamentales de la Unién
Europea y, en concreto, el Convenio de Oviedo sobre
Derechos Humanos y Biomedicina, deja claramente
establecida esta condicion previa.

A partir de ahi, el ordenamiento juridico espanol
contempla el consejo genetico dentro de las presta-
ciones del Sistema Nacional de Salud y hace alusio-
nes a esta técnica en la Ley sobre Reproduccion Asis-

tida y en la Ley sobre utilizacion deTejidos, Embriones
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y Fetos. Ademas, la Ley General de Sanidad recoge los
derechos a la informacion y al proceso de consenti-
miento informado que asiste a los pacientes. Por ulti-
mo, la Ley de Proteccion de Datos se encarga de velar
por la proteccion de cualquier referencia genética iden-
tificable.

En el siguiente nivel normativo, cada Comunidad
Autonoma ha regulado de alguna manera el acceso al
consejo genético y sus protocolos, pero siempre aten-
diendo a las normativas superiores y de una forma bas-

tante homogenea.

Principios de bioética

Ademas de las leyes, rige sobre el proceso de conse-
jo genético la ética o, en este caso, la bio¢tica. En con-
creto, los profesionales que desarrollen estas practi-
cas deberan atenerse a los principios de autonomia,
no maleficencia, beneficencia y justicia.

El principio de autonomia estipula que el consejo
genético debe ser algo libre, nunca impuesto, y que
las decisiones del paciente deben ser tomadas de for-
ma autonoma. Es decir, el consejo genético no pue-
de ser directivo, sino solo orientativo. Estas condicio-
nes benefician tanto al paciente como a su familia,
de forma que ningtin miembro de esta se vera obli-
gado a colaborar con el proceso en forma alguna si
no lo desea.

El principio de no maleficencia debe estar presen-

te siempre en el proceso. Con él se busca causar el



menor dafo psicologico a los pacientes y sus fami-
lias, por lo que es importante que el consejo geneti-
co se haga de forma correcta y siempre se recomien-
de una evaluacion psicologica a los pacientes. Tanto
los psicologos como los especialistas en consejo gene-
tico deben ser capaces de identificar circunstancias des-
favorables ante la realizacion del estudio genetico.

El principio de beneficencia estipula que en el con-
sejo genctico en cancer el profesional no debe dejar-
se llevar por laidea de lo que es bueno para el pacien-
te, sino que su actuacion debe supeditarse a los

principios de autonomia y no maleficencia.

Por tiltimo, el principio de justicia debe servir para
evitar que se produzcan desigualdades sociales y terri-
toriales en la prestacion del consejo genetico. Tambien
queda cubierta por este principio la defensa de la con-
fidencialidad y el acceso a los datos geneticos.

Dentro de este marco ético-juridico deben mover-
se los profesionales que practican el consejo genéti-
co, que han de resolver conflictos de proteccion de
confidencialidad, del derecho a no saber, de infor-
macion a terceros, de estudios en menores de edad,
de uso de informacion genética a la hora de tomar deci-

siones reproductivas, de uso de muestras biologicas. ..

Consejo genético

anexo






Como el titulo indica, Consejo genético. Guia para prevenir el cancer hereditario, pretende explicar
con un lenguaje divulgativo en qué consiste el consejo genético de cancer que actualmente se
ofrece a la sociedad a través de los hospitales, en su gran mayoria publicos, y en los que cola-
boran centros de investigacion distribuidos por toda Espafia. La sociedad deberia conocer los
objetivos de un estudio de consejo genetico, saber que su utilidad esta concentrada en un sec-
tor muy especifico de la poblacion y entender por qué este tipo de estudios deben ser canali-
zados a través de los médicos. Con esta guia se persigue mejorar los formatos de comunica-

cion entre los investigadores, los médicos de atencion primaria y la sociedad.

Este proyecto de divulgacion, desarrollado por el Centro de Investigacion del Cancer (IBMCC)
a través de la Fundacion para la Investigacion del Cancer de la Universidad de Salamanca, com-
plementa otras de sus iniciativas anteriores, como Tu puedes hacer algo contra el cdncer, Cdncer:
conocer para curar y Breve manual de oncologia para informadores de salud. Toda la informacion de

estos proyectos se puede consultar en: http://www.cicancer.org/salaprensa.php.
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