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PROLOGO

Durante buena parte del siglo XX el cancer fue asumido como una enfermedad
predominante sélo en poblaciones envejecidas de paises desarrollados. La guerra
contra el cdncer que se impulsé en la década de los setenta prometia encontrar
una cura para la enfermedad e impedir que su incidencia creciera. Sin embargo,
diversas estadisticas mundiales, ya del siglo XXI, afirman no sélo que el cancer
es una enfermedad global, sino que su incidencia crece en paises no-desarrollados,
los cuales tienen que lidiar ademds con las crisis ecolégicas, econémicas y politicas.
Este es el caso de México, donde el cédncer también se ha convertido en una de
las principales causas de muerte, bajo un contexto de guerra, crisis econémica y
corrupcién generalizada en las instituciones. El céncer se vuelve asi un desafio
global no sélo para la ciencia, sino también para los diversos actores involucrados
en la salud de las poblaciones. Y es que la carga de esta enfermedad cae no sélo
sobre los cuerpos de los enfermos, sino que se extiende al tejido de sus familias y
de sus comunidades.

El cancer refleja asi una realidad biolégica, pero también civilizatoria, que debe
ser abordada desde una perspectiva abierta y transdisciplinaria que permita poner
en relacién diversos niveles de organizacién bioldgica y politica.

Este libro dota al lector de una perspectiva general de la complejidad bio-social
del céncer, sin reducir el problema a uno de sus aspectos necesarios, pero insufi-
cientes. A lo largo de los capitulos, el libro de Octavio Valadez permite recuperar
tres nociones clave de la complejidad del cancer: 1) los modelos celulares y de mu-
taciones sucesivas, que dominaron gran parte de las investigaciones en el siglo XX;
2) el papel del medio ambiente y la cultura en la explicacién de la enfermedad; y
3) los puentes epigenéticos que pudieran explicar el engarce entre el ambiente y la
herencia asociada a la enfermedad.

TRAYECTORIAS TEORICAS Y MUTACIONES SUCESIVAS

Durante décadas las teorias sobre la enfermedad prestaron su atencién a los me-
canismos genéticos que producen el fenotipo celular canceroso. Bajo este paradig-
ma se formularon diversos modelos genéticos que buscaban explicar y reproducir
experimentalmente las capacidades de proliferacién, invasion y metéstasis de las
células cancerosas. Gracias a estas investigaciones se logré identificar una diver-

XI
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sidad de oncogenes y genes supresores de tumor, asi como las vias de regulacién
asociadas al fenotipo celular canceroso. El modelo mas importante que result6 de
esto fue el modelo de mutacién somatica, el cual postula que ciertas células mu-
tadas entran en un proceso microevolutivo, donde mutaciones sucesivas y retro-
alimentaciones fisioldgicas van dando ventajas adaptativas a las células dafiadas
para crecer, expandirse e invadir otros tejidos.

Como bien lo desarrolla el autor, este modelo genético del cancer comenzé a
cuestionarse tanto por la creciente cantidad de genes o mutaciones, como por el
tipo de modelos y representaciones que reducian la fenomenologia de la enferme-
dad a circuitos de una decena de elementos dafiados. De este modo, la diversidad
genética del cancer comenz6 a plantear retos tecnoldgicos para poder identificar y
modelar las complejas alteraciones que producian la enfermedad.

Los modelos de redes complejas y otros modelos no lineales de la compleji-
dad biolégica representan buenos ejemplos del giro sistémico que ha habido en la
biologia y la biomedicina, donde se busca modelar las redes de regulacién y los
patrones que emergen desde sistemas heterogéneos, auto-organizados y lejos del
equilibrio termodindmico. Estas perspectivas sistémicas son justo las que Valadez
trae al campo interdisciplinario de la investigacién sobre el cancer, en tanto que
logra ordenar diferentes enfoques y programas de investigacién, asociados a dife-
rentes niveles de organizacién y complejidad que recorren los procesos cancerosos.

EL PAPEL DEL MEDIO AMBIENTE Y EL ORIGEN NO MUTAGENICO DEL CANCER

Aunado a esta perspectiva sistémica de las bases moleculares y celulares del cancer,
el ambiente también ha recobrado parte de su importancia causal en las investiga-
ciones sobre el cdncer. Y es que como se muestra en este trabajo, las perspectivas
ambientales y epidemiolégicas han confirmado el cardcter ambiental del cancer y
la necesidad no sélo de una cura, sino de medidas de prevencién asociadas a es-
tilos de vida y exposiciones ambientales a factores de riesgo. Pero no sélo se trata
de agregar una dimensién ambiental al cédncer, sino de entender la inherente rela-
cién entre los procesos genéticos, celulares y sistémicos con los diversos contextos
y ambientes transformados biolégica y culturalmente. De hecho, esta carga am-
biental del cdncer es lo que ha llevado a definir al cdncer como una enfermedad
compleja, donde los procesos epigenéticos cobran una relevancia causal, en tan-
to que, por ejemplo, muchos de los agentes cancerigenos como los compuestos de
niquel, arsenitos de sodio y otros, pueden inducir tumores, pero sin tener actividad
mutagénica.

LO EPIGENETICO Y LAS REDES EPIGENETICAS COMO INTEGRADORES
DE LO GENETICO Y DEL MEDIO AMBIENTE F{SICO Y SOCIOCULTURAL

La epigenética fue mencionada ya desde la década de los cincuenta por el bidlogo
Conrad Hal Waddington para referirse a los procesos no genéticos que modifica-
ban el desarrollo de los organismos. Se trataba de una visién dindmica del organis-
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mo y del ambiente, que buscaba entender cémo, en una multitud de interacciones
y mecanismos, el desarrollo podia producir sélo ciertos fenotipos o estados celula-
res y organismicos. El concepto de epigenética se ha ido especificando en modelos
dindmicos que buscan dar cuenta de la emergencia de patrones de diferenciacién,
pero también como modificaciones ambientales y heredables sobre la regulacién
de la expresion genética. Estas investigaciones confirman la necesidad de una vi-
sion del cdncer que articule la genética, el desarrollo, la ecologia y los estudios
epidemiolégicos, en tanto que una modificacién ambiental podria producir un fe-
notipo canceroso, sin que haya necesariamente una mutacién involucrada.

Asi, la complejidad del cancer puede ser entendida no sélo en funcién de la
intrincada red de mecanismos genéticos, sino en su relacién dindmica con los am-
bientes celulares e histoldégicos, pero también con los sistemas ecolégicos y los con-
textos socioculturales.

Aunque existen grandes compendios que buscan articular las diversas lineas
de investigacién que existen en torno al céncer, el libro que aqui se presenta logra
mostrar no sélo la diversidad de enfoques, sino los hilos conductores y disruptores
que existen entre las diversas aproximaciones sobre la enfermedad.

Esta tarea de seleccién, ordenamiento y critica no es trivial, toda vez que si
consideramos la inmensa cantidad de articulos, revisiones, libros y tratados que
existen sobre aspectos hiperespecializados del cdncer, el estudiante, el tomador de
decisiones, o incluso el paciente, no pueden ordenarla en una imagen coherente.

¢(Cémo articular la dimensién social del cancer, los aspectos genéticos, epi-
genéticos y ambientales en una perspectiva que nos permita comprender el desafio
que la complejidad del cancer plantea?

La propuesta de Octavio Valadez busca articular lo que denomina tres dimen-
siones del cancer: la fisico-biolégica, la ambiental y la social, y nos presenta una
detallada revision bibliografica que permite al lector tener una perspectiva balan-
ceada entre las partes y el todo, entre lo natural y lo cultural, entre lo cientifico y lo
filoséfico.

Como podréa verse durante la lectura del libro, existe un hilo conductor a lo
largo de todos los capitulos y que permite ir construyendo una perspectiva de
conjunto sobre el cancer, con la cual pueden disefiarse modelos que, atin siendo
especificos, puedan tener conciencia de las totalidades que se abstraen.

Pero el libro también permite una lectura modular, esto es, aquellas personas
que decidan leer s6lo un apartado del texto, encontrardn elementos necesarios para
construir una visién no reductiva de la enfermedad.

Para el caso de los afectados, tanto enfermos como familiares, el libro puede
servir como una excelente introduccién no caricaturizada de la enfermedad, y les
brindara elementos para comprender la especificidad del caso.

No sobra decir que tuve la oportunidad de conocer el proceso de produccién
de este libro, asi como los embates que tuvo que sortear el autor para que esta obra
pudiera ser aceptada por aquellos que atin defienden versiones reduccionistas o
chovinistas de las ciencias del cancer.
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Este libro lleva entonces la marca de ser una obra osada y ambiciosa, aun den-
tro del campo cientifico (acostumbrado a investigaciones ultraespecificas), y que
confirma la necesidad de una actitud herética, e incluso rebelde, para aquellos que
quieren enfrentar la complejidad de un problema civilizatorio como el cancer. La
complejidad requiere un pensamiento critico o de lo contrario se convertird en un
nuevo paradigma por vencer.

Germinal Cocho
cbMX, Ciudad Universitaria,
abril de 2018.



PRESENTACION

La mayoria de las investigaciones sobre el cancer suelen enfocarse en algunos as-
pectos particulares de los més de cien tipos de cancer que existen, ya sea en térmi-
nos de mecanismos moleculares, datos epidemioldgicos o bien enfoques clinicos y
terapéuticos. Si bien los mecanismos moleculares juegan un papel preponderante
en la explicacién del cdncer, gracias a una perspectiva ampliada de la complejidad
de la enfermedad puede comprenderse la insuficiencia de las explicaciones que
reducen la enfermedad a una simple suma aritmética de estos mecanismos.

Este libro nace como un esfuerzo por construir un marco teérico general don-
de estas diversas visiones y dimensiones especificas del cdncer puedan ubicarse y
comprenderse criticamente. Estd basado en el trabajo de investigacién que realicé
con el Dr. Germinal Cocho, del Instituto de Fisica de la UNAM, con el cual obtuve
mi grado de licenciatura en el Instituto de Investigaciones Biomédicas de la UNAM,
asi como del trabajo de maestria que realice en la UAM y el de doctorado en la Fa-
cultad de Filosofia de la UNAM.

Aquella frase de Hegel de que “hay que empezar por tener una visién de con-
junto, antes de poder entrar en detalle, de otro modo los detalles nos impediran
ver el todo, los arboles no nos dejardn ver el bosque, las filosoffas nos impedirdn
ver la filosofia” me inspiré a construir una visién de conjunto del cancer donde
se pudieran ubicar las troncos y las ramas, donde los modelos, tanto moleculares
como matematicos, pudieran aplicarse.

En un primer momento mi objetivo era aplicar algunas categorias y modelos
de la fisica de los sistemas complejos para poder mostrar la insuficiencia y dar una
alternativa explicativa sobre la complejidad del cancer; sin embargo, pronto pu-
de comprobar que todo modelo cientifico exige ubicar el nivel de abstraccién, las
variables y los pardmetros que seran puestos en relacién, ya sea mediante forma-
lismos matematicos o bien experimentalmente.

El resultado fue una tesis de mas de 260 paginas donde pude enumerar los
diversos enfoques existentes sobre el cancer y ubicar la vigencia de modelos com-
plejos, i.e. modelos de redes complejas y el de tensegridad biolégica. La tesis tuvo
una respuesta académica contradictoria y polémica: mientras los médicos exigfan
precision explicativa, los matematicos exigfan modelos definidos y los bi6logos un
disefio experimental mds acotado. Fueron los lectores que trabajaban directamen-

XV
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te con el cancer los que més valoraron la aportacién global del trabajo, como un
intento de sintesis necesaria para la construccién de proyectos especificos.

Convertir todo este trabajo de investigacion académica en un libro de divul-
gacion especializada ha requerido omitir muchos detalles. Si bien con ello se ha
perdido perspicacia, esperamos haber alcanzado una visién més accesible para el
estudiante, el investigador, el lector interesado o, inclusive, el enfermo, sobre algu-
nas de las determinaciones fundamentales de esta enfermedad.

En el capitulo 1 el cdncer se presenta en el contexto geopolitico nacional y mun-
dial, lo que permite ver la estrecha relaciéon que existe entre la enfermedad y los
desafios econémicos y politicos de habitar un mundo desigual. Una de las conclu-
siones de este capitulo apunta a tomar conciencia de los constrefiimientos sociales
que padecen tanto los enfermos de cancer, como los mismos cientificos que habi-
tamos alguno de los paises no-desarrollados.

En el capitulo 2 el cancer se presenta como un problema cientifico y semantico,
en tanto que definir al cancer implica un debate sobre los enfoques y las entidades
fundamentales de la enfermedad. Se presenta aqui el paradigma dominante del
cancer, asociado al enfoque genético-molecular y algunas de las crisis que han ori-
llado a plantear una mirada inter-transdisciplinaria de la complejidad del cancer.

El capitulo 3 presenta elementos fundamentales para entender la biologfa del
cancer, y que funcionardn como un andamiaje para comprender los diversos mo-
delos que buscan explicar dos de los procesos fundamentales del cancer: la tumo-
rigenésis y la metéstasis.

En el capitulo 4 se presentan algunos elementos para entender la importancia
y la vigencia de los sistemas complejos para comprender y modelar los sistemas
biolégicos. Esta secciéon permite comprender algunas diferencias entre las perspec-
tivas lineales del cancer y lo que puede ser una explicacién dindmica y estructural
de la complejidad biolégica.

Los capitulos 5 y 6 presentan lo que podria ser una de las aportaciones funda-
mentales del libro: la comprensién del cancer como la disrupciéon de dos dindmicas
articuladas, a saber: i) la de los procesos del desarrollo, y ii) la del mantenimien-
to de las estructuras y dindmicas del organismo (homeostasis y morfostasis). En
el primer caso, el cancer parece recapitular y transformar las dindmicas del desa-
rrollo, desde la modificacién de los patrones de expresién y diferenciacién, hasta
la generacién de microambiente y capacidades de invasién y metastasis. En el se-
gundo caso, el cdncer aparece como una disrupcién de los procesos de regulacién
fisiolégica del organismo, entendido no sélo como células o tejidos, sino como una
totalidad funcional, es decir, como una estructura dindmica que habita un ecosis-
tema dado.

El capitulo 7 logra poner a la enfermedad en diversas temporalidades, que per-
miten por ejemplo recuperar las preguntas evolutivas sobre la enfermedad, pero
también la explicacién historica tanto de la incidencia de la enfermedad, como de
las teorias y modelos que han emergido en la historia de la enfermedad.

El capitulo 8 muestra que la discusién sobre la complejidad del cancer deja de
ser s6lo empirica, o acotada a los modelos cientificos, cuando se consideran las
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tensiones epistemoldgicas y sociolégicas que trae consigo la dimensién bio-social
del céncer. La distincién entre naturaleza y cultura, pero también entre ciencia y
filosoffa, se vuelven relevantes para la investigacion sobre el cancer, toda vez que
las crisis no son s6lo explicativas, como un desafio interdisciplinario, sino también
resolutivas, donde se requiere la participacién no sélo de los expertos cientificos,
sino de otros actores involucrados en la lucha contra la enfermedad.

Finalmente, el libro cierra con una metodologia que recapitula la légica del
libro, pero que abre a su vez una discusion sobre la forma en que se pueden crear
los puentes inter y transdisciplinarios para la investigacién sobre el cancer.

Cabe agregar que en los ultimos cinco afios las investigaciones biomédicas,
médicas y epidemiolégicas sobre el cancer han ido aportando nuevos elementos
y procesos, ampliando o modificando algunos de los datos que este libro presenta.
Pese a esta continua transformacién de los modelos sobre el cdncer, confio en que
mi propuesta aporta una estructura conceptual lo suficientemente robusta como
para incorporar dichas actualizaciones y tener con ello una perspectiva general o
sistémica del desafio del cancer.

En una época donde predominan las investigaciones ultraespecializadas, mi
trabajo propone la necesidad y vigencia de esfuerzos que busquen ordenar y ar-
ticular teéricamente la inmensa cantidad de datos y resultados obtenidos experi-
mental o matematicamente. Este libro se suma asi a un enfoque pluralista, donde,
siguiendo la metéfora hegeliana, se realice la comprensién de las hojas sin olvidar-
se del 4rbol, del bosque y de su ecosistema.

El céncer es hoy la primera causa de muerte en un mundo donde los conflictos
sociales son ya conflictos también ecoldgicos, médicos y biologicos. Sélo mirando
el contexto, y mirando la mirada del contexto, podremos quizds comprender y
superar los desafios cientificos, politicos y econémicos que el cancer plantea.

Espero que este trabajo pueda abonar hacia la construccién de una perspectiva
global del cancer que incluya las especificidades, las précticas y las perspectivas
sociales. Y es que quizas sélo con la inclusién de esas otras miradas, debates y pro-
puestas, el cdncer podra definir su complejidad, trascendiendo los atrincheramien-
tos disciplinares, academicistas e institucionales, contribuyendo a la construccién
de estrategias transdisciplinarias de resolucion social.
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Dejar a seres humanos sin comida es una falta que ninguna circunstancia atentia; aqui
no se aplica la distincion de lo voluntario e involuntario [...] Ante el hambre de seres
humanos la responsabilidad se mide objetivamente.

Emmanuel Levinas, Totalidad e infinito.

Todas las relaciones estancadas y enmohecidas, con su cortejo de creencias y de ideas
veneradas durante siglos, quedan rotas, las nuevas se hacen afiejas antes de llegar a
osificarse. Todo lo sdlido se desvanece en el aire; todo lo sagrado es profanado, y los
hombres, al fin, se ven forzados a considerar serenamente sus condiciones de existencia
Y sus relaciones reciprocas.

Carlos Marx y Federico Engels, Manifiesto del Partido Comunista.

* * *

Parece obvio enunciar la importancia que tiene el hacer una investigacién sobre el
cancer, ya que es cominmente sabido la gravedad de este problema en el mundo
entero. Bastaria exponer algunas de las cifras que resaltan la ONU y la OMS para de-
jar por sentado que el cdncer es una enfermedad que estd cimbrando a la mayoria
de las naciones y que incrementa su incidencia de manera alarmante.

Hay en el mundo 22.4 millones de personas luchando contra la enfermedad,
y cada afo se le suman mds de 10 millones de casos nuevos. Estas estadisticas
podrian bastar para mostrar la gravedad social de esta enfermedad. Sin embargo,
al ir a las fuentes de donde surgen estas cifras, aparecen innumerables estudios e
interpretaciones donde la OMS, la ONU e incluso el Banco Mundial alertan sobre la
relacién entre el cancer y abrupta desigualdad de la situacién mundial de salud y
desarrollo que prevalece en nuestro planeta y en nuestro pais.

Es asi que ubicar el problema dentro del universo social, no sélo sirve para
justificar administrativa o burocraticamente la investigacién, sino que permiten
delimitar el problema de estudio (en este caso el cdncer) dentro de su dimensién
real y ver el modo en que el componente social e histérico puede estar incidiendo
en la dindmica misma de la enfermedad.

EL CANCER COMO PRIMERA CAUSA DE MUERTE EN EL MUNDO

El cancer es la primera causa de muerte en el mundo, ya que representa mas de 7.6
millones de muertes anualmente, lo cual significa un porcentaje mayor de muer-
tes, que el causado por el SIDA, la tuberculosis y la malaria juntas (WHO, 2010a).
Aunado a esto el cancer es uno de los factores mds importantes de la carga de mor-
bilidad y lo sera cada vez més en los decenios venideros. Se estima que el ntiimero
anual de casos nuevos pasard de los 10 millones registrados en 2000 a 15 millones
antes del 2020.

Ahora, decir que el cancer es la primera causa de muerte en el mundo, pierde
significado si se abstrae en qué consiste la idea de este mundo, y como muere la
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gente en él. Si s6lo se deja esta afirmacién pareciera que el cancer y enfermedades
crénico-degenerativas serfan las nuevas pandemias de la humanidad. Sin embar-
go, resulta obligado preguntar si el cancer es una prioridad de investigacién en
paises como Sierra Leona, continentes como Africa o en regiones como Chiapas.

Asipues, el mundo al que se refiere esta contundente y alarmante estadistica es
un mundo habitado por més de 6900 millones de seres humanos, distribuidos en
mads de 200 paises con una lengua y una cultura particulares y con una situacién
interna de salud y desarrollo muchas veces desigual y heterogénea.

Actualmente mueren al afio cerca de 36 millones de personas, debido a enfer-
medades no transmisibles. Dentro de estas enfermedades, se encuentran principal-
mente aquellas relacionadas con el corazén, el cdncer y los traumatismos; juntas,
cada afio ocasionan la muerte a més de 26 millones de personas en el mundo.

El aumento de las tasas de mortalidad por enfermedades no transmisibles es un
hecho esperado frente al aumento de la esperanza de vida mundial. En los paises
pobres, el 48 % de las muertes de adultos, casi una de cada dos muertes, tienen
lugar después de los 60 afios, mientras que en los paises ricos asciende a 78 %; es
decir los adultos pobres del mundo estdn muriendo prematuramente.

Sin embargo, las enfermedades transmisibles siguen azotando a la humanidad
entera. El SIDA se ha convertido en una de las principales causas de muerte en el
mundo y es responsable de una de cada dos defunciones de adultos con edades
comprendidas entre los 15 y 69 afios.

A nivel mundial, la mayor parte de los paises ya estan haciendo frente a la
doble carga de las enfermedades transmisibles y no transmisibles. En las regiones
de mortalidad alta del mundo, casi la mitad de la carga de morbilidad es atribuible
ahora a enfermedades no transmisibles. El envejecimiento de la poblacién y los
cambios en la distribucién de los factores de riesgo han acelerado estas epidemias
en la mayor parte de los paises en desarrollo.

Asi pues, la salud a nivel mundial presenta dos facetas: por un lado las enfer-
medades tienden a ser no-transmisibles, crénicas y degenerativas, como el cincer,
sintomas de un envejecimiento y homogeneizacién de su poblacién; y, por otro la-
do, enfermedades transmisibles como el SIDA, siguen siendo la prioridad en gran-
des regiones del orbe.

Ambos tipos de enfermedades estan afectando gravemente a las regiones mds
pobres y vulnerables del orbe, haciendo que la esperanza de vida en el mundo esté
dividida entre la de los paises desarrollados que llega casi a los 80 afios y la de los
paises pobres que apenas supera los 60.

LA GRAVEDAD E IMPORTANCIA DEL CANCER
DEPENDE DEL PUNTO DE PARTIDA SOCIAL

Con los datos anteriores podemos ver que las mediciones sociales de salud estdn
no solamente divididas entre el tipo de enfermedades, sino en el desarrollo hu-
mano que tiene la nacién o regién que se analiza.
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Aungque las cifras promedio indican que la situacién global de la salud en los
adultos mejora, o que las investigaciones cientificas se traducen en avances de sa-
lud mundial, los datos muestran un empeoramiento prolongado en la salud de
millones de personas. En algunas partes de Africa Subsahariana, por ejemplo, no
s6lo no se ha mejorado, sino que se ha empeorado, de hecho la inversién de la ten-
dencia ha sido tan drastica que las tasas actuales de mortalidad adulta superan los
niveles registrados tres decenios atras.!

De este modo se puede ver que las cifras de salud mundial, que se hacen en
términos globales, pierden su poder de extrapolacién ante aquellas cifras por re-
gién que muestran un mundo dividido entre aquellos que tienen acceso a los servi-
cios y tecnologias de salud y aquellos que no sélo no tienen acceso a estos servicios,
sino que incluso son privados de los minimos recursos de sobrevivencia.

EL CANCER EN UN MUNDO DE ‘DESARROLLO HUMANO’ DESIGUAL

Pero ;qué significa hablar de la salud (y por lo tanto del cédncer) en términos de
“paises en desarrollo” y “paises desarrollados”?, ;A qué se refiere la ONU cuando
dice que hay 1200 millones de personas habitando paises desarrollados, 5,171 mi-
llones habitando en paises “en vias de desarrollo” de los que 735 millones estan en
los llamados paises “de bajo desarrollo” (PNUD, 2004, p.122)?

Para la ONU, el indice del desarrollo humano (IDH), principal indicador de
“progreso”, se establece a partir de las mediciones de logros en términos de es-
peranza de vida, educacién e ingresos reales ajustados. Se centra en las cuatro
capacidades fisicas que considera de mayor importancia: vivir una vida larga y
saludable, disponer de educacién, tener acceso a los recursos necesarios para dis-
frutar de un nivel de vida digno, participar en la vida de la comunidad.

Desde este punto de vista, existen 55 paises cuyo desarrollo humano es alto, 86
paises de desarrollo humano medio y 34 de desarrollo humano bajo. Este informe
de la ONU coincide en esencia con los informes sobre el desarrollo elaborados por el
Banco Mundial. De acuerdo con ambos organismos, nuestro mundo se caracteriza
por una gran pobreza en medio de la abundancia.

Jamads se habia producido tanta riqueza, pero jamés habia estado tan mal distri-
buida. El rendimiento anual de la economia mundial creci6é de $31 mil millones de
délares en 1990 a $42 mil millones en 2000 (en 1950, el rendimiento mundial habia
sido de $6.3 mil millones).

El PIB mundial en 2001, calculado en US$25 billones, es el retrato de la brutal
acumulacién de riquezas en manos de pocos: los paises del G-7 (Estados Unidos,
Canadi, Inglaterra, Francia, Italia, Alemania y Japén) detentan US$18 billones. Los
Us$7 billones restantes deben ser repartidos entre mas de 180 paises (BIRF/BM,
2001, p.3).

1 En términos globales, la tasa de mortalidad adulta mds elevada a nivel de pafs, es casi 12 veces
superior a la tasa de mortalidad mds baja. Es decir existen desigualdades que hacen pensar que el
tiempo y la modernidad no han pasado por regiones globales, dejando en la precariedad, en una “Edad
Media” a millones de personas que hoy no viven méas de 50 afios. Cfr. oMs (2003, pp.4, 8, 10-11, 15-19,
21-22 y 24).
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El ingreso promedio en los 20 paises mds ricos es 37 veces superior que el de
las 20 naciones mds pobres; y esta brecha se ha duplicado en los tltimos 40 afios
(FsM, 2000).

Hay que recordar que la desigualdad econémica no sélo refleja la diferencia
del ingreso monetario, sino que representa la exclusién de miles de millones de
personas a los recursos minimos de sobrevivencia y su desarrollo cultural, de los
que la ONU sélo mide sus efectos.

Por ejemplo, con sélo el 4% de las riquezas de las 225 familias mads ricas del
mundo se permitiria que toda la poblacién mundial pudiera cubrir sus necesi-
dades basicas y dispusiera de los servicios sociales elementales a nivel de salud,
educacién y alimentacién (Rouer, 2002, p.449). 110 millones de nifios (1 de cada
5) no asisten a la escuela. 900 millones de adultos (1 de cada 5) no saben leer ni
escribir, de los cuales el 98 % vive en paises en desarrollo; las dos terceras partes
son mujeres.

Con 6 mil millones de ddlares se podria dar instruccién bésica a toda la po-
blacién humana, y en cambio, se gastan 8 mil millones en cosméticos en Estados
Unidos. Con 9 mil millones de délares se podria generar la infraestructura nece-
saria de acceso a agua potable que carecen més de 1,200 millones de personas de
paises de bajos y medianos ingresos; pero Europa gasta 11 mil millones en helados.
2 mil millones de personas carecen de servicios sanitarios adecuados, lo que las ha-
ce vulnerables a enfermedades evitables y muerte prematura. Con 13 mil millones
de doélares se les podria dar salud y nutriciéon basica a ellos y a todo el mundo, pero
Europa y Estados Unidos gastan 13 mil millones en mascotas (PNUD, 1998).

100 mil millones de délares anuales es la cifra que la ONU y 189 naciones han
pactado para que se cumplan en el afio 2015 las “metas del milenio”, que incluyen:
erradicar la pobreza extrema y el hambre, lograr la ensefianza primaria universal,
promover la igualdad entre los géneros y la autonomia de la mujer, reducir en dos
terceras partes la mortalidad infantil, mejorar la salud materna en tres cuartas par-
tes, combatir el VIH-SIDA, el paludismo y otras enfermedades graves, garantizar
la sostenibilidad del medio ambiente y fomentar una asociacién mundial para el
desarrollo (PNUD, 2003). Sin embargo, las estadisticas en materia de desigualdad
muestran que los paises desarrollados no sélo no se comprometieron en erradi-
car la desigualdad de desarrollo, sino que incluso prefirieron invertir en aquellos
rubros que pueden erradicar a la humanidad entera de la faz de la Tierra. Por ejem-
plo, Estados Unidos gasta 400 mil millones de délares en su presupuesto militar,
acaparando la competencia criminal en la que el mundo gasta mas de un billén
de délares anuales en armas. Una de las conclusiones de esta perspectiva socio-
econémica del mundo bien podria ser la que la misma ONU declara:

Si observamos mads alla de los promedios regionales, dice la ONU, descubrire-
mos terribles retrocesos ya que el desarrollo dio marcha atrds en una cantidad
inédita de paises durante el transcurso de la década pasada. Por ejemplo, en 46
paises las personas son mas pobres de lo que eran en 1990 y en otros 25, mas
gente pasa hambre que hace una década. (PNUD, 2004, p.122)
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De este modo, podemos ver que el cdncer es una enfermedad que se desarrolla
dentro de un contexto mundial y nacional (politico, econémico, cultural y ecolégi-
co) estructuralmente desigual y contradictorio.

A pesar de que las condiciones humanas han mejorado méds en el dltimo siglo
que en todo el resto de la historia de la humanidad (la riqueza mundial, los con-
tactos internacionales y la capacidad tecnolégica son ahora mayores que nunca), la
distribucién de estas mejoras ha sido extraordinariamente desigual.?

Esta catastrofe mundial de desigualdad econémica ha provocado también que
la ciencia y la tecnologia se disefien, produzcan y consuman por una limitada y
privilegiada poblacién del mundo.

Para el caso del cancer, parece ser cada vez mds claro que las clases sociales
mas desprotegidas tienden a tener mayor incidencia de cancer que las clases altas
(aunque existen todavia dificultades para diferenciar los factores socioeconémi-
cos). El consumo de tabaco, alcohol, el manejo de dietas, patrones reproductivos,
comportamientos sexuales, agentes infecciosos, exposiciones laborales y ambienta-
les e incluso el mismo desempleo, todos tienen alguna relacién con las diferencias
socioeconémicas en la incidencia de la enfermedad. El principal factor asociado
con la poca sobrevivencia de los pacientes de cancer de bajos recursos se establece
en el acceso y uso de programas de diagndstico de cancer que prestan los servicios
de salud (Kogevinas, et al., 1997).

Asi pues, a pesar de que la ciencia y el conocimiento se constituyen como bie-
nes de la humanidad en general, la situacién sanitaria de la poblacién mundial y
nacional muestran que las grandes mayorias son excluidas de los frutos de estos
bienes, ya que son propiedades privadas de unos cuantos monopolios cientifico-
tecnolégicos con pretensiones de acumulacién de ganancia, lo que obliga a los que
la necesitan a tener el valor de cambio (dinero) para recibirla y efectivizar su valor
de uso.

Hay que recordar que tanto el SIDA como el cidncer representan no sélo un
problema de salud; el padecimiento de estas enfermedades tiene implicaciones en
todos los planos sociales. De los 10 millones de casos nuevos anuales de céncer,
4,7 millones se registran en los paises mds desarrollados y casi 5,5 millones en los
menos desarrollados. Se estima que el nimero anual de casos nuevos pasara de 10
millones registrados en 2000 a 15 millones antes de 2020. Cerca de 60 % de estos
casos nuevos se presentardn en las regiones menos desarrolladas del planeta.

Asi pues, aunque esta enfermedad ha sido considerada frecuentemente como
un problema de los paises desarrollados, el hecho es que en los paises en desarrollo
se registra mds de la mitad del total de casos de cancer. En los paises desarrollados
el cancer constituye la segunda causa de mortalidad, y los datos epidemiolégicos
hacen pensar que los paises en desarrollo siguen la misma tendencia.

El hecho de que el cédncer se expanda sobre las regiones pobres es de esperarse
cuando consideramos que la poblacién que vive en los paises ricos, o desarrolla-
dos, no incrementara su poblacién en los préximos 50 afios. Sin embargo, se espe-

2 Por cada pais que ha reducido la desigualdad en los tltimos 30 afios, mas de dos han empeorado
(PNUD, 2010).
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ra que para el afio 2050 la poblacién mundial ascienda a unos 8,918 millones, de
los cuales 7,600 millones habitaran en las regiones menos desarrolladas, donde no
existen los minimos requerimientos de salud.

El cancer caera sobre el mundo como una bomba de tiempo, ya que de seguir
las tendencias de desarrollo actual, millones de personas no tendrén ni siquiera la
morfina para apaciguar el dolor que puede provocar la enfermedad.

SITUACION DEL DESARROLLO EN MEXICO

Las imagenes de la poblacién, la salud y el desarrollo global son muy similares a
las que conforman nuestra realidad nacional. México es un pais econémicamente
dependiente de las grandes potencias, mayoritariamente pobre, y con una desaten-
cién politica en materia de salud, educacion y trabajo. Trece personas poseian una
riqueza neta de mas de mil millones de délares, mientras que mas de 23.5 millones
de personas no podian comprar los alimentos necesarios para estar minimamente
nutridos, ni atin gastando todo su ingreso en ello (PNUD, 2003). Mientras el ingre-
so promedio de 13 mexicanos multimillonarios ascendi6 a cerca de 1.9 millones
de ddlares al dia, el ingreso por persona de la poblacién incapaz de comprar la
canasta minima de alimentacién no rebasé més de un délar diario.

México es un pais periférico y dependiente en casi un 80 % de la economia es-
tadounidense. Esta sintomatologia propia de un pais subdesarrollado, se hace evi-
dente en la desigualdad interna. Mientras que el PIB per capita del Distrito Federal
(hoy cDMX) alcanza los 22 mil 816 délares anuales, en Chiapas apenas se llega a los
3 mil 549 délares. De hecho, al comparar los niveles del IDH alcanzados por el Dis-
trito Federal y Chiapas con los de algunas regiones en el mundo, se observa que en
México coexisten niveles de vida similares a los de paises de la Organizacién para
la Cooperacién y el Desarrollo Econémico (OCDE), paises ricos, asi como aquellos
que son muy inferiores al promedio mundial. En cierta forma, se podria decir que
en el pafs conviven personas cuyo nivel de vida es similar al de un individuo de un
pais industrializado como Hong Kong , y personas cuyo nivel de vida es similar al
de un individuo de un pafs periférico como El Salvador.

Es en las regiones méas pobres donde también viven la mayoria de los pueblos
indigenas de nuestro pais. Dicha poblacion estd en peores condiciones de vida
que la poblacién no indigena e incluso un poco peor que la poblacién rural. El
97.1% son pobres y el 86 % de los indigenas pobres viven en la indigencia. Su
pobreza y su miseria no es debido a la lejania de sus comunidades, ni al dificil
acceso a los servicios, debe tomarse en cuenta que el 40.2 % de los indigenas vive
en localidades urbanas, una tercera parte de la cual se localiza en ciudades de
més de cien mil habitantes. Las megaciudades se erigen sobre la opresién de sus
tradiciones culturales, y sobre el lomo de millones de mexicanos que cargan en sus
espaldas todas las contradicciones de nuestra historia.
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EL COMPONENTE CULTURAL DEL CANCER

A pesar de que el cancer en si mismo es influenciado por las condiciones materia-
les de desigualdad que prevalecen en el mundo y en nuestro pais, existen ciertos
factores culturales que inciden directamente en la epidemiologia de la enfermedad
y que deben ser considerados en toda etiologia del cdncer. De los 10 millones de
casos nuevos de cancer detectados cada afio, al menos un tercio son previsibles
por medios tales como el control del consumo de tabaco y alcohol, la moderacién
en el régimen alimenticio y la vacunacion contra la hepatitis viral B. E1 43 % de las
muertes por cancer son causadas por estos factores (WHO, 2003a).

El tabaco

El tabaco causa el 30 % de la mortalidad mundial y es el tinico producto destinado
a los consumidores que mata a la mitad de quienes lo utilizan regularmente (OMS,
2002). Si las tendencias actuales persisten, cerca de 500 millones de personas que
hoy viven serdn eventualmente asesinadas por el tabaco, la mitad de ellos serdn
de edad mediana, y perderan entre 20 y 25 afios de vida. El tabaquismo serd en
muy poco tiempo la principal causa de muerte en el mundo, ocasionando maés
muertes que las ocasionadas conjuntamente por el SIDA, la mortalidad materna,
los accidentes automovilisticos, los homicidios y suicidios.

Sélo los paises desarrollados han tomado las medidas necesarias para reducir
el consumo de tabaco, y han obtenido buenos resultados. Los paises en desarrollo,
por su parte, han incrementado el consumo de tabaco. Para el afio 2030, el 70 % de
todas las muertes ocasionadas por el tabaquismo ocurrird en los paises en vias de
desarrollo.

El uso del tabaco es la causa de muerte més evitable. Disminuyendo hoy a la
mitad el consumo del tabaco, se prevendria la muerte de 20-30 millones de per-
sonas antes del 2025 y de 170-180 millones de personas antes del 2050, que son
causadas por todas las enfermedades relacionadas con el tabaco, incluyendo el
cancer. No es trivial que el cancer de pulmén haya matado a més de 1,2 millones
de personas, incrementdndose casi el 30 % con respecto a 1990, ni que 3 de cada 4
fallecidos sean hombres. En las mujeres, aunque el principal cancer es el de mama,
el de pulmon ya es el segundo maés frecuente.

Sin embargo, cada dia, aproximadamente 80 mil a 100 mil j6venes de todo el
mundo se vuelven adictos al tabaco. Si la tendencia continta, 250 millones de nifios
y jovenes vivos hoy en dia, morirdn en el futuro a causa de enfermedades relacio-
nadas con el tabaco. Mientras tanto, las grandes productoras de cigarrillos aumen-
tan sus ganancias. Las compaiiias tabacaleras Philip Morris, Japan Tobacco y la
British American Tobacco, son las tres multinacionales cigarreras mds grandes del
mundo. Cada una de ellas es duefia y/o tiene en alquiler fabricas en al menos
40 paises (OMS, 2000). Para 1998, estas compaififas tuvieron ingresos combinados
por mas de 88 billones de délares, una suma mayor que el producto interno bruto
(P1B) de los siguientes paises juntos: Albania, Armenia, Bahrain, Bolivia, Botswana,
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Bulgaria, Camboya, Camertn, Estonia, Guyana, Honduras, Jamaica, Jordan, Laos,
Latvia, Madagascar, Moldova, Mongolia, Nepal, Nicaragua y Togo.

A pesar de las medidas preventivas que se han adoptado en varios paises, las
ganancias no disminuyen, por el contrario, entre los afios de 1989 y 1999, los in-
gresos internacionales de la compafifa tabacalera Philip Morris se incrementaron
en un 226 %, a un monto de 27.4 mil millones de délares. Y aunque los gobiernos
de todo el mundo ponen anuncios preventivos en cada cajetilla de cigarro y gastan
miles de millones de délares para anunciarse en televisién y otros medios, para el
afo 1997, en los Estados Unidos, pafs que tiene menos del 5% del total de fuma-
dores en el mundo, las compaiifas tabacaleras gastaron un total de 5.6 mil millones
de ddlares por concepto de desembolsos promocionales. La lucha de publicida-
des parece estar ganada desde antes por las empresas tabacaleras. En los Estados
Unidos se estima que el 86 % de los adolescentes que fuman, consumen alguna de
las tres marcas de cigarrillos que tienen las mayores y mds rigurosas advertencias
(Marlboro, Camel y Newport), atin cuando estas marcas de cigarrillos constituyen
solamente el 30 % del mercado para los adultos en ese pais.

Habitos alimenticios

Abundantes pruebas acumuladas en los tltimos afios indican que el exceso de pe-
so y la obesidad van asociados a distintos tipos de céncer, como el de eséfago,
colon y recto, mama, endometrio y rifién. Por ello se recomienda encarecidamente
que en la edad adulta se vigile el peso y no se engorde, que se reduzca el aporte
caldrico y se haga ejercicio fisico. Esta tiltima préctica también ha demostrado te-
ner un efecto protector que reduce el riesgo de cancer colorrectal. La composicién
del régimen alimentario reviste importancia porque las frutas y hortalizas posible-
mente tengan un efecto protector que reduce los riesgos de contraer algunos tipos
de cancer, como el de boca, eséfago, estdbmago, colon y recto. El consumo de gran-
des cantidades de carne en conserva y carne roja posiblemente esté asociado a un
aumento del riesgo de cancer de colon y recto.

Otro aspecto del régimen alimentario claramente relacionado con el riesgo de
cancer es el consumo elevado de bebidas alcohoélicas, que aumenta el riesgo de
cancer de la cavidad bucal, la faringe, la laringe, el es6fago, el higado y la mama.
Se estima que los factores dietéticos provocan el 30 % de los canceres en el mundo
occidental y el 20 % en los paises en desarrollo (Key, et al., 2004).

En los paises con alto ingreso econémico, la gente estd comiendo maés y ejer-
citdindose menos, provocando un incremento en el peso corporal. En muchos paises
desarrollados, mas de la mitad de la poblacién adulta puede estar en sobrepeso y
mas del 25 % obesa. Actualmente, méas de mil millones de adultos sufren de so-
brepeso y al menos 300 millones de ellos estdn clinicamente obesos. Los niveles
actuales de obesidad van desde un 5% en China, Japén y ciertas regiones de Afri-
ca, hasta mas de 75 % en Samoa. La obesidad infantil ya es una epidemia en varias
regiones del mundo. Cerca de 17,6 millones de nifios menores de 5 afios tienen
sobrepeso. La situacién se vuelve absurda ya que en los paises que se “desarro-
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llan”, y que, segtin la OMS, “viven una transicién nutricional”, la “sobre nutricién”
coexiste con la desnutricién.

Pero la malnutricién no es un problema de cantidad sino de distribucién. Por
ejemplo, hay paises que almacenan una parte de su produccién y, por otra parte,
existen poblaciones que pasan hambre. Aunque mads del 99 % de nuestro alimento
proviene de la tierra, alrededor del 40 % de los cereales que se producen se utilizan
para alimentar a los animales. En los tiltimos 50 afios el apetito por la carne se ha
cuadriplicado. Se necesita un kilo de granos para producir un pan, pero prefieren
usarse 8 kilos para producir un kilo de peso en el ganado. El mercado proclama
que lo que la gente prefiere y paga es la carne (WHO, 2003b).

Conforme los paises en desarrollo se vuelvan mds urbanizados, los patrones
de cancer, particularmente los que estin mds fuertemente asociados con la dieta
y la actividad fisica, tienden a parecerse a los patrones que se presentan en los
paises econémicamente desarrollados. Estos patrones también cambian cuando las
poblaciones migran hacia otros paises y adoptan distintos habitos alimenticios.

