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Un poco de epidemiologia del cancer en el ICIC

1. RESUMEN
“CDC de Canarias” es el nombre del primer estudio de una cohorte de poblacién
general del archipiélago, compuesta por casi 7.000 personas. CDC son las siglas de “Cancer,

Diabetes y Cardiovascular”, las tres enfermedades de mayor importancia en estas Islas.

Este estudio fue puesto en marcha por un grupo de investigadores que
fundamentalmente éramos médicos de familia. Hoy, contando todos los colaboradores, somos
casi una quincena de médicos, farmacéuticos, bidlogos y epidemidlogos, la mayoria con
actividad clinica y alguno con dedicacion exclusiva a la investigacion. Somos un ejemplo mas
del esfuerzo que el colectivo de profesionales de la Atencidon Primaria ha hecho desde los afios

80 para aumentar el conocimiento sobre la salud y la enfermedad de la poblacion canaria.

Tras conseguir financiacion del FIS (Fondo de Investigaciones Sanitarias) y de la FUNCIS
(Fundacion Canaria de Investigacion y Salud) para poner en marcha el proyecto, pasamos unos
anos dedicados al reclutamiento de los participantes en las 7 islas (2000-2005). Ahora
contamos por fin con esa gran base de datos sobre la poblacién canaria y mantenemos el
contacto con los participantes cada 5 afios. Esto se estda traduciendo en un crecimiento
progresivo de produccion cientifica y tratamos de que la investigacion que realizamos pueda

tener utilidad en la practica clinica para beneficio de los pacientes.

Por nuestra formacion previa, teniamos mas conocimiento acerca de los problemas de la
poblacion en relacion con la diabetes y la cardiopatia isquémica que con el cancer. Por otra
parte, las enfermedades neoplasicas necesitan largo tiempo de seguimiento de nuestra cohorte,
asi que no esperabamos poder abordar el estudio de este problema hasta finales de la década
que ahora esta comenzando. Sin embargo, nos encontramos inesperadamente con el ICIC
(Instituto Canario de Investigacion del Cancer) y esto nos cambi6 la opinidn respecto a la
posibilidad de contribuir, por muy modestamente que fuera, a la investigacion del cancer en

Canarias sin esperar a tener acumulado un tiempo de seguimiento suficiente.

La inestimable ayuda recibida, en forma de pequefias partidas econdmicas obtenidas en
las sucesivas convocatorias anuales del Instituto, ademas de la colaboracion con los
investigadores del cancer que el propio ICIC ha puesto a nuestro alcance, han sido las causas
de que nos vayamos adentrando en el estudio de esta enfermedad. Veamos nuestros pequefios

avances:

1) Dado que veniamos del campo de estudio de la obesidad, tan cercana a la diabetes y
a lo cardiovascular, no fue dificil analizar la relacion de aquella con el cancer. Asi surgid un
primer estudio de revision de la relacién entre leptina, estrogenos y cancer (Maeso et al.,
2006). Lo realizamos en colaboracion con Mari Carmen Maeso, patdloga del Hospital
Universitario Nuestra Sefiora de la Candelaria, e investigadora afiliada al ICIC. En él veniamos a

proponer que la obesidad es un estado de resistencia a la leptina, en el que el receptor de
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membrana de la leptina y la via intracelular JAK-STAT estan bloqueados. Esto conduce al
aumento de las concentraciones intracelulares de metabolitos de los lipidos, al aumento del
metabolismo no-oxidativo de los adipocitos, y a la estimulacion del ciclo estrogénico de la
célula; estos factores son potencialmente oncogénicos a través de las vias celulares conocidas
como: proteina-quinasa activada por mitégenos (MAPK), sefial extracelular mitdgena regulada

por quinasa (MEK) y quinasa regulada por sefiales extracelulares (ERK).

2) Participamos seguidamente en la preparacién de una segunda revision, esta vez en
colaboracion el grupo del Dr. Nicolas Diaz Chico, alma mater del ICIC. El articulo analizd el
papel de los andrdgenos y sus receptores celulares en el cancer de mama (Diaz-Chico et al.,
2007). Concluiamos en él que, aunque los andrdgenos actlan como agentes anti-proliferativos
en presencia de estrégenos en algunas lineas celulares de cancer de mama, la evidencia
sugiere que la actividad androgénica directa también puede estar activamente involucrada en la
carcinogénesis de mama mediante la estimulacion del crecimiento celular en un subgrupo de

tumores de mama resistentes a los estrogenos.