Asi pues, los paises en desarrollo, como el nuestro, se enfrentan a una doble
carga de riesgos: una es la histérica condicién de hambre de millones de personas
en pobreza extrema que causa multiples padecimientos secundarios, y otra es la
creciente tendencia a una mala alimentacion, que no nutre y que aumenta el riesgo
de enfermedades crénicas como el cancer. Alrededor del 20 % de la poblaciéon en
los paises en desarrollo estd crénicamente desnutrida. Cada dia mueren més de 20
mil nifios por desnutricién.

Paradéjicamente, hoy se produce mads alimento por habitante que nunca antes.
Existe suficiente alimento para suministrar casi dos kilos por persona cada dia:
poco més de un kilo de granos, frijoles y nueces, cerca de medio kilo de carne, leche
y huevos, y otro tanto de frutas y vegetales. Las verdaderas causas del hambre
y la mala alimentacién son la pobreza, la desigualdad y la falta de acceso a los
mercados. Demasiadas personas son tan pobres como para comprar el alimento
que esta disponible, o carecen de la tierra y recursos para cultivarlo ellas mismas.

Infecciones

La infeccién crénica con el virus de la hepatitis B incrementa 40 veces el riesgo de
cancer de higado. Estudios hechos en campafias de vacunaciéon en Gambia, han
demostrado que entre el 90 y el 95% de las infecciones crénicas por hepatitis B
pueden ser prevenidas (Wong & Goh, 2006). Asi mismo, se hace investigacién pa-
ra tratar otras infecciones o infestaciones que estan relacionados con la aparicién
de determinados tipos de cancer, como la infeccién por el virus del papiloma hu-
mano, que es causa del cancer del cuello uterino, y la bacteria Helicobacter pylori
que aumenta el riesgo de cancer de estémago.

Habitos capitalistas

A través de dietas balanceadas y ejercicio se puede prevenir una tercera parte de
todos los casos de cancer. Ademads, la ejecucion de un programa de prevenciéon del
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céncer en el marco de un programa integrado de prevencion de las enfermedades
no transmisibles constituye una estrategia nacional eficaz, puesto que no sélo sirve
para el cancer sino para las principales enfermedades no transmisibles que cada
dia degradan y matan a mds personas.

El céncer se relaciona con este modo de habitar el mundo, ya que aunque hay
mas de 200 paises con habitos y costumbres propios de sus culturas e historias,
estamos viviendo una homogenizacién de hébitos como fumar tabaco, dietas des-
balanceadas y actividades fisicas nulas. Estos hébitos y estilos de vida han incre-
mentado la incidencia del cdncer. La industrializacién ha traido consigo también el
desarrollo de nuevas sustancias con caracteristicas epidemiolégicas no previstas,
que aunque cumplen una funcién dentro de las propiedades de las mercancias, han
traido consigo efectos ambientales catastréficos. El cancer esta relacionado con la
exposicién prolongada a varios de estos agentes que son carcinégenos, por lo que
los mas afectados suelen ser los trabajadores de estas industrias, convirtiendo al
cancer en una enfermedad ocupacional que pocos gobiernos e industrias recono-
cen.

La globalizacién de la pobreza y la injusticia social ha caminado en paralelo con
la globalizacién de usos y costumbres propios de una cultura consumista, mediati-
camente enajenada y psicolégicamente nihilista que se traducen en padecimientos
y enfermedades sociales. Tales costumbres, sintetizadas en el consumo de taba-
co, el consumo de alcohol, la mala alimentacién, la vida sedentaria y la obesidad
son asimismo factores de riesgo comunes a otras enfermedades no transmisibles,
como las enfermedades cardiovasculares, la diabetes y las enfermedades respira-
torias que a su vez también encabezan la lista de causas de mortalidad a nivel
mundial.

EL CANCER EN MEXICO

Para la poblacién mexicana en edad productiva (de 15 a 64 afios), los principales
tipos de céncer son el de cuello uterino, mama y estémago. Mientras que para la
poblacién en edad posproductiva (mds de 65 afios) los principales tipos son el de
pulmon, préstata y estémago. Estas cifras coinciden con el patrén de cancer regis-
trado a nivel mundial, por ejemplo, la alta incidencia del cancer de pulmén y de
mama. Sin embargo, el hecho de que el cancer cervicouterino sea el cancer que més
muertes produce en las mujeres es un indicador que se asocia con la insuficiencia
de los programas de salud. El cancer cervicouterino es curable si se detecta a tiem-
po, y en muchos paises se ha reducido ampliamente su mortalidad. En el mundo,
s6lo 0.9 % de todas las fallecidas murieron por cancer cervicouterino, mientras que
en nuestro pafs la proporcién en el afio 2002 fue de un 2.1 %, es decir, més del doble
de lo que se observa a nivel mundial.

En las mujeres mexicanas el cdncer es la segunda causa de muerte, pero el por-
centaje de mortalidad por esta causa es muy alto en comparacioén con el general,
ya que provoco la muerte del 14.8 % de la poblacién femenina (Secretaria de Sa-
lud, 2002). Esta cifra es considerablemente mas alta que el 11.6 % registrado a nivel
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mundial, lo que significa que el cancer estd afectando de manera alarmante a la
poblacién femenina de nuestro pais.

El cancer de prostata es el segundo tipo de cancer mds mortifero, con 1.7 %
del total de fallecimientos. Sin embargo, esta altisima mortalidad, casi el doble de
la registrada a nivel mundial (0.9 %), es alarmante puesto que este tipo de cancer
puede ser prevenido y tratado si se tuviera un minimo de campafias de salud para
diagnosticarlo.

Al igual que el cdncer cervicouterino en las mujeres, la incidencia de cdncer de
prostata en hombres es una excepcién mundial, siendo que la ONU nos considera
un pais de “desarrollo alto”, y que por lo tanto, nuestro sistema de seguridad social
deberia de haber tomado las medidas minimas para reducir esta mortalidad.

Gracias al panorama estadistico podemos ver que las contradicciones mun-
diales en materia de salud y desarrollo son sintetizadas en el desafio de nuestro
tiempo: la reproduccion y desarrollo efectivos de la vida humana, que implica la
relacion efectiva entre los hombres y la naturaleza. La salud adquiere en este senti-
do una de las manifestaciones secundarias del estado geopolitico planteado desde
las estadisticas epidemiolégicas, que apuntan por su parte a un incremento en la
mortalidad y en la incidencia de enfermedades complejas como el céncer, las en-
fermedades cardiacas y el SIDA.

DELIMITACION SOCIAL DEL CANCER, PASO NECESARIO
PARA SU COMPRENSION Y TRATAMIENTO

En este trabajo hemos puesto s6lo algunas estadisticas del mundo moderno, que
muestran un poco del contexto social donde nos encontramos. En cierto sentido,
se trata de un termémetro que nos indica la grave situacién politica, econémica y
sanitaria en la que nos encontramos.

Las causas materiales de estas problematicas mundiales deben ser objeto de
estudio y transformacién practica por parte de toda la humanidad. Y aunque es-
te trabajo no abordara esa cuestion fundamental, si busca al menos reconocer las
contradicciones reales que subyacen a los planteamientos abstractos que aqui se
expondrdn. Ante este panorama, desde este mundo y este pais, tendremos que
establecer las prioridades y decisiones de investigacién y de accién, si es que bus-
camos contribuir como cientificos, estudiantes y como habitantes del mundo, en la
superacion real de las contradicciones sociales que hoy nos interpelan.
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Entonces el Corazén del Cielo les eché un vaho sobre los ojos, los cuales se empafiaron
como cuando se sopla sobre la luna de un espejo. Sus ojos se velaron y sélo pudieron ver
lo que estaba cerca, sélo esto era claro para ellos.

Asi fue destruida su sabiduria y todos los conocimientos de los cuatro hombres, ori-
gen y principio de la raza. ..

Popol Vuh

Lo dificil en ciencia no es encontrar las respuestas correctas, sino plantear las preguntas
en forma correcta.

Albert Einstein

EL PROBLEMA DE LA DEFINICION: NO EXISTE

(Qué es el cancer? Esta pregunta aparentemente moderna es en realidad una pre-
gunta milenaria, ya que esta enfermedad ha aparecido ante los seres humanos des-
de mucho antes que las disciplinas actuales existieran. Este caracter transhistérico
del cancer ha hecho que exista un vasto conocimiento acumulado sobre el proceso,
sin embargo, en la btisqueda de una definicién consensuada del cédncer se puede
descubrir que no existe una definicién comun del cdncer que sintetice y resuma las
principales determinaciones acordadas y consensuadas por la comunidad cientifi-
ca. Lo que se tiene son una mezcla de definiciones usadas comtinmente por los me-
dios masivos, de divulgacioén cientifica, o diccionarios especializados que guardan
una marcada referencia al contexto biomédico del cancer. Asi, pese a su caracter
multifactorial ya demostrado por estudios epidemiolégicos, el cancer es conside-
rado en dltima instancia como un problema celular y de origen genético. La idea
divulgada del cdncer como la aparicién de un tumor o de un crecimiento desme-
dido de células, misma que ha sido distribuida en todo el mundo para explicar la
enfermedad y tratar de que la poblacién tome conciencia y consecuentemente tome
medidas preventivas, es fruto de determinadas posturas de las ciencias bioldgicas.

DEFINICION MINIMA DEL CANCER

Segtin las fuentes consultadas (RAE, 1992; Saunders, 2000; Coleman & Tsongalis,
2002; Alison, 2001; Alberts, et al., 2002; Lewin, 2004; Hanahan & Weinberg, 2000;
Gibbs, 2003) se puede establecer un minimo de elementos que una definicién del
cancer debe incluir:

= Patolégicos. El cancer como una miriada de enfermedades. Enfermedad no
transmisible. Generacién y expansion de un tumor o masa celular indiferen-
ciada.
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» Epidemioldgicos. Las causas son factores ambientales y culturales principal-
mente.

» Etiolégicos. Expansion e invasién de células genéticamente dafiadas sobre
tejidos sanos.

» Bioldgicos. Células alteradas y mutadas en genes involucrados en los proce-
sos de regulacion del ciclo celular que incluye la proliferacién y la muerte
celular. Proceso microevolutivo del cancer: ciertas clonas mutadas son selec-
cionadas por tener ventajas adaptativas sobre las células normales.

Tomando en cuenta estos elementos se puede establecer una definicién que
sirva como punto de partida para el desarrollo de este trabajo:

El cancer es un conjunto de enfermedades no transmisibles, potencialmente
fatales que tienen en comiin dos principales fenémenos:

» Tumorigénesis. Proliferacién descontrolada de células indiferenciadas que
generan la aparicién de una masa o tumor.

» Metastasis. Expansion, migracién e invasion de células tumorosas en el
cuerpo del afectado.

Estos fenémenos son causados principalmente por factores ambientales que
dafian o mutan genes involucrados en la regulacién del ciclo celular. Tales dafios
dan ventajas adaptativas a las células, lo que les permite evolucionar hasta ad-
quirir nuevos comportamientos biolégicos que conllevan a la propagacién de la
enfermedad a otras partes del cuerpo.

Esta definicién converge en la necesidad de comprensién de dos fenémenos
caracteristicos de la enfermedad: tumorigénesis y metdstasis; dos términos que
describen fundamentalmente los mecanismos que subyacen a la proliferacion des-
medida de células, asi como su migracién e invasién sobre el cuerpo del afectado.
Es importante notar que tal propuesta coincide ampliamente con la que usa la
ONU,! y que forma parte de todos los documentos mundiales sobre la enferme-
dad. Asi pues, aunque en el primer capitulo hemos mostrado el componente cul-
tural que incide fuertemente en la etiologia del cdncer, la definicién mds aceptada
(cientificamente hablando), pone a este componente en un plano secundario de las
determinaciones esenciales de la enfermedad. Este enfoque corresponde a los mar-
cos tedricos del paradigma molecular que privilegia el estudio de los mecanismos
genéticos de la enfermedad, y que comtinmente relega otros aspectos importantes
de la misma.

! Céncer: Término aplicable a 100 tipos de enfermedad. Un rasgo comtn a todas las formas de
céncer es: la inoperancia de los mecanismos que regulan normalmente el crecimiento, la proliferacién y
la muerte de las células. El tumor resultante que comienza como anomalia leve, pasa a ser grave, invade
tejidos vecinos y finalmente se propaga a otras partes del cuerpo (OMS, 2002).
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PARADIGMA MOLECULAR DEL CANCER

La concepcioén del cancer ha variado radicalmente con los distintos contextos so-
ciohistéricos de la humanidad. Hay que recordar, por ejemplo, que apenas en la
década de los setenta muchas de las tendencias cientificas vefan en el cancer una
caja negra. Las teorias eran abundantes: se pensaba que el cancer era un defecto en
el sistema inmune, una diferenciacién mal regulada, un virus, etc. La ausencia de
pruebas para confirmar o refutar tales hipétesis hacia que hubiera pocas esperan-
zas de entender la enfermedad y dar una alternativa de resolucién en el mediano
plazo. Esta perspectiva cambi¢ radicalmente sobre todo en la década de los 90, co-
mo resultado de una revolucién en la investigacién sobre el cancer, que hizo que
lo que antes era un batl lleno de misterios ahora pudiera sintetizarse en un enun-
ciado: “El cancer es, en esencia, una enfermedad genética” (Vogelstein & Kinzler,
2000, p.3). Asi pues, desde el punto de vista “genético-molecular”, el proceso de
tumorigénesis ha sido entendido por el descubrimiento de genes que, cuando son
mutados, conducen al cancer.

La mayoria de los estudios sobre el cancer, restringen el marco conceptual al
espacio que rodea la idea de gen, que se estableciera como paradigma, a partir del
descubrimiento de la estructura del ADN, en la década de 1950. Con esta perspec-
tiva histérica, varios libros de textos de biologia molecular, de cancer y de ramas
similares han puesto a la teorfa de la evolucién (planteada por Darwin) y los avan-
ces en la bioquimica de principios de siglo XX, como “antecedentes” que desem-
bocarian en el gran descubrimiento sintético de la biologia: el ADN (Micklos &
Freyer, 2003), y que consolidaria el enfoque genético del cancer. Sin embargo, los
antecedentes teéricos de la actual estructura conceptual del cancer distan mucho
de seguir una historia lineal de acumulacién de descubrimientos y teorias, mas
bien hacen evidente la existencia de grandes y polémicas diferencias que atin per-
sisten entre los respectivos marcos conceptuales y metodologias experimentales de
cada una de las grandes teorias sobre la vida, como lo son la teoria evolutiva y el
nuevo esquema genémico-funcional de la biologia.

Son estas diferencias las que nos recuerdan que la historia de la comprensién
bioldgica-molecular del cancer no empieza ni se desarrolla a partir de 1953, sino
que se sumerge dentro del desarrollo de otros conceptos esenciales que han ido
conformando la actual disciplina llamada biologia.

Conceptos principales del paradigma molecular del cancer

La nueva visién del cancer, herencia de la genética molecular, estd fundamentada
en dos conceptos centrales de la comprension de la enfermedad:?

1. El cancer es fundamentalmente una enfermedad de células individuales. Por
lo tanto nosotros seremos capaces de entender, la mayoria, si no es que todas,

2 Confiérase por ejemplo los trabajos de Hanahan & Weinberg (2000; 2011). En este enfoque del
paradigma ultra reduccionista, si bien existen nuevos elementos incorporados, se sigue enfocando la
complejidad del cancer al de individuos celulares y si acaso microambientes celulares.
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las propiedades de los tumores malignos, si entendemos las propiedades de
los componentes de células individuales.

2. El comportamiento de las células y, por extension, de los tejidos complejos
puede ser comprendido en términos de genes que operan dentro de esas
células. De hecho, la complejidad del cancer puede ser entendida tinicamen-
te bajo la consideracién de los genes: el cancer es una perversion del fenotipo
celular, y los genes son los determinantes de esos fenotipos.

Aunque no son los tinicos conceptos, son estos los que logran resumir la visién
de este paradigma que privilegia el estudio de las partes (célula) sobre el todo
(organismo), y que le da al gen el caracter esencial de la vida, por el que toda la
complejidad biolégica se estructura.

En uno de sus extremos, pero que ejemplifica bien la pretensién del paradigma
molecular sobre el cancer (y por supuesto sobre toda la vida en general ) es la tesis
de que “lo que antes aparecia como una compleja e intrincada red de procesos,
ahora pudiera ser reducido a los efectos de uno o mas genes”.

Al constituir una visién general del cancer, el paradigma molecular ha incorpo-
rado también conceptos evolucionistas para aplicarlos al nivel histolégico, donde
las células cancerosas representan la aparicién azarosa de una variacién que pue-
de hegemonizar una poblacién, si ésta le trae ventajas selectivas sobre sus vecinas.
Con esto, el paradigma ha buscado fundamentarse tanto en la teoria sintética de la
evolucién, como en la biologia molecular, y establecerse como el nuevo paradigma
de la biologfa (genémico-funcional), piedra angular del conocimiento de la vida y
del cancer.

IMPACTO DE LA CONCEPCION MOLECULAR DEL CANCER

Estos dos conceptos generales que ubican y priorizan los genes y el nivel intrace-
lular como el espacio causal del cédncer, han tenido a su vez implicaciones meto-
dolégicas que retroalimentan los estudios sobre el cancer hacia este enfoque celu-
lar y molecular. Quizés el mas importante de estas metodologias fue el del estudio
de cultivos celulares in vitro, con el que se mostraron los procesos de transforma-
cién de células normales a células inmortales y proliferativas. Estos estudios so-
bre procesos de transformacién celular abrieron campo a metodologias que hacen
abstraccion del contexto in vivo de las células, bajo el supuesto de que una célula
cancerosa lo era por sus dafos internos y no por modificaciones de otros niveles
de organizacién multicelular o social.

Esta forma de abordar celularmente el problema del cdncer influy6 en la prio-
ridad y jerarquias de investigacion de los institutos mundiales dedicados a ello y,
por lo tanto, en los criterios de referencia de las revistas cientificas. La ideologia
(forma cotidiana y acritica de un modo de conciencia) emanada de esta tendencia
puso en alto la posibilidad de que casi todas las caracteristicas humanas, inclu-
yendo el cdncer, pudieran tener una base parcialmente genética. Un ejemplo de
esto es la propuesta de salud publica de la medicina genémica como aquella que
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permitird personalizar la practica médica y entender cémo las variaciones genéti-
cas, o polimorfismos, pueden relacionarse con factores ambientales y con fenotipos
patolégicos.

La informacién genética es la esencia y toda la complejidad derivada es consi-
derada como una mediacion de ésta para realizarse y transmitirse efectivamente.?
El ADN es el concepto, la estructura y el referente mismo de la vida. Las principales
propiedades de la vida emanan y convergen en el ADN, aunque éste no haya sido
maés que un accidente en las primeras etapas del origen de la vida: no hay nada en
el mundo inanimado que tenga un programa genético que almacene informacién
con una historia de mds 3 mil millones de afios.

Ha sido tal la importancia de la concepcién molecular de la vida que, en térmi-
nos epistemolégicos, la genética moderna se ha separado en campos independien-
tes, como la genética clasica, la genética de poblaciones o evolutiva, la genética
molecular, y la genética del desarrollo o fisiolégica, es decir, la problematizacién
de la herencia se ha multiplicado y el cancer permanece como centro nodal de casi
todas estas concepciones.

PRINCIPALES LIMITACIONES DE LOS TRABAJOS ESPECIFICOS Y GENERALES
BASADOS EN EL ENFOQUE GENETICO-MOLECULAR

Pese a la gran incidencia y éxito de las metodologias y categorias explicativas del
paradigma genético molecular del cancer, son ellas mismas las que han mostrado
que el cancer es un problema que trasciende el &mbito de los procesos genéticos.*

En el cuadro 2.1 se muestran algunos de las principales retos que no han podido
ser superados desde una visién centrada en los procesos genéticos y celulares.

En el cuadro podemos apreciar también que los factores o procesos involucra-
dos en el desarrollo de la enfermedad no s6lo guardan relacién con el microam-
biente biol6gico sino con el ambiente cultural y social en el que se encuentran las
poblaciones humanas.

EMERGENCIA DE LAS LLAMADAS “ENFERMEDADES COMPLEJAS”

Se han denominado “enfermedades complejas” a los padecimientos que tienen
esta propiedad de tener multiples factores no reducibles a un sélo factor causal,
hereditario o ambiental. Hoy se sabe que las enfermedades mas comunes como el
céncer, la diabetes (Marx, 2002) o las enfermedades psiquidtricas son enfermedades
multifactoriales.

Uno de los retos que plantean estas enfermedades es el de poder entender el
papel que juegan tanto el ambiente como los procesos heredables en la etiologia

3 Es tan radical esta concepcion que Bruce Albert, en uno de los principales libros de la biologia
molecular de la célula, considera a la célula como una mediacién del ADN: “The single cell therefore, is
the vehicle for the hereditary information that defines species”, (Alberts, et al., 2002, p.3).

4 Cfr. Kiberstis & Roberts (2002).
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1. Nivel intracelular

Lo que parecia ser una enfermedad explicable por la mutacién de algunos
genes especificos, hoy es una enfermedad en la que estan implicados mas
de 290 tipos de genes, y en la que mutaciones en més del 1% de los genes
contribuyen a la aparicién del cancer. Poco se sabe del modo en cémo esta
incesante cantidad de genes interacciona para generar el fenotipo canceroso.
2. Nivel extracelular

La metéastasis es el proceso que engloba en si mismo muchas de las posibi-
lidades de interaccién que pueden darse en el interior del organismo. Des-
de la constitucién de un microambiente que posibilite la sobrevivencia de
las células cancerosas, hasta el rompimiento e invasién en otros tejidos, el
proceso de metastasis estd impregnado de interacciones entre la célula, la
matriz celular, el tejido, asi como factores regulatorios de nivel paracrino.
Poco se sabe de los mecanismos por los cuales las células logran realizar
tales procesos y los modos en que adquieren tales capacidades fisiol6gicas.
3. Nivel transcelular

Relegado por el caracter genocéntrico de la mayoria de las investigaciones
biomédicas, el componente cultural, evolutivo y social del cancer ha sido
poco integrado dentro de las investigaciones. Poco se ha hecho para incor-
porar las determinaciones no celulares y no biolégicas dentro de la concep-
cién cientifica del cancer.

Tabla 2.1: Crisis de la comprension biolégica del cancer en 3 niveles esenciales.

de la enfermedad. Para el caso del cancer los factores no heredables o ambientales
parecen ser més importantes de lo que la vision genética consideraba.’

Pero el “ambiente” es una palabra que en si misma abarca una gran cantidad
de procesos diferenciados, ya que pueden ubicarse desde procesos de exposicion
a ciertas sustancias, hasta los hédbitos culturales que las sociedades instauran en su
cotidianidad. Es asi que todos los retos que plantean las enfermedades complejas
no son reducibles a enfoques de una sola disciplina cientifica, sino que la compren-
sién de su causalidad, desarrollo, prevencién y tratamiento requiere forzosamente
de estudios interdisciplinarios. Comprender los modos en que tales “factores” se
articulan en el cadncer es uno de los principales retos de las ciencias biomédicas, y
el avance en este sentido ayudara a clarificar no sélo lo que el cancer es, sino lo que
la “complejidad” intenta significar.

RETOS Y EJEMPLOS DE LA INTEGRACION DE CONOCIMIENTOS

Comprender las causas, mecanismos e implicaciones del cdncer, exige tener la ca-
pacidad para integrar el conocimiento generado acerca de esta enfermedad a lo
largo de siglos de investigacion y de la produccién exponencial de descubrimien-
tos realizados en las tltimas décadas.

5 “The discussion of the aetiology of human disease originates from the dichotomy of nature and
nurture in twin studies, well before the discovery of the double helix. Since the 1960s, some 75-90 % of
cancer has been thougth to be environmental (that is, not heritable)”, (Hemminki, et al., 2006, p.960).
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Existen pocas fuentes basicas (libros, revistas) que hayan hecho este intento.
Entre los principales y mds importantes trabajos de esta indole se encuentran los
realizados por la Agencia Internacional de Investigacion sobre el Cancer (IARC por
sus siglas en inglés) y por la Organizacién Mundial de la Salud (WHO por sus siglas
en inglés).

La IARC ha elaborado una serie de estudios monogréficos acerca de los factores
y tipos de céncer que existen. En el afio 2003 publicé un reporte tinico que incluye
la frecuencia de la enfermedad en diferentes paises, su incidencia, mortalidad y las
principales causas del cancer. Este reporte incluye un resumen de los mecanismos
moleculares y celulares del proceso canceroso, una actualizacién de las formas de
prevencion, asi como avances para el &mbito clinico (IARC, 2011). El esfuerzo reali-
zado es monumental ya que requiri6 el trabajo de multiples institutos de diferentes
paises en diversas lineas de investigacién. Sin embargo, en este estudio la IARC no
profundiza en los alcances y limitaciones de la concepcién molecular del céncer,
y de hecho su revisiéon biomédica apenas menciona los mecanismos relacionados
con el microambiente celular, la matriz extracelular y el sistema inmune.

Por su parte, la WHO ha construido informes que buscan integrar y clasificar
los diversos tipos de tumores cancerosos: del sistema digestivo (2010b); de ca-
beza y cuello (2017a); de tejido conectivo y hueso (2013); 6rganos reproductivos
femeninos (2014); de mama (2012); de sistema urinario y érganos reproductivos
masculinos (2016); de sistema nervioso central (2007); de pulmén, pleura, timo y
corazén (2015); de érganos endocrinos (2017b); y de tejidos hematopoiéticos y lin-
foides (2008). Cada uno de estos libros discute extensivamente con informacién
clinico-patolégica, epidemioldgica y genética, los diversos aspectos de las enfer-
medades cancerosas presentes en tales regiones del cuerpo. Sin embargo, la gran
cantidad de informacién especifica no se articula en un esquema genérico que per-
mita ubicar las determinaciones esenciales del cancer y las principales lineas de
investigacion bésica.

Otro libro que a lo largo de 30 afios ha intentado integrar los principales as-
pectos del cancer necesarios para formular su comprension y tratamiento, es el de
Cancer Medicine, coordinado por Holland y Frei (2003), el cual aborda en 9 par-
tes algunos de los principales problemas relacionados con el cdncer, incluyendo
fundamentos cientificos, diagndstico, tratamiento, gestiones multidisciplinarias y
abordajes especificos. Este libro da un panorama mucho méas fundamentado de los
procesos biolégicos que se entrafian en el cadncer; sin embargo, existen abismos im-
portantes y problemadticas no formuladas entre cada capitulo, por ejemplo, entre
los modelos genéticos y los procesos histologicos que, si bien son desarrollados
por separado, el puente que los une permanece ausente.

Algo similar sucede con el libro Cancer Handbook (Alison, 2004) publicado ori-
ginalmente por el grupo de Nature, y que siguiendo un esquema similar al de Ho-
lland, presenta seis ejes tematicos generales, que incluyen: las bases moleculares de
la célula y de la organizacién tisular, las causas y prevencién del cancer, diagnosti-
cos, oncologia sistematica, modelos y tratamiento. El libro de Holland intenta jun-
tar en un mismo espacio muchas de las principales lineas de investigacién vigentes
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sobre el cancer; si bien incorpora algunos debates, no logra tampoco clarificar los
principales problemas que hoy interpelan las investigaciones sobre el cancer y no
logra tampoco cruzar conscientemente las fronteras de las disciplinas bioldgicas.

Es claro que la ausencia de ciertos debates y polémicas obedece a que estos li-
bros buscan poner lo “sabido” sobre la complejidad del cancer, sin extender los
debates sobre cada aspecto de su fenomenologia, cumpliendo asi un papel rele-
vante en la difusién del marco conceptual vigente sobre el cancer. Otros libros,
mas enfocados en las ciencias biomédicas y la biologia molecular de las células,
logran evidenciar con mas claridad lo que el paradigma genémico-funcional sig-
nifica en el estudio del cancer. Por ejemplo, el libro coordinado por Bruce Alberts,
Molecular Biology of the Cell, inicia dejando claro que la célula es el vehiculo del
ADN, y concluye con un capitulo sobre el cancer donde logran articularse muchos
de los procesos moleculares desarrollados previamente.

En todos estos libros, la fenomenologia del cdncer permanece claramente den-
tro de las fronteras de las ciencias que cominmente estudian tales fenémenos, y en
algunos casos, las propuestas emanadas de otras disciplinas, como las matemaéticas
o la fisica, son incorporadas como propuestas técnicas (como la integracién compu-
tacional) y no como propuestas conceptuales o categorias nuevas. A pesar de esto,
todos los libros plantean de una u otra manera que el cdncer implica preguntas
y problemadticas generales sobre la vida y sobre los modos en que los humanos
vivimos la enfermedad.

CANCER Y PROBLEMATICAS GENERALES DEL ESTUDIO DE LA VIDA

Algunos de los huecos que pueden observarse en los libros basicos sobre el cancer
no implican que se haya avanzado poco en la ciencia, ni que tantos siglos de es-
tudio sobre esta enfermedad hayan sido minimos. Lo que ocurre es que el estudio
del cancer ha significado también el estudio de la complejidad de la vida misma y
de los modos en que la cultura afecta los procesos biol6gicos de nuestro cuerpo.
Gracias al estudio del céncer, intensificado en el dltimo medio siglo, se han
abierto grandes campos de investigacion cientifica dentro de las ciencias biomédi-
cas. De hecho, el planteamiento explicativo que se ha dado de la enfermedad re-
presenta ya un modelo de organizacién biolégica, puesto que abarca (explicita o
implicitamente) las principales cuestiones de las ciencias biolégicas como:

» ;Cudles son las leyes y mecanismos (si es que hay) de la sociedad celular (mas
alla de la proliferacion, diferenciaciéon y muerte de células) en los organismos
multicelulares?

s ;Cémo se establecieron estas leyes a lo largo de la evolucién y a lo largo del
desarrollo embrionario?

= ;Cémo es que el ambiente ecoldgico, fisico, social y cultural determina y es
determinado por la dindmica biolégica? (Strohman, 2002).
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= ;Coémo se auto-organiza la complejidad biolégica? (AAAS, 2002; Oltvai & Ba-
rabasi, 2002).

= ;Cémo el sistema determina y es determinado por sus partes constituyentes?
(Kitano, 2002).

Asi pues, la forma de plantear estas preguntas sobre el cdncer y sobre la vida
constituye un marco teérico fundamental (aunque solo sean supuestos), que, a prio-
ri, dirigen ya las investigaciones y los recursos sociales para resolverlas (Kafatos,
2002; Jiménez-Sanchez, 2003a; 2003b).

El que exista una crisis o interpelaciones a los planteamientos genéticos sobre el
céncer, son una invitacién no para negar los aportes trascendentales que ha hecho
esta metodologia, sino para superar sus limitaciones e incrementar sus alcances y
contribuir de este modo en el disefio de mejores tratamientos para las personas que
padecen esta enfermedad. Es también un llamado a tener una disposicién humilde
ante las limitaciones expresas de las metodologias que se usan y ante las nuevas
propuestas que emergen desde la alteridad de los paradigmas y disciplinas vigen-
tes.

LOS SISTEMAS COMPLEJOS EN EL ESTUDIO DEL CANCER Y DE LA VIDA

En los dltimos afios se han consolidado distintas posturas tedricas que buscan re-
solver algunas de las preguntas fundamentales y los dilemas de la auto-organizacién
de la complejidad biolégica que abre el problema del cdncer. Grandes aportaciones
han hecho los sistemas complejos (en fisica) y la dindmica no lineal (en matemati-
cas) en el entendimiento de estas problemadticas de frontera (Waddington, 1977;
Laughlin, et al., 2000; Oltvai & Barabasi, 2002).

Las investigaciones elaboradas a través de categorias como caos, criticalidad
auto-organizada, redes complejas, tensegridad, protectorados, asi como las metodologias
de los sistemas complejos y la dindmica no lineal, representan una novedosa y
revolucionaria propuesta para la comprensién de la complejidad. Su novedad se
hace evidente en sus modelos explicativos, donde la investigacién no busca tni-
camente la descripciéon mecénica de los procesos (paradigma molecular), sino los
principios causales o restrictivos que determinan la auto-organizacién y la emer-
gencia de nuevas propiedades de la materia y de la vida (Solé y Manrubia, 1993;
Cocho y Miramontes, 2000).

La vida se organiza a través de una estructura jerarquica donde el organismo re-
presenta un sistema de subsistemas tisulares y celulares, y al mismo tiempo, como
un subsistema dentro de una poblacién y ecosistema determinado. Las ciencias de
los sistemas complejos han abordado precisamente las propiedades que emergen
cuando diversos componentes de un sistema interacttian de tal modo que produ-
cen un efecto no explicable desde sus propiedades aisladas.® Y es que las propie-

6 “Complexity arises, [. .. ] when we have a large system and when the system divides into a number
of components that interact with each other in ways that amount to something more than the uniform,
frequent elastic collisions”, (Simon, 2005, p.xi).
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dades emergentes dificilmente pueden inferirse intuitivamente , y casi nunca en
términos cuantitativos. Para el caso del cdncer esto se ha hecho mds palpable ya
que la enfermedad atraviesa varias escalas de organizacién que abarcan procesos
especificos y genéricos de los organismos multicelulares.

Aunque el uso de modelos matematicos en el estudio del cancer desde la pers-
pectiva de los sistemas complejos es comun, estos modelos no han sido exclusi-
vos de tales disciplinas. De hecho, en una revisién reciente, Anderson & Quaranta
(2008) plantea que los modelos matematicos en cancer pueden agruparse en dos
grandes categorias: descriptivos y mecanicistas. Para los primeros, el objetivo se
ha concentrado en el estudio de los pardmetros cuantificables de las dindmicas ce-
lulares, tratando de obtener datos relevantes en la descripcién molecular de la en-
fermedad. En cambio, en los modelos mecanicistas se retoman aspectos especificos
para extraer propiedades y comportamientos fundamentales y poder explicar los
procesos biolégicos que los ocasionan (Anderson & Quaranta, 2008). Los estudios
de ambos tipos de modelos, pero fundamentalmente los segundos, parecen confir-
mar una de las principales hipétesis de los sistemas complejos: que el cancer, aun
cuando resulta del comportamiento de células individuales, son sus interacciones
colectivas con el microambiente las que determinan sus propiedades invasivas, por
lo que el potencial invasivo propio del cdncer no podra explicarse desde el estudio
del comportamiento de las células individuales.

Asi pues, los sistemas complejos estdn planteando nuevas formas de estruc-
turar los disefios de investigacion sobre el cdncer, y que comtinmente se centran
sobre las propiedades de componentes individuales. No sélo representan técnicas
alternativas a las usadas por la biologfa molecular, sino que se estd hablando de
nuevos conceptos como robustez, auto-organizacién y criticalidad en la descrip-
cién bésica de la enfermedad, retomando, ademads, la necesidad de comprender a
la enfermedad en diversas escalas de organizacién de la vida. Con mayor frecuen-
cia estdn apareciendo trabajos que desarrollan algunas de las categorias y modelos
que emanan desde las ciencias de los sistemas complejos, por ejemplo, los de redes
complejas y de tensegridad que se abordaran en este trabajo.

Sin embargo, la discusién sobre tales modelos no puede reducirse a cuestiones
puramente metodoldgicas, sino que es necesario estudiar las implicaciones mas re-
levantes del uso de estas categorfas y modelos en el estudio del cadncer y de la vida.
Y es que si tales metodologias y categorias surgen desde disciplinas cientificas dis-
tintas, es necesario estudiar el alcance, riesgo y perspectivas que tienen el uso de
tales concepciones; tarea que se relaciona con el problema atn mas amplio sobre
el establecimiento de puentes entre disciplinas cientificas, es decir, el problema de la
interdisciplinariedad.

CANCER Y EL PROBLEMA DE LA INTERDISCIPLINA

Como podemos ver, las implicaciones de las propuestas que emanan desde disci-
plinas como los sistemas complejos representan sélo uno de los retos que la enfer-
medad esta planteando a diversas disciplinas tanto de las ciencias naturales como
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de las ciencias sociales (Kogevinas, et al., 1997). Desde los estudios de la causali-
dad del cdncer, hasta la comprensién de sus mecanismos y posibles tratamientos,
el cancer ha sido planteado como una enfermedad no reducible a un sélo proceso
biolégico, evolutivo o social. Los modos en que estos procesos se concatenan exige
la integracién de marcos tedricos que se han aplicado para estudiar cada uno de
ellos.

Si se remite a la etimologia de la palabra complejo (del latin complexe: relaciona-
do), podremos ver que concebir al cancer como una enfermedad compleja puede
indicar el carécter inter-relacionado de sus determinaciones en diversas escalas y
campos de la realidad, que son a su vez diversas dreas de estudio y de discipli-
nas cientificas. Asi pues, poner el adjetivo “complejo” al cdncer invita a poner a la
enfermedad como un reto ejemplar de la interdisciplina.

Si bien no existe una definicién com1in, la interdisciplina ha sido considerada co-
mo una intencién histérica de unién e integracién de marcos tedricos provenientes
de diversas disciplinas, mediante trabajos cuyo disefio y metodologias no estan
limitadas a alguna de ellas.”

Resumiendo: en los siguientes capitulos esperamos contribuir a la construccién
de puentes entre disciplinas para abordar la pregunta: ;Qué es y por qué ocurre el
cancer?

7 ”Interdisciplinary research is any study or group of studies undertaken by scholars from two
or more distinct scientific disciplines. The research is based upon a conceptual model that links or
integrates theoretical frameworks from those disciplines, uses study design and methodology that is
not limited to any one field, and requires the use of perspectives and skills of the involved disciplines
throughout multiple phases of the research process”, (Aboelela, et al., 2007, p.341).
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Ya veis: quiero recordarlo todo, sin omitir nada, ni el mds insignificante detalle; quiero
decirlo todo a la vez, compendiarlo en un momento, reducirlo a un acto... y no puede
ser. Los detalles, los detalles son el todo. ..

Fedor Dostoievski, La mansa.

El cuerpo humano es un sistema multicelular constituido por cerca de 10'* células
(100 millones de millones), cada una de las cuales guarda una continuidad con
la célula fertilizada en el momento de la concepcién. La gran mayoria de estas
células del cuerpo humano son renovadas continuamente (Hall, 2015). De hecho,
aproximadamente 250 mil millones de neutréfilos y un ntimero equivalente de
eritrocitos son reemplazadas cada dia de nuestras vidas por divisién celular (Ross,
1998).

Aunque en los cordados modernos puede haber entre 100 y 300 tipos de célu-
las, todas comparten un mismo genoma. Seis mil millones de nucleétidos deben
ser copiados en cada una de las divisiones celulares que implica mantener a un or-
ganismo multicelular. Si el cdncer es una enfermedad genética, que se origina por
mutaciones en el ADN, resulta dificil creer que en cada una de las miles de millones
de divisiones celulares que se hacen en el cuerpo, no existan errores de replicacion.
Pero resulta atin mds increible el pensar en los mecanismos que permiten que el
cuerpo humano conserve su estructura funcional pese a este continuo reemplazo
de células. El modo en que las estructuras multicelulares se originan y se mantie-
nen se relaciona directamente con el cancer, ya que esta enfermedad se ha descrito
como una enfermedad que subvierte las reglas que rigen el comportamiento de las
células dentro de la totalidad del organismo multicelular.

La idea o analogia del cuerpo humano como una sociedad celular sana don-
de existen leyes de comportamiento se ha usado por varios autores para plantear
que el cancer es la negacion o la “rebeldia” de unas cuantas células a tales leyes
(Weinberg, 1999). Siguiendo esta analogfa, podemos observar que la comprensién
del cancer va intimamente ligada a la comprensién que tengamos del origen y
desarrollo de las leyes que gobiernan la sociedad de células que representa el or-

ganismo multicelular.

Asi pues, el cancer se relaciona con el desarrollo, en tanto que plantea la emer-
gencia de nuevas formas de comportamiento celular, el cambio en la dindmica de
expresion de genes, asi como la recapitulacion fenoménica de los distintos proce-
sos morfogenéticos, como son la migracién y la constitucién de microambientes.
Asimismo, el cancer se relaciona con la homeostasis, en tanto que plantea una dis-
rupcién de los mecanismos de control de las variables y dindmicas de la totalidad
del organismo en su relacién con el ambiente.
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NOCIONES GENERALES SOBRE EL DESARROLLO BIOLOGICO

Procesos generales

Si bien el proceso del desarrollo es una totalidad de cambios, ha sido necesario
dividir y fraccionar ciertos procesos y mecanismos para poder investigar su vasta
e intrincada complejidad. Hay al menos cinco principales procesos en el desarrollo
de los organismos multicelulares:

a)

b)

d)

e)

Division celular. Después de la fertilizacion, sigue un periodo de rapida divisién
celular donde el cigoto se divide en células mds pequefias, sin incremento de su
masa celular, creando poco a poco una capa epitelial que lo aisla del medio
externo.

Formacion de patrones. Es el proceso por el cual se organiza un patrén espacial
y temporal de actividad celular dentro del embrién, de tal modo que se desarro-
llen estructuras ordenadas. Inicia con el trazado del plan corporal, definiendo
los principales ejes del embrién (ventral-dorsal, anterior-posterior). Posterior-
mente las células se agrupan en las distintas capas embrionarias —el ectodermo,
mesodermo y endodermo. A través de formacién de patrones, las células de
estas capas embrionarias adquieren diferentes identidades, emergiendo de es-
te modo patrones espaciales de diferenciaciéon. En vertebrados, el endodermo
daré lugar al intestino, higado y pulmones; el mesodermo al esqueleto, muscu-
los, rifién, corazén y sangre; y el ectodermo a la piel y el tejido nervioso.

Morfogénesis. Es el proceso por el que el embrién se constituye en formas tri-
dimensionales. El proceso mads representativo es el de la gastrulacién: una vez
que el huevo o cigoto se ha dividido para producir la blastula —una esfera hueca
cuya superficie estd compuesta de células—, algunas células comienzan a migrar
hacia el interior de la esfera para formar el intestino y otros tejidos internos.

Diferenciacion celular. Es el proceso mediante el cual las células comienzan a
diferenciarse, estructural y funcionalmente unas de otras. La diferenciacion es
un proceso gradual, las células comtinmente atraviesan varias divisiones antes
de quedar totalmente diferenciadas. En los seres humanos, el huevo fertilizado
produce al menos 250 tipos de células.

Crecimiento. El crecimiento puede verse como: multiplicacién celular, incre-
mento del tamafio celular y depésito de material extracelular. Asimismo el cre-
cimiento puede ser morfogenético, ya que las diferentes tasas de crecimiento
entre 6rganos o entre partes del cuerpo pueden generar cambios en la forma
global del organismo.

Comportamientos celulares durante el desarrollo

Aungque el genoma es virtualmente idéntico en cada célula del cuerpo, las células
no difieren porque tengan diferente informacién genética, sino porque la expre-
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san de manera diferente. Esta expresion selectiva de los genes hace que existan
diferentes comportamientos celulares.

Los principales procesos del comportamiento celular que se necesitan para la
constitucién de un organismo celular son:

a) Cambios en los estados de diferenciacion. El cambio en los patrones de expre-
sién y de actividad genética hace que existan identidades celulares que deter-
minan su comportamiento futuro y provocan eventualmente su diferenciacién
final. Esto resulta en la creacién de células con diferentes caracteristicas en di-
ferentes ubicaciones de la anatomia corporal.

b) Interaccion y sefializacion célula-célula. La capacidad de las células para produ-
cir y responder a sefiales para la mutua diferenciacién es crucial en el desarrollo,
y se produce por la coordinacién de los comportamientos celulares individuales
con el de las células vecinas.

c) Movimientos celulares y cambios en las formas celulares. La reorganizacién
llevada a cabo por las células para crear tejidos y érganos requiere que éstas
cambien su forma o se muevan para producir las fuerzas mecanicas que requie-
re la morfogénesis. La contracciéon de grupos de células provocada por el citoes-
queleto de las células es determinante para la formacién, por ejemplo, del tubo
neural. La adhesién entre células mediante moléculas especializadas mantiene
la estructura de los tejidos y puede también guiar la migracién de células, por
ejemplo, la migracién de células neurales que dejan el tubo neural para formar
estructuras en todo el cuerpo.

d) Proliferacion celular y apoptosis. El crecimiento implica la proliferacion de célu-
las que, como se dijo, puede también ser un factor determinante en la formacién
de 6rganos y extremidades. La apoptosis o muerte celular programada es im-
prescindible para el desarrollo de formas, como la de los dedos o las manos.

Si bien el desarrollo muestra una complejidad abrumadora y un reto constante
para las categorias biolégicas usadas por siglos, este proceso todavia sigue sien-
do reducido a su aspecto molecular, poniendo en segundo plano los aspectos no-
genéticos.!

Organizacion biolégica

El estudio del desarrollo funda ya una jerarquia de organizacién de los organis-
mos multicelulares, de acuerdo a su ubicacién y estado de diferenciacién dentro
del desarrollo del individuo. Como hemos visto, la especializacién de las células
ocurre cuando éstas asumen un “rol” o destino estructural y funcional dentro del

1 ”We can therefore describe and explain developmental process in terms of how individual cells
and groups of cells behave. Because the final structures generated by development are themselves com-
posed of cells, explanation and description at the cellular levels can provide an account of how these
adult structures are formed”, (Wolpert, et al., 2002, p.13).
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organismo en general. El mesodermo, por ejemplo, se diferencia en células mus-
culares, dseas, fibroblastos y en las células de la dermis de la piel. Este caracter
por el que las células se desarrollan hacia estructuras previsibles, se le llama “cell
fate”, para distinguirlo de aquellas células “especificas” que irreversiblemente se
han desarrollado hacia un estado determinado.

Es una caracteristica general del desarrollo que las células en el embrién tem-
prano estdn menos diferenciadas que aquellas de otros estados. Con el tiempo, las
células se vuelven mads restringidas en su potencial de desarrollo. Los mecanismos
de esta diferenciacién han sido explicados como cambios en la expresién de genes
que fijan o restringen el destino celular, reduciendo sus opciones de desarrollo.

Con base en estas potencialidades de desarrollo se ha establecido una jerar-
quia celular que resulta imprescindible para entender los procesos de regulacién
histolégica, asi como para comprender las nuevas teorias “embriolégicas” (Marsh-
man, 2001) sobre el cancer:

a) Célula troncal embrionaria. En la base de todas las jerarquias estan las células
troncales embrionarias. Estas son referidas como “totipotenciales”. Pueden ser
separadas del embrién y formar por si mismas embriones completos, como pa-
sa con los mellizos. Estas células pueden ser aisladas y crecidas en cultivo y
después de 4 meses siguen teniendo la capacidad para formar células de cual-
quiera de las 3 capas embrionarias. En el desarrollo inicial, éstas células son
abundantes, sin embargo, conforme el organismo se desarrolla, el potencial ce-
lular se va restringiendo hasta que s6lo quedan células troncales en los tejidos,
que son empleadas para la regeneraciéon de los mismos.

b) Células troncales. Las células troncales se encuentran en el punto de origen
de la produccién celular de un tejido especifico y pueden producir un flujo
continuo de células. Tienen 4 caracteristicas fundamentales:

= No estdn diferenciadas terminalmente (o estdn indiferenciadas con respec-
to al tejido que las rodea).

= Pueden dividirse ilimitadamente.
» Son capaces de automantenerse y producir progenie diferenciada.

s Pueden regenerar tejido después de un dafio.

c) Células de transicion amplificadoras. Denominadas transitorias porque son célu-
las que estdn en una etapa intermedia entre el cardcter de la célula troncal y el
de la diferenciada; divisible o amplificadora, porque los ciclos de divisién que
llevan a cabo tienen el efecto de amplificar el nimero de progenie diferenciada
que resulta de una divisién de célula troncal. Estas células se expanden a través
de divisiones hasta madurar en células funcionales ya diferenciadas.

d) Células de transicion simple. Estas células han dejado de dividirse y comienzan
a diferenciarse, hasta que eventualmente, después de envejecer, son desechadas
del tejido al final de su ciclo de vida. Esta es una forma de muerte programada.
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De este modo, podemos ver que la evolucion en los tejidos animales estd or-
ganizada en una familia jerdrquica, con las células responsables de la produccién
celular en la base y las funcionales en la parte superior. La expansion de células
troncales inevitablemente incrementara la produccién celular (regeneracién ace-
lerada, que produce hiperplasia), mientras que la remocién de células troncales
reducird o removerd la produccién celular (generando aplasia o hipoplasia).

La ventaja de esta organizacion es que s6lo son necesarias unas cuantas células
para mantener a un organismo entero. Generalmente estas células troncales tienen
un ciclo celular lento que permite la estabilidad genética, al tener tiempo para re-
parar cualquier dafio genético. Un ntimero pequefio de células troncales, seguidas
de aproximadamente cinco generaciones de células de transicién amplificadoras,
logran crear un ambiente en el cual el riesgo de sufrir una mutacién (durante la di-
visién) ocurre mayoritariamente en las células de transicion (que estdn en tltimo
término separadas del tejido), en lugar de ocurrir en las células troncales.

Interaccion célula-ambiente
como determinante del proceso ontogénico y canceroso

Particularmente importante en este microambiente es el basamento membranal so-
bre el que las células epiteliales se asientan. Este consiste en una matriz extracelu-
lar altamente organizada, constituida de proteinas como coldgeno y lamininas. Los
efectos de la matriz estdn mediados principalmente por las moléculas de adhesién
como las cadherinas e integrinas. Las moléculas de adhesién ayudan a la célula a
conectar el medio externo con el interno en dos formas: transduciendo sefiales que
provienen de las interacciones con la matriz, y mediando uniones estructurales
entre el citoesqueleto y la matriz extracelular de otras células.

El cancer recapitula o modifica varios o todos los procesos hasta ahora plantea-
dos, y es de este modo la antitesis de la normalidad ontogénica, ya que el cancer
es la emergencia de un linaje celular indiferenciado que tiene la capacidad de usar,
crear o alterar el microambiente histolégico.

El desarrollo ha tratado de ser explicado como un camino lineal que se origi-
na en el material genético y que desemboca en la formacién y mantenimiento de
un organismo multicelular, del mismo modo, el cdncer ha sido planteado como
un proceso sistémico de origen genético. Ambas posturas, sin embargo, han de-
mostrado ser insuficientes para explicar el proceso de creacién de la complejidad
biolégica al considerar tinicamente el cardcter genético de la vida.

HOMEOSTASIS: ADAPTACION Y PATOLOGIA,
PUNTO DE PARTIDA DEL CANCER

El organismo es una totalidad. Es decir, a pesar de que pueda ser reducida a sus
elementos para estudiarlos e investigarlos, es necesario recordar que éstos forman
parte de un organismo o totalidad biolégica que debe enfrentarse como tal a un
ambiente adverso. La sobrevivencia esta llena de dificultades y contradicciones:
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el potencial reproductivo de las especies estd muy por encima de los valores ob-
servados en la naturaleza (Futuyma, 1998). Asi pues, los organismos deben tener
las estructuras biolégicas necesarias para poder reproducirse en un ambiente que
constrifie constantemente la posibilidad de ello. Desde esta perspectiva evolutiva,
se afirma que todas las lesiones de 6rganos y tejidos, es decir, todas las enfermeda-
des, conllevan en mayor o menor medida una alteracién estructural en la dindmica
celular (Kumar, et al., 2005).

Un organismo multicelular tiene la capacidad de mantener un estado dindmi-
co de equilibrio de un medio interno, que mantiene estable las estructuras y las
funciones del cuerpo y de las células. Sin embargo, estados severos de estrés fi-
siolégico y ciertos estimulos patolégicos pueden producir adaptaciones celulares
y sistémicas en el nivel fisiol6gico o morfolégico, por los que emergen nuevos es-
tados alterados, preservando la viabilidad de la célula y modulando sus funciones
como respuesta a tales estimulos. Si son excedidos los limites de una respuesta
adaptativa, o en algunos casos cuando la célula o el sistema son expuestos a un
agente o estimulo dafiino, seguird una serie de eventos denominados “cell injury”
en el nivel celular o “enfermedad” en el nivel sistémico. Este proceso es reversible
hasta un cierto punto, pero si el estimulo dafiino persiste o es lo suficientemente
severo desde el inicio, la célula o el sistema alcanza el punto de no retorno y sufre un
dafio irreversible y en tltima instancia la muerte. La adaptacion, el dafio reversi-
ble y la muerte, tanto en el nivel celular como en el sistémico pueden considerarse
estados de un dafio progresivo de las funciones y estructuras normales.

La homeostasis requiere que el organismo sea capaz de detectar la presencia
de cambios en el medio y de controlarlos. Una pequefia variacion respecto al nivel
establecido iniciard una respuesta homeostatica que restituira el estado deseado
del medio. Asi, algunos enfoques de la patologia contemporanea consideran que
todas las enfermedades pueden ser explicadas y reducidas a cambios en la estruc-
tura y funcién celular. Incluso la muerte celular debe estar regulada en este “cell
fate” o destino celular por el que las células de un organismo celular se diferencian
hasta ser células contingentes para mantener las estructuras del organismo.

El cancer, visto como proliferacién desmedida de células indiferenciadas y dis-
rupcién de los mecanismos de control y compartimentalizaciéon sistémica, tiene
una estrecha relacién con todos los procesos organismicos. Sin embargo, las in-
vestigaciones contempordneas han focalizado su estudio sobre la comprension y
explicacién del ciclo celular, ya que de este modo se podria explicar en tltima ins-
tancia la forma en que pueda darse una proliferacién desmedida de células (me-
diante la alteracién de los mecanismos que regulan los procesos de divisién celular
en los organismos multicelulares).

El ciclo celular se vuelve asi un eslabén esencial en el desenvolvimiento de la
complejidad funcional de un organismo multicelular.? Este incluye tanto el cre-

2 Gin embargo, atin existe un debate sobre el estado basal o nominal del estado del ciclo celular.
Toda consideracién del ciclo celular ha tenido que poner como supuesto si el ciclo celular por default
tiende al estado de quiescencia, lo que implicaria que el ciclo celular estard gobernado por sefiales po-
sitivas, como la de factores de crecimiento. Esta ha sido llamada la hipétesis del control positivo, y es
la que ha sido més aceptada y divulgada en el terreno de la ciencia. Por otro lado, si se asume que
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cimiento celular, la mitosis o divisién, el envejecimiento y la apoptosis o muerte
celular programada. El cdncer serd entonces el fenotipo celular que rompe con la
homeostasis celular del organismo.

EL FENOTIPO CELULAR CANCEROSO

Para caracterizar las propiedades y los mecanismos que subyacen en la patogénesis
del cancer se ha tenido que recurrir a la experimentacion in vitro a través de cultivos
celulares, ya que comprender al cdncer dentro de su contexto (el organismo en
cuanto tal) resulta sumamente complicado.

Bajo condiciones apropiadas, las células normales que crecen en un medio de
cultivo pueden ser alteradas hacia células tumorales, que inducen la formacién
de tumores cuando son inoculadas en animales. A este proceso se le ha llamado
transformacién (Martin, 1996).

Cuando las células son tomadas de un organismo vertebrado y colocadas en
cultivo, muestran un crecimiento de varias divisiones hasta que entran en un esta-
do de envejecimiento en el que el crecimiento cesa. Este periodo es seguido de una
crisis, en la que la mayoria de las células mueren. Por ejemplo, los fibroblastos hu-
manos se expanden exponencialmente en cultivo cerca de 50 veces, después de las
cuales disminuyen su crecimiento y entran en el estado de envejecimiento. Las so-
brevivientes son capaces de dividirse indefinidamente, pero sus propiedades han
cambiado. La naturaleza de la crisis es poco entendida, pero en principio ésta com-
prende el proceso de “inmortalizacién”, es decir, la superacién del envejecimiento
celular y la apoptosis. En la etapa de crisis hay una muerte masiva, dafios graves
en los arreglos cromosomales, y la ocasional célula que logra sobrevivir (1 en 100)
tiene la capacidad de multiplicarse sin limite, es decir, se vuelve “inmortal”.

Hemos visto ya que el cdncer ha sido considerado una enfermedad que se gesta
en el nivel genético y que tal dafio puede ser ocasionado por la accién de agentes
ambientales o procesos estocdsticos. Asi, se ha mostrado que un tumor esta for-
mado por la expansién clonal de un precursor celular somaético (no embrionario)
que ha sido el sujeto del dafio. Es asi que una explicaciéon genética y celular del
cancer implica justamente explicar cémo es que las células normales adquieren un
comportamiento cancerigeno, el cual se define del siguiente modo:

1. Son parcialmente autosuficientes en senales de crecimiento.
Los tumores tienen la capacidad de proliferar sin necesidad de estimulos ex-
ternos e internos como los factores de crecimiento difusibles, componentes de
la matriz extracelular, las moléculas de interaccién y adhesién célula-célula.
Tal parece que los tumores pueden generar varias de las sefiales de crecimien-
to por si mismos, reduciendo de este modo la dependencia a la estimulacién

el estado basal es la proliferacién misma, el control es necesariamente mediado por sefiales negativas,
representado por factores de inhibicién. Desde esta perspectiva el fendmeno de quiescencia observado
en las neuronas serfa la excepcién y no la regla de la dindmica reproductiva de las células en los ani-
males. Como veremos, esto puede es uno de los puntos de debate y de nuevas teorias sobre el cancer
(Sonnenschein & Soto, 1999).
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de su microambiente. Esta “liberaciéon” de la dependencia de sefiales exége-
nas, altera un importante mecanismo homeostéatico que opera para asegurar
el adecuado comportamiento de las células en los tejidos (Hanahan y Wein-
berg, 2000; 2011).

. Son parcialmente insensibles a sefales que inhiben el crecimiento.

Los tumores no responden a las moléculas que inhiben la proliferacién ce-
lular en células normales, como el factor de crecimiento TGF-B, asi como
inhibidores directos de cinasas dependientes de ciclinas.

. Control deficiente de la muerte celular y la diferenciacion. Evasion de la
apoptosis.

En la génesis de los tumores hay una etapa en que deben de evitar o superar
la muerte por apoptosis. La evasién puede ser provocada de muchos mo-
dos, sin embargo, el modo mas comun parece ser por mutacién del gen p53.
La inactivacién de esta proteina se ha visto en mas del 50 % de los céanceres
humanos y se materializa como la ausencia de componentes que monito-
rean dafios en el ADN que pueden inducir apoptosis. Las células cancerosas
pueden alterar los sistemas de diferenciacién celular (donde se presenta una
migracién y diferenciacién progresiva de células), rompiendo el balance de
génesis y destruccién de la homeostasis histologica.

. Potencial replicativo ilimitado.

Las células tumorosas tienen una capacidad ilimitada de dividirse, lo cual
estd asociado con el mantenimiento de la longitud y funcién de los telémeros.
El mantenimiento de los telémeros estd alterado en casi todos los tipos de
células malignas.

. Geneticamente inestables.
Existe un incremento en la tasa de mutacién. Defectos en la reparacién lo-
cal del ADN o de los errores de replicacién. Problemas para mantener la in-

tegridad de los cromosomas: translocaciones cromosomales o aneuploidias
(Gibbs, 2003).

. Angiogénesis.

El oxigeno y los nutrientes suministrados por los vasos sanguineos son cru-
ciales para la funcién y sobrevivencia celular, obligando virtualmente a todas
las células a mantenerse en una distancia maxima de 100 ym del vaso san-
guineo que las irriga. La neovascularizacién es un prerrequisito para la rapi-
da expansion clonal de los tumores. La activacién de la angiogénesis requiere
de varios factores, el mas importante de ellos es el factor de crecimiento vas-
cular (VEGF).

. Invasién y metastasis.

Para ser metastaticas, las células cancerigenas deben de sobrevivir y prolife-
rar en ambientes ajenos. Esta localizacién de células en lugares distantes es
la causa del 90 % de las muertes por cancer. Para que las células puedan salir
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del tumor primario, invadir tejidos locales y establecer nuevas colonias, se
requiere de:

- Invasién. Requiere que haya alteracién de mecanismos de adhesién (ci-
toesqueleto).

- Escapar del vecindario y establecer nuevas colonias. Para esto debe de
invadir vasos sanguineos o linfaticos, cruzar la ldmina basal y la ca-
pa endotelial; salir de la circulacién, sobrevivir y proliferar en el nuevo
ambiente celular, crear mecanismos de alimentacién (angiogénesis).

- Moléculas involucradas incluyen proteinas de adhesién (CAMs), integri-
nas, proteasas, etc.

8. Coimplicacion de células y tejidos vecinos.
Los tumores son considerados cada vez mas como tejidos complejos, en el
sentido de que las células mutadas o danadas han logrado estimular a células
“sanas” para que sirvan como colaboradoras en su proceso proliferativo y
evolutivo.

Y aunque actualmente este enfoque reconoce la importancia causal del micro-
ambiente celular y el estroma, asi como de la posible recapitulacion del programa
de transicién epitelio mesénquima, persiste una visién donde el comportamiento
celular es el nivel fundamental, y los dafios genéticos la principal causa.

BASES GENETICAS DEL COMPORTAMIENTO CANCEROSO

Las caracteristicas antes mencionadas, que definen y distinguen a las células can-
cerosas de las normales, han sido objeto de estudio por el paradigma genético-
molecular en la mayor parte del siglo XX. Una vez que se estableci6 la idea minima
del cancer como una enfermedad genética, es decir, como una enfermedad que
se origina por mutaciones en células somaticas, se inicié una larga aventura por
desentrafiar las mutaciones relevantes y el modo en que éstas incidian en el com-
portamiento celular.

Hasta el 2013 se conocian cerca de 350 genes, es decir, mas del 1.6 % del total de
los genes del genoma humano (calculado en 22,000 genes, aproximadamente), que
estdn mutados y que tienen una relacién causal en el desarrollo del cancer (Futreal,
et al., 2004; Stratton, Campbell & Futreal, 2009).

Los genes criticos del cdncer han sido agrupados en dos grandes categorias, de
acuerdo al exceso en la actividad de los productos genéticos o en la inhibicién de
los mismos. En los primeros, donde una ganancia de funcién por mutacién deriva
en el cancer, han sido llamados proto-oncogenes, y sus mutantes (formas sobreac-
tivas), oncogenes. Los segundos, cuya pérdida de funcién por mutaciéon provoca el
dafio, han sido llamados genes supresores de tumor.

3 Sin embargo, la cifra podria ascender a varios miles de genes (como en el caso del ratén).
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Oncogenes

Fueron identificados inicialmente como genes virales que causaban transforma-
cién de las células infectadas. Sin embargo, una gran proporcién de los oncogenes
virales tienen su contraparte celular que realiza funciones normales de la célula.
Los genes celulares son llamados proto-oncogenes y en ciertos casos su mutacién
o activacién aberrante estd asociada con la formacién de tumores.

Los oncogenes han sido agrupados de acuerdo con su actividad, y entre ellos
estdn: factores de crecimiento (sis, KS, wnt1, int2); receptores de factores de creci-
miento (erbB, kit, mas, etc); proteinas G de transduccion (c-ras, src); tirosinas quina-
sas intracelulares (c-src, c-abl); cinasas de serina y treonina(c-raf); factores de trans-
cripcién (c-myc).

La generacion de oncogenes representa una ganancia de funcién en la que un
proto-oncogene es activado inapropiadamente. Esto puede incluir un cambio por
mutacion, activacién constitutiva, sobre-expresion o una falla en la inhibicién de la
expresiéon. Un ejemplo crucial de oncogene es myc, que se activa por traslocacion.

Genes supresores de tumor

Estos genes (Boerner, Biscardi & Parsons, 2001) han sido detectados por deleciones
(u otras mutaciones) que son tumorigénicas. Por otra parte, estos genes son defi-
nidos como recesivos, lo que implica que un alelo funcional del gene supresor de
tumor es suficiente para que exista un funcionamiento normal de la célula. Los pa-
cientes con historial familiar de cancer, frecuentemente heredan un alelo normal y
otro anormal del gen. Si el alelo normal es dafiado, el efecto protector del producto
del gene no existird mas.

Para darnos una idea del tipo de caracterizaciones que se hacen de cada uno de
estos genes, cabe resaltar el gen supresor de tumor més importante: p53 (denomi-
nado asf por su tamafio molecular). Este codifica para una fosfoproteina nuclear,
probablemente tetrdmero, por lo que basta con un monémero mutado para que el
tetrdmero adquiera la conformacién mutante. Ya que la proteina se encuentra mu-
tada en casi todos los tipos de cdncer, sugiere que su gen no esta relacionado con
funciones especificas del tejido sino con procesos generales y comunes del control
del ciclo celular. p53 es una proteina de unién al ADN que reconoce motivos de 10
nucleétidos gracias a su dominio central. p53 también puede unirse al ADN dafiado
y aumentar su expresién. Ademads, activa varias vias de sefializacién/regulacién
dependiendo del estado del ciclo celular y en etapas tempranas p53 representa un
punto de chequeo que previene el progreso del ciclo, lo que permite la reparacién
de dafios en el ADN.

Asi pues, los genes comtiinmente mutados en las células cancerosas (oncogenes
y supresores de tumor), codifican para proteinas que participan de las vias que
regulan el comportamiento social y el comportamiento proliferativo de las células
dentro del cuerpo, en particular, los mecanismos por los que las sefiales de células
vecinas pueden obligar a la célula a diferenciarse, dividirse o morir. Otros genes
criticos del cancer estan involucrados en el mantenimiento de la estabilidad del
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genoma y como guardianes frente a dafos. Los mecanismos moleculares que de-
terminan el proceso de metdstasis atiin son en su mayoria desconocidos.

Modelos de tumorigénesis

El proceso de tumorigénesis es sumamente complejo. Se han propuesto varios mo-
delos para explicar los mecanismos moleculares del cdncer. A continuacién pre-
sento algunos de los mds significativos:

a) La hipdtesis del doble-dafo de Knudson y los canceres hereditarios.
Knudson y colegas desarrollaron la hipétesis del doble dafio (fwo-hit hypothesis)
que supone que:

— la transformacién de una célula es suficiente para generar un tumor;
— cualquier célula del cuerpo puede ser transformada;

— una vez que una célula maligna es generada, el tiempo promedio para la
deteccién del tumor es constante.

Una vez que se asumen estos supuestos, el modelo sugiere que al menos son
necesarios dos eventos para que ocurra la carcinogénesis y que la célula con
el primer evento debe sobrevivir en el tejido lo suficiente como para que el
segundo tenga lugar.

b) Modelos de mdltiples pasos (Alison, 2001)

— Modelo de Land y Weinberg
Weinberg y Barret sugirieron independientemente un modelo basado en
una serie de activacién de oncogenes. Weinberg sugirié que la activaciéon
de dos 0 mds oncogenes es requerida para la tumorigénesis, asi como una
adecuada combinacién y un adecuado contexto. El oncogén activado de-
pendera de las sefiales que él mismo regule.

- Modelo de Barret

Barret divide al proceso de carcinogénesis en dos: iniciacién del tumor y
promocién del tumor. Se propuso que la iniciacién es un evento muta-
cional, incluyendo mutaciones en proto-oncogenes, como ras. La promo-
cién, por otro lado, puede ser producida por un cambio mutacional o epi-
genético y es definida por una serie de cambios cualitativos heredables
en una subpoblacién de células iniciadas, resultando en una transforma-
cién maligna o en un incremento del potencial maligno. En este modelo,
la transformacién morfolégica (o iniciacién) ocurre por la exposiciéon a un
mutdgeno o carcindgeno. Este evento es seguido de una pérdida o inac-
tivacién de los genes que controlan el envejecimiento celular asi como la
activacion de genes que provocan la inmortalizacién. Con tales cambios se
forma una linea celular inmortal. Las subsecuentes pérdidas o inactivacién
de los genes supresores de tumor o la activaciéon de oncogenes, generan fi-
nalmente la formacién de células cancerigenas.
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— Modelo de Vogelstein

Sus estudios lo llevaron a un modelo que incluye tanto la activacién de
oncogenes como la pérdida de supresores de tumor. La progresién de un
epitelio normal del colon a uno metastatico, podia ser observado como si
éste pasara a través de distintos estados en los que la pérdida del arreglo
cromosomal pudiera ser visto. Las células de pdlipos tempranos del colon
tienen mutaciones en el gene APC (supresores de tumor), mientras que
aquellas de estados mds tardios tienen mutaciones en este gen asi como en
el de ras (oncogén). Finalmente, la conversién de un pélipo adenomatoso
a un carcinoma es acompafiado de la mutacién en el gen p53.

EL PAPEL DE LAS FUERZAS ESTRUCTURALES Y MECANICAS
EN RESPUESTAS BIOLOGICAS

Aunque la patologia del cancer se ha reducido al dmbito del fenotipo celular y
éste al de la alteracién genética, existen otros niveles y fuerzas que determinan
tanto los estados celulares como las dindmicas patoldgicas de esta enfermedad.
Para mostrar estas otras determinaciones, ponemos a continuacién un ejemplo de
cémo las fuerzas y componentes biomécanicos cumplen un papel no genético en
la determinacién del fenotipo celular. Con ello buscamos también avanzar en los
puentes con otros planteamientos de la ciencia de la complejidad que enfatizan el
carécter fisico y sistémico de los sistemas biolégicos.

La célula en su microambiente

Las células tienen que organizarse a si mismas en el espacio e interaccionar mecéni-
camente con su ambiente. Deben tener una forma adecuada, fisicamente robusta y
propiamente estructurada en el interior. También tienen que ser capaces de cam-
biar su forma y moverse de un lugar a otro. Tienen que reacomodar sus componen-
tes internos cuando crecen, se dividen y se adaptan a los cambios de las circunstan-
cias. Todas estas funciones espaciales y mecanicas estan altamente desarrolladas en
las células eucariontes, en las que se depende de un sistema de filamentos llamado
citoesqueleto (Alberts, et al., 2002, p.907).

Hemos visto también que el comportamiento celular estd intimamente relacio-
nado con la regulacién del ciclo celular, que a su vez representa la piedra angular
de las grandes transformaciones que ocurren en los organismos multicelulares co-
mo son el desarrollo y la homeostasis. El tamafio de un érgano o de un organismo
depende principalmente de su masa celular total, la cual depende tanto del ntiime-
ro de células como del tamafio de las mismas. El nimero de células depende, a
su vez, de las tasas de divisién y de muerte celular. De este modo los érganos y
el tamario celular estdn determinados por tres principales procesos: crecimiento
celular, divisién celular y muerte celular.

Cada uno de estos procesos esta regulado de manera independiente, tanto por
programas intracelulares como por sefiales moleculares extracelulares. De este mo-
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do, la regulacién del comportamiento, el ciclo y el tamafio celular, estdn determi-
nados por la interaccién de al menos tres dominios claramente distinguibles: 1) el
medio extracelular, 2) la membrana o frontera celular que puede sensar las sefiales
fisicas y bioquimicas del medio externo, y 3) los componentes internos, esencial-
mente el citoesqueleto.

Hace un siglo, la célula eucarionte era considerada como una bolsa llena de un
liquido llamado protoplasma, sin embargo, con el descubrimiento del citoesquele-
to y su relacién con la forma y funciones celulares, cambi6 radicalmente tal con-
cepcién. Y aunque se han hecho grandes avances en la comprensién de la dindmica
de polimerizacién y en las propiedades fisicas de los filamentos que forman el cito-
esqueleto, la mayoria de las investigaciones se han centrado en las propiedades de
sostén del citoesqueleto cortical (submembranoso) soslayando la red celular que
constituye el citoesqueleto en si (Ingber, 2003a).

El medio extracelular

Las senales moleculares extracelulares que regulan el tamario y el nimero celu-
lar son generalmente proteinas solubles, proteinas unidas a las superficies de las
células o componentes de la matriz extracelular. Los factores y procesos que pro-
mueven el crecimiento de un érgano o de un organismo pueden ser divididos en
cinco grandes categorias:

1) Mitégenos. Estimulan divisién celular al desactivar controles negativos que
mantienen bloqueado el progreso del ciclo celular.

1) Factores de crecimiento. Estimulan el crecimiento celular (al incrementar su
masa celular) promoviendo la sintesis de proteinas y otras macromoléculas e
inhibiendo su degradacién.

111) Factores de sobrevivencia. Promueven la sobrevivencia celular, al bloquear
los mecanismos apoptéticos.

1v) Dependencia de la densidad celular. Cuando las células estan sujetas a una
superficie y rodeadas y unidas con células vecinas, éstas dejan de proliferar.

V) Dependencia del anclaje a superficies. El crecimiento y divisién celular de-
penden de que las células se encuentren adheridas a una superficie (matriz
extracelular*) y adquieran una forma no redonda (Chen, et al., 1997).

El control del origen y desarrollo de un organismo multicelular requiere un fino
control de los ciclos celulares. Las reglas que rigen estos controles y comportamien-
tos no se reducen a meros relojes de activacién o desactivacion del ciclo celular. Un
ejemplo de esto han sido los estudios sobre el nematodo Caenorhabditis elegans. El

# La matriz extracelular contiene varios tipos de fibras proteicas tejidas en un gel hidratado com-
puesto a su vez, por redes de cadenas de glicosaminglicanos (GAG) que unido con cadenas proteicas
forman los proteoglicanos (Alberts, et. al., p.112).
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huevo de este gusano se divide para producir un gusano adulto con 959 células
somdticas (en el macho), cada una de las cuales es generada con una secuencia de
divisiones finamente predecible. Sin embargo, el proceso de formacién trasciende
el ndamero preciso de divisiones implicadas, ya que el crecimiento celular también
determina la forma, es decir, lo que realmente importa en la configuracion del or-
ganismo en cuanto tal, es la masa celular total. Las salamandras, que pueden tener
distintas ploidias, pueden tener el mismo tamafio y forma y sin embargo tener un
nimero muy distintos de células.

Asi pues, los procesos dindmicos por los que los factores extracelulares actiian
en un tejido o célula especificos son una red intrincada que en tdltima instancia
puede estar determinando el tamafio y la forma del organismo.

Mecanismos de control estructural a nivel celular

Si el comportamiento celular depende de factores fisicos y bioquimicos del medio
extracelular, la pregunta inmediata es: ;como es que las células logran sensar y
traducir tales sefiales en comportamientos celulares especificos?®

El componente intracelular que mas se relaciona con los procesos fisico-mecéni-
cos de la célula es el citoesqueleto. Este separa los cromosomas en la mitosis y
divide a las células en dos. Dirige y guia el trafico intracelular de organelos, tras-
lada materiales de un lugar a otro dentro de la célula. Soporta la fragil membrana
plasmaética y provee las uniones mecdnicas necesarias para que las células se ex-
pandan o contraigan sin que se revienten al cambiar el ambiente. Permite ademas
el desplazamiento de células como los espermatozoides, y a otras, como fibroblas-
tos y células blancas, arrastrarse entre las superficies. Provee el mecanismo de con-
traccion de las células del miisculo y en las neuronas permite la extensién de los
axones y dendritas. Guia el crecimiento de las paredes celulares de las plantas y
controla la impresionante diversidad de las formas presentes en las células euca-
riontes.

El puente entre la matriz extracelular y la célula esta formado por integrinas,
que son proteinas transmembranales de adhesién que acttian como receptores de
matriz, al unir la matriz con el citoesqueleto de la célula. Las integrinas no sélo
sirven para unir a la célula con la matriz, sino que también activan vias de sefiali-
zacién que comunican a la célula el cardcter de la matriz a la que estan unidos.

La mecanotransduccion

Las formas de las células eucariontes, y en dltima instancia, la forma del organis-
mo celular del que son parte, estan definidas por ciclos de mecanosensibilidad,
mecanotransduccién y mecanorespuesta. La sensibilidad local a las fuerzas o geo-
metria es transducida en sefiales bioquimicas que resultan en respuestas celulares.
Podemos caracterizar estos ciclos mediante tres estados:

5 “Nevertheless, living cells are able to simultaneously sense all these signals and yet produce only
one concerted response: They grow, or differentiate, or die locally”, (Ingber, 1997, p.576).



40 / CANCER: NATURALEZA, CULTURA Y COMPLEJIDAD

I) La mecanosensibilidad emerge cuando las fuerzas inducen cambios conforma-
cionales o agrupamientos dependientes de la geometria que pueden causar
cambios en las reacciones bioquimicas.

11) La mecanotransduccion ocurre con la transduccién de un estimulo mecénico
local en sefiales bioquimicas. Procesos como la respuesta a la rigidez requieren
de canales de calcio, receptores de tirosina de fosfato, cinasas de la familia Src
y receptores de membrana.

111) La mecanorespuesta es el modo en que la integracién espacio-temporal modifi-
ca la motilidad y contraccién celular.

Los movimientos, la forma y las estructuras celulares requieren de las activida-
des coordinadas de los tres sistemas bdsicos de filamentos, asi como un conjunto
de proteinas accesorios, incluyendo proteinas motor. El arrastre celular (compor-
tamiento importante en el desarrollo embrionario, mantenimiento de tejidos, y en
ciertas funciones del sistema inmune) es un ejemplo primordial del caracter coor-
dinado del citoesqueleto. Para que una célula pueda arrastrarse entre medios in-
ternos, debe generar y mantener una polaridad estructural que es influenciada por
causas externas. Las interacciones entre los microttibulos y los filamentos de actina
refuerzan esa polaridad.

La regulacién mecanica en el crecimiento celular

La morfogénesis y los estudios sobre el cancer necesitan no s6lo comprender los
mecanismos de activacién o inhibicién de la proliferacién celular, sino saber el
cudndo y dénde ocurre esto, es decir, el control espacial del ciclo celular (Huang &
Ingber, 1999).

Asimismo, las formas tridimensionales de los tejidos, como las redes capilares
y el epitelio multilobular, son provocadas por el establecimiento de crecimientos
diferenciales en distancias que pueden no pasar de algunos didmetros celulares. La
reiteracién de este principio simple de construccién en el tiempo provoca la apari-
cién de sitios similares de crecimiento dentro de los lados de las recién formadas
ramas, creando de este modo las formas fractales que estdn presentes en casi todos
los tejidos vivos.

Aunque se han estudiado con profundidad los modos en que los factores so-
lubles y los mitégenos promueven la expansioén de los tejidos y su direccién en
ciertos tejidos, no se ha logrado explicar como se forman las ramificaciones que se
presentan en los mismos. Se ha observado por ejemplo la presencia de crecimien-
tos diferenciales en microambientes que estdn saturados con numerosos mitégenos
solubles, como en el caso de las heridas o en la angiogénesis. Asi pues, debe existir
una forma local de control de la sensibilidad y respuesta de las células a estimulos
de crecimiento, que permita mantener estos controles diferenciales del crecimiento
determinantes en la formacién y mantenimiento de los tejidos.

Una de las respuestas de esta diferenciacién apela como hemos visto a la estre-
cha relacién que existe entre el medio extracelular y la regulacién del ciclo celular.
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Sin embargo, en el epitelio del desarrollo y en los tejidos adultos, todas las célu-
las permanecen ancladas a su matriz extracelular (basamento membranal) esté en
crecimiento o no. La pérdida del contacto con la matriz activa la apoptosis y la
regresion en varios tejidos.

Esto trae una nueva pregunta: si la sola adhesién con la matriz extracelular y su
concomitante activacién de integrinas no es por si misma suficiente para explicar
cémo se establece el crecimiento diferenciado en la morfogénesis, ;como entonces
la matriz puede provocar tal efecto?. Los estudios en transformaciéon oncogénica
muestran que el proceso es acompafiado por una pérdida de la forma y que ciertos
componentes de la matriz extracelular pueden activar directamente el ciclo celu-
lar. La maquinaria molecular que controla el paso al estado G1 estd en si misma
gobernada por su contexto mecanico y estructural en el que acttia. Es necesario,
entonces, un modelo celular que permita integrar la mecanica con la quimica en el
nivel molecular y traducir esto a una descripcion sistémica de la célula.®

Una posible respuesta no molecular al control celular:
tensegridad histolégica

Para poder comprender esta relacién biomécanica entre la célula, su ambiente y la
regulacién molecular, se ha propuesto el modelo jerarquico de tensegridad como
un modo de explicar el papel de las fuerzas mecénicas de los tejidos sobre los
estados celulares. Vedmos cémo.

Nuestros cuerpos son ejemplo de una estructura de un sistema de tensegridad’
(elementos de tensién y comprension estabilizados): nuestros mas de 200 huesos
acttian como postes para resistir la tension de los miisculos, tendones y ligamentos,
asi como la estabilidad de la forma de nuestro cuerpo general, variando de acuerdo
con el tono (de pre-tensién) en nuestros musculos. Cuando se respira, los musculos
del cuello y del pecho se expanden con las costillas; los pulmones se expanden,
los alvéolos se abren, la matriz extracelular se relaja, los filamentos de coldgeno
se estiran, las superficies membranales se contraen y las células adherentes y el
citoesqueleto logran sensar el empuje del aire.

6“How do the distinct molecular components of the cytoskeleton contribute to cell mechanics, cell
shape control and cellular mechanochemistry?”, (Ingber, 2003a, p.1157).

7 El término tensegridad como un principio de construccién fue descrito por primera vez por el ar-
quitecto R. Buckminster Fuller (1961) y visualizado por primera vez por el escultor Kenneth Snelson
(1996). Fuller defini6 los sistemas de tensegridad como aquellos que estabilizan su forma por una ten-
sién continda o “tension integral” mas que por una compresién continua. Las esculturas compuestas
de elementos eldsticos y rigidos, ilustran el balance y estabilidad de sus fuerzas provocado por compre-
siones locales y una tensién continua. Las estructuras con tensegridad mantienen la estabilidad de su
forma dentro de una red tensa de elementos estructurales, incorporando otros elementos que resisten
a la comprensién. Su capacidad de resistencia a una distorsién o perturbacién depende del nivel de
tension preexistente. El modelo incluye dos clases de estructuras: pretensazos y geodésica, que acttian
de manera conjunta.
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Tensegridad celular

Durante afios se ha descrito que tanto en las células cultivadas como en tejidos
completos, la forma de la estabilidad de la forma de la célula depende de un ba-
lance entre microtdbulos y sus opuestos microfilamentos de actina y filamentos
intermedios.

En la década de los ochenta, Donald Ingber, de la Universidad de Harvard, pro-
puso la existencia de una tensegridad celular. A diferencia del modelo viscoso de la
célula, que considera una tensién continua sobre la corteza celular, para el modelo
de tensegridad las fuerzas de tensién actian como una red de elementos discre-
tos, los filamentos de actina y los filamentos intermedios, que son balanceadas por
los otros elementos estructurales interconectados que resisten la compresion: los
microttibulos y la matriz extracelular. El estado pretensién que existe en la célula
puede ser activado por el aparato contréctil de la actina y la miosina. Adhesiones
a la matriz y con otras células asi como las fuerzas osméticas sobre la membrana,
y fuerzas de la polimerizacién de filamentos pueden todos contribuir al estado de
pre-tension.

Una de las tesis fundamentales del modelo de tensegridad es que aunque ca-
da sistema de filamentos del citoesqueleto colabora en la propiedad de rigidez
mecdnica de la célula, ésta no estd determinada por las propiedades de alguno de
los filamentos. Es decir, el comportamiento celular es una propiedad emergente
que es provocada por interacciones colectivas entre los tres sistemas de filamentos.

Si en el cuerpo humano los huesos son tan necesarios como los musculos para
mantener la forma y la estructura misma, en el caso de la célula han habido pos-
turas que asumen que no existen elementos que resistan la tensién. Sin embargo,
si se estudia en el contexto histolégico, tal propiedad emerge. Por ejemplo, cuan-
do se rompen enzimaticamente las uniones de las células con su tejido, éstas se
tornan esféricas; si se bloquean las uniones con la matriz extracelular, las células
pierden parcialmente su morfologia asi como la capacidad de crear ramificaciones.
Asi pues, las células no pueden estabilizar sus formas especializadas en la ausencia
de adhesiones con la matriz extracelular y con células vecinas.

El grupo de Ingber ha resaltado también el cardcter multimodular de las estruc-
turas de tensegridad en las células, esto es, que la célula estd compuesta de multi-
ples y menores médulos de tensegridad que se autoestabilizan y que estdn unidos
por reglas similares de tensién integral. De este modo, la célula es un conjunto ar-
monizado de moédulos estructurales independientes que sin embargo se regulan
mutuamente. En caso de que una parte sea alterada o corregida, esto tendra solo
un efecto local y no afectard estructuras de mayor orden (como el cortar el talén de
Agquiles: s6lo afecta la estabilidad de los pies).

Como podemos ver, el modelo de tensegridad recupera el cardcter jerdrquico
de la vida, ya que los sistemas de tensegridad pueden ser construidos como es-
tructuras en las que los elementos de tensién y compresién que determinan una
estructura en un nivel son ellos mismos sistemas de tensegridad compuestos de
multiples elementos en una escala menor. Los organismos multicelulares son el
mas claro ejemplo de esto al contener sistemas dentro de sistemas. Los huesos y los
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musculos usan el balance de fuerzas por tensegridad para estabilizarse, del mismo
modo que lo hacen el corazén y el pulmén. Las fuerzas en estos tejidos y 6rga-
nos resisten gracias a la rigidez de la matriz extracelular (por coldgeno, elastina
y las membranas basales) asi como por otras células (por ejemplo las células epi-
teliales vs. mesénquima). Pueden considerarse otros niveles como el del érgano,
del nucleo e incluso los mismos filamentos de actina (como domos geodésicos),
capsides virales, e incluso el ADN (Ingber, 2000).

Tensegridad y comportamiento celular

El modelo de tensegridad ha propuesto mecanismos por los cuales la transferen-
cia de sefiales mecénicas (a través de las integrinas) pueden ser transducidas en
respuestas quimicas a través de cambios y distorsiones en la estructura del cito-
esqueleto, tanto local como a distancia, en el interior de la célula (Ingber, 2003b;
2006b). El modelo propone que la regulacién mecénica de ciertos procesos celula-
res no ocurre por elementos aislados, sean receptores o moléculas de transduccién,
sino por procesos de sefializacion mecanica a nivel de la célula como un todo que
equilibra sus fuerzas.