3) Nuestro primer articulo original sobre cancer, en colaboracion de nuevo con el grupo
del Dr. Diaz Chico, lo publicamos merced al gran trabajo de Ana Gonzalez, genetista becada por
el ICIC y hoy incorporada a nuestro grupo CDC (Gonzalez et al., 2007). Para el mismo,
realizamos un estudio de 257 casos de cancer de mama y 393 controles obtenidos de nuestra
cohorte, encontrando que las mujeres portadoras de variantes largas de ciertos polimorfismos
de repeticion (CAG y GGN) en el gen del receptor de andrégenos presentan un riesgo
incrementado de cancer de mama. Esto plantea la posible utilidad de ambos polimorfismos para

el cribado de este cancer.

4) Hemos colaborado también con el grupo del profesor Angel Carracedo, en la
Universidad de Santiago de Compostela, al que conocimos en una de las conferencias
organizadas por el ICIC en la isla de Fuerteventura. Con él publicamos un primer articulo breve
criticando que se le asigne un papel de marcador de riesgo de cancer de mama a ciertos
haplogrupos de ADN mitocondrial, sin tener en cuenta la estratificacién poblacional y sin
replicar las asociaciones positivas en muestras independientes (Mosquera-Miguel et al., 2008).
Con este grupo colaboramos luego en un segundo articulo, en el que realizamos un doble
analisis de casos y controles obtenidos en poblaciones diferentes, demostrando que ciertos
polimorfismos simples del gen HUS1 tienen gran potencial como marcadores de riesgo de

cancer de mama (Vega et al., 2009).

5) En otro articulo publicado por nuestro grupo, merced a la ayuda del ICIC,
demostramos la existencia de una interesante relacion entre la concentracion sérica de resistina
y los polimorfismos CAG y GGN del gen del receptor de androgenos, asi como con el

polimorfismo TTTA del gen de la aromatasa (Gonzalez-Hernandez et al., 2008). Dado que,
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ademas, comprobamos que también existe una fuerte relacion entre estos polimorfismos
androgénicos y la resistencia a la insulina, los resultados nos permitieron proponer la hipotesis

de que la resistina puede jugar un papel de nexo entre andrdgenos y resistencia a la insulina.

6) Otra colaboracion que hemos desarrollado en el seno del ICIC ha sido la que hemos
mantenido con el Dr. Luis Henriquez, junto al grupo de Nicolas Diaz Chico, fruto de la cual
hemos publicado tres articulos epidemioldgicos a los cuales esperamos unir pronto uno mas.

Los ya publicados son:

« El primero de ellos, estudié el rol que tienen en el cancer de mama los
polimorfismos de los genes TSER, MTHFR C677T, p53, Arg72Pro y MDR1 C3435T. Con
un disefio basado en 135 casos, mas 304 controles obtenidos de la cohorte CDC de
Canarias, concluy6 identificando la relacion entre el codén 72 del gen p53 y el cancer
(Henriquez-Hernandez et al., 2009).

« El segundo de estos articulos, investigd la distribucion de polimorfismos de los
genes TSER, MTHFR C677T, p53, Arg72Pro y MDR1 C3435T, en pacientes de cancer de
mama tratados con quimioterapia adyuvante. Demostramos en él que los pacientes que
presentan la variante C/C del polimorfismo MTHFR C677T sufren un riesgo de lesiones
tumorales multifocales cuatro veces mayor que quienes no la presentan (Henriquez-
Hernandez et al., 2010).

« En el tercer articulo, basado en el rol que juegan los polimorfismos de los genes
TSER, MTHFR C677T, codon 72 de p53 y MDR1 C3435T, proporcionamos informacion
sobre como pueden seleccionarse las pacientes con cancer de mama gue son
candidatas adecuadas para la quimioterapia adyuvante con 5-fluor-uracilo vy
ciclofosfamida (Henriquez-Hernandez et al., 2010).

« El cuarto articulo de esta colaboracion con el Dr. Luis Henriquez atn no ha sido
remitido para publicacién, cosa que haremos en breve, pero podemos adelantar que
analizara la longitud de microsatélites (CA)n de los genes £GFR, (CTG)n de NOTCH4y
(AGC)n de E2F4 en pacientes con cancer de mama.

« Por Ultimo, fruto de esta colaboracion en el seno del ICIC, publicamos un

capitulo en el libro Avances en Patologia Molecular. La Patologia del Cancer.