En general, puede decirse que para la gran mayoria de las células adherentes:
a) las que estan esparcidas crecen, b) las que estdn retractadas se diferencian y c)
las que estan totalmente redondas o desadheridas entran en apoptosis, a pesar
de estar siendo estimuladas con niveles 6ptimos de factores de crecimiento y de
uniones con la matriz. Asi pues, el citoesqueleto ha mostrado ser mucho mas que
un andamio estructural.

Cuando se aplica una fuerza sobre las integrinas de la superficie membranal
se provocan desplazamientos dependientes de tensiéon en microfilamentos, mito-
condria, adhesiones focales en el polo opuesto de la célula e incluso del nucleolo
dentro del nicleo (Wang, 2001). Por lo que la aplicacién de una fuerza local o el es-
parcimiento de la célula pueden alterar el comportamiento celular, modificando las
actividades bioquimicas. Por ejemplo, cuando los receptores de integrina son esti-
mulados mecdnicamente en células esparcidas y redondas, se presentan adhesio-
nes focales muy similares. Incluso las células que se encuentran alargadas integran
estas sefiales con otras entradas transmitidas por su estado fisico global activan-
do un programa de proliferacién, mientras que las células redondeadas apagan el
crecimiento y entran en apoptosis. El grado en que una célula se esparce retroali-
menta la cascada de sefializacién de Rho provocando cambios en la contraccion de
la célula asi como en el progreso del estado G1 al S (y por lo tanto proliferacion).

Es asi que podemos dar una explicacion complementaria de la regulaciéon del
comportamiento celular incorporando modelos sistémicos y jerarquicos de la meca-
nica celular e histolégica, sin reducir la explicacién a mecanismos genéticos. En el
siguiente capitulo justamente veremos cémo desde la fisica es posible aproximar-
nos a explicaciones sistémicas de los procesos biolégicos y en especifico del cancer.
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[...]1 Monumento que se crece sin cesar con los cotidianos descubrimientos en vuestras
minas de diamantes y con las exploraciones cientificas en vuestros soberbios dominios.
jOh santas matemidticas, que poddis, con vuestro comercio perpetuo, consolar el resto
de mis dias de la maldad del hombre y de la injusticia del Gran Todo!

Conde de Lautréamont, Cantos de Maldoror.

[...]1hay que empezar por tener una visién general de conjunto antes de poder entrar en
el detalle; de otro modo, los detalles nos impedirdn ver el todo, los drboles no nos dejardn
ver el bosque, las filosofias nos impedirdn ver la filosofia. El espiritu necesita adquirir
una idea general acerca del fin y la determinacion del todo, para poder saber qué es lo que
tiene que esperar. [...] Los hechos histéricos sélo tienen un relieve, una significacion,
cuando se los pone en relacion con un algo general y a través de su entrongque con ello;
tener ante los ojos este algo general es, por tanto, comprender la significacion de los
hechos en la historia.

Jorge Guillermo Federico Hegel, Lecciones sobre la historia de la filosofia.
* * *

El estudio de los sistemas dindmicos no lineales ha dado lugar a conceptos y he-
rramientas nuevos asi como una terminologfa relacionada con sus propiedades.
Esto se evidencia con el descubrimiento de Poincaré, quien corroboré que un sis-
tema dindmico completamente determinista adquiere un comportamiento aparen-
temente azaroso debido a una sensibilidad extrema a sus condiciones iniciales.

Es asi que hoy podemos decir que un sistema cuya evoluciéon temporal estd
determinada por una dependencia funcional relativamente simple, puede presen-
tar transiciones entre distintos estados y fluctuaciones en todas las escalas y, no
obstante su impredecibilidad intrinseca, es posible hallar regularidades en el com-
portamiento del sistema que lo distinguen, sin duda alguna, del azar (Cocho, Gu-
tiérrez y Miramontes, 2003).

CARACTERIZACION DE LOS SISTEMAS COMPLEJOS

Definir un sistema complejo corre el riesgo de reducir la riqueza conceptual que
implica, por ello en vez de una definicién universal se suele optar por caracterizar
estos sistemas por sus propiedades, entre las que se encuentran: 1) no linealidad y
caos, 2) auto-organizaciéon y 3) propiedades emergentes.

No linealidad y caos

En su libro Science et methode, Poincaré (1909) deja claro que “una pequefia causa,
fuera de nuestro control, determina un efecto que no podemos ignorar, por lo que
decimos que ese efecto es resultado del azar”. Los efectos de esta pequefia causa
hacen que los procesos se vuelvan impredecibles si no se conocen con absoluta
precision las condiciones iniciales de un proceso dindmico. Durante buena parte
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del siglo XX este tipo de manifestaciones se confundieron con una especie de “rui-
do molesto” que oculta comportamientos regulares, predecibles y controlables. Sin
embargo, la fuente de la impredecibilidad de las dindmicas no lineales es distin-
ta de aquella que se presenta en los procesos estocésticos o azarosos, donde las
irregularidades provienen de efectos acumulados de una multitud de influencias
externas (Solé y Goodwin, 2000).

El caos, por su parte tiene su légica intrinseca y puede emerger de una gran
diversidad de sistemas con dindmicas no lineales: es un estado dindmico genéri-
co; por lo que incluso un péndulo (que por mucho tiempo ha sido el modelo de
proceso determinista y predecible por antonomasia) es capaz de mostrar un com-
portamiento caético.!

El caos deterministico es, de este modo, simultineamente deterministico e im-
predecible, esto quiere decir que algiin proceso esta controlando las trayectorias
aunque éstas se alejen unas de otras debido a pequeias diferencias en las condi-
ciones iniciales.

Para los alcances de este trabajo se pueden indicar tres propiedades que pre-
sentan las dindmicas no lineales:

1) Atractores. Conjuntos a los que converge algtin subconjunto de érbitas del
sistema dindmico, entes geométricos sumergidos dentro el espacio de fases
(un punto en el espacio de fases determina el estado dindmico del sistema).
Cuando se tiene una dindmica cadtica se presenta un atractor con propieda-
des geométricas muy extrafias que fue llamado atractor extraio y que es un
fractal.

11) Fractales. Un objeto es fractal si mantiene una estructura no trivial en todas
las escalas, lo cual equivale a que los fractales presentan una invarianza ante
cambios de escala, lo cual tiene consecuencias en el comportamiento de los
fenémenos naturales (Talanquer, 1996).

111) Coeficiente de Lyapunov. Es una cantidad que se relaciona con la predicibili-
dad y da una medida promedio (para tiempos largos) de como se van alejan-
do orbitas del sistema dindmico que partieron de condiciones iniciales muy
cercanas. Es una medida del tiempo caracteristico que se requiere para que
dos 6rbitas estén descorrelacionadas, es decir, es una medida del horizonte de
predecibilidad.

Auto-organizacion

Las visiones en la fisica han tenido diversos enfoques. Ilya Prigogine ha planteado
que desde el siglo X1X se heredaron dos visiones generales del mundo fisico, el
de la dindmica y el de la termodindmica, ambas son pesimistas en el sentido de

! “Recent studies have shown that the very simplest nonlinear difference equations can posses an
extraordinarily rich spectrum of dynamical behavior, from stable points, through cascades of stables
cycles, to a regime in which the behavior (although fully deterministic) is in many respects ‘chaotic’, or
indistinguishable from the sample function of a random process”, (May, 1976, p.459).



48 / CANCER: NATURALEZA, CULTURA Y COMPLEJIDAD

que todo estd destinado al movimiento o a la muerte calorifica por la entropia
(Prigogine, 2000).

Sin embargo, la emergencia de estructuras en estados “fuera del equilibrio” tra-
jo consigo una reconsideracién del papel de los fendmenos de auto-organizacién,
entendiendo éstos como la capacidad de tales sistemas de dar lugar a estructuras
y patrones de manera esponténea, en ausencia de un control externo.” A pesar de
sus diferencias, es posible enunciar algunas de las propiedades mds importantes
de los fenémenos auto-organizativos que se han identificado (Garcia, 2005) en los
altimos afios:

1) Descentralizacion. Las interacciones entre los componentes del sistema no estdn
determinadas por una unidad de control que especifique el comportamiento del
mismo. Es decir, no hay un agente exterior al sistema que determine el compor-
tamiento total de la dindmica de un sistema.

2) Retroalimentacion (feedback). Normalmente la interaccién entre los componen-
tes es recursiva. Las respuestas frente a un estimulo o perturbacién puede ge-
nerar efectos encontrados, donde se puede generar o inhibir la realizacién de
procesos.

3) Transiciones de fase y ruptura de simetria. Se caracteriza porque la altera-
cién continua de un determinado pardmetro (por ejemplo, temperatura, pre-
sién, etc.) lleva a producir cambios drésticos en el estado del sistema. La auto-
organizacion sélo es posible en sistemas termodindmicos abiertos (que inter-
cambian masa, energia o informacién con su entorno) bajo dindmicas no linea-
les.

4) Emergencia. La interaccién entre los componentes del sistema produce propie-
dades dindmicas emergentes, no deducibles en principio a partir de las propie-
dades de los componentes por separado. Los patrones espaciales que surgen de
la auto-organizacién de los sistemas se llaman emergentes y no surgen como el
resultado de algtin programa o voluntad exégena. El todo es mds que la suma
de sus partes.

La auto-organizacién en zona critica

La expresion zona critica tiene un significado muy preciso en la termodindmica, en
donde se asocia a los fenémenos de transicién de fase o bifurcaciones, por ejemplo
el punto triple del agua (donde coexisten los estados de sélido, liquido y gaseoso).
Cuando un sistema se encuentra en la zona critica se dan estructuras espaciales y
fluctuaciones temporales perfectamente discernibles y de todos los tamafios pero
cuya distribuciéon de magnitudes sigue leyes muy precisas: leyes de potencia. En
la zona critica, una pequefa perturbacién sobre el sistema, puede llegar a influir
el comportamiento de todos sus componentes (se dice entonces que existen ahi

2 “Complexity is the outgrowth of the far from equilibrium situations which are preeminent in
nature”, (Prigogine, 2000, p.22).
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correlaciones de largo alcance). Son sistemas cuyo grado de integracion es tan ele-
vado que lo que acontece en una parte del sistema no le es ajeno al resto (como un
organismo).

En los sistemas fisicos, para llegar a zona critica, es necesario controlar un
pardmetro, por ejemplo, la temperatura. En la auto-organizacién en zona critica
se puede llegar a la zona critica sin necesidad de afinar pardmetros, es decir, sin
controles exégenos. Este concepto es capital para intentar comprender los procesos
que implican la accién colectiva de sistemas con un gran ntimero de componentes
o actores. En los estados criticos, los sistemas no sélo se encuentran relacionados
a distancia (o sea, el tamafo del sistema) sino que en todas las escalas hay in-
formacion fisica relevante; una interaccién fuerte de corto alcance produce asi un
comportamiento colectivo y correlaciones a todas las distancias.

Los principales fundadores de esta propuesta teérica han sido Jim Crutchfield,
Stuart Kauffman, Chris Langton y Per Bak, quienes han propuesto una hipétesis
general acerca del origen de la complejidad. Esta propuesta se le ha denominado
frontera del caos, y establece que la complejidad aparece en condiciones muy espe-
ciales, conocidas desde antafio por la fisica: los puntos criticos donde tienen lugar
las transiciones de fase. Los sistemas complejos serian una evolucién hacia dichos
puntos (Solé, et al., 1996), semejandose a un atractor.?

Las leyes de potencia son muy comunes en la naturaleza, desde los terremotos,
los ecosistemas hasta la distribucién de materia en el universo. Las leyes de poten-
cia nos dicen que los eventos pequeiios ocurren con frecuencia, los medianos con
regular abundancia y los enormes con rareza (Miramontes, 1997).

ENTRE LA FISICA Y LA BIOLOGIA: APROXIMACIONES ESTRUCTURALES
AL PROBLEMA DE LA BIOLOGIA EVOLUTIVA DEL DESARROLLO

Frente a los huecos no cubiertos por la teoria darwiniana o la sintesis moderna, se
han rescatado del olvido a importantes figuras en el estudio de la morfologia, que
han sido soslayados por la mayoria de los discursos adaptacionistas pero que hoy
cobran vigencia ante los nuevos retos del evo-devo.*

Dos figuras son representativas de este olvido: Geoffroy Saint Hilaire (1772-
1884) y D’Arcy Thompson (1860-1948). Saint Hilaire aseguraba la precedencia de
la estructura sobre la fisiologia corporal, de tal modo que ésta no s6lo determina-
ba la funcién, sino también gobernaba la dindmica de las adaptaciones, ya que la

3 “The conjecture for which, there is extensive evidence but as yet no proof, is the following. For
complex nonlinear dynamic system with rich networks of interacting elements, there is an attractor that
lies between one region of chaotic behavior and one that is ‘frozen’ in the ordered regime, with little
spontaneous activity. Any such system, be it a developing organism, a brain, an insect colony, or an
ecosystem, will tend to settle dynamically at the edge of chaos. If it moves into the chaotic regime, it
will come out again of its own accord; if it strays too far into the ordered regime, it will tend to ‘melt’
back into dynamic fluidity where there is rich but labile order”, (Goodwin, 1994, p.182).

* Evo-devo, se ha denominado al campo de investigacién evolutiva que busca integrar las com-
paraciones estructurales y genéticas del desarrollo de los organismos, para explicar por ejemplo, la
diversidad de formas y estructuras asociadas a genes homoélogos. Para una versién més accesible de
este fascinante campo véase Benitez-Keinrad (2011).
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forma no puede cambiar gradualmente sin que todo el organismo se modifique
(Miramontes y Gutiérrez, 2002). Por su parte, D’Arcy Thompson propuso que la
morfologia y el desarrollo pueden, segtn su tesis general, comprenderse a partir
de principios generales formalizables en el lenguaje de la geometria.

Estas investigaciones, que algunos la denominan como “morfologia trascen-
dental”, practicada por un importante grupo de biélogos influidos por la filosofia
idealista alemana de la Naturphilosophie, fundamentada a su vez, sobre las ideas de
Goethe, Schelling y Kant, consideraba que el mundo animal puede ordenarse en
unos pocos tipos basicos o patrones abstractos, consistentes en un arreglo de partes
de relaciones topolégicamente constantes. Las relaciones de transformacién entre
estos tipos ideales se consideran como la causa (formal) de las transformaciones en
el desarrollo. Estos bidlogos compartian un concepto de cambio “evolutivo” en el
que los organismos tienden a una mayor perfeccion, sea mediante el desarrollo, la
metamorfosis o la transmutacién, aunque siempre preservando un ideal racional.
Buscaban similitudes, homologias formales, en la diversidad organismica, mds que
en una causalidad “evolutiva o creacionista”.

Otra de las figuras mas importantes dentro de esta postura “internalista” de la
evolucién, es Conrad Hal Waddington (1905-1975), quien no sélo recalcé las limi-
taciones de la explicacién darwiniana sino que trato de formalizar la biologfa en
enunciados matematicos. Waddington pertenecia a una corriente que buscaba en-
tender qué clase de complejidad tienen los seres vivos y cudles eran los principios
de su organizacién. Para ello vefa la necesidad de establecer una préctica cientifica
que asumiera su esencia critica, ética y que trascendiera la sabiduria de los grupos
dominantes.

Uno de los principales ejes sobre el cual se erigia y se retomaba el estudio in-
terno de la evolucion era la creciente absolutizacion de la vida en términos de
programas genéticos. De acuerdo con esta postura, el desarrollo alcanzado por la
biologia, provenia de una concepcién mecanicista de la vida, segtin la cual todo en
la naturaleza se podia reducir a cosas relacionadas entre si mecdnicamente. En la
visién moderna, la capacidad reproductiva de la vida era la principal determina-
cién de una definicién de la vida misma. Sin embargo, lo que Waddington y esta
corriente buscaba interpelar, era que no basta la capacidad de copiarse a si mis-
mo y ser sujeto de evolucién para estar vivo, ya que la vida también involucra la
produccién del fenotipo, es decir, algo codeterminado tanto por el genotipo como
por el ambiente. De hecho, una de las conclusiones mds rotundas de los encuen-
tros organizados por él, fue que la transmisién hereditaria de informacién genética
mutable no es un criterio suficiente para distinguir a la materia viva de la inerte.
En la comprension de la vida, es necesario que la informacién genética interaccio-
ne con su ambiente, es decir, se requiere el algoritmo para el desarrollo desde los
genes hasta el fenotipo.

Waddington intent6 formalizar sus ideas en un lenguaje matematico, junto con
la ayuda de matemdticos como René Thom (1923-2002). Buscaba encontrar un sis-
tema dindmico que pudiera modelar y explicar el modo en que la homeostasis de
los organismos compensa lo necesario a fin de mantener algtin pardmetro dentro
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de un rango preestablecido. Waddintgon intentaba explicar las trayectorias que
producen fenotipos, no a través del “ensayo y error” de la selecciéon natural, sino
que bajo ciertas condiciones, la interacciéon multiple de una gran cantidad de agen-
tes produce necesariamente algtin tipo de canalizacién o amortiguamiento, en el
que por ejemplo, un sistema como el embrién en desarrollo llevaria consigo la obli-
gacion de hacer surgir, espontdneamente, patrones espaciales. En términos genera-
les, Waddington propone volver a la preocupacién sobre el cambio azaroso de los
fenotipos para tratar de discernir los problemas de la adaptacién y de cémo los se-
res vivos se dividieron en distintas categorias taxonémicas, los cuales representan
asuntos fundamentales para la comprensién de los procesos evolutivos.

Implicaciones de los desafios del evo-devo

La generacion de variacion en los organismos proporciona el componente interno
de la evolucién, mientras que el proceso ambiental de seleccién aporta la contri-
bucién externa. Estos factores internos y externos juegan diferentes papeles en la
teoria darwiniana. El componente interno sélo puede proporcionar material cru-
do y no establece las proporciones o direcciones de cambio. El darwinismo pos-
tula que la variacién proporciona potencial, no direccién (Gould, 2002). La selec-
cién natural, el componente externo, es la responsable de la direcciéon del cambio
evolutivo. Un adaptacionista puede aceptar un concepto de constriccién negati-
vo, tratando las constricciones como limitaciones e impedimentos al poder de la
seleccion natural, pero se resistird a tratarlas como promotoras, condiciones de po-
sibilidad o causas de la direccién y del cambio evolutivo. Esta postura entraria en
contradiccién con los principios de la teorfa. Sin embargo, lo que la historia de la
morfologia trascendental y de los sistemas complejos han tratado de recordar es
que la evolucién no trata exclusivamente del grado de eficacia con el que los or-
ganismos resuelven problemas planteados por su entorno, sino también del grado
de acoplamiento estructural interno de ese organismo.

El papel que juegan las restricciones es fundamental para entender la compleji-
dad biolégica, ya que representan fuerzas trascendentes en la dindmica evolutiva
y que no se subordinan a la operatividad de la seleccién natural. Siguiendo esta
linea de pensamiento, Gould (2002) maneja el hecho de que las restricciones inter-
nas también pueden producir resultados adaptativos. Gould propone un modelo
que compara el resultado convencional de la seleccién natural hacia una adapta-
cién local, con dos fuentes que también pueden producir resultados adaptativos,
pero basados en la acotacién por restricciones internas mas que por la construc-
cién bajo la direcciéon de las fuerzas externas de la seleccién natural. Se trata de las
restricciones debidas al desarrollo y prolongadas en la historia de los organismos,
y la causalidad estructural debido a principios fisicoquimicos y “secuelas” arqui-
tecténicos. Lo que este tipo de modelos tratan de enunciar es que existen al menos
dos modos diversos de entender la evolucién de los sistemas biolégicos. Aquellas
que consideran que la fuente de modificaciéon por donde se generan formas nuevas
es debida a fuerzas internas y aquella que considera que son fuerzas externas. El
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primero, el modo de explicacién transformacionista, retoma el problema de la on-
togenia, para proponer que la transformacién de un cigoto a una forma compleja
depende de cambios cualitativos de cada uno de los elementos, es decir, en razén
del movimiento de células y de masas de tejidos. Estas modificaciones se consi-
deran como el desarrollo de un programa interno, desencadenado por las sefiales
exteriores al organismo y siempre modulado por las circunstancias ambientales.
Por su parte, el modo de explicacién variacional, que corresponde a la teoria dar-
winiana, propone que los cambios del todo se deben a la aparicién de variantes o
una forma nueva (etapa mutacional) que tengan una tasa de reproduccién supe-
rior (etapa de seleccion). Poco a poco la poblacién se enriquece de formas nuevas
y eventualmente la forma primigenia desaparecerd por completo. Si un solo ele-
mento cambia, entonces todo el sistema cambia por la reproduccién diferencial de
las formas nuevas, es decir, los cambios de todo el sistema resultan de los cambios
de proporciones de las diversas formas de los elementos individuales més que de
la transformacién de cada uno de estos elementos en una forma nueva.

Asi que mientras para la evolucién variacional por mutacién-seleccién un solo
elemento (o varios) cambia cualitativamente y todo el sistema se modifica como
consecuencia de una causa externa —la seleccion natural-, para la transformacio-
nista, todas las unidades se transforman de la misma manera como resultado de
las fuerzas internas del sistema.’

Como podemos ver, la evo-devo trata de entender cémo han evolucionado los
sistemas de desarrollo para producir un proceso evolutivo capaz de generar la
compleja diversidad formal y funcional de la vida. Tanto la teoria sintética de la
evoluciéon como el desarrollo ontogénico de los organismos constituyen hoy los
principales retos en la estructuracién del conocimiento de la vida y de las enferme-
dades en general.

OTROS EJEMPLOS DE LA FACTIBILIDAD DE USAR CATEGORIAS
DE LOS SISTEMAS COMPLEJOS EN EL ESTUDIO DE LA VIDA

Existen una gran variedad de fenémenos biolégicos que han sido estudiados desde
la perspectiva de los sistemas complejos, y van desde las dindmicas poblacionales
hasta la teoria neutral de la evolucién. Aqui ponemos sélo algunos ejemplos que
nos ayuden a mostrar la eficacia y el alcance explicatorio (Méndez, 2006) de tales
categorias:

1. Fractales y autosimilitud. El sistema circulatorio de un organismo mamifero
puede irrigar todo el cuerpo, ocupando sélo el 5% del volumen total. Esto
implica que su dimensién topolégica es fraccionaria y tiende a ocupar practi-
camente todo el volumen, con el minimo de llenado. Los fractales pueden
utilizarse en ecologia por su caracteristica autosimil en distintas escalas. Esto

5 “Asi, para el darwinismo clésico la historia de la vida no es verdaderamente una historia de las
especies, sino la historia del ambiente y de los acontecimientos al azar, de las mutaciones, que permiten
a las especies seguir dentro de su propia historia, la historia autémata de ese ambiente”, (Lewontin,
1986, p.41).



SISTEMAS COMPLEJOS: UNA NUEVA PERSPECTIVA DE LOS SISTEMAS VIVOS / 53

se observa al medir el hdbitat, donde a mayores escalas pueden encontrarse
mas especies por unidad de volumen; en la estructura de muchas formas co-
mo hojas y vasos sanguineos, en la manera como estdn agrupadas las especies
en géneros, pues podria decirse que los arboles filogenéticos siguen una es-
tructura fractal;® en las estadisticas de extincién, donde se percibe un patrén
autosimilar entre las cinco grandes extinciones de la historia, su recuperacién
y periodos de estasis. Puede decirse que toda la alometria sigue una estructura
fractal derivada de las leyes de potencias (power laws). Todo esto se debe a que
en la naturaleza se producen fenémenos de auto-organizaciéon que conducen
a la estructura anidada tipica de los fractales.

11. Caos y microevolucion. Se ha probado la presencia de fluctuaciones cadticas
en la frecuencia genotipica-proporcién de un genotipo, en casos donde la ade-
cuacion del heterocigoto es la medida de la adecuacién de los homocigotos y
donde los heterocigotos tendrian un efecto destructivo sobre los homocigotos
y sobre ellos mismos, aunque en el dltimo caso mas ligero. Si a este compor-
tamiento se asocia una baja adecuacién promedio y una alta fecundidad se
obtiene una fluctuacién caética, lo que puede probarse en organismos como
Tribolium castaneum. Este resultado comprobé que, en genética de poblacio-
nes, incluso en modelos sencillos de densodependencia, se pueden observar
comportamientos complejos.

111. Extinciones. En el contexto macroevolutivo también se percibe la presencia de
dindmicas no lineales, como la autosimilitud en las estadisticas de extincién
del registro f6sil, indicio de una estructura fractal, que se presenta a diferentes
escalas temporales y sugiere regularidad en el registro de extinciones.

1v. Criticalidad auto-organizada. Se ha considerado que cuando un genotipo mu-
ta y aumenta su adecuacién, baja instantdneamente la de otros genotipos, lo
que llevaria a que sean favorecidas las mutaciones de los otros para aumen-
tar su adecuacion, resultando una coevolucién, que serian una avalancha (en
términos de la pila de arena) de coevolucién en un tiempo relativamente bre-
ve. La auto-organizacion en la vida se presenta también en la comunicaciéon
celular; por ejemplo, las células se organizan en 6rganos durante el desarrollo
embrionario gracias a mecanismos de comunicacién celular, la cual es dirigi-
da por contactos entre integrinas con la matriz extracelular, por gradientes de
sefiales difundibles, y por interacciones directas entre moléculas de adhesién
(Coftey, 1998).

6 “Lo ha demostrado Bruno Burlando, de la Universidad de Génova, quien ha analizado las relacio-
nes existentes entre distintos niveles taxonémicos (especie-género, género-orden, etc.) y ha descubierto
que las regularidades que aparecen en las relaciones entre grupos taxonémicos revelan la existencia
de leyes invariantes, aun cuando se cambie la escala taxonémica. Si contamos el niimero de géneros
que contienen una, dos 0 mds especies, vemos que aparecen ordenados, siguiendo una distribucién
potencial, caracteristica de las estructuras fractales”, (Solé, et al., 1996, p.20).
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Puesto que el saber y el comprender en todas las investigaciones que tienen principios o
causas o elementos, se da a partir del conocimiento de éstos (pues creemos conocer cada
cosa una vez que conocemos las primeras causas y los primeros principios hasta los
elementos), es obvio que también acerca de la ciencia de la naturaleza se debe intentar
determinar primero lo que se refiere a sus principios.

El camino natural (de nuestro conocimiento) se da a partir de lo mds cognoscible y
mds claro para nosotros hacia lo que es mds claro y mds cognoscible en si, pues no es lo
mismo lo cognoscible para nosotros y lo que es cognoscible en términos absolutos. [...]
Empero, para nosotros primero son obvias y claras las cosas mds mezcladas; a partir de
ellas, mds tarde, al separarlas, llegan a ser cognoscibles los elementos y los principios.

Aristételes, Fisica.

LOS GENES COMO REDES Y SISTEMAS

En el nivel intracelular, las propiedades y dindmicas de las redes complejas como
su topologia libre de escala, han mostrado su capacidad para explicar las interac-
ciones entre los numerosos genes criticos del cdncer (como p53) y la emergencia de
fenotipos y funciones especificas. Desde la tradicién molecular se ha planteado que
el cancer es una enfermedad genética. Robert Weinberg y William Hahn, dos de los
maés importantes investigadores del cdncer han planteado que la complejidad del
cancer podria ser explicada incluso por pocos cambios del genoma de una célula
somética.! La buisqueda por encontrar los genes criticos del cancer (oncogenes y
supresores de tumor) no ha cesado desde el siglo pasado, y ha llevado a conside-
rar que mas del 1.6 % del genoma humano esta implicados en el cancer, 90 % de
los cuales presentan mutaciones somaéticas, 20 % muestran mutaciones germinales
y 10 % ambas. El papel de los factores epigenéticos® y ambientales ha sido tam-
bién destacados pero ain permanece en un segundo plano en la mayoria de las
investigaciones sobre el cancer.

El fenotipo celular canceroso asi como el normal, se presenta entonces como
una propiedad fisiol6gica que emerge de redes de interaccién entre genes, pro-
tefnas y metabolitos que son intrinsecamente dindmicos y que describen el modo
en que una célula cambia® en el espacio y en el tiempo para crecer, reproducirse, di-
ferenciarse y todas las demds funciones necesarias para mantenerse vivas (Tyson,
etal., 2001).

1 “Despite the apparent complexity of the cancer phenotype, early studies indicated that cancer
might be the result of very few changes —perhaps as one- in the genome”, (Hahn y Weinberg, 2002,
p-331).

2 “We now know that all human cancers display a multitude of genetic and epigenetic changes,
and that a number of such alteration are required for the step-wise progression of tumor development”,
(Marte, 2006, p.1).

3 “Epigenetic mechanisms constrains expression by adapting regions of the genome to maintain
either gene silencing or gene activity”, (Jaenisch & Bird, 2003, p.251).
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Sin embargo, jcémo debemos comprender el papel interconectado de los genes del
cdncer y su concomitante manifestacion fenotipica? La inmensa cantidad de publica-
ciones sobre genes o procesos especificos ha hecho que haya una gran cantidad de
informacioén (cerca de 10 mil articulos sobre apoptosis han sido publicados anual-
mente durante los tltimos afios) que dificilmente han podido dar una idea integral
y clara de los circuitos genéticos del cancer.*

Enlistar las partes y estudiar como al cambiar las entradas del sistema se afectan
las salidas, ha sido un método intitil para comprender los circuitos que determi-
nan las funciones biol6gicas.” La insuficiencia de estas metodologias lineales para
estudiar las interacciones genéticas en el cancer ha sido planteado claramente por
Bert Vogelstein al integrar la informacién experimental y basica que se ha hecho
sobre el gene supresor de tumores: p53, el cual se encuentra mutado en més de la
mitad de todos los canceres (Vogelstein, 2000). El gen ha sido identificado como un
nodo hiperconectado y por lo tanto un nodo que al mutarse, pone en grave peligro
la estabilidad del genoma y la integracién de sefiales relacionadas con el control
del ciclo celular y la apoptosis.

Hemos visto ya que una de las propiedades mds importantes de las redes li-
bres de escala, encontradas en los sistemas bioldgicos, es la propiedad de tener
una distribucién de grado que decae como una ley de potencia, es decir, que tie-
ne unos pocos nodos hiperconectados y una gran cantidad de nodos con pocas
conexiones. Estos sistemas muestran una capacidad sorprendente para soportar
alteraciones azarosas al remover alguno de los nodos,® sin embargo, cuando uno
de los nodos hiperconectados es atacado, la red completa puede desconfigurarse.
Esta caracteristica de las redes biolégicas permite entender el papel central que
juegan los genes centrales, como p53, que al dafiarse pueden afectar toda la red de
interacciones genéticas que determina un comportamiento celular especifico como
el cancer.

p53

Los médulos y la robustez, propiedades esenciales de las redes jerdrquicas libres
de escala, permiten entender la patologia de la enfermedad, al dar una hipétesis,
explicacién que muestra el carécter interconectado, agrupado y jerdrquico de las
funciones biolégicas. Siguiendo con el ejemplo del gen p53, podemos ver que al
ser una proteina hiperconectada y ser en si misma un gen esencial en el desarro-
llo de la vida, muchas funciones se le han atribuido. La mds documentada es su
habilidad para unirse a secuencias especificas de ADN y activar la transcripcién de

4 “This stage can be summarized by the paradox that the more facts we learn the less we understand
the process we study”, (Lazebnik, 2002, p.179).

5 “It is thus unlikely that we can deduce the circuity or a higher-level description of a module so-
lely from genome-wide information about gene expression and physical interactions between proteins.
Solving this problem is likely to require additional types of information and finding general principles
that govern the structure and function of modules”, (Hartwell, et al., 1999, p.C50).

6 “With an estimated mutation rate of some 1 in 2 x 107 per gene cell division, some 1014 target
cells in the average human, and an abundant repertoire of genes regulating all aspect of cell expansion,
it is remarkable that cancers arise in only 1 in 3 lifetimes”, (Evan & Vousden, 2001, p.342).
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genes adyacentes. Virtualmente todas las mutaciones que ocurren en el gen p53 re-
ducen la habilidad de la proteina p53 para activar la transcripcién de genes cuyas
funciones pueden agruparse en cuatro categorias generales:

1. Inhibicion del ciclo celular. Bloqueo del ciclo celular al estimular la expresién
de p21, una proteina que inhibe las ciclinas dependientes de cinasas impidien-
do con ello la transicién de la fase G1 a Sy de la G2 a mitosis.

1. Apoptosis. p53 puede activar varios mediadores que inducen apoptosis e in-
cluso estimular directamente a la mitocondria para producir un exceso de es-
pecies reactivas de oxigeno.

111. Estabilidad genética. p53 tiene un papel crucial en el mantenimiento de la
estabilidad genética al inducir genes que reparan los dafios al ADN, regulan la
recombinacién y la segregacién cromosomal.

1v. Inhibicion de la formacion de vasos sanguineos. p53 estimula la expresién de
genes que previenen la formacién de vasos sanguineos.

De este modo p53 tiene un papel dual, regulando tanto la progresién del ciclo
celular como la iniciacién de la apoptosis, por lo que una pérdida o inactivacién de
P53 es doblemente peligrosa: permite que las células envejecidas y genéticamente
dafadas repliquen su ADN, y que escapen de la apoptosis. Si resulta dificil enten-
der las multiples sefiales, modificaciones y regulaciones de p53 considerando los
componentes de manera aislada, mas dificil serd el seguir esta metodologia para
comprender el modo en que las mutaciones en genes especificos pueden desenca-
denar funciones globales alteradas (en las que interaccionan multiples genes).

Sin embargo, como puede entreverse, la propiedad de modularidad de las re-
des jerarquicas encontradas en los sistemas biolégicos, permite comprender el pa-
pel central y complejo de p53 en el genotipo canceroso. Este tipo de redes jerdrqui-
cas se conforman de diversos médulos conectados y son controlados por nodos
que cumplen un papel unificador de toda la red. Asi pues, p53 no sélo es un no-
do hiperconectado, sino que es el nodo que unifica varios médulos que a su vez
representan funciones esenciales (al encontrarse expresados en la mayoria de los
tejidos).

Emergencia del sistema genético celular

El componente genético-molecular del cadncer no puede comprenderse ya como
un proceso lineal de expresién, regulacién o disrupcién de genes, sino como una
alteracion (puede o no ser mutacién) de las redes genéticas, proteicas y epigenéti-
cas que juntas, como un sistema modular y jerdrquico (y no como componentes
aislados), determinan los principales procesos del fenotipo celular (incluyendo el
canceroso). Las redes de interaccién de los componentes moleculares son redes
complejas cuya topologia libre de escala y su cardcter jerarquico-modular, per-
miten comprender la simultdnea robustez de los sistemas y el efecto catastrofi-
co/cancerigeno de la alteraciéon de componentes hiperconectados como p53.
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Perspectivas en el estudio de los sistemas de interaccién molecular

La aplicacién de estas metodologias emanadas desde las ciencias de los sistemas
complejos, permite integrar resultados experimentales aparentemente contradic-
torios al considerar la no-linealidad de los efectos genéticos (donde p53 estd re-
lacionado con funciones relacionadas a su vez con otras funciones, etcétera) y
los procesos de jerarquizacion y auto-organizacion de las interacciones-funciones
bioldgicas. Es asi que en el ambito de las técnicas usadas, las redes complejas no
necesariamente plantean un cambio radical del paradigma, sino que pueden fun-
cionar como herramientas matematicas y graficas para integrar la informacién que
emana desde las nuevas tecnologias globales de investigacion genética como los
microarreglos.

Con esta perspectiva, los planteamientos moleculares de la vida y del cancer
han modificado sus disefios de investigacién hacia enfoques globales donde se
consideran los modos de interconexién de los componentes que permiten consti-
tuir un organismo vivo (Kanehisa & Bork, 2003). Algunos de los estudios son:

1. Transcriptoma: de la secuenciacién del genoma humano, ha seguido una fuer-
te linea de investigacién para obtener los ADN complementarios a los ARNm
directamente transcritos del genoma celular.

11. ORFeoma: Para poder clonar y estudiar los transcritos que a veces pueden
presentar diversas isoformas se ha emprendido la tarea de determinar los mar-
cos abiertos de lectura.

IIL. Interactoma: Ya que las proteinas no funcionan de manera aislada sino en pa-
trones complejos de interacciéon, médulos y redes, es por esto que se ha em-
prendido la tarea de establecer el conjunto de todas las interacciones proteina-
proteina (proteoma), proteina-ADN, y proteina-ARN, es decir, mapear la red
del interactoma.

1v. Metaboloma: Midiendo la concentracién de los metabolitos que existen en un
estado metabélico y ambiental especifico. El metaboloma representa la salida
que resulta de las interacciones celulares del transcriptoma, proteoma e inter-
actoma y de este modo provee no sélo una lista de metabolitos sino una lec-
tura funcional del estado celular. Los métodos consisten sobre todo en espec-
trometria de masas para analizar los contenidos metabdlicos (Joyce & Palsson,
2006).

v. Dinamica de las redes (del transcriptoma al localizoma): El transcriptoma y
el proteoma, en un momento y lugar especificos, representan s6lo una de las
multiples posibilidades de arreglo codificadas en el genoma. Es necesario sa-
ber el cudndo y dénde de estos procesos, tanto en el nivel celular como dentro
de la célula e incluso en tejidos (histocitémica). Otros estudios han concen-
trado los andlisis también en componentes lipidicos (lipidoma) y glicosidicos
(glicoma) (Beyer, et al., 2007).
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VI. Fluxoma: Cuantificar el flujo de metabolitos a través de las reacciones en-
zimaticas celulares es el reto de esta drea, aunque hay todavia muchas limi-
taciones (Joyce & Palsson, 2006).

VII. Fenoma: Usando ARN de interferencia se estudia de manera global el bloqueo
sistematico de grandes cantidades de transcritos, relacionando de este modo
las perturbaciones de las redes moleculares con anélisis fenotipicos y ponien-
do la pauta para la construccién de un mapa del fenotipo global o fenoma
(Lage, et al., 2007). Asi mismo, puede obtenerse informacién de alta resolu-
cién sobre patrones de expresion espacio-temporales a través del desarrollo
con diversas técnicas de marcaje proteico in vivo (Dupuy, et al., 2007).

Los estudios sistémicos de las interacciones moleculares (datos en el nivel o es-
cala gendémica) son una muestra del papel relevante de las redes complejas en la
integraciéon de la informacién experimental para comprender el camino que hay
entre el genoma y el fenotipo celular. La integraciéon de esta informacién no niega
las cualidades especificas de cada componente, pero las pone en un plano secun-
dario, al buscar comprender las interacciones globales entre los (muy especificos)
componentes.

Limitaciones de la teoria de redes complejas en el estudio de los
sistemas genéticos de los organismos multicelulares

Existen continuas posturas en la comunidad cientifica que advierten que aunque
las propiedades genéricas de las redes permiten comprender los posibles meca-
nismos organizativos que subyacen en el proceso evolutivo y microevolutivo de
los sistemas biolégicos, por si mismas, las propiedades genéricas no pueden ser la
exégesis de los procesos especificos que al biélogo y al médico les interesa desen-
trafiar.’

Las interacciones moleculares y fisioldgicas no tienen ni la misma direcciéon ni la
misma fuerza, sino que varfan de acuerdo a las condiciones internas y externas del
organismo (crecimiento, desarrollo, etc.). Asi pues, una descripcién completa de
las redes biolégicas requiere el considerar la intensidad, los aspectos temporales y
ambientales de los procesos biol6gicos,® datos que apenas comienzan a recopilarse.

7 “By itself, the fact that a network has scale-free properties is of limited use to biologist. Power
laws occur very widely in nature and can have many different mechanistic origins.If we wish to obtain
testable biological insights, we must probe further into the substructure of the network”, (Bray, 2003,
p-1864).

8 “Most work at present focuses on the totality of interactions or snapshots of activity in a few
selected environments and in an abstract space. However, a cell’s internal state or position in the cell
cycle, for example, is a key determinant of actual interactions that requires data collection in distinct
functional and temporal states. Equally importantly, all these interactions take place in the context of
the cell’s physical existence. So, its unique intracellular milieu, three-dimensional shape, anatomical
architecture, compartmentalization and the state of its cytoskeleton are likely to further restrict the
potential interactions in cellular networks”, (Barabdsi & Oltvai, 2004, p.111).
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El mantenimiento de los distintos estados fenotipicos de una célula dentro de
un organismo multicelular, como el estado de proliferacién o diferenciacién en ti-
pos especializados, asi como las transiciones entre estados, son gobernados por
una red genémica que consiste en cerca de 10,000 genes que regulan la expresién
general. Pese a los estudios de redes complejas no queda claro atin cémo es que
la red de interacciones puede generar respuestas globales coherentes con mani-
festaciones macroscépicas especificas. Y es que faltan estudios experimentales que
puedan corroborar las interpretaciones topolégicas aplicadas al cancer: aunque la
mayoria de los andlisis globales sélo dan una impresién general del funcionamien-
to de una red, es necesario reducir la escala para comprender los subsistemas que
muchas veces se encuentran en distintos espacios dentro de la célula.

Modelos computacionales de redes complejas genéricas sugieren que las redes
azarosas con arquitectura particular pueden producir dindmicas ordenadas en las
que se presentan algunos estados atractores en los que una gran porcién de los ge-
nes se mantienen estacionarios a pesar de su interdependencia global. La teoria de
redes, tanto en su estudio topolégico como en el dindmico, se ha concentrado en el
proceso de tumorigénesis, dejando de lado, como un efecto concomitante, el intrin-
cado y atin desconocido proceso de metdstasis e invasion celular. Y es que, aunque
los estudios “omicos” articulados con los modelos de redes consideran ya al fenoti-
po celular y canceroso como la integracién sistémica de los diversos componentes
moleculares (es decir, consideran a la célula como un sistema bioquimico regula-
do por los dictimenes gendmicos), estos estudios siguen abstrayendo las fuerzas
y estructuras mecdnicas que no necesariamente son deducibles de la informacién
genética ni de los procesos bioquimicos de tales modelos.

LA CELULA COMO SISTEMA MECANICO

La comprensién del fenotipo celular (normal y canceroso) no puede reducirse a la
integracién funcional de las interacciones moleculares, ya que la célula no sélo es
un sistema acuoso donde se desarrollan los procesos bioquimicos necesarios para
la vida, sino que es también un sistema de estructuras y fuerzas mecdnicas que a
su vez influyen determinantemente en la dindmica celular, al articular y transducir
sefnales del medio ambiente en respuestas bioquimicas especificas.

Hemos visto que el citoesqueleto es la estructura que permite el arreglo de los
componentes internos de las células, el mantenimiento de la forma, de la estabili-
dad fisica, y del movimiento celular. Cumple un papel determinante también en el
arreglo de los organelos en el proceso de divisién celular.

El modelo de tensegridad bosquejado en este trabajo representa la mejor teoria,
hasta ahora, para explicar el modo en que la célula regula su tensién celular con
respecto al ambiente. Para éste, los componentes del citoesqueleto acttian como
un sistema, es decir, logran darle a la célula propiedades de rigidez que no son
explicables por la dindmica especifica de cada estructura sino por sus interacciones
globales.

Aunque la célula presenta procesos que la hacen parecer como una bolsa donde
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se llevan a cabo las reacciones moleculares de manera acuosa y difusiva, las prue-
bas recabadas en este trabajo muestran una nueva vision, que la asume como un
sistema estructural compuesto de elementos discretos (los tres sistemas proteicos
del citoesqueleto) de tensién y compresiéon que la hacen estar en constante estado
de tensién regulada o liberada por el medio extracelular y relacionada transduc-
cionalmente con las vias de sefializacion intracelular.

Ahora bien, mds alla de aceptar o no las pruebas que corroborarian o descar-
tarfan el modelo de tensegridad, lo que hoy se vuelve ineludible es comprender el
modo en que los componentes biol6gicos, que a su vez son componentes bioquimi-
cos, pueden determinar y ser determinados por propiedades y fuerzas mecanicas.’
El estudio de tensegridad es una propuesta creativa, innovadora y articuladora de
muchas observaciones experimentales, y aunque quizés es todavia muy limitado
para explicar el componente mecanico de las células y del fenotipo canceroso, re-
presenta un ejemplo de nuevas propuestas transdisciplinarias (desde la arquitec-
tura hasta la biologfa molecular).

LA CELULA CANCEROSA COMO SISTEMA BIOMECANICO EN EL AMBIENTE

La patogenia intracelular del cdncer
estd acoplada al contexto celular

Dentro de las caracteristicas que presenta el fenotipo canceroso se incluye la pro-
gresiva autosuficiencia y autonomia del comportamiento celular con respecto al
ambiente. Las células cancerosas siguen proliferando incluso cuando estdn des-
provistas de uniones a sustratos, mientras que las células normales detienen su
proliferacién. Asi mismo el proceso de angiogénesis implica multiples mecanis-
mos de transformacién del ambiente histologico, donde las células cancerosas to-
man un papel activador de varias vias de organizacién histolégica (Farrel, 2006). Y
es que las redes de interacciéon gendmicas, proteémicas, transcriptémicas o meta-
bolémicas presentes en el nivel intracelular de los organismos multicelulares estan
determinadas y acopladas con el contexto histolégico y el microambiente fisico-
quimico del que forman parte.

La célula como sistema

La célula es un sistema que resulta de la interaccién compleja entre elementos y
fuerzas intra y extracelulares, i. e. moléculas, fuerzas bioquimicas y mecénicas, cu-
ya comprensién no se deduce directamente del andlisis especifico de sus partes
(sean genes, transcritos, o proteinas del citoesqueleto), sino a través de la emer-
gencia de nuevas propiedades, patrones univocos como la proliferacién y las ca-
pacidades invasivas que la hacen ser un sistema en si mismo, un sistema complejo.

° “The main function of the cytoskeleton is to organize space on a scale much larger than individual
proteins (typically several micrometers to a millimetre). The highly dynamic nature of most cytoskeletal
structures requires the use of tools allowing the description of spatio-temporal processes”, (Karsenti, et
al., 2006, p.1204).
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Pese a su intrincada complejidad, la fenomenologia biolégica del cancer mues-
tra la necesidad de comprender los modos en que numerosos y distintos facto-
res interconectados dan origen a patrones y procesos univocos'’ y caracteristicos
de esta enfermedad, especialmente la tumorigénesis: proliferaciéon desmedida de
células, y la metdstasis.

La comprensién de las interacciones materiales que dan lugar al fenotipo cance-
roso deben contemplar los diversos niveles de organizacién bioldgica que se code-
terminan para dar lugar al fenotipo canceroso y que incluyen fundamentalmente
los sistemas genéticos, proteicos, celulares, histolégicos y homeostaticos.

Para comprender la emergencia del fenotipo celular desde la intrincada red de
interacciones, se han hecho asociaciones con los atractores que presentan los siste-
mas complejos, donde las redes de interaccién intracelulares y las propiedades que
presentan indican que son procesos auto-organizativos con dindmicas no lineales.
De hecho, el grupo de Ingber ha recuperado la propuesta que hiciera Waddington
desde la década de los 50’s, donde se planteaba que las posibilidades de los esta-
dos celulares estaban restringidas dentro de un paisaje epigenético en el que sélo
se podrian manifestar ciertos estados celulares, como lo es la proliferacién y la di-
ferenciacién.!! Los datos recientes indican que tal propuesta parece ser el siguiente
paso en la investigacion sobre las interacciones intracelulares.

EL MICROAMBIENTE CANCEROSO COMO SISTEMA

Existen suficientes datos empiricos que corroboran que el cdncer es una enferme-
dad donde se transforma, utiliza, trasciende y destruye los microambientes nor-
males que existen en el nivel histolégico. Asi mismo, la fenomenologia del cancer
muestra un constante desarreglo de los compartimentos celulares, es decir, un rom-
pimiento de las fronteras entre los tejidos normales tanto en su etapa originaria
como en el desarrollo de la metéstasis.

En los fundamentos biolégicos hemos ya mostrado que en el nivel genético,
la gran mayoria de los genes involucrados en el fenotipo canceroso estan estre-
chamente relacionados con funciones que abarcan el amplio espectro de la socia-
lizacién celular, es decir, la regulacién del comportamiento celular con respecto al

10 “One important aspect of cells is that they represent the boundary of the molecular scale. Con-
sidering that molecules are subject to random thermal motions, how can a cell become organized and
fulfil its biological function?”, (Karsenti, et al., 2006, p.1204).

11 “Our work suggest that the relative position of a cell in this landscape determines its develop-
mental potential, rather than cell fate resulting from activation of a particular “instructive” pathway
or linear series of specific genes. The existence of attractors in the genome-wide regulatory network
is important because it can explain how a non-specific stimulus like cell shape distortion might have
been harnessed by evolution to impact the same biochemical machinery responsible for distinct cell
fate switches that are actuated by soluble factors that bind to specific cell surface receptors. Even mo-
re important, it explains how cells can simultaneously sense multiple inputs —chemical, adhesive and
mechanical- and yet only switch on one of a limited number of specific and reproducible phenotypic
responses (e.g., growth or differentiation or apoptosis). [...] Cells and tissues are precisely constructed
so as to optimally integrate their structural and information processing networks in order to produce
spatial variations in cell growth, function and discrete developmental lineage switches, that optimally
fit their local mechanical and chemical environment”, (Ingber, 2006b, p.262).
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ambiente y las sefiales que recibe de su contexto, sea de otras células o de sefiales
paracrinas.

En el nivel histolégico, hemos visto ya que el cardcter de maligno o benigno que
puede tener un tumor, se debe a la capacidad de este de trascender y establecerse
en nuevos tejidos:'? la metéstasis. Ya que los tejidos estdn organizados en compar-
timentos separados entre ellos por dos tipos de matriz extracelular (ECM, por sus
siglas en inglés): la membrana basal, y el tejido conectivo intersticial, la metéstasis
implica la interaccién directa con la ECM, desde atravesar la membrana basal, el te-
jido intersticial y, en tltima instancia, ganar acceso a la circulacién (Kumar, Abbas
& Fausto, 2005).

El ambiente histolégico no sélo es alterado en las etapas ulteriores de la carci-
nogénesis. Inflamaciones causadas por patégenos como Helicobacter pylori, distin-
tos padecimientos y respuestas autoinmunes como la colitis ulcerativa'® y procesos
de respuesta a heridas, presentan una disrupcién del microambiente histolégico
(que es un factor preponderante para el desarrollo del cancer) debido a respuestas
sistémicas.

Asimismo, la proliferacién desmedida no es un patrén exclusivo del cancer y
por lo tanto no es el tnico criterio de definicién y diagnéstico de la enfermedad.'
El fenotipo canceroso debe entenderse no en el aspecto de células individuales,
sino en la coordinacién y determinacion de las células en distintos niveles de or-
ganizacion funcional que en ultima instancia corresponden al del organismo en
cuanto tal.

El papel del microambiente celular

El fenotipo no puede explicarse tinicamente a partir de la interaccién interna de
elementos o estructuras bioquimicas o mecanicas. Toda célula, cancerosa o no, que
forma parte de un organismo multicelular constituye un microambiente al inter-
accionar mecdanica y bioquimicamente con: 1) la matriz extracelular, 2) las células
vecinas y 3) los factores de control y de sobrevivencia del medio extracelular. Una
de las propiedades mds importantes del cidncer es precisamente su independencia
a estos controles de anclaje y regulacién celular, y son una de las pruebas contun-
dentes del papel primordial del microambiente canceroso.

Si bien los estudios sistémicos permiten comprender las interacciones molecu-
lares globales que ocurren a nivel celular, el estudio del cancer muestra que no

12 “A tumor [...] is characterized by [.. . ] the ability to grow in at least three different tissue compart-
ments —the original compartment; the mesenchyme of the primary site (tumor invasion); and a distant
mesenchyme (tumor metastasis)”, (Connolly, et al., 2000, p.384).

13 “In humans, inflammation caused by the gastric pathogen Helicobacter pylori is a major risk factor
for the development of gastric cancer. Similarly, chronic inflammation caused by the autoimmune di-
sease ulcerative colitis stimulates epithelial cyst formation and progression to tumors. In all these cases,
the characteristics of the disrupted microenvironment are quite complex: The cytokine profiles and the
tissue architecture become dramatically altered, and remodeling of the ECM is associated with changes
in its chemical composition and structural properties”, (Radisky & Bissel, 2004, p.776).

14 “ Abnormal growth patters can be observed in benign tumors, and certain normal tissues, such as
bone marrow and intestine”, (Ingber, 2002, p.547).
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basta comprender el nivel celular de la enfermedad o de los organismos multice-
lulares. La misma informacién genémico-funcional del cdncer indica que los genes
estan relacionados con el modo en que la célula interactia con el ambiente y con
otras células. La matriz extracelular impone la dindmica celular en al menos dos
niveles:

I) Haciendo que el estado celular dependa crucialmente del anclaje al medio
extracelular; el cancer es, de hecho, una independencia parcial de este control.

I1) Determinando diversos fenotipos bajo un mismo flujo de factores de regula-
cién solubles. Cambiando la forma y articulacién de la célula a la matriz, con
la variacién de la distribucién y focalizacién de los sustratos, se pueden obte-
ner respuestas diferenciadas, que van desde la apoptosis hasta la proliferacién
celular.

Asi, el control mecénico de la diferenciacion y del crecimiento celular represen-
ta una evidencia fuerte para reconsiderar la concepcién genética del cancer y la
misma definiciéon biomédica. La proliferacién celular desmedida puede presentar-
se en eventos normales (como en la cicatrizacion de heridas o durante el desarrollo
mismo) y sin necesidad de mutaciones o cambios esenciales en los genes que la re-
gulan. Lo que ocurre es que toda célula en un organismo adulto estd determinada
por el ambiente en el que vive. Pero las células también determinan el microam-
biente y el cancer es una de las enfermedades que mads reflejan este proceso: las
células cancerosas deben cambiar el contexto para invadir nuevos tejidos y llegar,
por ejemplo, al torrente sanguineo, desde donde viajaran hasta regiones distantes
para determinar una vez mas el microambiente necesario para proliferar y expan-
dirse.

Como podemos ver, el estudio del microambiente canceroso es ya una supera-
cién del esquema unicelular, ya que implica necesariamente la interaccién con
otros sistemas biol6gicos. Sin embargo, este tipo de estudios tiene fuertes limi-
taciones si no se considera que el microambiente esta a su vez determinado por la
arquitectura del tejido en que aparece la neoplasia.

El microambiente como contexto histolégico

Los organismos multicelulares regulan su divisién celular, la formacién de patro-
nes, la morfogénesis y la diferenciacién celular a través de mecanismos que tras-
cienden el nivel del programa genético hacia aspectos fisicoquimicos. Asi mismo,
las respuestas a darios y alteraciones que sufre el organismo a lo largo de su vida,
implican el control preciso de mecanismos de adaptacién. Todos estos procesos
requieren de una organizacién jerdrquica, donde los diversos compartimentos, te-
jidos, 6érganos, mantengan sus respectivas estructuras y funciones. Asi pues, todas
las células individuales, incluyendo las células cancerosas, forman parte de este
microambiente diferenciado que constituye un organismo multicelular.
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La gran mayoria de las revisiones amplias sobre el cdncer que se consultaron
en este trabajo, consideran a esta enfermedad como una alteracién no sélo de indi-
viduos celulares sino de la sociedad celular en si.!® El cancer no es sélo la transfor-
macién de células individuales hacia un estado de proliferacién celular, sino que
es una disrupcién en las formas en que los tejidos regulan sus procesos'® afectan-
do las interacciones sistémicas con el organismo que las funda, es decir, es una
alteracién de los contextos celulares que existen en los animales.!”

El tejido epitelial estd intimamente relacionado y co-regulado con el mesénqui-
ma, y ambos dirigen multiples procesos de regulacién del desarrollo, desde la gas-
trulacion'® hasta los procesos de creacién de tejidos con formas tridimensionales
especializadas como las redes de capilares (Huang & Ingber, 1999, p.E131), y el epi-
telio multilobular;* el cidncer modifica, utiliza o pervierte todos estos mecanismos.

La polarizacién de las células, evento crucial en el desarrollo de los organismos
multicelulares, comienza cuando éstas se adhieren a sustratos fijos.20 Es decir, la
presencia de matrices extracelulares es imprescindible para el adecuado control de
la diferenciacién en el desarrollo de los organismos multicelulares. En contraste,
el fenotipo del cdncer muestra una independencia con respecto a estos anclajes
esenciales.

En los fundamentos bioldgicos de este trabajo hemos mostrado también que la
regulacion de los estados celulares no depende tinicamente de factores solubles,
sino de la forma en que las células se encuentran ancladas a su medio extracelular,
este mecanismo de diferenciales de crecimiento es usado por los organismos mul-
ticelulares para la generacién de formas tridimensionales y permite comprender la
emergencia de células cancerosas en contextos especificos.?!

15 “The body of an animal operates as a society or ecosystem whose individual members are cells,
reproducing by cell division and organized into collaborative assemblies or tissues (...) To coordinate
their behavior, the cells send, receive, and interpret an elaborate set of signals that serve as social con-
trols, telling each of them how to act.(...) Molecular disturbances that upset this harmony mean trouble
for a multicellular society”, (Alberts, et al., 2002, p.1314).

16 “Malignancy is a state that emerges from a tumour-host microenvironment in which the host
participates in the induction, selection and expansion of the neoplastic cells”, (Liotta & Kohn, 2001,
p-375).

17 “Context is everything for cells and, in addition to the importance of finding an appropriate
blood supply, tumorigenic potential will often only be realized when cells find themselves in a tissue
environment that they can subvert to their advantage”, (Schuldt, 2006, p.1).

18 “Gastrulation begins with an epithelial to mesenchymal transition, with the most vegetal me-
sodermal cells becoming motile and mesenchymal in form. These primary mesenchyme cells become
detached from each other and from the hyaline layer, and migrate into the blastocoels as single cells,
which have lost both their epithelial polarity and their cuboid shape”, (Wolpert, et al., 2002, p.266).

19 “The lung is an example. It originates from the endoderm lining the floor of the foregut. This
epithelium buds and grows out into the neighboring mesenchyme to form the bronchial tree,a system
of tubes that branch repeatedly as they extend. The same mesenchyme is also invaded by endothelial
cells-the lining cells of blood vessels- to create the systems of closely opposed airways and blood vessels
required for gas exchange in the lung”, (Alberts, et al., 2002, p.1190).

20 “Cells polarize when they adhere and pull against a rigid substrate or another cell”, (Ingber,
2006b, p.256).

21 “Some form of local control of cell sensitivity to growth stimuli must exist to produce and main-
tain these growth differentials that are so critical for normal tissue patterning. Importantly, progressive
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EL TEJIDO COMO SISTEMA

Papel de la arquitectura tisular en el cancer

Diversos datos experimentales muestran que el cancer es una disrupcién en los
mecanismos que unen y regulan la relacién entre el epitelio y el mesénquima, y
éstos con el estroma (matriz extracelular). El cancer recapitula a su favor diver-
sos mecanismos observados en el desarrollo y la homeostasis de los organismos
multicelulares que estdn regulados por interacciones mecanicas especificas entre
la célula y su contexto y que se transducen en respuestas celulares diferenciadas.

Dafio de la matriz, evento crucial en el cincer

Las transformaciones malignas de la matriz extracelular son un paso imprescin-
dible no sélo para el cardcter local de la invasién cancerosa sino para el mismo
proceso de iniciacion del tumor. Y es que la matriz extracelular (membrana basal
en el epitelio) constituye el andamiaje sobre el que se estructura el tejido epitelial.
Cada vez que un nuevo epitelio es formado (empezando desde la emergencia del
ectodermo y el endodermo), es simultdneamente acompafiado por una acumula-
cién de nueva membrana basal. Cuando se dafian progresivamente los tejidos con
sustancias carcindgenas (por ejemplo, con esteroides sobre la prostata), se ha mos-
trado que se provoca una alteracién de la expresion de proteinas de la matriz ex-
tracelular y metaloproteinasas en el estroma de lesiones displdsticas y en tumores
recién formados.

La matriz extracelular y el estado celular

La angiogénesis y la invasién son ejemplos del papel crucial que tienen las relacio-
nes entre el epitelio y el estroma para la progresion de la enfermedad.?? De hecho,
la combinacién in vitro de varios tejidos epiteliales cancerosos con un mesénqui-
ma normal de embridn resulta en una reversion del fenotipo maligno, evidenciado
por la restauracién de la organizacién normal del epitelio y su histodiferenciacion.
Y es que diversos estudios demuestran que el epitelio regula la citodiferenciacién
mientras que el mesénquima la histodiferenciacion. Asi pues, el epitelio estabiliza
fisicamente la morfologia del tejido al producir membrana basal, mientras que el
mesénquima induce activamente cambios histolégicos al degradar la membrana
basal en sitios selectivos. En el cancer se pierde este tipo de regulacion.

loss of this spatial control leads to the disorganization of normal tissue architecture that is the hallmark
of neoplastic transformation. Cancer is not caused simply by uncontrolled growth in the sense of in-
creased rates of cell proliferation; malignancy results when cells grow at times and in locations where
proliferation is normally suppressed, that is, when they become autonomous of the normal controls
that spatially constrain growth within living tissues”, (Huang & Ingber, 1999, p.E132).

22 “Malignant cells perpetually stimulate host stromal and vascular cells to conduct physiological
invasion. Within the same microenvironment, vascular sprouts migrate and invade towards the tumour
mass while tumour cells migrate outwards in the opposite direction”, (Liotta & Kohn, 2001, p.375).



68 / CANCER: NATURALEZA, CULTURA Y COMPLEJIDAD

La membrana basal como organizador espacial de los tejidos

Los distintos estados celulares, como el crecimiento, diferenciacién o la muerte
dependen fuertemente del grado de adhesién o flexibilidad mecénica de su sus-
trato de ECM y por lo tanto, del grado en el que estén fisicamente extendidas. En
general, cuando la forma de las células endoteliales o fibroblastos estd siendo mo-
dulada por la matriz extracelular, las células esparcidas proliferan; las que estdan
totalmente retraidas entran en apoptosis y las que estin moderadamente esparci-
das permanecen quiescentes y se diferencian. Desde esta perspectiva, Ingber ha
propuesto que la membrana basal normalmente funciona como un organizador
espacial del epitelio polarizado, y que la pérdida progresiva de la membrana ba-
sal puede contribuir ampliamente a la organizacién neopléstica de las relaciones
célula-célula del epitelio, que representa una sefia de carcinogénesis.

La matriz extracelular controla arquitecténicamente el desarrollo
del tejido epitelial y la formacién de tumores

Los datos descritos arriba indican que la membrana basal provee de diversas en-
tradas al sistema de crecimiento y diferenciacién durante la embriogénesis y su
mantenimiento constante dirige el funcionamiento normal y la regulacién del cre-
cimiento en los tejidos adultos.

Existen diversas teorias que tratan de explicar los modos en que la matriz ex-
tracelular puede estar controlando la morfogénesis y el proceso canceroso. Una de
las teorfas méds comunes es aquella que propone que la membrana basal sirve co-
mo una barrera que controla selectivamente el paso de moléculas, como citocinas
y factores de crecimiento.

Sin embargo, hemos visto ya en otros apartados que los factores de crecimiento
no son suficientes para explicar la induccién del crecimiento local o por qué son
observadas células proliferativas en regiones suprabasales (es decir, lejos del flujo
de factores) de epitelios pre-neopléasicos.

Desde hace mas de tres décadas, el grupo de Donald Ingber ha propuesto que
la matriz extracelular puede contribuir al cdncer tanto en la morfogénesis como en
la formacién de tumores a través de sus propiedades mecénicas, es decir, por su
habilidad para resistir fisicamente las fuerzas de traccién celular. En su modelo, las
regiones donde la membrana basal se ha adelgazado (por ejemplo, en las esquinas
donde se forma una protuberancia) debido a un aumento en la degradacién ciclica
de la misma, muestra una mayor flexibilidad. Y ya que todos los tejidos presentan
tension isométrica o un estado de pretensién, un ligero agujero en la membrana
basal estiraria mas que el tejido inmediato. Estas alteraciones en la mecénica de la
ECM cambiaria el balance de fuerzas que son transferidas a través de los receptores
integrinas que conectan fisicamente la matriz extracelular al citoesqueleto. La ten-
sién incrementada promoverd la distorsién de la célula en estas regiones distendi-
das cambiando su sensibilidad a citocinas, provocando un crecimiento localizado
que dirige los patrones en los tejidos.
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En el caso del proceso canceroso, es ya un procedimiento comun el observar
una pérdida de los patrones propios del tejido epitelial y una disminucién del gro-
sor de la membrana basal y en ciertos elementos de la matriz extracelular. Como
en el desarrollo embrionario, cambios en la estructura de la membrana basal pue-
den promover cambios en la sensibilidad a factores de crecimiento, sin embargo,
en el cancer habrd un amontonamiento celular porque la membrana basal no se
expande en paralelo con el crecimiento celular. El mantenimiento de este estado
puede provocar la seleccién de clonas lo suficientemente auténomas con respecto
a la membrana basal para crecer e invadir indefinidamente.

En experimentos recientes, el grupo de Ingber demostré que la morfogénesis de
los tejidos puede ser controlada alterando el balance de fuerzas mecanicas (Moore,
et al., 2005). Aunado a esto, sus experimentos permitieron corroborar también que
al incrementar o reducir la tension celular, respectivamente, se inhibe o promue-
ve la angiogénesis dentro del tejido conectivo vecino. De este modo, el papel de
la membrana basal como regulador de la tensién, y por lo tanto de la dindmica
celular, estd estrechamente relacionado con la etiologia y la patologia del cancer.

La estructura arquitecténica de los tejidos puede por si misma regular la for-
ma, orientacién y crecimiento de las células normales y cancerosas a través de una
transduccion de sefiales mecdnicas (de la matriz extracelular, las integrinas y el ci-
toesqueleto) en sefiales bioquimicas. El modelo de tensegridad permite acoplar di-
versos datos que apuntan hacia un estado de pretensién en los sistemas biolégicos
y ayuda a entender los modos en que las fuerzas mecénicas pueden ser integra-
das y transformadas en diversos niveles de organizacién biolégica y en distintos
estados de la fenomenologia del cancer.

Hemos visto ya en los fundamentos bioldgicos de este trabajo que el modelo de
tensegridad permite entender los modos en que las fuerzas mecénicas del medio
extracelular pueden ser sensadas y acopladas a la célula en su conjunto. Hemos
visto también que el control de la morfogénesis y del crecimiento celular en los
tejidos epiteliales depende de un estado de pretensién por el que un recambio de
la matriz implicarfa una modificacién de la estructura en general. Se asume, por
lo tanto, que el tejido estd organizado y mecanicamente estabilizado a través de
tensegridad (elementos de tensién y compresién acoplados y auto-organizados en
una tensién integral). Por otra parte, el citoesqueleto celular restringe las dindmicas
bioquimicas y las interacciones fisiolégicas al articular el sistema celular mecénico
de acuerdo a su contexto fisico-bioquimico, mientras que el microambiente celular
es creado y transformado por la integracion de sefiales mecanicas extracelulares e
intracelulares mediados por integrinas.

Asi, desde esta perspectiva, el cidncer es una liberacién de las restricciones
mecdnicas que controlan el crecimiento y los estados celulares en los tejidos. Una
desregulacion de la mecénica de la matriz, o en las uniones entre las integrinas
y el citoesqueleto u otro elemento de regulacién mecanoquimico, puede provocar
un crecimiento y conformacién anormal de los tejidos y, por lo tanto, contribuir
directamente en el proceso de carcinogénesis.”

23 Incrementando la rigidez de la matriz que mejor que resiste la tensién celular, activa las inte-
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El cdncer como enfermedad histolégica

Considerando lo anterior se puede formular que:

a. Todo microambiente donde el cdncer se origina forma parte de una arquitectura
global que conforma el tejido. La vasta red de procesos que se llevan a cabo en
este nivel de organizacién obliga® a concentrarse en aquellos que determinan y
articulan las diversas funciones bioldgicas, uno de ellos es el papel de la matriz
extracelular.

b. Uno de los procesos caracteristicos en el cancer (fundamentalmente los carci-
nomas), es la disrupcién de la arquitectura histolégica (presente desde la tu-
morigénesis hasta la metéstasis) que mantiene la compartimentalizacién de las
funciones vitales. Desde esta perspectiva el cdncer se ocasiona por una relacién
alterada entre el tejido epitelial y el mesénquima que provoca cambios estruc-
turales en las propiedades mecanicas y reguladoras de la matriz extracelular.

c. El cancer es la liberacion de las restricciones ontogénicas y homeostaticas que
impone la matriz extracelular a través de la transduccién de las condiciones
mecdnicas (de tensegridad) y morfolégicas (forma celular) a procesos biolégicos
determinados (diferenciacion, apoptosis, etc.).??

Hacia una concepcién ontogénica del cancer

Si en el planteamiento genémico-funcional el cancer puede ser reducido a propie-
dades celulares o espacios microambientales, en este trabajo se recuerda que los in-
dividuos celulares estdn organizados en tejidos, mismos que representan sistemas
de regulacién, diferenciacion y funcionalidad en los diversos 6rganos del cuerpo.
Las células de un tejido epitelial estan en constante estado de proliferacién,
diferenciacién y apoptosis. El cudndo y el dénde de estos procesos determinan los
procesos del desarrollo (ontogenia®®) y el mantenimiento constante de los tejidos.

grinas, promueve el ensamblaje de las adhesiones focales y estimula la via Rho/OCK que potencia la
contractilidad celular, incrementando a su vez la rigidez de la matriz. Debido a la comunicacién entre
la via integrina/ho y la cascada de sefializacién mitogénica del receptor canénico de crecimiento Erk,
esta via de retroalimentacién positiva puede estabilizar el fenotipo de proliferacién indiferenciado de
las células epiteliales del cancer de mama y provocar la desorganizacién neopldstica de arquitectura
tisular. Cfr. Huang & Ingber (2005).

24 “Tissue architecture and compartment size determine the rates at which different types of mu-
tations acumulate. Cells with mutations in oncogenes or TSGs can have an increased somatic fitness.
Such mutations are best contained when the tissue is organized into small compartments and each
compartment is fed by one (or a few) stem cell, as in the linear process”, (Michor, et al., 2004, p.204).

2 “Thus, in contrast to existing paradigms that rely on explanations in terms of specific factors
and linear signaling pathways, the functional state of the cell appears to ‘self-organize’ as a result of
the architecture and dynamics of its underlying regulatory network. [...] Tensegrity describes how
molecules function collectively as components of integrated, hierachical systems in the physical context
of living and tissues”, (Ingber, 2003b, pp.1404, 1405).

26 “Ettinger and Doljanski conclude, on the basis of the difference between the behavior of single
cells and cells acting as a community, that morphogenesis is not controlled by a genetic programme
within each cell, but is the result of interaction and feedback between the environment, the program-
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En este trabajo se ha mostrado el papel de la membrana basal como un orga-
nizador espacial del comportamiento celular en los tejidos epiteliales. Todo creci-
miento celular de un tejido para conformar o renovar estructuras implica conco-
mitantemente la expansién de la matriz extracelular. El cancer es la excepcién, al
no haber una expansién en paralelo a la proliferacion celular.

La aplicacién del modelo de tensegridad para explicar el papel de las fuerzas
de tension en los procesos de regulacion histolégica, logra integrar el cardcter mo-
dular y jerdrquico de las propiedades mecano-bioldgicas, donde el citoesqueleto
se articula con la matriz, la matriz con el tejido, éste con el érgano y éste con el
organismo en general.

Asi pues, el cancer puede ser el resultado de dafios (no necesariamente genéti-
cos) en alguno de estos elementos y fuerzas del microambiente histolégico. Los
mecanismos involucrados en este nivel son una recapitulacién de los que se pre-
sentan en los procesos morfogenéticos. En el nivel histolégico se presentan también
los procesos de angiogénesis e invasién, mismos que en este trabajo fueron poco
abordados y detallados. Nuevos estudios requeriran incluir estos procesos ya que
representan fases determinantes en la patologia de la enfermedad.

EL TUMOR COMO SISTEMA

La robustez de los tumores

La resistencia de células cancerosas a fairmacos muestra que el cdncer no puede
explicarse tinicamente en términos de poblaciones genéticas homogéneas donde
el individuo celular bastaria para comprender el sistema (tumor), sino consideran-
do al tumor como un sistema de células cancerosas heterogéneas con propiedades
emergentes de robustez y fragilidad propias de las redes y de los sistemas comple-
jos.

La teoria de redes complejas vino a dar énfasis a la categoria de robustez, que
ya habia sido planteada en otros sistemas de organizacién. La robustez y fragi-
lidad pueden plantearse como caracteristicas asociadas a sistemas que tienen la
capacidad de mantener una propiedad en presencia de perturbaciones especificas
(Kitano, 2002a).

Hemos visto que las redes genéticas y proteicas que presentan libertad de escala
soportan de manera inusitada remociones azarosas de nodos, sélo hasta que un
nodo hiperconectado es alterado, provocando entonces la disrupcién general de la
red, como ocurre en la alteracién de p53.

Sibien la teoria de redes aplicada al genotipo canceroso ayuda a concebir los ge-
nes y proteinas como un sistema de interacciones auto-organizadas que producen
una funcién biolégica especifica, esto s6lo representa una parte de la complejidad
bioldgica del cancer. Hiroaki Kitano, uno de los bidlogos sistémicos referentes de
los tltimos afios, ha planteado la necesidad de considerar al cancer como un siste-

ming capacity of mesenchyme, and the physical constraints of the ECM and the developing epithelium
itself”, (Potter, 2007, p.465).
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ma compuesto de células tumorosas, donde lo que se tiene que conservar y man-
tener es la propiedad de proliferacién de las células cancerosas frente a respuestas
inmunolégicas y microambientales, asi como terapias anticancer, que representan
perturbaciones impuestas al sistema (Kitano, 2004). La robustez en el cancer seria
de este modo una robustez del sistema méas que de una célula cancerosa individual.

Tipicamente, la robustez de los sistemas ha sido explicada por controles de
retroalimentacién, redundancia, modularidad, y por estabilidad estructural. De
éstos, los tumores aprovechan esencialmente dos aspectos de la robustez celular: la
redundancia funcional que es provocada por la heterogeneidad celular y los siste-
mas de control por retroalimentacién que son usados para facilitar la sobrevivencia
en ambientes peligrosos.

La redundancia funcional puede entenderse al concebir al tumor como un sis-
tema donde emergen propiedades equivalentes de fuentes o componentes hete-
rogéneos. Asi pues, la inestabilidad genética provocada por mutaciones, amplifi-
caciones, translocaciones cromosomales y aneuploidias (Gibbs, 2003), sirve como
fuente de variabilidad genética y ésta como causa de la resistencia a fadrmacos que,
si bien logran matar muchas células, no pueden hacerlo con el amplio espectro de
resistencias que puede emerger desde esta variabilidad.

Otro mecanismo de la robustez sistémica que usan las células cancerosas contra
farmacos, es el de los controles de retroalimentacién, multidireccionales y suma-
mente complejos, que implican puentes entre las células cancerosas y el estroma, la
matriz extracelular, las células inmunes, el sistema vascular e incluso células can-
cerosas. Desde estas perspectivas el reto de las terapias contra el cancer es el de
reducir o al menos mantener la heterogeneidad del sistema canceroso, ya que es
esta propiedad la que le da robustez al sistema.”” Es importante hacer notar que
existen posturas que, contrarias al modelo de Kitano, proponen al cancer como
una “cuasiespecie”, en la que la variabilidad genética podria tener un umbral ca-
tastréfico donde se pierda la funcionalidad necesaria para la sobrevivencia de las
células,?® sin embargo, una terapia que aumente la variabilidad dificilmente supe-
raria los graves efectos secundarios que traeria consigo incrementar las mutaciones
e incluso las células podrian responder diferenciadamente a tales terapias, por lo
que no todas las células cruzarfan ese umbral.

La comprensién de estos mecanismos requiere de la integraciéon de nuevas
pruebas experimentales que permitan comprender los modos en que se puede con-
trolar la robustez celular, mediante presiones selectivas, o bien mediante la poten-
ciacién de estados de equilibrio entre la tasa de mortalidad y la divisién celular.

Una prueba de la necesidad de estas lineas de investigacién es que al igual que
en las redes libres de escala, la robustez en sistemas pluricelulares como el tumor,

27 “Tumours [....] can acquire incresead heterogeneity of a variety of phenotypic and genotypic traits
(some of which will provide a growth advantage to particular cell subpopulations) but can retain the
unique markers that identify their monoclonal (single cell) origin”, (Eccles, 2001, p.1085).

28 “If the level of the genetic instability conferred through the mutation rate z11, of the mutator-
phenotype population, 1, exceeds a certain threshold, the replication rate of the more malignant sub-
population, x2 is reduced to a point where it exhibits no competitive advantage anymore”, (Solé &
Deisboeck, 2004, p.52).
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presenta su contraparte de vulnerabilidad, es decir, su talén de Aquiles, cuya com-
prension permitird el desarrollo de farmacos que ataquen al sistema canceroso en
su totalidad.

La tensién homeostética del tumor puede determinar
el fenotipo celular canceroso

Comunmente los clinicos diagnostican los tumores palpando las diferencias en la
rigidez, y los pat6logos han sabido que el cdncer involucra distintos cambios en la
matriz extracelular que mantiene unidas a las células.

Un recambio incontrolado de la matriz extracelular, mediado entre las células
epiteliales y el mesénquima, puede provocar un incremento en la sensibilidad a
factores de crecimiento y por lo tanto aumentar la proliferacion celular sin que ha-
ya un concomitante aumento de la matriz extracelular que controle tal crecimien-
to. El cadncer puede ser prevenido mientras las células dependan de las uniones a
la matriz para llevar a cabo su divisién celular. Este proceso serd reversible si el
estimulo cesa y las células entran en apoptosis, pero si las condiciones prevalecen
por afios, pueden ser seleccionadas clonas que no dependan de la adhesién y pue-
dan evadir la apoptosis y proliferar auténomamente. A medida que el tumor crece,
las interacciones con el estroma se hardn mads lejanas y se volverdn menos suscep-
tibles de ser reguladas por el mesénquima. La pérdida de actividades regulatorias
de las células epiteliales afectard también la dinamica de las células del estroma y
cambiard de este modo la regulaciéon histolégica de la matriz extracelular.

El tumor como sistema complejo

Basado en lo anterior se puede formular que:

I. El tumor representa la emergencia de un sistema celular robusto y heterogéneo
donde la matriz extracelular y los factores de regulacién no pueden restringir
el comportamiento de las células individuales.

II. Las células cancerosas solo pueden trascender (independizarse) de las barre-
ras y restricciones que impone el ambiente histolégico cuando logran consti-
tuir un microsistema que funciona como un sistema celular autosuficiente y
oportunista de las regulaciones histolégicas.

111. Concebir al tumor como un sistema complejo permite comprender propieda-
des como la robustez y tolerancia a las terapias usadas actualmente.

IV. Sibien no todos los cdnceres (de los méas de 100 que existen), forman tumores
solidos, los que lo hacen presentan las propiedades de robustez y descentrali-
zacioén, que son propias de los sistemas complejos.
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EL ORGANISMO COMO SISTEMA

Regulacién sistémica

Si consideramos al organismo como un sistema homeostatico formado por una red
de estructuras y funciones fisiolégicas, cuya dindmica puede ser explicada desde
las propiedades de las redes complejas, entonces el cdncer puede entenderse como
un proceso de desacoplamiento de las redes fisioldgicas que forman el organismo
multicelular. Aunque los sindromes de disfuncién de miltiples 6rganos apuntan
hacia una concepcién de este tipo, pocas son las pruebas y lineas de investigacién
en este sentido.

A pesar de que la teoria de redes se ha concentrado en el nivel intracelular, pue-
de servir también para comprender los mecanismos biol6gicos de la enfermedad
en el nivel sistémico. El conocimiento sobre las vias de retroalimentacién que sos-
tienen la homeostasis del organismo ha permitido la construccién de estrategias
médicas contra las enfermedades. Sin embargo, considerar los procesos de regu-
lacién sistémica como lineales muestra su inoperancia al tratar enfermedades que
estdn determinadas por multiples e intrincados mecanismos de regulacién, llevan-
do a la biisqueda de nuevos modos de concebir las relaciones entre los diversos
sistemas de regulacion que constituyen un organismo multicelular.

Un ejemplo paradigmatico de estas redes de regulacién homeostatica se mues-
tra ante la aparicién de infecciones, pues aunque aparentemente fueron pronos-
ticadas y tratadas eficientemente, causan una respuesta inflamatoria global en el
cuerpo, provocando fallas drasticas en las funciones vitales del sistema respirato-
rio, digestivo y renal. Este tipo de enfermedades fueron llamadas ‘sindromes de
disfuncién de multiples érganos’ (miiltiple organs dysfunction syndrome, MODS), ca-
racterizadas por inflamaciones remotas en el espacio y en el tiempo del evento
primario (Seely, 2000). Se ha propuesto que este sindrome es manifestaciéon de una
falla generalizada de la red homeostatica (Buchman, 2002). Asf, pues, el organismo
multicelular parece depender tanto de mecanismos homeostaticos como de la red
integral de funciones y estructuras. La capacidad del organismo para reacoplar la
integridad de estas redes se va perdiendo con la edad, donde los pacientes se reco-
bran muy lento (o no se recuperan) cuando las reservas fisiolgicas se han agotado.
Esto no significa que la senescencia traiga consigo una mala adaptacién al estrés o
la perturbacioén fisiolégica, sino que més bien sus respuestas son inadecuadas: por
ejemplo, con la edad, la relacién entre la hormona luteinizante y la testosterona se
vuelve asincrénica.

Diversos trabajos apuntan hacia el sistema homeostatico como una red pléstica
donde las conexiones entre sistemas varian en un continuo acoplamiento/desaco-
plamiento de subsistemas. Tales redes tendrian una plasticidad limitada y restrin-
gida a su estructura jerarquica: desde las redes de genes hasta los sistemas de 6rga-
nos, donde las enfermedades sistémicas como el MODS, representarfan una falla en
la capacidad para reacoplar al sistema . Desde esta perspectiva surge de manera
intuitiva la posible relacién con el proceso canceroso, ya que éste se presenta co-
mo un mal funcionamiento de los mecanismos de reparacién y de reacoplamiento
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frente a fallas desde el nivel genémico y epigenémico (proliferacién desmedida de
células) hasta fallas en el nivel histol6gico y sistémico (metdastasis e invasién).

Como podemos ver, existen varios puentes que investigar entre la teoria de
redes bioldgicas y los procesos de regulacion y enfermedad sistémicos. La propie-
dad de robustez, estudiada fundamentalmente en el nivel celular, puede no sélo
ayudar a entender los procesos histolégicos del tumor, sino también los procesos
homeostéticos que tiene que superar una enfermedad para presentarse en cuan-
to tal. Basta considerar al sistema corporal como un sistema tolerante a una gran
cantidad de perturbaciones, pero fragil a ciertos dafios en estructuras, espacios y
tiempos especificos, que lo llevan a la muerte.”’

Asi pues, considerar al sistema fisiol6gico como una red de interacciones entre
distintos 6rganos y estructuras, desde donde emergen propiedades generales y
similares a las encontradas en niveles y escalas de organizacién menores, es un
ambito que ha de mostrar mas pruebas en el mediano plazo, y que aqui sélo se
presentan como indicios.

OTROS PROCESOS SISTEMICOS

Desde el epigenoma hasta la evolucién

Existen una gran cantidad de procesos sistémicos relacionados con la etiologia y
la fenomenologia del cdncer que no son abordados con detalle en este trabajo, pe-
ro que dan cuenta de los enormes huecos que la teoria genética del cancer no ha
cubierto y que es necesario abordar e integrar en nuevos trabajos. Uno de los mas
importantes es el papel de los procesos epigenéticos, de los dafios en células tron-
cales, de la implicacién del sistema inmune y de los procesos microevolutivos.

Epigenoma

Uno de los procesos mas importantes y que sirve de ejemplo de los rubros no
desarrollados en este trabajo se da en el nivel molecular, donde se ha vuelto claro
que los cambios epigenéticos estan involucrados tanto en las enfermedades como
en el desarrollo normal.

La plasticidad fenotipica, es decir, la habilidad de las células para cambiar su
comportamiento en respuesta a sefiales internas o externas, se ha vuelto un tema
comtn de las enfermedades epigenéticas. Este tipo de modelos ha planteado al
cancer como un desorden del aparato epigenético en las células troncales (Fein-
berg, 2007).

2 “Tt is vital to create models that embed homeostatic mechanisms into larger networks that them-
selves confer robustness to perturbation and thereby protect the community of the self. But more im-
portant, and much harder, will be determining whether a particular model or class of models properly
captures the protective behaviors reflected across multiple resolutions, from genes to humans”, (Buch-
man, 2002, p.251).



76 / CANCER: NATURALEZA, CULTURA Y COMPLEJIDAD

Microevolucion

Se ha planteado que el cancer es una enfermedad de la evolucion clonal, que ocurre
de manera natural dentro del cuerpo. Los neoplasmas estarfan compuestos de eco-
sistemas de clonas evolutivas, que compiten y cooperan entre ellas u otras células
en sus microambientes. La seleccién en diferentes niveles (de genes, células y orga-
nismos) podria estar en conflicto y haber provocado un legado de mecanismos su-
presores de tumor y vulnerabilidad a oncogenes en nuestros genomas. Asimismo,
hoy se sabe que muchas de las alteraciones genéticas y epigenéticas observadas en
neoplasmas son evolutivamente neutrales.