7) Los investigadores del grupo "CDC de Canarias" realizamos principalmente
investigacion epidemioldgica general sobre la poblacion del archipiélago. No podemos definirnos
como investigadores del cancer aunque, como ha quedado expuesto arriba, si podemos hacer
ese tipo de investigacion asociandonos con otros colegas dedicados a ello. Pero hay ademas
otros articulos de nuestro grupo en los cuales aportamos informacién epidemioldgica que puede
ser Util para otros investigadores y en los cuales, de una u otra forma, nos hemos visto

apoyados por ICIC.
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Asi:

« En el articulo de presentacion de nuestra cohorte, damos informacion sobre la
prevalencia declarada de cancer en Canarias y sobre la exposicion a factores como la
radiacion solar, el uso de cremas protectoras y el consumo de tabaco y alcohol
(Cabrera de Leon et al., 2008).

« La clase social, factor igualmente ligado a la incidencia de cancer y a la
supervivencia ante el mismo, puede ser medida con un instrumento que hemos
validado en nuestra cohorte (Cabrera de Ledn et al., 2009).

« La obesidad, factor de riesgo para muchos canceres, ha sido bien documentada
en Canarias a través del citado articulo de presentacion de la cohorte, pero ademas
hemos validado un nuevo indicador antropométrico en nuestra poblacion: el indice
abdomen/estatura (Rodriguez Pérez et al., 2009).

» Hemos analizado la relacién entre hormonas sexuales, tan estrechamente
unidas al cancer de mama, y la autoinmunidad (Almeida Gonzalez et al., 2011).

« Estamos explorando, en colaboracion con el grupo de Ana Wagner, la relacion
entre diabetes y cancer. De momento, hemos realizado una comunicacion internacional
(460 congreso de la EASD, Estocolmo 20-24 Sept 2010) y estamos escribiendo el primer
articulo sobre ello. Nuestro trabajo en el campo de la diabetes y la resistencia a insulina
nos ha llevado a publicar ultimamente algunos articulos:

*Un analisis de la relacién que tiene la resistencia a la insulina con la
ingesta de fructosa, asi como con la carga e indice glucémicos de la dieta
(Dominguez Coello et al., 2010).

*Una pequena colaboracion con los grupos de Javier Novoa y Pedro de
Pablos para realizar un meta-analisis de los estudios poblacionales en
Canarias y asentar la prevalencia actual en las islas (Cabrera de Ledn et
al., 2011).

*Muy recientemente, la publicacion del andlisis longitudinal y prospectivo
de nuestra cohorte para obtener asi la primera tasa de incidencia
declarada de diabetes y descubrir la importancia de la ancestria canaria

en su prediccion (Cabrera et al., 2011 en prensa).

Naturalmente, no reflejamos en esta breve nota para el ICIC toda nuestra produccion

cientifica; solo aquella en la que creemos sinceramente que la ayuda recibida desde el Instituto

ha sido relevante para alcanzar nuestros resultados. Precisamente por ello, hemos dejado para

el final nuestro trabajo en Venezuela, al que le damos una consideracién especial porque, a lo

esforzado que resulta todo proyecto internacional, une las dificiles circunstancias en que hoy se

desarrolla la investigacion en ese pais hermano. Con la ayuda econémica de la AECI (Agencia

Espanola de Cooperacion Internacional), pero muy especialmente con la colaboracion del ICIC,
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hemos apoyado a los investigadores venezolanos que se mostraron dispuestos a reproducir
nuestra cohorte en el estado de Carabobo, reclutando participantes de origen canario que nos
permitan entender mejor la salud de la poblacion canaria, al compararla con esa otra poblacion
genéticamente canaria pero que vive con una dieta y costumbres diferentes. Entrenamos a los
investigadores de la Universidad de Carabobo, tanto haciéndoles conocer nuestro trabajo en
Tenerife como visitando sus instalaciones en la ciudad de Valencia y repasando su trabajo.
Queremos reconocer aqui el liderazgo de Aldo Reigosa y la valiosa colaboracion de los doctores
Miguel Viso y Zulma Rodriguez. De momento, estan finalizando el reclutamiento de casi 800
canarios-venezolanos, pero ya hemos iniciado la produccién cientifica con un trabajo aceptado
en la revista Investigacion Clinica en el que se compara esa poblacion canaria con el conjunto

de la poblacién venezolana; lo encontraremos pronto en el Pubmed.
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