Sin embargo, aunque existen pruebas de competencia, parasitismo, predacién
y mutualismo entre clonas co-evolucionadas dentro y alrededor del neoplasma, en
realidad las dindmicas de evolucién no han sido medidas ampliamente en neoplas-
mas, como son las tasas de mutacioén, la adecuacién, estructura de las poblaciones,
etc. (Merlo, et al., 2006).°

SINTESIS PARCIAL 1: SISTEMAS Y PROPIEDADES EMERGENTES

Sobre la base de lo anterior y tomando como punto de partida los componentes
genéticos y moleculares para reconstruir la fenomenologia de la enfermedad, se
puede ubicar la emergencia de propiedades que corresponden a sistemas de orga-
nizacién biolégica.

Las redes complejas y la tensegridad representan modelos que buscan explicar
algunas de las propiedades emergentes que se van presentando en los distintos ni-
veles de organizacién de los organismos multicelulares en general. En el caso del
cancer los estudios permitirian articular los puentes que cruza el desarrollo de la
enfermedad. El componente genético dafiado que se presenta en varios tipos de
cancer puede explicarse con mds claridad a partir del sistema de interacciones del
que forma parte y cuyas propiedades emergentes, como su jerarquia y modulari-
dad, se explican mejor con el modelo y las categorias de las redes complejas.

Entre el sistema genético y el medio extracelular existe un puente que no es tini-
camente de moléculas solubles sino de componentes moleculares que, cumpliendo
una funcién mecénica, articulan sefiales no solubles. El citoesqueleto organizado
como sistema adquiere propiedades biomecanicas de regulacién ambiental que el
modelo de tensegridad ha ayudado a comprender. Ambos sistemas (molecular y
mecanico) deben articularse para hacer de la célula un sistema que representa la
emergencia de un fenotipo celular que también es un ente mecénico, unido y co-
determinado por el microambiente del que forma parte. Este microambiente es
quizas el sistema mds simple que conserva las principales determinaciones de lo
que significa un organismo multicelular, ya que incorpora la interaccién con otros
tipos celulares, sefiales paracrinas y autécrinas que los modelos celulares per se
dificilmente integran.

30 En una versién mas critica de las analogias evolutivas con el cancer, véase Arnal, et al., (2015).
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El microambiente celular tiene caracteristicas propias que le permiten crear es-
pacios de organizacién celular y por la que emergen formas tridimensionales preci-
sas. El modelo de tensegridad propone un puente entre las propiedades mecanicas
del microambiente con las del nivel celular gracias al cardcter modular y jerarquico
que modela. Este cardcter modular resalta la importancia de comprender al micro-
ambiente articulado también con la estructura de los tejidos en los diversos 6rga-
nos del cuerpo.

Los tejidos constituyen quizas la piedra angular de la organizacién de las es-
tructuras funcionales que constituyen a los organismos multicelulares. La forma
tridimensional y el papel del microambiente dependen del tipo de tejido y de las
interacciones que tiene éste con tejidos vecinos. Ya que la gran mayoria de los ti-
pos de céncer son carcinomas, la relacién entre el epitelio y el mesénquima (rela-
cién fundamental en todos los eventos del desarrollo) juega en el cancer una pieza
clave para comprender la emergencia de propiedades histolégicas como la capa-
cidad angiogénica de los tumores, su autosuficiencia con respecto a los controles
espaciales y la invasién de nuevos tejidos. En casi todos estos procesos la matriz
extracelular y las fuerzas biomécanicas son actores principales en la regulacién del
comportamiento célular e histolégico.

Los tejidos guian la formacion y regeneracion de sus estructuras con base en
la estructura del érgano del que forman parte. Asi pues, las estructuras celulares
tridimensionales que constituyen los 6rganos y sistemas del organismo deben or-
ganizarse entre ellos para responder a las necesidades espaciales y evolutivas del
organismo. La capacidad de migracién e invasion, si bien puede deberse a cuali-
dades nuevas dentro del fenotipo canceroso, también puede provenir de configu-
raciones genéticas y sistémicas presentes en etapas del desarrollo anterior.

Siguiendo el camino que va de los componentes bésicos a los sistemas que con-
forman el organismo multicelular donde el céncer se presenta, puede verse que
el proceso cancerigeno incorpora en su desarrollo gran parte de los mecanismos
gendmicos, epigendmicos, mecano-biolégicos, histolégicos y sistémicos del desa-
rrollo general de los organismos multicelulares, especialmente aquellos que se pre-
sentan entre el tejido epitelial y el mesénquima. Para comprender estos mecanis-
mos y procesos que regulan las funciones de citodiferenciacién e histogénesis entre
el mesénquima y el epitelio, los modelos de tensegridad y de redes complejas cum-
plen un papel relevante en el establecimiento de nuevos conceptos e hipétesis de
investigacion, ya que la tensegridad también se presenta en los 6rganos y sistemas
fisiolégicos globales y, a su vez, parece ser que las redes complejas se presentan
también en las interacciones fisiolégicas.

Asi pues, a lo largo del proceso de auto-organizacion del organismo multicelu-
lar pueden presentarse dafios en alguno de los sistemas jerdrquicos que lo constitu-
yen. El cdncer emerge en cada nivel como una reconfiguracién de los componentes
de los sistemas y subistemas biolégicos que provocaron tales dafios. Estos cambios
en la estructura son lo suficientemente auténomos como para evolucionar en su
complejidad y capacidades, y lo suficientemente dependientes como para sobrevi-
vir a las restricciones innatas del organismo. En este sentido el cdncer es una dis-
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rupcién de mecanismos morfogenéticos o procesos donde el comportamiento de
una célula individual determina y es determinado por dindmicas colectivas que
tienen patrones y direcciones emergentes.

En la figura 5.1, el estado celular (3), sea canceroso o no, es la interaccién com-
pleja de componentes moleculares (1) y fuerzas fisico-biolégicas (2) que determi-
nan y acotan las posibilidades de manifestacién fenotipica. La célula, por su parte,
interacciona de manera inmediata con el microambiente celular (3) integrado por
componentes de la matriz extracelular, factores solubles de regulacién e interaccio-
nes con otras células. El fenotipo celular es determinado y determina la estructura
de este microambiente. La dindmica celular de un microambiente celular estd aco-
tada por el sentido histolégico del que forma parte. En el caso del tejido epitelial
(6), principal espacio donde se desarrolla el cancer, su dindmica de proliferacion,
diferenciacién o apoptosis estd estrechamente relacionada con la regulacién de la
membrana basal. El cancer es la superacion de las restricciones espaciales que im-
pone la membrana basal, emergiendo como un microsistema celular heterogéneo
(5) que tiene la capacidad de modificar las estructuras histolégicas a su favor. El
resultado es una alteracién de la arquitectura y dindmica celular, que puede llevar
a la ruptura de las fronteras, donde las células cancerosas logran interactuar con
la red de sistemas fisiolégicos (7) que conforman el organismo entero. Usando el
sistema circulatorio, las células cancerosas logran expandir su potencial auténomo
a otros tejidos. Como podemos ver, el cdncer es una enfermedad que recapitula
los procesos de la organizacién multicelular, desde la expresiéon de genes hasta la
alteracién o modificaciéon de estructuras funcionales (en este sentido el cdncer re-
capitula los procesos morfogenéticos), haciendo del cancer una morfogénesis pa-
tologica.
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En la asimilacion prictico-espiritual del mundo, de la cual se derivan originariamente
todos los demds modos de asimilacion (el tedrico, el artistico, etc.), la realidad es, pues,
percibida como un todo indivisible de entidad y significados, y estd implicitamente
comprendida en la unidad de los juicios de existencia y de valor. [...] Todo objeto perci-
bido, observado o elaborado por el hombre es parte de un todo, y precisamente este todo,
no percibido explicitamente, es la luz que ilumina y revela el objeto singular, observado
en su singularidad y en su significado.

Karel Kosik, Dialéctica de lo concreto.

EL CANCER EN EL MAPA DE LAS ENFERMEDADES HUMANAS

En un trabajo de 2007, el grupo de Barabasi construy6 una red entre enfermeda-
des y genes unidos por asociaciones conocidas. Ante la dificultad para definir y
diferenciar el cdncer como una enfermedad de enfermedades, los estudios de las
redes de interaccién entre dafios a genes y padecimientos especificos han permi-
tido comprender la convergencia molecular de los diversos tipos de cancer. Estas
coincidencias genéticas entre los distintos tipos de cdncer representan médulos del
conjunto de enfermedades.

El cancer emerge con prominencia entre las enfermedades mds conectadas, en
parte por la gran diversidad de subtipos de cancer altamente conectados entre ellos
mediante genes represores de tumor como p53 (Goh, et al., 2007), es decir, la red
muestra que el cancer es en realidad un conjunto de desérdenes, unidos muchos
de ellos por interacciones en dafios a genes similares. Asi mismo, y de manera
inesperada, los estudios de redes de enfermedades muestran que la gran mayoria
de los genes relacionados con enfermedades (78 %) no son esenciales: no forman
nodos hiperconectados y no estdn distribuidos en la mayoria de los tejidos, sino
que se encuentran en la periferia de la red. El cancer es la excepcién (Goh, et al.,
2007).

Al comprender que el cdncer, a diferencia de muchas otras enfermedades con
componentes genéticos, es una enfermedad adquirida por alteraciones genéticas
somdticas que no se encuentran sometidas a las presiones selectivas del desarrollo
en el ttero (que impiden que enfermedades con genes hiperconectados dafiados
devengan en el nacimiento del individuo), podemos entender que el cdncer si sea
una desconfiguracién de los centros organizadores que en condiciones del desa-
rrollo determinarian la muerte prematura del individuo. Asi pues, los genes del
cdncer muestran una mayor probabilidad de ser ejes o nodos hiperconectados y
muestran una mayor coexpresion con el resto de los genes en la célula, es decir, la
centralidad topolégica y funcional de los genes sométicos del cdncer encuadra con
la idea de que los genes del cancer juegan un papel critico en el desarrollo y en el
crecimiento celular. Debido a esto, resulta trascendental el entender los modos en
que las interacciones especificas de estos genes resultan en funciones especificas.
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Las funciones pueden entenderse como la articulacién de médulos de inter-
acciones genéticas, proteicas o metabdlicas, es decir, como entidades en los siste-
mas que conservan cierta autonomia en los procesos evolutivos y dindmicos que
le permiten a las redes funcionales mantener una constancia para la sobrevivencia
y una flexibilidad para la adaptaciéon (Hartwell, et al., 1999). Se ha mostrado que
los médulos de estas redes celulares tienen una relacién entre las diversas enfer-
medades, por lo que incluso su propiedad modular permitiria comprender lo que
las enfermedades representan en si mismas.

Desde esta perspectiva, el grupo de Barabasi ha propuesto la siguiente defini-
cién de enfermedad:

Una enfermedad representa la perturbacién o rompimiento de médulos funcio-

nales especificos, causados por variaciones en uno o mas de los componentes,
produciendo anormalidades en el desarrollo y en la fisiologfa.

De este modo, la teoria de redes complejas muestra su capacidad para integrar
los estudios experimentales en una teorfa que permite entender tanto las complejas
interacciones implicadas en el cancer, como las interrelaciones con otras enferme-
dades poligénicas, y otros procesos “normales”, mismos que emergen a partir de
la modificacién o alteraciéon de médulos que desempeiian funciones especificas.

Basado en lo anterior, podemos decir que el cancer representa un agrupamien-
to de padecimientos que coinciden en alteraciones especificas del orden genético,
epigenético y homeostdtico, para formar un agrupamiento dentro del conjunto de
interacciones patolégicas (aunque hasta ahora sélo se haya estudiado el nivel mas
molecular).

DEL AMBIENTE A LA CELULA

Respuestas jerarquicas

El cancer se presenta en un organismo multicelular que estd en constante lucha por
la sobrevivencia en un ambiente comtnmente hostil. Las estructuras y funciones
que conforman al organismo estan articuladas de un modo jerdrquico, en el senti-
do que los procesos se ven determinados por sistemas superiores de organizacién
que no pueden ser comprendidos por causas tinicas o procesos lineales.! Al dafiar
un sistema superior se puede cambiar la dindmica de subsistemas, pero no todo
subsistema dafiado tiene efectos en la totalidad.

Se pueden identificar dos procesos de regulacién sistémica o global en los or-
ganismos multicelulares: a) aquellos que se relacionan con el mantenimiento de
las funciones vitales frente a estimulos constantes y esporadicos del medio y b)
aquellos que mantienen las estructuras fisiol6gicas a pesar de una constante rege-
neracion y reposicion celular.?

1 “ Another defect of reductionist thinking is that it analyses complex network interactions in terms
of simple causal chains and mechanistic models. This overlooks the fact that any clinical state is the end
result of many biochemical pathways and networks, and fails to appreciate that diseases result from
alterations to complex system of homeostasis”, (Regenmortel, 2004, p.1018).

2 En este trabajo no se aborda con detalle el modo en que los procesos globales de organizacién
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Procesos homeostaticos
Del insomnio al cincer: Ritmos circadianos

Las dinamicas celulares e histolégicas pueden articularse con el ambiente a través
de los ritmos circadianos, oscilaciones diarias en los procesos biolégicos que son
reguladas por un reloj endégeno. La disrupcién de estos ciclos incrementa el desa-
rrollo de ciertos tipos de cdncer, al afectar los mecanismos globales de regulacién
histolégica y citologica.

Varios estudios epidemiolégicos han mostrado el papel que juegan los relojes
circadianos en el desarrollo del cancer de mama. Estos estudios indican que una
disrupcién en los ritmos endécrinos —ya sea por una constante exposicion a la luz
o por una pinealactomia-, acelera la proliferacién de células troncales en mama,
induce el desarrollo de glindula mamaria, e incrementa la formacién de tumo-
res en ratones (Fu & Lee, 2003). Y es que los ciclos circadianos son operados por
mecanismos de retroalimentacion, los cuales involucran a genes circadianos en el
marcapasos central de los mamiferos (localizado en el nicleo supraquiasmaético
del cerebro), los sistemas neuroendocrino y nervioso auténomo, asi como tejidos
periféricos.

La produccién in vivo de sefiales extracelulares como factores de crecimien-
to, citocinas, neurotransmisores y hormonas, estdn controladas por el reloj central
del sCN. El ntcleo central supraquiasmaético controla de este modo las actividades
ritmicas (de 24 horas) en los tejidos periféricos, al controlar la sefializacién intrace-
lular. Los relojes periféricos, por su parte, estdn sincronizados por el reloj central y
operan en sus propios ambientes locales, respondiendo a estas sefiales con la regu-
lacién de genes que controlan la progresion del ciclo celular, como c-Myc y Trp53.
En caso de dafios (por ejemplo al ADN), los relojes periféricos responden inmedia-
tamente activando apoptosis y supresores de tumor, manteniendo de este modo
una relativa independencia del marcapasos central.

Actividad fisica y cincer: blisqueda de mecanismos

La realizacién regular de actividad fisica, con intensidad moderada o mayor, estd
asociada con una reduccién de riesgo en varios tipos de cdncer, incluyendo el
cancer de mama, colon y endometrio.? Los efectos de la actividad fisica en las fun-
ciones menstruales y en las hormonas de sexo pueden explicar el vinculo entre
la actividad fisica y la reduccién de riesgo en el cdncer de mama y endometrio.

multicelular pueden determinar directamente los procesos en el nivel celular y molecular ya que los
estudios con esta perspectiva atin no se han articulado suficientemente ni para el caso del cancer ni para
la comprension basica de los procesos multicelulares. Pese a esto, existen ejemplos especificos de lineas
de investigacién que abordan el puente entre los procesos ambientales y las estructuras bioldgicas.

3 “Women with a history of breast cancer who engage in more than 9 metabolic equivalent
(MET)-h/week of recreational physical activity after breast cancer diagnosis, which corresponds to
approximately 2-3 h/week of brisk walking had a significantly lower risk of death or breast cancer
recurrence than women who are inactive. Similarly, men or women who are active after diagnosis of
colon cancer appear to have improved prognosis compared to sedentary individuals.” (McTiernan,
2008, p.206).
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Mujeres premenopdusicas activas y atletas logran retardar y disminuir los ciclos
ovulatorios, reducir los niveles de estrégeno y progestorona en la circulacién (to-
dos estos son factores que estan relacionados con el riesgo de contraer cancer de
mama o de endometrio).

Por su parte, la actividad en mujeres postmenopdausicas puede estar reduciendo
los riesgos de contraer cancer de mama y endometrio al reducir la grasa corporal
y con ello los niveles de estrégenos y andrégenos en la sangre. La actividad fisica
mejora la resistencia a insulina, reduce la hiperinsulinemia y reduce los riesgos
de diabetes, todos estos procesos relacionados con el cdncer de colon, pancreas y
endometrio.

Por dltimo, la actividad fisica puede estar reduciendo el riesgo de padecer
cancer ya sea mediante la reduccién directa de las inflamaciones sistémicas, por
medio de una reduccién de la masa corporal, o bien a través de manera combina-
da reduciendo las citocinas inflamatorias en los tejidos adiposos. Hacen falta mas
y mejores pruebas para el papel que juega la actividad fisica en el desarrollo o
prevencion de la enfermedad, pero ya es posible establecer posibles mecanismos
(como los anteriores) que logran unir los procesos del organismo en general con
los procesos celulares e histolégicos.

Procesos morfostéaticos

Cancer como disrupcion del mantenimiento de las estructuras tisulares

El cancer es una disrupcién de la morfostasis, donde se ven alterados los procesos
de mantenimiento y reposicién de la arquitectura de los sistemas, érganos y teji-
dos. Las estructuras y funciones sistémicas, que incluyen complejos 6rganos como
el oido son la sintesis de multiples niveles de organizacién que van, por ejemplo,
desde las estructuras dseas y musculares hasta los canales de las células microve-
llosas. El mecanismo por el que las fuerzas mecanicas aplicadas en la macroescala
afectan las actividades especificas moleculares atin no ha sido esclarecido en la
gran mayoria de los sistemas somaticos (Ingber, 2006a). Los sistemas de regula-
cién y de mantenimiento homeostéticos descritos hasta ahora se han referido, por
lo general, al mantenimiento y adaptacion de las funciones vitales frente a dafios
o estimulos del ambiente. Sin embargo, las estructuras tridimensionales que posi-
bilitan las funciones son también regeneradas continuamente, por lo que no sélo
existe un mantenimiento de las funciones sino también de la forma y arquitectura
de los tejidos.

Los trabajos sobre el papel de las fuerzas y componentes mecanicos en la re-
gulacién citolégica se han planteado en este y en la gran mayoria de los trabajos

* “Tissues of multicellular organisms are subdivided into compartments, which contain population
of cells that proliferate to fullfil organ-specfic tasks. Compartments are subject to homeostatic mecha-
nisms that ensure that the cell number remains approximately constant over time. Whenever a cell
divides, another cell has to die to keep the total population size the same. Cancer results if the equili-
brium between cell birth and cell death is shifted towards uncontrolled proliferation.” (Michor, Iwasa
& Nowak, 2004, p.198).
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como una comprension del desarrollo,® ya que los tejidos adultos se enfrentan a
probleméticas comunes en el desarrollo como el movimiento, la diferenciacion, el
mantenimiento de la microarquitectura, etc. Sin embargo, en el camino del todo
a las partes podemos ver que existen diferencias entre el desarrollo y el manteni-
miento y adaptacion de un organismo adulto.® Una de las mds importantes es que
en los tejidos adultos (sobre todo epiteliales) la morfogénesis implica el movimien-
to activo y diseccionado de campos de generacién, mientras que el mantenimiento
esencialmente requiere un templado estético.

El término que mejor se adapta a esta forma de mantenimiento de las estruc-
turas, y que se diferencia del desarrollo, ha sido el de morfostasis, el cual ha sido
definido como el proceso de manutencién activa (y los mantenedores) de la micro-
arquitectura tisular. La morfostasis requiere, al igual que el desarrollo, de mecanis-
mos para relacionar la posicién y funcién de las células en su contexto.

Es asi que el cdncer emerge mas rapidamente en tejidos donde los campos o
mecanismos morfostaticos fallan, en tejidos que han sido removidos desde su cam-
po o microambiente morfostatico normal, asi como en &reas situadas en la unién
de dos tejidos donde los campos morfostaticos entran en conflicto o compiten. Asi
mismo, los procesos morfostaticos se modulan de acuerdo a las exigencias y altera-
ciones del ambiente, que en términos humanos se refiere a los hébitos, costumbres
y exposiciones, como la desnutricién, que afecta directamente las estructuras de
las vellosidades, cambiando de este modo la arquitectura tisular de acuerdo al am-
biente.

Embarazo y su relacion al cincer de mama

El embarazo puede reducir el riesgo de cancer si éste no es primerizo y en edades
mayores (cuando el riesgo se incrementa). Una de las explicaciones més novedosas
para este fendmeno es que después del embarazo y la lactancia, la gldndula mama-
ria regresa a su estado de pre-embarazo a través de un proceso de remodelacién
del tejido llamado involucién. El microambiente de la involucién comparte varios
atributos con el proceso de inflamacién y la reparacién de heridas.

Debido a que el microambiente en tejidos pro-inflamatorios puede promover la
tumorigénesis, la involucién de la glandula puede estar también determinada por
un influjo de células inmunes activadas, un incremento en la concentracién de me-
taloproteinasas en la matriz, un remodelaje de la matriz extracelular mamaria con

5 “The ultimate challenge in cell and developmental biology is to understand how cells sense physi-
cal and chemical cues in their microenvironment, process this information, and respond appropriately.”
(Ingber, 2003c, p.1474).

6 “A central question in modern cell biology is how large, macroscopic cellular structures are for-
med and maintained. It is unknown what determines the different shapes and sizes of cellular orga-
nelles, why specific structures form in particular places, and how cellular architecture is affected by
function and vice versa. [...] For self-organization to act on macroscopic cellular structures, three re-
quirements must be fulfilled: a cellular structure must be dynamic, material must be continuously ex-
changed, and an overall stable configuration must be generated from dynamic components.” (Misteli,
2001, p.181).
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liberacién subsecuente de factores de crecimiento y fragmentos de matriz bioacti-
vados, asi como una pérdida de las funciones de barrera del basamento membranal
(Schedin, 2006).

Aunque todavia se requieren mas y mejores pruebas y estudios para explicar la
asociacion entre el embarazo y el cdncer, para la gran mayoria de las investigacio-
nes es claro que la composicion del estroma de la glandula mamaria estd coordina-
da con los cambios (dirigidos hormonalmente) en la proliferacién, diferenciacién
y muerte de las células epiteliales.

SINTESIS PARCIAL 2:
RESTRICCIONES DE LOS SISTEMAS Y PROPIEDADES EMERGENTES

El ser humano interacttia con el ambiente no s6lo como un individuo y organismo
bioldgico sino también como un individuo cultural. Los modos en que el compo-
nente cultural y ambiental influyen en la dindmica interna del organismo en tanto
ente evolutivo y cultural no fueron abordados con la misma profundidad con la
que se hizo en el estudio de los sistemas internos. Sin embargo, tanto los ejemplos
de la actividad fisica como los ciclos circadianos dan cuenta de sistemas de regu-
lacién que jerarquicamente responden a estos estimulos del medio ambiente. En el
mismo sentido, los procesos de involucién de las glandulas mamarias en el emba-
razo implican un cambio en la dindmica estructural de los tejidos como respuesta
a un proceso del organismo en su totalidad (el embarazo) que no puede explicarse
desde los tejidos por si mismos.

Tanto en la adaptacién funcional de la homeostasis como en el mantenimiento
estructural de la morfostasis los modelos de redes y de tensegridad pueden servir
para entender algunos de los procesos que restringen las respuestas adaptativas
en todos los niveles de organizacién del organismo multicelular. Comprender tales
restricciones no implica la sustitucién del conocimiento especifico (generalmente
clinico y médico) donde emergen mas de 100 tipos distintos de céncer, sino que
invita a la utilizacién de conceptos y metodologias que expliquen la emergencia
de propiedades y patrones que el cdncer rompe, utiliza o provoca. Tanto la adap-
tacién funcional como la estructural, del organismo al ambiente, deben converger
en las dindmicas histoldgicas, ya que la respuesta celular es modulada por el mi-
croambiente homeostatico y morfostatico en el que se encuentran.

La tensegridad, una propiedad presente en diversos niveles de organizacién,
desde el citoesqueleto hasta el sistema mecanico del organismo en general, pre-
senta propiedades de modularidad y jerarquia que no dependen de la estructura
especifica de los componentes sino de la funcién que guardan con el sistema in-
mediato que constituyen. Adn hay pocas lineas que clarifiquen el papel de los
estimulos mecénicos globales sobre procesos histolégicos especificos, pero el ca-
so de la involucién de la glandula mamaria y de su concomitante reordenamien-
to ontogénico, requerird incorporar este tipo de propiedades biomecanicas en su
comprension. Por su parte, las propiedades de robustez y jerarquia de las redes
complejas, que son independientes de la composiciéon de los elementos que inter-
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accionan, pueden explicar los diversos umbrales que el cancer rompe o modifica
para alcanzar su potencial metastatico.

Es asi que existen propiedades emergentes que indican que el cdncer es también
una disrupcién de los mecanismos de adaptacion sistémicos. Esta visién pone énfa-
sis en que las estructuras y funciones celulares, histolégicas y sistémicas presentan
propiedades emergentes que restringen los modo en que el organismo y su espe-
cie responden al ambiente. Desde esta perspectiva, el cancer se presenta cuando se
desarticulan los mecanismos que mantienen estas estructuras-funciones.

Conclusiones parciales 2.
El cancer como disrupcién de procesos
de adaptacion y mantenimiento

Como se aprecia en la figura 6.1, en su interaccién con el ambiente, el individuo
como totalidad responde funcional y estructuralmente mediante sistemas globa-
les de adaptacién y mantenimiento (1). La actividad fisica asociada al cancer se
ubica en este nivel (a). Evolutiva y fisicamente estos procesos se auto-organizan
jerdrquica y modularmente en sistemas de regulaciéon como la homeostasis y la
morfostasis (2). Es a partir de estos procesos adaptativos desde donde se pueden
comprender los fenémenos del cancer asociado a embarazo y a los ciclos circadia-
nos (b). Los mecanismos morfostaticos estan asociados a teorfas que conciben a las
células cancerosas como células troncales dafiadas (c). Por su parte, la especificidad
de los mecanismos homeostéticos que el cancer trunca se estudian clinicamente y
biomédicamente en compendios particulares (d). Ambos procesos de adaptaciéon y
de mantenimiento implican, a su vez, modificaciones histoldgicas que determinan
y son determinadas por restricciones fisicas y morfogenéticas de las estructuras tri-
dimensionales (3). Es desde este nivel histolégico donde se empiezan a visualizar
posibles mecanismos microevolutivos (e). La arquitectura histolégica determina,
a su vez, los estados celulares de diferenciacién, proliferacién o muerte celular a
través de la articulacion entre las redes y sistemas intracelulares con patrones bio-
mecanicos del microambiente celular (4).

Asi pues, en el camino que va del todo a la parte, el cincer emerge como una
disrupcién jerarquica de los sistemas de mantenimiento y adaptacién del organis-
mo multicelular donde se pueden observar procesos de adaptacién al ambiente
que no estan determinados tnicamente por la especificidad de sus componentes,
sino por principios globales de organizacién como los mecanismos cibernéticos
de retroalimentacion, las dindmicas de inhibidores-activadores en procesos auto-
organizativos, entre otros.

HACIA UNA HISTORIA NATURAL DE LA COMPLEJIDAD DEL CANCER

En la realidad, los procesos descritos anteriormente, como aquel que va desde la
parte al todo y el que va del todo a las partes, no ocurren de manera secuencial,
ni discreta, sino que convergen en procesos acoplados que atin no han sido clarifi-
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Figura 6.1

y mantenimiento.
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cados del todo (figura 6.2). Los procesos son celulares y sistémicos, ambientales y
endégenos, simultdneamente. A pesar de esto, desde las pruebas y datos aqui in-
tegrados es posible reconstruir una historia natural del cdncer que integre ambos
procesos.

El punto de partida de toda enfermedad, y del cancer en especifico, es el or-
ganismo multicelular (sin organismo que se altere o ponga en riesgo su sobrevi-
vencia no hay enfermedad), desarrollado a través de procesos de compartamenta-
lizacién, sistematizacion jerdrquica y adaptacién ambiental. Este organismo inter-
acciona con la naturaleza, y en el caso del ser humano con su cultura, de manera
inevitable, expuesto de este modo a darfios o alteraciones que pueden ser fatales o
benéficos para su sobrevivencia.

La cultura impone a los seres humanos modos especificos de habitar el medio,
modos que afectan las dindmicas de nuestras estructuras bioldgicas. La prolonga-
cién de ciertos habitos (como dormir poco), exposiciones a ciertas sustancias (can-
cerigenos), transformaciones ontogénicas (embarazo) o respuestas homeostéticas
(inflamaciones) pueden provocar alteraciones de los sistemas de regulacién que no
necesariamente implican un cambio genético pero que pueden manifestarse direc-
ta o indirectamente en comportamientos celulares como la displasia, la metaplasia
e incluso la proliferacién celular (como en el caso de heridas). Paralelamente, el or-
ganismo multicelular debe reponer, regenerar y reparar sus estructuras histol6gi-
cas, manteniendo su funcién dentro del microambiente celular. Asi pues, nuestros
cuerpos estan constantemente invadidos de sefiales ambientales y de procesos de
adaptacion desde el nivel micro hasta el macroscépico sin que (en promedio) to-
das las enfermedades sean fatales, y sin que toda afectaciéon patoldgica requiera
una causa genética para manifestarse.

El cancer emerge la mayoria de las veces después de afios de constantes mo-
dificaciones ambientales, enfermedades, heridas o procesos que implicaron todos
los anteriores, asi como la constante alteracion de todos los niveles de organiza-
cién que conforman al cuerpo. Inevitablemente existen dafios que no pueden re-
pararse y que comtinmente se encuentran en regiones localizadas y expuestas del
organismo, como el epitelio celular. Estos dafios celulares pueden ser genéticos
(como a p53), epigenéticos o estructurales, pero cuando implican la alteracién de
nodos esenciales en la red de sus interacciones, suelen provocar un cambio en la
produccién y sensibilidad a factores solubles, y una alteracién de las propiedades
biomécanicas de la matriz extracelular (tensegridad), creando un microambiente y
una relacién con el mesénquima potencialmente cancerosos, ya que cambiando su
forma cambia también su estado celular.

Las células que modificindose genética o epigenéticamente logran trascender
las restricciones histolégicas (bioquimicas y biomecénicas), van adquiriendo ma-
yores oportunidades de cambiar las condiciones fisico-biolégicas (autosuficiencia,
inhibicién a sefiales, aneuploidias, ruptura de diferenciacién, etc.) para la trans-
formacién de su fenotipo y genotipo. Por ejemplo, un dafio en el epitelio o en el
estroma de una region del epitelio localizado en el rostro de un ser humano, pue-
de provocar una proliferacién no restringida por la matriz extracelular. Si el dafio
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inicial u otro persisten sobre este nticleo de proliferacién, las probabilidades de
mutacién aumentan, pero cominmente los dafios son reparados o controlados por
los sistemas globales.

Ya que las células de un organismo multicelular tienen todos los elementos
(desde el genoma hasta los sistemas de retroalimentacién generales) para la emer-
gencia de microsistemas auto-organizativos (como en el caso de regeneracién de
6rganos como el higado), las pocas células dafiadas que logran sobrevivir a las res-
tricciones bioquimicas, mecdnicas y morfostaticas, pueden modificar la dindmica
de interconexién entre sus determinantes moleculares y mecanicos (microambien-
te) para expresar capacidades de construccién de microsistemas morfogenéticos
(como una célula troncal) con ventajas adaptativas respecto a células y regiones
vecinas.

Al constituirse como un tumor, las células dafiadas constituyen también un mi-
croambiente especifico, y de este modo se adquieren propiedades colectivas que
hacen que el microsistema proliferativo sea robusto y tolerante ante los constantes
embates del organismo por eliminarlo, y al mismo tiempo aumenta la probabili-
dad de mutaciones (disminuyen las restricciones), dafios o reestructuraciones en la
red genémica-funcional de sus componentes celulares. El microambiente comien-
za entonces a ser independiente de las restricciones globales.

Pueden pasar afios para que un tumor se vuelva metastatico. Tiempo suficien-
te para que dafios en la red de regulacion sistémica (la homeostasis) pueda estar
constantemente retroalimentando o limitando al tumor, y también tiempo suficien-
te para que se expresen capacidades celulares innatas de invasién y metdastasis.
Otro tiempo se requiere para que las células que han logrado entrar en la red de
interacciones sistémicas, que unen a todos los puntos del cuerpo (por ejemplo a
través del sistema circulatorio) puedan sobrevivir en ambientes remotos (el geno-
ma contiene suficiente informacién para que una célula pueda ser capaz de activar
funciones de invasién y metéstasis) que pueden también estar siendo afectados
en su morfostasis por otros mecanismos (e incluso similares). Al afectar u obstruir
estructuras tridimensionales funcionales, el cancer comienza a manifestar algunos
de los dafios sistémicos, que pueden llevar en tltima instancia a la ruptura de la
red de interacciones fisiolégicas que mantienen al organismo vivo, llevandole a la
muerte.

Como se ilustra en la figura 6.2, existen al menos dos formas de concebir la
complejidad del cancer y los procesos de organizacién biolégica que presenta esta
enfermedad. Uno que pone al ADN y los componentes moleculares como los deter-
minantes de la complejidad cancerosa (I) y otro que pone a la adaptacién biolégica
como la causa tltima de los procesos (II). En este trabajo se muestra que ambos
enfoques son necesarios e insuficientes por si mismos. Ambos se complementan
porque ambos abstraen y ponen en un segundo plano procesos que son cruciales.
Los que priorizan el camino del todo a la parte o deconstructivo, suelen abstraer la
especificidad y singularidad de los mecanismos biolégicos y dificilmente pueden
explicar los modos en que los cambios y restricciones globales determinan proce-
sos especificos. Al concentrarse en la biisqueda de principios o leyes de adaptacion
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o utilizacién del ambiente, pierden de vista los mecanismos y etapas necesarias
que se presentan en la enfermedad (3). Por su parte, el planteamiento de la parte
al todo o constructivista, requiere considerar la existencia de restricciones fisicas
y evolutivas a las posibilidades de organizacién biolégica, ya que al enfocarse en
los mecanismos y no en los sistemas ha colaborado muy poco en la comprensién
de los sistemas superiores de organizacién y las propiedades emergentes como las
de los sistemas inmune, nervioso, etc. (4). Ambos se complementan, pero ambos
se abstraen. La unidad de estos enfoques representa el reto de construir un marco
conceptual que nos permita comprender la complejidad fisico-bioldgica del cancer
tanto en la emergencia de propiedades desde lo molecular como las restricciones
de los sistemas globales superiores (5).
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Si bien el peso de la investigacion se halla en esta indole positiva [la de establecer
conceptos fundamentales], su verdadero progreso no consiste tanto en recoger los
resultados y recluirlos en “tratados”, cuanto en ese preguntar por las estructuras fun-
damentales del dominio del caso, que surge, las mds de las veces como una reaccion, de
semejante acumulacion de nociones sobre las cosas.

Martin Heidegger, El ser y el tiempo.

CONSIDERACIONES GENERICAS

Siguiendo el camino de la parte al todo, emergen problemaéticas que trascienden la
esfera de la comprension de las estructuras funcionales que componen a los orga-
nismos multicelulares. El organismo conformado por miles de millones de células
individuales es también un individuo biolégico objeto y sujeto de evolucién. Sin
embargo, no es cualquier individuo, sino aquel cuya especie es caracterizada por
la capacidad fisiolégica de pensar y razonar, y un desarrollo de su conciencia que
le ha dado la capacidad de transformar radicalmente su ambiente.

Es precisamente la emergencia de una dimensién simbélica la que abre el cam-
po de investigacién cientifica hacia el problema del desarrollo de la cultura, del
trabajo, de la sociedad y la ética en la comprension histérica del ser humano y sus
enfermedades. Si se parte de los procesos sociales, culturales, o de las restricciones
genéricas de los sistemas mesoscépicos, se puede ver que existe una relacién entre
el estado biolégico del organismo y cada uno de estos ambitos. Siempre hay condi-
ciones y restricciones fisicas, culturales y sociales que no fueron determinadas por
las estructuras biolégicas del organismo estudiado, sino que constituyen el lienzo
sobre el que se auto-organiza la vida y las enfermedades mismas.

Estos procesos que afectan directamente en el origen, desarrollo, tratamiento y
comprension general del cancer son amplios y de una gran diversidad de enfoques
y metodologfas. Para abordar tales estudios se eligieron 5 niveles que resumen y
agrupan tanto problematicas de la enfermedad, como las disciplinas cientificas que
las estudian. No todos los niveles se ven relacionados directamente con las dindmi-
cas celulares, sin embargo, todos ellos son pieza fundamental en la comprension
de la complejidad del céncer. Cada nivel engloba también modos especificos de or-
ganizacién de la materia y de la cultura, y, por lo tanto, representan procesos que
deberan ser incorporados en el planteamiento genérico del cancer y en la busqueda
por comprenderlo, prevenirlo y superarlo.

Los niveles son:

I. Nivel evolutivo
II. Nivel histérico-social

111. Nivel fisico-biol6gico
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1v. Nivel médico-tecnolégico
V. Nivel ético-politico

El nivel fisico-biol6gico fue el espacio donde se desarrollaron la mayoria de las
investigaciones y espacios conceptuales y el que concentra la mayor atencién y tra-
bajo de investigacién. Los otros niveles s6lo pudieron desarrollarse someramente,
organizando parte de sus aspectos e iniciando una problematizacién de cada ni-
vel. En el apéndice podra encontrarse el desarrollo explicito de este trabajo, aqui
ponemos solo los resultados e implicaciones mas relevantes.

I. NIVEL EVOLUTIVO DEL CANCER

Problematicas:

» ;El cédncer es un proceso exclusivo de la especie humana y en todas las eras
y épocas de la evolucién de esta especie?!

» ;Puede atribuirse algiin mecanismo o explicacién evolutiva a la emergencia
e incidencia del cancer en las poblaciones humanas?

Horizontes: Céncer en la historia evolutiva de la vida, sentido biolégico de la
enfermedad.

Disciplinas: evolucién, paleontologia, arqueologia.

Registros interespecificos

Existen muchas referencias cientificas que dan por hecho que el cancer se presenta
en todos los organismos multicelulares. Sin embargo, el diagnéstico y las eviden-
cias de céncer en otras especies son muy limitadas y las pruebas concluyentes son
muy pocas (Halperin, 2004). Con estas consideraciones se ha establecido un pano-
rama evolutivo de la enfermedad. Ninguna evidencia ha demostrado claramente
que el cancer estd presente en las plantas ni en los invertebrados modernos (Ca-
passo, 2005).

El organismo mas simple donde se ha encontrado esta enfermedad es en un
pez, una lamprea (jawless hagfish). De hecho, el cdncer es frecuente en los animales
vertebrados como la raya y en varios tipos de peces. En péjaros, por su parte, las
neoplasias son relativamente comunes, sin embargo, estdn estrictamente limitadas
a aquellos que viven en cautiverio; no hay ningin caso reportado de neoplasias en
aves salvajes ni en anfibios. En animales mamiferos sélo hay informacién epide-
mioldgica clara para chimpancés, ya que las neoplasias en mamiferos salvajes son

1 “The blind process through which we and other species have emerged carries with it inevitable
limitations, compromises and trade-offs. The reality is that for accidental or biologically sound, adapti-
ve reasons, we have historically programmed fallibility. Covert tumours arise constantly, reflecting our
intrinsic vulnerability, and each and every one of us harbours mutant clones with malignant potential.”
(Greaves, 2007, p.219).
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muy raras. S6lo el 1.8 % de las muertes en las comunidades de chimpancés se de-
bieron a neoplasias. Dentro de este estrecho rango de aparicion, el osteoma (hiper-
ostosis focalizada) es la formacién tumorosa mas frecuente. Como podemos ver, la
aparicion del cdncer es un fenémeno muy raro entre la gran diversidad biolégica
de animales. Es por esto que resulta intrigante la alta frecuencia de esta enferme-
dad en las poblaciones humanas modernas. Este hecho es una excepcién y no la
regla al observar los resultados de la patologia comparada de los neoplasias. La
altisima incidencia de esta enfermedad, en nuestras sociedades modernas, resulta
similar a la también altisima frecuencia de neoplasias en la poblacién doméstica de
perros o en las aves que viven en cautiverio.

Céncer pre humano

Pese a la dificultad para establecer una clara formacién de neoplasias, el registro
maés antiguo de una formacién tumorosa data de hace unos 300 millones de afios,
en la era Paleozoica, y se trata de un osteoma encontrado en el esqueleto de un
animal acuético (Phanerosteon mirabile). Esto indica que este tipo de neoplasias, los
de huesos, fueron de las primeras enfermedades neoplésicas en aparecer en el pla-
neta.

Los registros indican que en animales acudticos los neoplasias son muy raros.
Es en los animales terrestres donde la frecuencia se incrementa considerablemente.
El f6sil mas antiguo de este tipo de tumor es de un osteoma de una vértebra de un
mosasaurus (un gran reptil marino) que habitaba la Tierra en el periodo Jurésico
de la era Mesozoica (hace unos 200 millones de afios). El primer registro claro de
una metdstasis también es un fésil del Jurésico. Se trata del hueso (htimero) de un
dinosaurio terépodo, el Allosaurus fragilis. Las pruebas de la metastasis consisten
en multiples lesiones liticas con invasién cortical del hueso que fueron observadas
histoldgica y radiogréficamente en el hueso fosilizado. En el periodo Mesozoico la
incidencia del cancer sigue siendo rara, pero se incrementa un poco con respecto a
los periodos anteriores, quizas por la aparicién de los primeros animales terrestres
como los reptiles.

Existen muchos casos de osteomas en fésiles de peces del periodo Terciario y
Cuaternario de la era Cenozoica (tltimos dos millones de afios). Recientes observa-
ciones muestran que algunos organismos presentan neoplasias cominmente, por
ejemplo, los ancestros terciarios del extinto anfibio sirenidae muestran hiperostosis
regional. Este tipo de neoplasias podrian ser adaptaciones fenotipicas en las par-
tes de estas especies acudticas que les permitiria incrementar su peso corporal y
facilitar de este modo el nado (en los peces) o el arrastre (sirenidae) en el fondo
marino de aguas hipersaladas. Sin embargo, en términos generales, los neoplasias
son extremadamente raras en los periodos Terciario y Cuaternario, mostrando sélo
un incremento en la incidencia en los mamiferos, que eran los vertebrados més co-
munes de estos periodos.

El registro f6sil muestra que el cancer fue una enfermedad muy rara, lo cual
puede explicarse también por la alta actividad depredadora: los animales enfermos
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eran mds vulnerables y por lo tanto menos probables de ser fosilizados, ya que al
devorarlos, los predadores destruyeron las rastros de las patologias que sufrieron.

Céancer en el ser humano

Aunque adn hay mucho debate sobre el tema, todo parece indicar que el primer
tumor maligno registrado de un hominido, es el de un fragmento mandibular (al
que se denominé Kanam) encontrado en 1932, en Kenya, al este de Africa. Tal
fragmento perteneci6 a un Homo erectus que vivié en la época del Pleistoceno hace
un millén de afios.

Esto quiere decir que las neoplasias han afectado al hombre desde que evolu-
ciond en la Tierra. Sin embargo, la incidencia de esta patologia fue “extremada-
mente rara” durante cientos de miles de afios, hasta convertirse en una enferme-
dad “rara” en la época premoderna, como lo muestran la escasez de todo tipo de
tumores en miles de momias humanas. Sélo después de la Edad Media hubo un
incremento significativo en el niimero de neoplasias malignas observadas.

Pese a estas diferencias claras de la incidencia del cancer a lo largo de la his-
toria, los casos reportados de neoplasias malignas en materiales ¢seos no estan
distribuidos homogéneamente a lo largo de las diferentes épocas.

En Europa, por ejemplo, sélo el 13.6 % de las neoplasias malignas reportadas
pertenecen a la era precristiana, mientras que el 38.6 % data del primer milenio
d.C. y el 47.7 % al segundo milenio. Un cuadro totalmente opuesto parece emer-
ger al examinar (diacrénicamente) las neoplasias malignas reportadas del antiguo
Egipto. En éstos, el 71.2 % de los casos reportados son del periodo precristiano y
s6lo el 18.8 % son de los siglos d.C. a pesar de que la esperanza de vida en el anti-
guo Egipto era de 39 afios. Esta distribucién parece estar relacionada con la densi-
dad y riqueza de la poblacién, el nimero de casas y el tamario de las ciudades. Asi
mismo, estos datos se relacionan con el estado de agregacion u organizacién y ex-
pansién de cada cultura, que fue alto en la era precristiana en el noreste de Africa,
elevado en la era posmedieval en Europa, y limitado en la América precolombina.

Toda la informacién reportada indica que sélo los tres siguientes tipos de neo-
plasias fueron relativamente frecuentes en las poblaciones humanas pasadas: os-
teomas craneales, carcinomas nasofaringeos y mielomas miltiples.

El osteoma craneal (ivory osteoma) es la lesiéon neopldsica méds comun. Cerca del
1% de todas autopsias modernas muestran la presencia de al menos un osteoma
craneal, mientras que el examen de varios miles de craneos egipcios fechados entre
los tiempos previos a las dinastias hasta la conquista romana, ha mostrado una
incidencia de osteomas de hasta un 2.5 %.

Por su parte, el carcinoma nasofaringeo esta bien documentado en fésiles hu-
manos, y se calcula que el 15 % de todas las neoplasias malignas del Egipto de las
dinastias fueron de este tipo. Esta alta incidencia en el Egipto antiguo contrasta con
la incidencia extremadamente rara del carcinoma nasofaringeo que se presenta en
la actualidad y que es de s6lo un 0.25% de todas las neoplasias malignas a nivel
mundial. Esta incidencia relativamente alta del carcinoma nasofaringeo puede es-
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tar relacionada a la presencia de dreas donde la infeccién por el virus Epstein-Barr
era comun y con el uso frecuente de acidos grasos de cadena corta derivados de
plantas Euphorbiaceae.

Los mielomas multiples son muy frecuentes en la Antigtiedad, lo cual puede
estar relacionado con la condicién global de malnutricién e inanicién, asi como la
alta frecuencia de infecciones crénicas (hipdtesis sustentada por andlisis 6seos y
dentales) que pueden provocar una respuesta excesiva del sistema inmune.

La rareza del cancer

Como podemos ver, el cancer es una enfermedad muy poco frecuente en el amplio
espectro de la diversidad de los organismos, y en la mayor parte de la historia de
la humanidad. De hecho, lo que es raro no es la poca incidencia del cancer en otros
tiempos y en otras especies, sino el abrupto y voraz aumento de la frecuencia de
esta enfermedad en los tiempos modernos. Por ejemplo, en la Alemania de 1900,
la mortalidad por el cancer era de 3.3 %, mientras que en 1970 se disparé hasta un
20 %. Este fenémeno ha sido inmediatamente relacionado con el envejecimiento
prolongado de la poblacién moderna. Hemos visto en el capitulo 1 el aumento
progresivo de la esperanza de vida mundial, de donde es claro que esto se vuelve
un factor determinante en la incidencia de enfermedades relacionadas con la edad
como el céncer.

La mayoria de los canceres ocurren después de los 55 afos. En los tiempos an-
tiguos y en varias regiones del mundo moderno, el 90 % de los humanos mueren
antes de cumplir los 55 afios. Sin embargo, no debemos obviar y reducir la expli-
cacién a estas causas. Hay paises africanos, por ejemplo, que han incrementado la
incidencia del cancer en su poblacién, sin haber aumentado su esperanza de vi-
da. Asimismo, la incidencia més alta del cancer no se da en las poblaciones de los
paises mas longevos, por el contrario, la esperanza de vida es mas alta en paises
donde hay una incidencia menor del cdncer (como Japén o Suiza).

Es por esto que el envejecimiento de la poblacién humana no es suficiente por si
mismo para explicar el tremendo incremento en la incidencia del cancer en huma-
nos a lo largo del siglo pasado. Hay que recordar que las poblaciones antiguas no
estaban en exposiciéon constante a muchos de los modernos carcinégenos sintéti-
cos, incluyendo aquellos factores fisicos que, como la radiactividad provocada por
pruebas nucleares, incidieron sobre la poblacién hasta el siglo pasado (para el ca-
so de las pruebas nucleares fue en 1950). El incremento abrupto en la poblacion
humana ha traido también un aumento del sedentarismo. Algunos investigadores
proponen que el sedentarismo ha provocado que la gente esté mds expuesta a la
contaminacién interior, como al gas radén, el uranio y metales pesados, asi como el
humo por lefia, uso de ldmparas de aceite para alumbrar, y por coccién mediante
la incineracién de materia orgénica.

Sin lugar a dudas, el ndmero de agentes contaminantes en interiores y la ex-
posicién a éstos se ha incrementado desde los inicios de la modernidad, y del asi
denominado “progreso de la civilizaciéon”. Esto puede ayudar a entender el incre-
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mento de la incidencia del cancer tanto en humanos como en animales domésticos
como perros y gatos, asi como animales que viven en cautiverio.

Las paleopatologia, y sus disciplinas especializadas como la paleoncologia, se
plantean de este modo preguntas biolégicas determinantes para la comprensién
de la enfermedad. Estos estudios buscan encontrar (si es que hay) el significado
biolégico del cancer considerando a la vida en general sobre el planeta y en inter-
valos amplios de observacion. Existen posturas que plantean al cancer o las neopla-
sias como una estrategia biolégica que dio ventajas adaptativas a organismos como
los ya mencionados sirenidae. Ademas, hay tipos de neoplasias desconocidas en
los pacientes modernos; la posible existencia de otras formas de cdncer que se ex-
tinguieron a lo largo del tiempo nos hace pensar en el cdncer como un fenémeno
de la vida que evoluciona, en estrecha relacién al organismo que la padece.

II. NIVEL HISTORICO-SOCIAL DEL CANCER

Problematicas:

» ;5i el cancer se ha presentado a lo largo de la historia de la humanidad, como
se le ha estudiado y manejado, y qué relacion tiene esto con la comprensién
vigente?

= ;De qué modo el contexto histérico ha influido en el incremento de la inci-
dencia del cancer y en los estudios mismos de la enfermedad?

s ;Cémo es que el cancer se ha constituido como la primera causa de muerte
en el mundo y qué relacién tiene esto con la pandemia de enfermedades
crénico-degenerativas?

Horizontes: Causas del céncer, historia del estudio de carcinogénesis, rela-
cién ambiente-sociedad humana.

Disciplinas: historia (ciencia, medicina, mundial), etiologfa, epidemiologia,
epistemologfa, filologia, economia.

Evidencias histéricas
Antigiiedad

El estudio de las causas del cancer ha sido una pauta constante a lo largo de la
historia de la humanidad, ya que a diferencia de otras enfermedades como el SIDA,
el cancer no es una enfermedad nueva. El papiro egipcio “Edwin Smith” (siglo
XVIII a.C.) describe ocho casos de tumores o tlceras de seno que fueron tratados
por cauterizacion con una herramienta llamada el “taladro de fuego”. El escrito
referia a la enfermedad como “incurable” (ACS, 2017).

Hipécrates (460-377 a.C.), uno de los médicos mas famosos del esplendor de la
polis griega, considerado por algunos como el padre de la medicina, parece haber
sido el primero en usar el término carcinos y carcinoma (en griego: cangrejo), para
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describir la formacién de tumores ulcerosos y no ulcerosos. Probablemente usé
esta palabra por el modo en que se esparce la enfermedad a través de proyecciones,
a las que Hipécrates encontré semejanza con la forma de un cangrejo. El sufijo
—oma se interpreta como origen neoplésico o tumoral, aunque no siempre tenga un
significado de tumor maligno.

Los escritos de Hip6crates y algunos colegas, recopilados en el libro Corpus Hip-
pocraticum en la Biblioteca de Alejandria, describen temas relacionados con enfer-
medades en seno, estémago y en piel. El médico griego crefa que el cuerpo contenia
4 humores (fluidos corporales): sangre, flema, bilis amarilla y bilis negra. El estado
saludable resultaba del balance de estos fluidos, y cualquier exceso o deficiencia
causaba enfermedad. Pensaba ademas que un exceso de bilis negra acumulada en
varios sitios del cuerpo era la causa del cancer. Esta teoria fue heredada a los ro-
manos y adoptada por Galeno (131-203 d.C.), y perduré por casi 1300 afios, hasta
que en el Renacimiento fue puesta en cuestién. Galeno se apoyaba en la teoria
hipocratica, en cuanto que habia cuatro humores, pero introdujo uno nuevo, re-
gulador de los anteriores y que era el pneuma. Cuando el equilibrio pnéumico se
veia alterado, se producia una elevacién de la bilis negra, que no se podia elimi-
nar y que se almacenaba sobre todo en las mamas, cara y labios, dando lugar a la
enfermedad.

Durante la Edad Media, la medicina drabe participé activamente no sé6lo en lo
politico —-como el gran imperio que representaba-, sino en todas las areas del cono-
cimiento. Asi, hasta mediados del siglo XV1I las universidades del mundo cristiano
basaban su ensefianza en los textos del médico drabe Avicena (Persia 980-1037),
autor del libro El candn de la medicina, el cual recoge, entre otra muchas cosas, te-
mas sobre tumores géstricos y pacientes terminales. La peste negra que sacudi6
Europa en los siglos XIV y XV, coincidi6 con el cambio de la configuracién geo-
politica que trafa la conquista de América y trajo consigo un estancamiento en el
desarrollo de nuevas formas médicas.

Primeras evidencias

Las primeras observaciones etiolégicas sobre el cancer humano son atribuidas a
los reportes de la enfermedad de los mineros de Schneeberg que hicieron Agricola
(circa 1494-1555) y Paracelso (1493-1541). Aunque proveyeron una excelente des-
cripcién sobre una enfermedad ocupacional, no fue sino hasta el siglo XVIII cuando
esta enfermedad de mineros fue considerada como una neoplasia.?

Bernardino Ramazzini, un médico italiano, report6 en 1713 la ausencia virtual
de céancer cervical y una incidencia relativamente alta de cancer de seno en mon-
jas y se pregunto si esto estaba relacionado a sus vidas célibes. Esta observaciéon
fue un paso importante para identificar y entender la importancia de factores hor-
monales, como el embarazo, y las infecciones relacionadas con el contacto sexual

2 Descrita inicialmente como linfosarcoma fue finalmente diagnosticada como un carcinoma bron-
cogénico por Karting y Hess en 1869. La relacién causal entre el cancer de pulmén y la exposicién
ocupacional de los mineros a altas concentraciones de radén fue establecida hasta 1940. (Tomatis &
Huff, 2002).
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en la aparicién del cancer (ACS, 2014). En 1761, el inglés John Hill fue el primero
en reportar la causalidad del cancer por agentes ambientales. S6lo habian pasado
unas décadas desde que el tabaco se habia vuelto popular en Londres cuando Hill
escribi6 un libro titulado Caution against the inmoderate use of snuff advirtiendo que
los tumores nasales estaban asociados con el uso del tabaco.

Percival Pott de Londres, en 1775, observé que con frecuencia los jévenes des-
hollinadores se veian afectados por un cancer de escroto, el cual relacioné con el
hollin.? Esta investigaci6n trajo consigo muchos estudios adicionales que identifi-
caron un nimero de carcinégenos expuestos laboralmente, lo que provocé la im-
plantacion de algunas medidas para reducir los riesgos.

Estas importantes observaciones hechas durante el siglo XVIII impulsaron la
epidemiologia del cancer. Fue asi que desde esa época, tabaco y hollin se convir-
tieron en los dos principales factores de riesgo en canceres humanos, el primero
relacionado a un habito personal y el segundo a una ocupacién.

John Hunter (1728-1793), considerado por muchos como el padre de la moder-
na cirugia, especialmente en céncer, estimaba que el cancer era una enfermedad
local, mostrandose preocupado por los efectos constitucionales o generales que
tanta repercusién tenian en el paciente. Sus escritos consideraban que los elemen-
tos esenciales de la enfermedad son la edad del paciente, la parte afectada, la in-
fluencia de la herencia y por fin la disposicién geografica. Hunter consideraba con
escepticismo la posibilidad de que pudiera curarse el cancer. En el siglo XIX, las
teorfas celulares sufrieron una transformacién a partir de los descubrimientos de
Rudolf Virchow (1821-1902) en materia de patologia celular. Virchow se referia a
las células tumorales como células degeneradas. Poco después del descubrimiento,
tanto de los rayos X, por Roentgen (en 1895), como del elemento radioactivo radio,
por los esposos Curie (en 1896), se comprobé la posibilidad de introducir radia-
cién ionizante a la practica médica y a la investigacion cientifica. Esta fue recono-
cida como una causa de tumores humanos siete afios antes de su uso terapéutico
y cientifico. Sin embargo, cuarenta afios hubieron de pasar para que la radiacti-
vidad natural presente en las minas de uranio fuera aceptada como carcinégeno.
Este es un ejemplo pertinente de la distancia y la progresion que existen desde la
evidencia cientifica de la capacidad carcinogénicas de un agente ambiental hasta
el reconocimiento oficial como un riesgo de cancer.

Investigaciones modernas sobre las causas del cincer

Actualmente algunos estudios han dividido las causas de cancer en dos grandes
categorias: exdgenos (o ambientales) y enddgenos (o genéticos). Sin embargo, casi
todos coinciden en que sélo en un ndmero muy limitado de casos una alteracién

3 140 afios después, dos investigadores japoneses, Yamagiwa e Ichikawa, demostraron que el al-
quitran de hulla provoca céncer en los conejos si se les unta constantemente en las orejas. Entre 1924 y
1932, Kennaway y su grupo de investigadores, aislaron productos cada vez més eficaces a partir de dos
toneladas de extracto de hollin. De este modo, identificaron la primera molécula carcinégena conocida,
el 1,2-5,6 dibenzantraceno. Un miligramo de esta sustancia es suficiente para provocar cancer. (Tubiana,
1989).
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genética heredada es suficiente para causar tumores. A pesar de estas limitaciones,
la clasificacién ha sido muy ttil ya que ha permitido concentrar los esfuerzos con
la tecnologia y métodos dispuestos en cada época.

Durante muchos afios esto significé un incremento de la investigacién sobre
las causas exdgenas del cancer humano, ya que los medios y los conocimientos
disponibles hasta hace apenas unas décadas no permitian profundizar en los es-
tudios enddgenos. El crecimiento de las investigaciones sobre las causas exégenas
potencié una continua preocupacién por la relacién entre las condiciones socio-
econdmicas y la incidencia del cancer, propugnando por una mayor equidad en los
servicios de salud. Y aunque sélo durante los siglos XVII y XVIII el cancer lleg6 a ser
considerado como una enfermedad contagiosa, la hipétesis de un origen parasita-
rio exégeno tuvo también un periodo de celebridad en 1926, cuando el cientifico
danés Fibiger recibi6 el premio Nobel por mostrar que el cancer gastrico en ratas
era causado por un nematodo. Aunque estos resultados nunca se pudieron repro-
ducir y la legitimidad de los jueces del Nobel se tambaleara, se debe rescatar el
gran debate que se inici6, el cual lleg6 a ser una batalla entre aquellos que veian al
culpable del cancer como virus (posicién molecular) y aquellos que lo veian como
quimico.

Las investigaciones sobre los componentes endégenos de la carcinogénesis tu-
vieron revuelo cuando los métodos de biologia molecular, potenciados por el des-
cubrimiento de la estructura del ADN en 1953, fueron aplicados al estudio del
cancer.

Con la declaracién de guerra contra el cancer, hecha en 1971, la virologia del
cancer crecié exponencialmente. Desde esa época, el gobierno federal de Estados
Unidos ha gastado més de 46 mil millones de délares en estudios sobre el cancer
y, aunque no produjo la cura esperada, el apoyo legal y econémico contribuy6 al
desarrollo de cientificos con nuevas herramientas e intereses, quienes se convir-
tieron esenciales para el rdpido desarrollo de la biologia y la genética molecular.
Es por este impulso en la biologia molecular que ha habido un gran avance en las
investigaciones sobre las principales enfermedades, incrementando de este modo
la esperanza de vida mundial notablemente (vease capitulo 1). Sin embargo, en las
altimas décadas ha habido también un fuerte aumento en la frecuencia de enfer-
medades crénico-degenerativas, incluyendo al cdncer. El incremento de estas en-
fermedades coincide con el incremento en el nimero y la concentraciéon de agentes
toxicos y carcinégenos en el ambiente.

Asi pues, con el paso avasallador de la industrializacién, se ha incrementado el
ntmero de nuevos agentes carcinégenos. Entre estos se incluyen quimicos sinteti-
zados de novo por la industria, asi como agentes naturales que entraron en nuestro
ambiente en grandes cantidades, s6lo después de que fueron explotados masiva-
mente de sus reservorios naturales (tal es el caso de asbestos y ciertos metales como
niquel, cromo, cadmio y arsénico).

Esto se aplica también al tabaco, ya que a pesar de que la planta es un producto
natural sumamente viejo, el consumo de cigarros y el tabaco dista mucho de ser
considerado natural. La produccién de cigarros, asi como la progresiva expansién
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de los habitos de fumar, empezaron a mediados del siglo XIX, en paralelo con el
desarrollo de la industria quimica y manufacturera en general. De hecho, la pri-
mera gran produccién industrial de cigarros comenzé en Cuba, en 1853, le siguid
Londres en 1856, y después Estados Unidos, alrededor de 1860.

Frente a este aumento en la exposicién a nuevas sustancias, la Agencia Inter-
nacional para la Investigacién sobre el Cancer (IARC, por sus siglas en inglés) ha
hecho una clasificacién de los nuevos agentes potencialmente carcindgenos. Segtin
esta institucién, actualmente existen 119 agentes que son carcinégenos, 81 proba-
bles y 292 posibles (IARC, 2011). Estos agentes pueden ser quimicos, mezclas com-
plejas, exposiciones ocupacionales, tratamientos farmacéuticos, habitos culturales
o estilos de vida, agentes fisicos y bioldgicos. Dicha agencia ha establecido cuatro
grupos de clasificacién de los carcindgenos, con base en sus estudios epidemiolégi-
cos y en las pruebas experimentales para demostrar su potencial patolégico. Por
ejemplo, en el grupo 1 (agentes carcinégenos), estin micotoxinas como la fumo-
nisina B1 que induce carcinomas hepaticos. En el grupo de agentes posiblemente
carcinégenos, estd el naftaleno, un hidrocarburo aromatico presente como interme-
diario industrial en el cigarro.*

La IARC ha clasificado un sinntimero de sustancias en categorfas como las si-
guientes: agentes quimicos exdégenos y enddgenos; microorganismos como el vi-
rus del papiloma y la bacteria Helicobacter pylori; factores fisicos como los rayos X
y exposiciones prolongadas al calor; factores inmunoldgicos, genéticos, y aquellos
relacionados con la edad. La IARC también ha enfocado sus anélisis a los agentes
carcinégenos que estan expuestos a través de la dieta y la nutricién, ya que un
efecto biolégico leve en la incidencia del cancer, tanto preventivo como causativo,
relacionado con comidas ampliamente consumidas o a caracteristicas metabdlicas
comunes (como estar en sobrepeso y llevar una vida sedentaria), puede provocar
un impacto poblacional de grandes magnitudes.

A pesar de estas continuas investigaciones, s6lo unos pocos factores han si-
do establecidos como causas inequivocas de cancer. La dificultad para establecer
criterios sobre los agentes que son cancerigenos trasciende las fronteras de la in-
vestigacién bioldgica: aunque existe un gran avance en la comprensién molecular
del cancer, atin no hay acuerdo sobre el potencial carcinégeno de muchos agentes
ambientales.

La evidencia epidemioldgica y experimental es usada como argumento y con-
trargumento para determinar el potencial carcinégeno de muchas sustancias. Y es
que gran parte de las pruebas epidemiolégicas, por definicién, pueden contribuir a
la prevencién primaria s6lo después de que las exposiciones dafiinas han ejercido
sus efectos por un tiempo considerable, como para tener datos confiables sobre la
causalidad de un agente. Es por esto que la tltima palabra en la clasificacién de los
agentes estudiados estd ahora determinada por las pruebas experimentales, que
tienen la capacidad o al menos el potencial para predecir los efectos adversos de

4 De hecho, el tabaco ha sido ubicado en el grupo 1, ya que actualmente hay suficiente evidencia
para establecer una asociacién causal entre fumar cigarros y la aparicién de cancer de las cavidades
nasales, es6fago, estémago, higado, rifién, cervicouterino y leucemia mieloide.
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sustancias en humanos, antes de que estos ocurran y se vuelvan un dafio social. Y
aunque los logros de estas nuevas metodologias han sido numerosos, tales proto-
colos de clasificacién implican que la observacion clinica tiene que ser confirmada
experimentalmente para poder ser aceptada, lo cual devalda el gran aporte que
dan estas pruebas en el estudio del cancer.

Por otro lado, las implicaciones politicas y econémicas de los analisis experi-
mentales han llevado a la industria a poner en tela de juicio la credibilidad de las
predicciones hechas a partir de este tipo de pruebas. No hay que olvidar que los
canceres provocados por agentes expuestos en la profesiéon y la ocupacién de las
personas representan mas del 50 % de todos los canceres,” por lo que la evaluacién
negativa de sustancias por pruebas experimentales puede disminuir gravemente
la produccién y la ganancia en amplias esferas de la industria fabricante de estas
sustancias.

Varios cientificos coinciden con el punto de vista de la industria, ya sea porque
trabajan por o para la industria, o porque de buena fe desean mayor certidumbre,
una que los métodos actuales no pueden dar. Como consecuencia de estos puntos
de vista encontrados, para algunas sustancias, las agencias han preferido conside-
rar las pruebas epidemioldgicas dudosas en lugar de los estudios experimentales.®
Asf, a lo largo de las tltimas décadas la balanza entre el peso epidemiolégico y el
experimental en la evaluacién de las causas del cancer, ha cambiado de acuerdo a
los contextos socioeconémicos y politicos que prevalecen en cada época. Por un la-
do, la IARC establece criterios y clasificaciones sobre los agentes carcinégenos que
deben ser considerados en el grupo 1, y por otro lado la agencia de proteccién am-
biental de los Estados Unidos refuta tales criterios con pruebas experimentales.” o
con pruebas epidemioldgicas.

La IARC (2011) plantea la eficiencia de una “epidemiologia molecular”, que es-
tudie la distribucién y las determinantes de la enfermedad en poblaciones huma-
nas con marcadores internos, sin embargo, los criterios de clasificacién sobre las
causas del cancer siguen siendo polémicos.

Causas y mecanismos

etrds de estas rifias metodoldgicas se encuentra un problema epistemoldgico im-
Detrés de est todol t bl temol
portante: no existe una definicién de carcinégeno. El auge de la investigacién ex-
perimental del cancer vino de la mano del desarrollo incesante de la biologia mo-
lecular. Las metas y prioridades de investigacién de la etiologia fueron cambiadas
por este nuevo paradigma molecular.

5 Trabajadores empleados en la fabricacién manual de fibra de vidrio suelen desarrollar cancer
de pulmon; en la industria papelera cdncer de pulmoén, tracto gastrointestinal y tejido linfaticos; en
la industria de asfalto, cdncer de pulmén y otros érganos; produccion de asfalto: cancer de pulmén.
(Tomatis & Huff, 2002).

6 Sobre este debate, véase el polémico y bien documentado libro sobre el caso del tabaco, donde se
muestran los debates que usaron a la ciencia para mover posiciones econémicas (Oreskes & Conway,
2011).

7 La relevancia de los resultados obtenidos en pruebas de largo alcance con animales, han sido
cuestionados por la EPA (US Environmental Protection Agency) (Tomatis & Hulff, 2002).
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En 1941 surge la hipétesis del doble estado de la carcinogénesis, que propone
la existencia de sustancias que acttian como promotores y otras como iniciadores
del proceso canceroso. Poco a poco se fue gestando la idea de que los agentes car-
cinégenos lo eran porque alteraban el material genético de las células.

En la década de los setenta, los peligros ambientales cobraron auge y las exigen-
cias de pruebas que midieran y establecieran estos peligros se incrementaron. La
prueba de Ames/Salmonella se volvié un procedimiento comtn para determinar
el potencial mutagénico de las sustancias.® Y aunque muchas de estas pruebas no
son contundentes, hoy es aceptado que la mayoria de los carcinégenos son mutége-
nos y que sus mecanismos de accién implican necesariamente una alteracién en el
ADN nuclear. Es asi que la patogénesis molecular de la enfermedad ha cobrado un
mayor peso sobre los procesos etiolégicos que la provocaron.

Sin embargo, cada vez se hace mds palpable que el conocimiento de los meca-
nismos que gobiernan la progresion tumoral no clarifica las causas que provocaron
tales alteraciones. Es por esto que la definicién de carcinégeno es un tema abier-
to, ya que el criterio mutagénico de los agentes no basta para hallar las relaciones
causales entre las sustancias y la enfermedad.

A pesar de la poca claridad en el estudio, clasificacién y definicién de los car-
cinégenos, hemos visto que a lo largo de la historia no ha sido imprescindible de-
mostrar la causalidad para establecer medidas preventivas; es decir, no hace falta
clarificar todos los detalles de los mecanismos oncogénicos para establecer accio-
nes sociales, econémicas y politicas que coadyuven a una prevencién de enferme-
dades.

No hay que olvidar, ademads, que la absoluta certidumbre respecto de que la ex-
posicién a un agente es la causa de un determinado tipo de cdncer es imposible y
que tendremos que tomar acciones aun en este margen inexorable de incertidum-
bre.

ITI. NIVEL FISICO-BIOLOGICO DEL CANCER
Problematicas:
» ;Cudles son las bases biolégicas del cancer?

» ;Qué entidades y procesos del organismo multicelular resultan relevantes
para explicar y, en su caso, intervenir biomédicamente?

= ;Qué modelos fisico-biol6gicos permiten dilucidar los comportamientos pa-
tolégicos de las células y los tejidos?

Horizontes: Historia natural del cancer; relacién ambiente-célula-tejido-6rgano.

Disciplinas: biologia molecular, biologia celular, inmunologia, genética, cien-
cias genémicas, quimica, fisica, matematicas.

8 La prueba consiste en buscar los agentes que provoquen la transformacién de cepas auxétrofas
para histidina, de tal modo que puedan sobrevivir en medios de cultivo sin este aminodcido.
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Pese a que en los tltimos afios ha habido un gran debate en torno al proceso
de carcinogénesis, la gran mayoria de los discursos cientificos sobre el tema acepta
que el cancer es, en tltima instancia, una enfermedad que se origina a partir de
dafios en el material genético de las células normales (Gibbs, 2003).

E1 90 % de los tumores cancerigenos son carcinomas (Alberts, 2002), es decir, se
originan en tejidos epiteliales que estdn comtinmente expuestos a las inclemencias
del ambiente y al contaminado contexto ecolégico de los organismos. Asi mismo,
la gran mayoria de los agentes carcindégenos son mutdgenos, por lo que la rela-
cién entre el ambiente y el cdncer parece ubicarse en el dafio que éstos provocan
en el nivel genético. Es asi que un agente ambiental expuesto macroscépicamente
tiene efectos en el nivel microscépico (atémico de las células) sobre la estructura
atémica’ del material genético de las células de los organismos, que pueden causar
aberraciones como el cancer.!

Sin embargo, no todos los carcinégenos afectan directamente el material genéti-
co. Los agentes més potentes (como la aflatoxina B1,!' que puede contribuir al
cancer de higado en regiones tropicales) actiian toxicamente sélo como agentes
secundarios, es decir, una vez que han sido transformados metabdlicamente en
agentes mds reactivos. Estas transformaciones son hechas a través de complejos
enzimdaticos que comtinmente ayudarian a convertir toxinas ingeridas a compues-
tos menos dafiinos y mds facilmente desechables; sin embargo, enzimas oxidasas
como el citocromo P-450'? al reaccionar con aflatoxina produce carcinégenos que
se unen directamente a las guaninas en el ADN de las células hepéticas, provocan-
do aberraciones.

Pero no todos los dafios genéticos inducidos por agentes producen comporta-
mientos carcinégenos. En algunos tipos de cdncer es necesario, ademas, la promo-
cién de los dafios, es decir, la activacién de vias metabdlicas que desencadenen el
dafio que inicialmente se habia hecho. A estos agentes se les ha llamado iniciadores
y promotores que respectivamente generan y activan el dafio genético. Por ejem-
plo, el cancer de piel en ratones puede ser provocado por la exposicién prolongada
a carcinégenos quimicos como el benzopireno; sin embargo, la aplicacién aislada
de esta sustancia no es suficiente para provocar un tumor, sino que sélo provo-
ca un dafio latente, que serd desencadenado por promotores. Los promotores no
son mutdgenos pero pueden provocar cancer en la piel anteriormente expuesta a
iniciadores.’

° Por ejemplo, los rayos UV activan el enlace covalente entre dos timinas contiguas en el ADN,
provocando un cambio en la conformacién quimica de la cadena, potenciando un posible error de
lectura tanto en la traduccién como en la replicacién del ADN.

10 Este fenémeno de ruptura de niveles de interaccién y organizacién de la materia tiene implica-
ciones epistemolégicas sobre la especializacion y separacion del conocimiento de la realidad en ciertas
disciplinas cientificas.

1 Toxina producida por el moho que crece en las semillas del cacahuate cuando es almacenado en
condiciones tropicales de humedad.

12 Esta familia de enzimas es responsable del metabolismo oxidativo de la mayoria de los farmacos
y hormonas utilizados hoy en dia.

13 Los promotores més estudiados son los ésteres forboles, como el acetato de tetradecanoilforbol
TPA, que acttia como un activador artificial de proteinas cinasas C activando la via de sefalizacién del
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Es asi que los factores ambientales han de atravesar diversas barreras espacio-
temporales antes que sus efectos se realicen bioldgicamente en procesos cancero-
S0S.

El céncer es un evento raro en la dificil dindmica de los seres humanos. Entre el
momento en que actiia el agente carcinégeno y el momento en que se manifiesta el
cancer puede transcurrir un periodo de entre 10 y 30 afios. Entre los supervivientes
de Hiroshima y Nagasaki, las leucemias y los cdnceres aparecieron de 10 a 35 afios
después de la explosién de la bomba. Entre los fumadores, el periodo promedio
entre el principio de la intoxicacién por tabaco y la aparicién de un cancer es de 20
a 30 afios. Cuando a finales del siglo XIX los obreros de algunas fabricas de colo-
rantes presentaron canceres de la vejiga (Sudrez, Encarnacién y Valladares, 2015),
el periodo entre el principio de la intoxicacién y la aparicién del cancer era de por
lo menos 10 o 15 afios (los obreros en aquella época trabajaban sin ninguna medida
de proteccién).

¢ Pero qué es lo que ocurre a lo largo de este lento proceso?

Obviamente, no todos los dafios al ADN provocan un fenotipo canceroso. Los
genes dafiados han sido clasificados en dos grandes categorias: los proto-oncogenes
y los genes supresores de tumores. Ambas categorias corresponden a diversos mar-
cos tedricos sobre los mecanismos del proceso canceroso, y proponen un esquema
donde alteraciones en la inhibicién (tumor supresor) de los mecanismo tumorige-
nos y la activacion de genes (oncogenes) involucrados en el comportamiento pro-
liferativo y metastatico de las células, resultan en el fenotipo canceroso.

En términos generales, podemos decir que ambas categorias se refieren a genes
que codifican para componentes de las vias que regulan el comportamiento social
de las células en un contexto histolégico. Son genes involucrados en mecanismos
de sefializacién mediante los cuales las células individuales y sus vecinas activan
o inhiben la divisién, la diferenciacién y la muerte celular.

Como resultado de estas alteraciones genéticas se obtiene un comportamiento
canceroso que se hereda a los descendientes y que potencia la irrupcién evolutiva
de una masa de células malignas.

Desde este punto de vista, un tumor es una poblacién de células anormales ca-
racterizadas por un crecimiento temporalmente ilimitado y por la habilidad para
crecer en al menos tres diferentes compartimentos histolégicos: el compartimien-
to original; el mesénquimal'*del sitio primario (tumor invasivo), y el mesénquima
distante (tumor metastatico) (Connolly, et al., 2000). Esta definicién enfatiza la na-
turaleza progresiva del crecimiento del tumor, el origen comtun de los tumores
como crecimientos benignos, la adquisicién gradual de autonomia, y su habilidad
para crecer en nuevos tejidos, alejados de su sitio de origen, es decir, su habilidad
para la metdstasis.

fosfatidilinositol, relacionada a la regulacion del ciclo celular (Tomatis & Hulff, 2002).
14 Células mesodermas indiferenciadas y organizadas que dan lugar a estructuras como el tejido
conectivo, sangre, hueso y cartilago.
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Si bien existen diferencias importantes respecto a los tumores que crecen como
células en suspension (como las leucemias), la mayoria de los tumores crecen como
una masa s6lida de tejido.

Las caracteristicas patoldgicas de un tumor son la velocidad de crecimiento
en su estado primitivo, su tamario en el momento de la metdastasis, la velocidad
del crecimiento de sus poblaciones celulares y la masa que alcanza la totalidad de
los tejidos cancerosos (tumor y metdstasis) en el momento en que sobreviene la
muerte del paciente. En cerca del 90 % de los pacientes el crecimiento es regular y
se efectia de manera exponencial.

Para mantener este ritmo de proliferacién, las células cancerosas de un tumor
deben estimular su crecimiento con la ausencia (o presencia) de estimulos y regu-
laciones efectuadas por via paracrinas. Para ello las células malignas se estimulan
autocrinamente.!®

Asimismo, las células dafiadas genéticamente tienen que haber superado los
procesos de reparacién y de muerte celular programada (apoptosis) y ademas, de-
ben romper las restricciones de crecimiento que imponen las uniones a otras célu-
las por medio de las CAM's (cellular adhesion molecules) y de las caderinas (Boerner,
Biscardi & Parsons, 2001).

Como podemos ver, las células cancerosas desarrollan mecanismos que les per-
mite constituir una dindmica de proliferacién a pesar de todas las restricciones
moleculares impuestas por las mismas células y tejidos. Logran esto a través de
lentos procesos de alteraciones funcionales que se van dando junto con la retroali-
mentacién de nuevas alteraciones genéticas.

Sin embargo, estos mecanismos no son suficientes para que un tumor crezca
al ritmo observado en el cancer. Cuando un tumor llega a un tamafo promedio
de 1 mm, necesita forzosamente alterar el microambiente del estroma.!® Esta es
la distancia maxima que el oxigeno y los nutrientes son capaces de difundir al
interior del tumor (Boerner, Biscardi & Parsons, 2001). Es por esto que la extensiva
vascularizacién del tumor se incrementa conforme el tumor crece.

El estroma tiene una participacién dual, ya que por un lado restringe estructu-
ralmente el crecimiento del tumor, y por otro lado alimenta y provee de elementos
necesarios para la expansion del mismo (Connolly, et al., 2000). EI microambiente
celular esté influenciado también por factores que afectan la totalidad de la dindmi-
ca celular'” y que son liberados tanto por las mismas células tumorosas como por
las células endoteliales, las células parénquimas y los leucocitos.

15 La respuesta a varios factores de crecimientos sistémicos y paracrinos y sus inhibidores determina
el crecimiento de células malignas en sitios particulares de los 6rganos. Esto lo logran estimulando el
crecimiento en ciertas zonas y potenciado su habilidad para sintetizar y secretar factores de crecimiento
autécrinos (Haier & Nicolson, 2001a, p.1012).

16 Compuesto por agua, proteinas, proteoglicanos, glicosaminoglucanos, coldgenos intersticiales,
fibronectina, fibroblastos (Connolly, et al., 2000).

17 Factores citoliticos, citostaticos, mutagénicos, de crecimiento, citocinas, de coagulacién, de mo-
vilidad, de permeabilidad, enzimas de degradacién, hormonas, nutrientes, factores fibrinoliticos y de
invasién (Haier & Nicolson, 2001a, p.1013).
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Es asi que el tumor primario se constituye como una entidad autorregulable
que incrementa permanentemente su tamafio y adquiere nuevas cualidades fe-
notipicas que lo hacen autodeterminarse en el drea afectada.

El momento en que el tumor se disemina metastaticamente es sumamente im-
portante pues en él la enfermedad loco-regional, curable mediante un tratamiento
local, se extiende a todo el organismo. El tamafio del tumor en el momento en que
se efectta la diseminacidn varia particularmente con el tipo de tumor, pero por lo
general es de 1 cm.

La diseminacion de las células cancerosas implica la utilizaciéon de mecanismos
moleculares sumamente complejos. La capacidad invasiva y migratoria requiere
el rompimiento de las uniones que mantienen a las células juntas, requiere que
las células tumorosas produzcan proteasas especificas que degraden la matriz ex-
tracelular y la membrana basal de los vasos sanguineos. Las células trascienden
entonces las fronteras del tumor primario y comienzan a migrar adhiriéndose al
tejido conectivo e invadiendo el tejido dérmico. Las células entran después al sis-
tema vascular moviéndose entre las células endoteliales y a través de los vasos
sanguineos. Estas células deben escapar a la vigilancia del sistema inmune y las
fuertes condiciones biofisicas'® del flujo sanguineo. Deben de adherirse efectiva-
mente a las paredes de los vasos, secretar enzimas degradadoras, penetrar en la
matriz extracelular del tejido invadido, reorganizar su citoesqueleto para moverse
entre el 6rgano y proliferar autocrinamente hasta formar un nuevo tumor en otras
regiones del cuerpo.

IV. NIVEL MEDICO-TECNOLOGICO DEL CANCER

Problematicas:

» ;Cuadles son los principales efectos sensibles y medibles de la patologia del
cancer?

» ;Cuadles han sido las técnicas, tecnologfas y estrategias que se han desarrolla-
do para erradicar o tratar la enfermedad?

= ;Qué relacion hay entre el conocimiento biolégico-epidemiolégico-evolutivo
en el desarrollo de estrategias de salud?

= ;Como pueden aplicarse las nuevas tecnologias en el tratamiento o preven-
cién del cancer y cudles son sus riesgos y limitaciones?

Horizontes: fisiologia del proceso canceroso; relacién célula-tejido-homeostasis;
diagnéstico, tratamiento y tecnologias médicas para el cancer.

Disciplinas: biologia sistémica, fisiologia, medicina, patologia, biologia mole-
cular, ingenierfa biomédica, biotecnologia.

18 1 as fuerzas del fluido de la microcirculacién, la velocidad del flujo, la viscosidad del fluido y el
torque celular son fuerzas que contrarrestan la adhesién de células tumorosas en condiciones vasculares
(Haier & Nicolson, 2001b, p.986).
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Sintomatologia

Mientras estos fenémenos celulares ocurren en el interior del enfermo, éste pue-
de vivir sin darse cuenta de la grave y fatal enfermedad que se desarrolla en su
interior. No es sino hasta que los dafios adquieren escalas superiores cuando los
sintomas comienzan a manifestarse. En muchas ocasiones los sintomas del cancer
se confunden con otras enfermedades, ya que la mayoria de los cdnceres ocurren
después de los 50 afios de edad, es decir, en etapas del desarrollo donde la inciden-
cia de enfermedades cronicas aumenta drasticamente. La mayoria de los sintomas
se deben a obstrucciones producidas por masas tumorales, es decir, son los dafios
en la homeostasis propios de la enfermedad.
Algunos de esos dafios y sus sintomas son:

1. Obstruccion de conductos

El tumor crece hasta alcanzar un tamafo en el que obstruye parcial o total-
mente un conducto vital.

En el cancer de bronquios, al ser obstruidos éstos tltimos por masas tumo-
rales se disminuye el movimiento ciliar de las mucosas, provocando una
bronconeunomia (Holland, 2003). En el esé6fago, la obstruccion puede pro-
vocar disfagia, y es frecuentemente confundido con otras causas benignas.
Los tumores géstricos casi nunca ocasionan obstrucciéon, pero dafian la mo-
vilidad del intestino, provocando una saciedad répida, anorexia, indigestiéon
y ndusea. Masas tumorales en el intestino provocan un cambio en el calibre
de los excrementos, estrefiimiento y/o diarrea asi como calambres periédi-
cos por esfuerzos del intestino. Carcinomas en pédncreas o en los conductos
biliares pueden provocar ictericias. En la uretra, las masas retroperitoneales
o de la vejiga, provocan hidronefrosis, con sintomas muy vagos como las
molestias al orinar o la disminucién del flujo de orina.

2. Espacios ocupados

Las masas tumorales pueden reemplazar la sustancia del parénquima, este
tipo de tumoracién representa un subconjunto dentro de las diversas formas
en que se presentan los tumores. El ejemplo mds claro es el tumor metastatico
del cerebro que se identifica hasta que existen dafios en la actividad cerebral.
Parélisis, coordinacién y sensibilidad anormal, fallas de memoria y cambios
de personalidad pueden ser sintomas de espacios ocupados por tumores. En
el higado la ocupacién puede provocar desde una ictericia hasta un enorme
crecimiento que provoca trastornos digestivos, dolor y abultamiento del ab-
domen. En cancer de testiculo puede manifestarse con un cambio en la masa,
peso y densidad del mismo, lo cual se diagnostica con un examen manual.
Cualquier aparicién de inflamaciones o masas celulares de novo debe ser ana-
lizado por imageneria médica o por biopsia para descartar posible céncer.

3. Ulceracion
Cualquiera de los canceres del tubo digestivo superior puede provocar ulce-
ras y sangrados. Usualmente el sangrado es lento e intermitente y puede con-
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ducir a una anemia por deficiencia de hierro. La mayoria de las ulceraciones
son poco atendidas y frecuentemente se ignoran las ulceraciones superficia-
les durante semanas. La anemia inexplicable es el principal sintoma clinico
de un problema de cancer. Carcinomas del endometrio se presentan frecuen-
temente en etapas postmenopausicas, sin embargo, cualquier sangrado fuera
del ciclo menstrual merece sospechas. Sangrado durante las relaciones se-
xuales es sintoma de una ulceracién cervical, causado mayoritariamente por
cancer.

. Dolor

Aunque vulgarmente se asocia inmediatamente al cdncer con sintomas muy
dolorosos, esto es un error. La mayoria de los canceres se desarrollan sin do-
lor. El dolor ocurre sélo cuando un tumor invade, presiona o estira un nervio
o cuando un miusculo liso se contrae en un esfuerzo por desviar un conduc-
to obstruido o dafiado. Dolores nuevos, inexplicables, fuertes y persistentes
deben ser cuidadosamente considerados.

. Pérdida de peso

La pérdida inexplicable de peso, combinada con sintomas de fatiga o males-
tar en general pueden ser sintomas de algiin cancer. Aunque hay una multi-
tud de enfermedades que pueden provocar estos mismos sintomas, el cincer
no debe considerarse hasta el final como causa de éstos.

. Expansion pleural o pericardial

La expansién pleural o pericardial causada por cancer puede conducir a dis-
nea. En el térax, el carcinoma broncogénico, el mesotelioma, el cdncer de seno
y de ovario y el cdncer primario de membranas serosas causan frecuentemen-
te efusiones malignas.

Perforaciones

La perforacién de la pleura por un tumor metastatico es un evento raro. La
penetracién transversal del cdncer gastrico en el colon provoca incomodidad
abdominal, que es comtinmente malinterpretada hasta que se presenta un
ataque stbito de diarrea prominente.

. Fiebre

La fiebre de origen desconocido que persiste por més de una semana puede
tener al cancer entre sus posibles causas. La enfermedad de Hodgkin, cier-
tos linfomas, leucemia aguda, el cancer de rifién, y los cdnceres del higado
son los principales tipos en la lista de neoplasias que pueden causar la fiebre.
Ciertos canceres predisponen a las infecciones debido a ulceraciones, obs-
trucciones o leucopoiesis desordenada.

. Hiperactividad endocrina
Hiperadrenalismo, que algunas veces es sintoma de hirsutismo, puede indi-
car un cancer adrenal. Hiperparatiroidismo puede provenir del cdncer de la
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glandula paratiroidea y puede imitarse por el cadncer ovérico y carcinomas
€sCamosos.

10. Asintomatologia
Desafortunadamente, al inicio de su patogénesis la mayoria de los canceres
es casi siempre asintomatica, por lo que s6lo unos pocos son identificados por
programas de deteccién, mientras que la mayoria es detectada sélo después
que el paciente solicita atencion médica para los sintomas relacionados con
su tumor (Poltis, 2001).

Deteccion precoz

La deteccién precoz comprende tanto el diagndstico que se practica en la poblacién
que muestra sintomas como el tamizaje practicado en la poblacién que no muestra
sintomas, pero que corre riesgos. Es por esto que un mayor conocimiento de los
signos y sintomas del cancer facilita la detecciéon temprana de la enfermedad (OMS,
2002, p.xiii), antes de que el tumor alcance un tamafio suficiente (al menos 1 g)
para ser detectado en exdmenes clinicos. El examen preventivo en una fase inicial
ocasiona que el prondstico sea mejor, pues en general la diseminacién metastatica
se inicia al concluir la fase preclinica y al principio de la fase clinica.

Sin embargo, la deteccién precoz sélo surte efecto si va acompafiado de un
tratamiento eficaz.

Diagnostico

Lamentablemente, la mayoria de los canceres es detectada cuando han crecido lo
suficiente para interferir con la funcién de un érgano especifico o cuando causan
dolor o cualquier otro sintoma. Sélo entonces el paciente reporta estas anomalias a
un médico, el cual debera de establecer el diagnéstico de la enfermedad.

Sin embargo, el diagndstico del cancer no es un procedimiento simple. Exige
una combinacién de evaluaciones clinicas minuciosas e investigaciones diagnosti-
cas que comprenden endoscopia, imagenologia, histopatologia, citologia y estu-
dios de laboratorio.

Imageneria médica

1) Radiodiagnéstico

Esta quizé sea la técnica més barata y, por tanto, mas usada en la deteccién del
cancer. La sencillez y la calidad de sus imdgenes le ha convertido en el examen
bésico para explorar el pulmén, esqueleto y tejidos blandos como el de seno.
Esta técnica se sirve de sustancias de contraste mds densas (barita, yodo, etc) o
menos densas (aire) que los tejidos, posibilitando el estudio del tracto digestivo,
cavidad uterina, cavidades renales, vejiga, etc. Asimismo, es posible inyectar
estas sustancias en el torrente sanguineo para ver la red arterial en érganos
especificos.
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2)

Tomografia

En los tomdgrafos la precisién de la visualizacién se incrementa gracias a la
rotacién del generador de rayos X en torno al enfermo, que hace desaparecer
las imagenes que no se encuentran en el plano del corte transversal.

La imagen se reconstruye con ayuda de una computadora, que hace la sintesis
tridimensional de las imagenes obtenidas durante la rotacién. Gracias a esta
precision es posible descubrir y delimitar tumores en condiciones que habrian
sido muy dificiles para las técnicas de rayos X previas.

Ultrasonido

Es una de las técnicas més baratas. Los ultrasonidos son vibraciones mecani-
cas (al igual que el sonido), y su velocidad de propagacién en un medio estd
relacionada con el estado s6lido, liquido o gaseoso del mismo. La propagacién
de un haz de ultrasonidos en el organismo proporciona informacién sobre la
forma y dimensién de las visceras, es decir, sobre la posible existencia de hete-
rogeneidad dentro de éstas.

Esta técnica es muy util en tejidos cuya densidad es muy parecida a los tejidos
contiguos como en el higado, bazo, préstata, entre otros.

Resonancia magnética nuclear

En este examen, el organismo es sometido a un intenso campo magnético (de 0.2
a 0.3 T). Los nticleos de los 4tomos que contienen un ndmero impar de particu-
las (en particular el hidrégeno) se orientan bajo la influencia de este campo. Es-
ta orientacién se modifica con un campo magnético complementario y se inte-
rrumpe bruscamente, provocando asi que los 4tomos recuperen su orientacion
de equilibrio y emitan ondas electromagnéticas. La recepcion de estas ondas
permite construir diferentes tipos de imdgenes que ponen de manifiesto no so-
lamente las diferencias de concentracion del 4tomo estudiado, sino también las
fuerzas de enlace a las que estd sometidos.

Las imdgenes de RMN pueden proporcionar informacién mas compleja que
el tomografo, sin la necesidad de exponer al paciente (que muchas veces son
nifios), a rayos X, ni a sustancias densas que pueden dafiar el organismo. Esta
técnica es una de las mds eficientes para establecer y delimitar ciertos tipos de
metdstasis, sin embargo, los aparatos e insumos son demasiado costosos, por lo
que su uso estd sumamente restringido.

Medicina nuclear

Se basa en el empleo de is6topos radioactivos y la captaciéon de sus emisio-
nes. Los is6topos se introducen en moléculas fijas, de forma selectiva, en tejidos
tumorales que después pueden ser localizados, gracias a centellografias que
proporcionan una imagen de su distribucién en el organismo estudiado o de
la molécula marcada por ellos. De este modo, se obtiene informacién de gran
valor para el estudio de las lesiones de la tiroides (con yodo radioactivo), del
esqueleto, higado y cerebro. Estos estudios son muy valiosos ya que pueden
proporcionar informacién simultdnea sobre la morfologia y actividad funcional
de los tejidos.



116 / CANCER: NATURALEZA, CULTURA Y COMPLEJIDAD

6) Endoscopia
Mediante el uso de fibroscopios flexibles fabricados con fibra de vidrio, de unos
milimetros de didmetro y cuyo extremo esta provisto de una cdmara que per-
mite ver las paredes del 6rgano, se han aumentado las posibilidades de explo-
raciéon en cavidades como la trdquea, bronquios, eséfago, estémago, célon y
vejiga.

Patologia

Hay mas de 300 tipos de tumores, cada uno con una biologfa caracteristica, ademas
cada tumor tiene un desarrollo histérico y progresién particulares. El tremendo
avance en todos los campos de la oncologia requiere de mucha informacién adicio-
nal y una comprension cabal del tumor particular de cada paciente, que permitan
la clasificacion més apropiada para la investigacion, el pronéstico y la intervencién
terapéutica.

Detalles como el tipo y origen de tumor, su diferenciacién, grado de invasién,
nimero de nédulos linfaticos con o sin tumor metastdtico, su arquitectura, pre-
sencia o ausencia de receptores para hormonas, actividad de enzimas especificas,
presencia de ploidias, frecuencia de mitosis y el porcentaje de células en la fase S
del ciclo celular, pueden ser relevantes en la valoracion patolégica de la neoplasia.

El muestreo del tejido es una prueba determinante para el diagnéstico eficiente
de la enfermedad. La histoquimica, inmunoquimica y microscopia electrénica son
herramientas necesarias para el diagndstico de un 10-15 % de los tumores sélidos.
Asimismo, los patélogos quirtrgicos colaboran estrechamente con citopatélogos
para diagnoésticos que involucran células exfoliadas, asi como con patélogos clini-
cos que hacen uso de otras técnicas como cultivo de microorganismos, citometria
de flujo y pruebas especializadas de laboratorio de naturaleza bioquimica, inmu-
noldgica o molecular. El diagnéstico esperado de estas pruebas dependera por lo
tanto de la calidad de la muestra asi como de la capacidad de sintesis que permita
integrar cada uno de los resultados en un diagndstico comprensivo cuya informa-
cién es crucial para el cuidado clinico del paciente.

De todos los métodos disponibles para efectuar el diagndstico del cancer, sélo
el examen del tejido al microscopio es confiable, pues es sumamente dificil distin-
guir entre un tumor benigno y uno maligno empleando tinicamente las técnicas de
imageneria.

Diagndstico molecular

Este tipo de pruebas se encarga de investigar y detectar errores que causan enfer-
medades a nivel del ADN. La mayoria de los métodos usados con este propési-
to son automatizados y permiten detectar alteraciones sumamente pequefias (por
ejemplo mutaciones puntuales en el gen ras). Para este tipo de detecciones son ne-
cesarias pruebas génicas, ya que debe encontrarse una letra en una sola palabra
(codén), dentro de un parrafo (exon), en un libro (gene), localizado en alguno de
los estantes (cromosomas) del librero (genoma).
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Citometria

Esta es una técnica que permite hacer mediciones sobre células individuales. Hay
dos tipos de citometria: de flujo y de imagen. En la de flujo las células se encuen-
tran en suspension y pasan una por una a través de un orificio, siendo detectadas
por un laser con base en su tamafio, estructura interna y presencia de marcadores
fluorescentes. En la citometria de imagen, las células son analizadas a través de un
microscopio y una cdmara que analiza sus caracteristicas. Ambas técnicas pueden
medir la cantidad de ADN marcado dentro de una célula. Varios tipos de canceres
presentan una ploidia en la que se incrementa considerablemente su cantidad de
ADN (algunas tienen el equivalente a 40 cromosomas de mas). Este tipo de ploidias
pueden ser detectados por citometria. Ademads, la citometria de flujo produce una
medida precisa de la fraccién de células que se encuentran en fase S.

Andlisis cromosomal

El cariotipo es el procedimiento que permite visualizar los cromosomas. Este es-
tudio se realiza con cultivo de células, recolectdndolas en el punto medio de la
mitosis, y untando los cromosomas en un frotis. Las traslocaciones de los brazos
de los cromosomas 9 y 22 son comunes en leucemias mieoloides y pueden visuali-
zarse con un estudio como este.

Hibridizacion fluorescente in situ (FISH)

Debido a que los cromosomas sélo emergen en procesos mitéticos, el estudio de ca-
riotipo no puede realizarse en células que estén en otro estado. El FISH usa sondas
quimicas que se unen a secuencias especificas de cada cromosoma, posibilitando
la visualizacién de los defectos en cromosomas mediante el microscopio. La hibri-
dacién de sondas a cromosomas es una importante ayuda para producir un mapa
fisico del genoma humano y permite hacer andlisis detallados de los cambios fisi-
cos en el genoma.

Combinando los estudios de cariotipo y FISH, un ndmero de eventos cromo-
somales no azarosos ha sido detectado en una variedad de canceres. Cada tipo
de aneuploidia en células cancerosa tienen algiin cromosoma roto, suprimido o
duplicado. Sin embargo, cada célula es diferente en los fragmentos detectados. El
interés estd en aquellas anormalidades idénticas que pueden ser vistas en todas
las células. Estas marcas establecen un linaje y una historia de los posibles eventos
iniciales del tumor que permiten establecer un mejor diagndstico y tratamiento.

Pruebas génicas

1. Southern Blot
No fue sino hasta después de 1975 que los estudios genéticos comenzaron a
trascender las pruebas de entrecruzamiento que se habian venido haciendo
desde el siglo X1X. El Southern Blot (llamado asi por su inventor Ed Southern)
es un método para analizar el ADN, cortdndolo en piezas con una enzima de
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restriccion; separando las piezas de acuerdo al tamafio con una electroforesis
y sondeando el ADN con hibridizacién para identificar segmentos de interés.
El mismo procedimiento para el ARN es llamado Northern blot y cuando se
aplica a proteina es Western Blot.

Estos métodos han sido usados para determinar genes que han sido traslo-
cados, como en el linfoma de Burkitt, donde un gen se trasloca de su sitio
normal en el cromosoma 8 a un sitio adyacente al gen de la cadena pesada
de la inmunoglobulina en el cromosoma 14.1

2. PCR
La reaccién en cadena de la polimerasa (PCR) de ADN ha venido a reempla-
zar los estudios Southern. Esta técnica se ha automatizado y es usada para
detectar genes dafiados como el BCR/ ABL (en cdncer de mama) con tan sélo
unas cuantas células cancerosas. Esta técnica es muy ttil también para detec-
tar si el genoma de un virus se ha insertado en el ADN celular, provocando la
activaciéon de oncogenes.

3. Microarreglos
Este método (desarrollado en 1997 por Fodor) usa luz para dirigir la sintesis
de fragmentos pequefios de ADN en un chip semiconductor. Sobre un sustra-
to de 10 mm, se establece un arreglo de 32 por 32 sitios (0 mas) individua-
les. En cada sitio un nucleétido es agregado a la vez y, mediante repeticion,
sondas de oligonucleétidos son producidas por sintesis quimica. El disfraz
luminico permite dirigir exclusivamente cada uno de los 1024 sitios. El re-
sultado es un chip con 1024 sondas especificas de oligonucleotidos de ADN
que pueden ser expuestas para hibridizarse con una solucién prueba. El chip
hibridizado se lee después con microscopio confocal. Esta técnica ha posibi-
litado el andlisis de mutaciones en BRCA1 en diferentes procesos cancerosos.

4. Importancia del diagnostico
No hay que olvidar que los enfermos con un diagndstico precoz de deter-
minados tipos de cancer, por ejemplo, de cuello uterino, mama, testiculo o
melanoma, que reciben un tratamiento 6ptimo, tienen a los cinco afios un
indice de supervivencia del 75 % o superior. Pero en contraparte, el indice de
supervivencia de los enfermos de cancer de estémago,”’ pancreas, higado,
estémago y pulmén no suele llegar al 15 %.

Tratamiento

Como hemos visto, el primer tratamiento histérico para el cancer fue la cirugia —y
aun lo es—, pero la radioterapia y la quimioterapia también desempefian un papel

19 Se hace un Southern Blot a través de una sonda marcada del gen c-myc, para demostrar esta
translocacién. También se puede ver la expresion de este gene en las células tumorosas con un Northern
Blot, y asi valorar el grado en que la quimioterapia esta afectando al tumor.

20" Para una lista detalllada de estimaciones de sobrevivencia para diferentes tipos de
céncer, véase http://www.cancer.org/es/cancer/cancer-de-laringe-e-hipofaringe/
deteccion-diagnostico-clasificacion-por—etapas/tasas—de-supervivencia.html
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importante. Todas las disciplinas terapéuticas tienen el mismo objetivo: eliminar la
totalidad de las células cancerosas y dejar el menor niimero posible en los tejidos
sanos contiguos ya que con un reducido ntiimero de ellas es posible causar una
recaida.

1. Cirugia
Su objetivo es extirpar la totalidad del tumor y sus posibles prolongaciones
en los tejidos contiguos (debido a la infiltracién). Es por esto que se da un
margen de seguridad de 1 a 2 cm, siempre que no se dafie un érgano vital.
Para estudiar la posible metdastasis del tumor extirpado, por lo general tam-
bién se extraen los ganglios (ya que la migracién de células cancerosas se
efectia fundamentalmente a través del sistema linfatico) de los primeros ple-
xo0s ganglionares.
Algunas metastasis pulmonares (si son tinicas 0 poco numerosas) y las hepati-
cas (si estan localizadas en un solo 16bulo), pueden retirarse quirtrgicamente
posibilitando una curacién definitiva.

2. Radioterapia
Al igual que la cirugfa, la radioterapia es un tratamiento loco-regional. La
accién de la radioterapia consiste en dafiar el sistema de replicacién de las
células, lo que les imposibilita dividirse o propiciar la muerte de las células
engendradas. Cuanta més elevada sea la dosis, mayor es el nimero de células
que ataca. Es por esto que es necesario no dafiar una proporcién muy elevada
de células sanas a fin de evitar complicaciones. El margen de seguridad entre
las dosis necesarias para la curacién y aquellas capaces de provocar compli-
caciones es limitado. La ventaja principal de este tratamiento es que permite
evitar o limitar el uso de la cirugia, sin embargo, no hay diferencia entre la
radiosensibilidad de las células sanas y las cancerosas.
La dosis necesaria para erradicar un tumor depende del tipo histolégico y del
volumen del tumor. Son mads elevadas cuando el tumor es mds voluminoso.
Es por esto que es necesario vigilar y verificar la tolerancia local (piel muco-
sas, etc.), y general (hematoldgica, intestinal) de la radiacién. Si las reacciones
son muy notorias (eritema, mucosidad, diarrea, vémito) se puede disminuir
el ritmo de la radiacién o el tamafio de volumen del blanco a irradiar.
Las combinaciones son ttiles. El papel de la cirugia es extirpar el tumor me-
diante una operacién limitada pues enseguida la radioterapia tiene que ayu-
dar a evitar las propagaciones neoplésicas en los tejidos contiguos.

3. Quimioterapia

Existen varios productos quimicos que pueden destruir las células cancero-
sas y sanas tal y como la radioterapia lo hace.

La quimioterapia se descubrié durante la segunda guerra mundial a conse-
cuencia de un accidente de un barco que transportaba un gas asfixiante. Se
detectaron fugas en los tanques y se observé una disminucién en el ndmero
de globulos blancos en los sujetos contaminados. Un médico estadouniden-
se, Gilman, us6 estos productos (iperita) en el tratamiento del cdncer en los
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tejidos hematopoyéticos: leucemias y hematosarcomas. Poco a poco se identi-
ficaron nuevas drogas citotéxicas eficaces. Algunas de ellas son: metotrezato
(1948), actinomicina D (1952), 5-fluoro-uracilo (1957), ciclofosfamida (1958),
bleomicina (1962), adriamicina (1973), derivados del platino (1976) y eliptici-
na (1982). La quimioterapia acttia sobre todo el organismo y afecta a las célu-
las cancerosas dondequiera que se encuentren. Esta es una de sus ventajas.
Sin embargo, tiene el inconveniente de actuar sobre los tejidos sanos, prin-
cipalmente sobre los tejidos hematopoyéticos, lo que aumenta la toxicidad y
limita la cantidad de medicamentos que se pueden administrar. Debido a la
gravedad de los efectos toxicos, generalmente las sesiones se llevan a cabo
cada cuatro semanas a fin de que los tejidos sanos tengan tiempo de reparar-
se.

Los agentes usados en la quimioterapia tienen diversos mecanismos de ac-
cién. Algunos de ellos interaccionan directamente con el ADN, deteniendo
la replicacién del mismo, algunos otros acttian como inhibidores de la topo-
isomerasa, provocando que los sistemas de replicacién y de traduccién se
vean drasticamente afectados, y otros interactiian con los microttibulos dete-
niendo su polimerizacién y, por tanto, impidiendo el desarrollo de la mitosis
celular. Recientemente se han utilizado quimioterapias basadas en citocinas
y anticuerpos que tienen efectos antitumorigenos, como la interleucina 12, 1,
y el TNF.

La concentraciéon de medicamentos en los tejidos es el resultado de fenéme-
nos mas complejos que varian de un paciente a otro: destino del medicamen-
to una vez que ha llegado al torrente sanguineo, velocidad de degradacién,
fijacién relativa en los diferentes tejidos que se afectan, permeabilidad de
membranas celulares. Ademds, una misma concentracién de medicamento
actda diferenciadamente sobre las células segtin sus caracteristicas bioquimi-
cas, como el estado del ciclo celular, entre otras. Cabe agregar que algunas
células inicialmente sensibles al medicamento pueden tener como descen-
dientes células resistentes, lo que no se observa con las radiaciones.

4. Terapia molecular

Los oligonucleétidos antisentido son piezas de ADN complementarios a cier-
tos ARN mensajeros de genes involucrados en el cancer, como el c-myc. Este
tipo de nucleétidos son llamados oligonucleotidos antisentido porque la se-
cuencia del ADN es la secuencia complementaria del ARN. Al entrar en la
célula, estos oligos se enlazan con las cadenas de ARNm especificos para pro-
tefnas como las que se sobreexpresan en las células cancerosas, como a ras o
myc.

Asimismo, se han descrito varias clases de moléculas pequefias de RNA que
desencadenan el proceso de silenciamiento por interferencia, las mas amplia-
mente los RNA interferentes pequefios (siRNA) y los microRNA (miRNA). El
disefio de terapias basadas en estas moléculas se dirige a la btisqueda de dia-
nas o blancos que puedan ser usados para bloquear genes asociados con el
cancer.
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Los anticuerpos son usados también para inhibir la actividad cinética de fac-
tores de crecimiento y para bloquear proteinas de membrana involucrados
en procesos de angiogénesis.

V. NIVEL ETICO-POLITICO

Problematicas:

» ;Cudles son las implicaciones psicolégicas, emocionales, econémicas y cultu-
rales que tiene el cancer en los enfermos y en la sociedad en general?

= ;De qué modo la ciencia, el estado y los organismos internacionales asumen,
comprenden y resuelven las contradicciones ético-politico relacionadas con
el padecimiento?

» ;Qué relacién hay entre las principales contradicciones éticas que existen en
los paises como México con la incidencia, comprensién, tratamiento y erra-
dicacién de la enfermedad?

Horizontes: estado psicosocial del paciente, familia, sociedad; sentido ético,
politico y filoséfico de la enfermedad y de su trabajo de investigacion, trata-
miento y prevencién; dilema moderno.

Disciplinas: psicologia, economia, politica, filosoffa, ética.

En las dltimas décadas y gracias al auge en todas las ciencias y tecnologias,
hemos sido testigos de importantes progresos cientificos en el diagndstico y trata-
miento del céncer.

El conocimiento cada vez mayor de los sintomas y signos del cdncer es impor-
tante para facilitar la detecciéon precoz de la enfermedad. Alli donde se dispone
de pruebas y servicios apropiados, el cribado de los individuos aparentemente sa-
nos permite revelar la presencia de cdncer en fases iniciales o precursoras, cuando
el tratamiento puede ser mads eficaz. Pero con demasiada frecuencia, los limitados
recursos disponibles se utilizan para tratar a pacientes que, con la enfermedad ya
avanzada, no se benefician verdaderamente del tratamiento.

El tratamiento disponible para determinadas localizaciones es cada vez maés
eficaz, sin embargo, el acceso insuficiente a los tratamientos y la demora en la
blisqueda de atencién médica contribuyen a reducir las tasas de supervivencia en
la mayoria de los paises en desarrollo.

Como vimos en el capitulo 1, el mundo es estructuralmente desigual en todos
los ambitos del desarrollo de la vida humana. Mientras algunos paises o sectores
sociales gozan de la posibilidad de atenderse médicamente y de resolver decoro-
samente la reproduccién de su vida, otros apenas tienen la suficiente energia para
tratar de sobrevivir un dia més en un mundo con menores oportunidades laborales
y sin prestaciones sociales.

Millones de personas en todo el mundo sufren no sélo de cancer, sino también
de otras dolencias crénicas y potencialmente mortales en fases avanzadas. Tales
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dolencias pueden incluir desde desnutricién hasta enfermedades emocionales que
arrastran a los pacientes o familiares a salidas desesperadas.?! En estos casos, don-
de las medidas de prevencién han fracasado y se carece de acceso a tratamiento
curativo, los pacientes y sus familiares caen en la desolacién y desesperacién total.
Estas dolencias afectan a la gente en todas las dimensiones de la vida humana: fisi-
ca, psicolédgica, econémica, social y espiritual. La soledad y la estigmatizacién no
hacen sino agravar el sufrimiento fisico.

Es asi que el sentido ético de la salud trasciende la relacién inmediata entre
el médico y el paciente, ya que incluye el &mbito propio de las politicas que en
materia de salud toman los gobernantes para con la poblacién de todas las nacio-
nes. La privatizacién de los sectores ptiblicos de salud ha generado una poblacién
creciente de excluidos sin acceso a las instituciones y medidas de salud, trabajo y
cultura.

La asignacién y distribucién del gasto social en materia de salud requiere de un
sentido y direccion politica determinada. Asi mismo, el presupuesto destinado a la
investigacién global de la enfermedad esta relacionado con un disefio a mediano y
largo plazo de creacién de tecnologias que busquen resolver o al menos reducir la
dependencia cientifico-tecnolégica que tienen los paises en desarrollo con respec-
to a las grandes potencias mundiales; sin embargo, la dependencia sigue siendo
abismal.

La adopcién de medidas que garanticen la prestacién de buenos cuidados pa-
liativos es un componente esencial de cualquier programa de lucha contra el cancer,
sin importar el grado de “desarrollo” del pais. Los cuidados paliativos permiten
mejorar la calidad de vida de los enfermos de cancer y de sus familiares, afectados
por los problemas derivados de una enfermedad amenazadora de la vida, porque
previenen y buscan aliviar el sufrimiento mediante la pronta identificacién, eva-
luacién y tratamiento precisos de los dolores y otros problemas de orden fisico y
psicolégico (OMS, 2002, p.xiii).

Sin embargo, en términos reales, el progreso econémico y tecnolégico parecen
estar lejos de realizarse en las mayorias humanas, y actualmente no sélo hay un
acceso restringido a las minimas medidas sanitarias y servicios de salud para los
enfermos del céncer, sino que incluso no hay suficiente interés real en proporcionar
siquiera la morfina necesaria para sobrellevar la agonia de los pobres.

La muerte casi inminente de los enfermos de cancer no es el transito de una in-
dividualidad viva a una estadistica de muertes nacionales o mundiales. La muerte
del paciente representa, en la mayoria de los casos, el derrumbe de la economia
y estabilidad familiares, asi como la pérdida de la certidumbre para los seres que
dependian del paciente.

Las instituciones y gobernantes principales de la mayoria de los paises no han
realizado programas de lucha contra el cincer que tomen en cuenta la dimensién
psicosocial de esta enfermedad. El dolor del paciente y de sus familiares debe ser
resuelto o atendido por ellos mismos. La responsabilidad mundial sobre el cancer
y los problemas socioeconémicos relacionados con esta enfermedad atin no han

21 Para una perspectiva antropolégica del impacto del cancer, véase Jain (2013).
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sido asumidos, y la perspectiva en muchos paises es negra, ya que los procesos
politico-econémicos siguen siendo determinados por luchas de poder entre secto-
res minoritarios.

El panorama social del cdncer se ve absorbido por el horizonte barbaro del
mundo moderno, por lo que la concepcién ético-filoséfica del sentido de la huma-
nidad es un tema tan importante como cualquier cura del cdncer u otros problemas
mundiales.

El sentido social que se le da a la vida y a la muerte ha sido subsumido por una
modernidad que empuja a los hombres a vivir al dia, sin reflexionar y actuar sobre
el ser del hombre en el mundo. La muerte, como destino inexorable de todos los
hombres ha dejado de ser un problema y se ha convertido en una mas de las ca-
sualidades y determinaciones absurdas de nuestra vida. La consideracién sobre la
muerte y la enfermedad refleja aspectos éticos sobre la forma en que los sujetos se
consideran a si mismos, y sobre las decisiones politicas, econémicas y espirituales
que haran a lo largo de su corta y dificil existencia.

El trabajo intelectual, como el de la medicina y la ciencia, es alimentado por el
trabajo bruto de miles de millones de seres humanos que esperan impacientemente
los frutos de tales disciplinas. Sin embargo, los principales problemas de salud que
hoy aquejan a la humanidad dificilmente podran resolverse por estas disciplinas
si no hay un cambio en el modo en que los hombres se relacionan entre si, asi
como en el sistema de necesidades que activan el trabajo de todos los hombres.
Los programas de estudio e investigacion tendran que generar y adaptarse a estos
cambios si pretenden ser coherentes con el sentido critico de todas las ciencias.

El problema del cancer se convierte, asi, en una arista del dilema moderno de la
humanidad como totalidad. Una modernidad sustentada por una légica absurda
de acumulacién de riquezas, de guerras, injusticias y de una profunda incertidum-
bre histérica. Asi pues, la lucha esencial contra el cdncer, considerado en su contex-
to social, también tendrd que sumarse a la lucha mundial por desvelar, erradicar
y superar las causas esenciales (econémicas, politicas, juridicas y culturales) de la
desigualdad, la enajenacion, la explotacién y la exclusién laboral; de la fetichiza-
cién del lenguaje y la cultura de masas; de la destruccién de los ecosistemas y las
relaciones alienadas entre los hombres y las mujeres.

TRASCENDIENDO LOS NIVELES DE ORGANIZACION.
HACIA UN HISTORIA NATURAL Y CULTURAL DEL CANCER;
EL CANCER COMO UN SISTEMA DE SISTEMAS COMPLEJOS

Aunque la concepcién genocéntrica del cancer (que lo considera como una enfer-
medad genética) sigue siendo dominante dentro de los campos de investigacién
cientifica, existe una tendencia cada vez mds comun de considerar al cancer co-
mo una “enfermedad compleja” por el hecho de ser multifactorial,” o porque no

22 “Cancer is a complex disease. Enormous heterogeneity in the genetic changes and the context in
which they affect cancer development and progression makes it difficult to design effective treatments”,
(Marte, 2004, p.293).
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puede ser comprendido a partir de una causa tnica, sea ésta genética o ambien-
tal. Desde esta perspectiva, la fenomenologia del cancer se reduciria a dos grandes
campos “causales”: el genético y el ambiental, mismos que se encontrarian relacio-
nados de manera intrincada o “compleja”.

Sin embargo, la investigacion documental realizada en este trabajo muestra que
el cdncer no es una enfermedad compleja tinicamente por la gran cantidad de fac-
tores genéticos y ambientales que determinan el origen de la enfermedad, sino que
es una enfermedad compleja porque atraviesa distintos niveles de organizacién de
la materia, de la cultura y de la ciencia misma. La prueba inmediata de esto son
los miles de articulos que abordan la enfermedad desde muy distintos puntos de
vista y todos ellos relevantes para la comprension de la enfermedad, ya sea en su
aspecto etiolégico, médico, cultural o cientifico.

Aunque existen estudios que han tratado de comprender la enorme e intrinca-
da cantidad de informacién que existe sobre la enfermedad, pocos son los que han
propuesto un minimo de niveles de jerarquia que trasciendan los aspectos biol6gi-
cos o epidemiolégicos® y que puedan describirlos sintéticamente en un mismo
espacio.

La investigacion documental realizada en este trabajo nos llevé a establecer
los cinco niveles o categorias generales descritos en las secciones anteriores para
la comprensién del cancer. Estos niveles no sélo pretenden abarcar la totalidad
de los factores y problematicas implicados en la complejidad del cancer, sino que
contienen dentro de ellos y entre todos ellos un orden l6gico por el que se plantean
distintas problematicas de la realidad desde y para distintas disciplinas del saber
humano.

Por ejemplo, empezamos por el nivel evolutivo porque éste constituye el &ambi-
to propio de la vida en escalas de tiempo que trascienden por mucho la aparicién
de la especie humana y nos recuerdan el caracter transhistérico de los procesos
biolégicos. El nivel histérico le sigue porque si bien el cdncer no nace con el ser hu-
mano, si adquiere una relevancia biolégica, y sobre todo emerge como un proble-
ma humano que en los albores del siglo XXI estallaria como uno de sus principales
dilemas.

En la discusién de este trabajo mostramos otras implicaciones que tiene el or-
den y los niveles propuestos. Sin embargo, independientemente de su orden, y a
diferencia de otros estudios, en este trabajo se hace una sintesis de los estudios que
se han hecho en cada nivel para poder tener una perspectiva global del cancer, y
poder comprender a que se refiere el adjetivo “complejo” que se le ha puesto al
proceso canceroso.

23 “In our view, four major hierarchical levels encompass the diverse domains inherent to cancer.
These levels are, first, a social level which includes the patient’s relationship whith his/her familiy, doc-
tors, and social contacts. This level also encompasses cancer epidemiology and the bureaucracy that
deals with cancer research. Second, an organism level, in which cancer represents the complex disease
at the level of the individual (human or experimental animal). Third, an organ/tissue hierarchical le-
vel, where the pathologist defines the neoplastic state by describing the characteristics of the affected
tissue under the magnifying power of the light microscope. Finally, a cellular/subcellular hierarchical
level, where neoplastic cells are operationally defined as cells that have been derived form an actual
neoplasia present in either a patient or an experimental animal”, (Sonnenschein & Soto, 1999, p.101).
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Desde el planteamiento de estos niveles podemos decir que el cdncer es una en-
fermedad compleja no porque existan diversos factores involucrados en su origen,
sino porque sus procesos atraviesan distintos modos de organizacién y de com-
prension de la realidad (transdisciplinarios), podriamos incluso decir que atravie-
sa distintos mundos, o totalidades. En este sentido, el cancer es un proceso que
atraviesa multiples sistemas complejos. Pero también podemos ver que cada ni-
vel representa un modo de pensar y transformar la realidad, es decir, el campo
propiamente cultural.



© Esta es una piagina en blanco. ©
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[...] se trata no de la verdad sino del ser; no de la naturaleza, sino del hombre; no de la
posibilidad de un conocimiento, sino de un primer desconocimiento; no del cardcter no
fundado de las teorias filoséficas frente a la ciencia, sino de la retoma en una conciencia
filoséfica clara de todo ese dominio de experiencias no fundadas en el que el hombre no
se reconoce.

Michel Foucault, Las palabras y las cosas.

Elverdadero “movimiento” de las ciencias es el de revision de los conceptos fundamen-
tales, que puede ser mds o menos radical y “ver a través” de si mismo también mds o
menos. El nivel de una ciencia se determina por su capacidad para experimentar una
crisis de sus conceptos fundamentales.

Martin Heidegger, El ser y el tiempo.

BIOLOGIA: ; DEMASIADAS PARTES?

El enfoque genémico-funcional: prioridad de las partes y
mecanismos moleculares por sobre los sistemas

¢ Solo los genes?

Aunque toda explicacién del cancer implica una consideracién de procesos glo-
bales como la homeostasis, el desarrollo y la evolucién, en términos generales la
investigacion sobre el cancer se ha concentrado en el nivel celular y en los mecanis-
mos moleculares que ocurren en su interior. Para este enfoque la complejidad del
cancer podria explicarse como modos especificos de expresién genética, es decir,
como una organizacién precisa de procesos moleculares, siendo el ADN el princi-
pio organizador de los procesos biolégicos.

Desde esta perspectiva, las ciencias biomédicas tendrian la tarea de descubrir
y caracterizar los nuevos genes y moléculas, asi como sus vias de interaccién para
ir comprendiendo-describiendo los mecanismos biolégicos y reconstruir desde lo
simple (conocimiento especifico) hasta lo complejo, la célula, el tejido y el organis-
mo multicelular.!

1 “As biologists we often try to deduce the circuitry of modules by listing their components parts
and determining how changing the input of the module affects its output. This reverse engineering
is extremely difficult. Although an electrical engineer could design many different circuits that would
amplify signals, he would find it difficult to deduce the circuit diagram of an unknown amplifier by
correlating its outputs with its inputs. It is thus unlikely that we can deduce the circuity or a higher —le-
vel description of a module solely from genome-wide information about gene expression and physical
interactions between proteins. Solving this problem is likely to require additional types of information
and finding general principles that govern the structure and function of modules”, (Hartwell, et al.
1999, p.C50).
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La descripcién cada vez mds detallada y de escalas cada vez méds amplias (geno-
micas), ha resultado en una acumulacién masiva de datos ultra-especializados.
Frente al reduccionismo molecular que implicaba el reducir toda complejidad biolé-
gica a un hecho o mecanismo, se ha planteado su superacién como un reto tec-
nolégico: poder integrar computacionalmente toda la “informacién” de experi-
mentos a escala genémica.

Es asi que la llamada biologia sistémica en realidad es una respuesta meto-
dolégica (no conceptual) que plantea una solucién “computable”, matematizable,
es decir, cuantificable respecto de la “descripciéon” reducida del enfoque molecular
(Birkholtz, et al., 2006). Desde esta metodologfa, el reto de la complejidad biolégi-
cay del cancer se plantea como la posibilidad de expresar y modelar matematica-
mente los principios que rigen y articulan las interacciones y mecanismos que se
presentan en los organismos.”

Estas nuevas metodologias no implican necesariamente que se supere la con-
cepcién molecular y reduccionista de la vida, sino que se ha aumentado el alcance
de la descripcién y estudio que ellas formulan. La biologia sistémica estd remitien-
do el proceso cognoscitivo de la biologia a la matematizacién® de los datos que se
obtienen de manera experimental, que a su vez retroalimentara los nuevos disefios
experimentales.*

Sin embargo, tanto el enfoque genémico como el de la biologia sistémica siguen
priorizando los estudios sobre los componentes y los mecanismos moleculares, re-
duciendo la complejidad del micro-, meso- y macro- ambiente a una interaccién
genérica con la célula. Quizas sea por esto que durante el desarrollo de este traba-
jo, mientras mds nos alejabamos del nivel del “individuo celular” hacia el tejido,
6rganos o los sistemas de regulacién, menos eran los datos y la claridad de los pro-
cesos no-genéticos subyacentes en la construcciéon y mantenimiento de la arqui-
tectura histolégica y de las estructuras funcionales tridimensionales que el cancer
estarfa cambiando a su provecho.”

El marco conceptual articulado en este trabajo confirma el “reduccionismo”
celular al mostrar otros niveles y procesos (histolégico, sistémico y procesos como
la homeostasis y la morféstasis) que estdn mads alla de la célula y su microambiente,

2 “Fortunately, reductionist (o bottom-up) approaches can be linked to cybernetic and systems-
theoretical (top-down) approaches to yield multi-scale models combining detailed mechanism and wi-
de biological scope”, (Sorger, 2005, p.9).

3 “A quantitative understanding of cancer biology requires a mathematical framework to describe
the fundamental principles of population genetics and evolution that govern tumour initiation and
progression. Mutation, selection and tissue organization determine the dynamics of tumorigenesis and
should be studied quantitatively, both in terms of experiment and theory”, (Michor, Iwasa & Nowak,
2004, p.197).

4 “System biology describes the marriage of the two: it encompasses formal mathematical and
computational modelling based on quantitative empirical data. It makes flow diagrams dynamic by
adding quantitative information about changes to components in space and time. The outcome is not
merely a more refined picture, but offers a new level of mechanistic understanding”, (Editorial, 2006,
p.1179).

5 Los esfuerzos de investigar los patrones de expresién génica asociada estructuras y mediante
redes boolenas promete avanzar en explicaciones menos genéricas de los sistemas complejos del cancer.
Cfr. Fumia & Martins (2013).
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y que no han sido considerados en gran parte de la explicacién genémico funcional
del cancer y del cuerpo humano en general.

Pero mas importante atn, existen propiedades emergentes tanto en las interac-
ciones moleculares y celulares como en los demads niveles que no se pueden dedu-
cir desde el estudio de las partes y asi lo demostraron los dos principales modelos
retomados en ese trabajo: redes complejas y tensegridad. El primero, al proponer
propiedades jerarquicas de auto-organizacién donde no importan tanto las pro-
piedades aisladas sino los principios de organizacién, y el segundo, que establece
una propiedad regulada por elementos de tensién y de compresion independien-
temente de si es el citoesqueleto o los huesos quienes lo componen.

De “enfoque” a “paradigma”

Es innegable el gran aporte que ha hecho el enfoque molecular a la biologia y
fisiologia celulares y a la definicién y estudio del cancer. Sin embargo, este modo
de comprender la vida no es s6lo “uno més” de los enfoques que pudiera haber
dentro de las ciencias bioldgicas, sino que representa un modo de hacer ciencia que
ha instituido el estudio mecanicista de la vida y del céncer.

El énfasis en la descripcién detallada de los componentes genéticos, ha acapa-
rado y monopolizado los modos en que se disefia la ciencia sobre el cancer (labo-
ratorios, universidades), evalta (revistas) y se divulga (libros y politicas de salud
y ciencia). Lo anterior queda en evidencia ante la proporcién de articulos, depar-
tamentos e institutos que hay con una visién mecanicista y molecular de la vida
con respecto a otras visiones y teorias (como la de los sistemas complejos) que
permanecen como técnicas y a veces sélo como lineas de investigacion.

Asi mismo, este “enfoque”, no sélo acapara gran parte de las investigaciones
y definiciones sobre el céncer, sino que ha construido una visién sobre la historia
de sus propios conceptos y planteamientos, donde las grandes teorias y mode-
los bioldgicos como el de la evolucién representan un eslabén dentro del enfoque
genético.

Cuando se problematiza esta historia conceptual, puede verse que las definicio-
nes, supuestos y metodologias de la genémica, funcional y del cdncer como enfer-
medad genética, emanan todas de una historia conflictiva, no lineal ni acumulativa
del conocimiento y de las ciencias de la vida.

El enfoque genémico se plantea como un planteamiento sintético, donde se “in-
corporarian” las grandes teorias de la vida, y le darfa a la biologia una estructura
conceptual base de todas sus investigaciones. La evolucién quedaria subsumida al
plantear al ADN como el sujeto tltimo de la evolucién, donde la célula o el orga-
nismo multicelular se reducirian en tltima instancia, a vehiculos de “transporte”
de la informaci6n genética.®

Uno de los resultados de esto es que el cancer puede plantearse como un pro-
blema microevolutivo en los niveles molecular, celular y a veces histolégico, pero

6 “The single cell therefore, is the vehicule for the hereditary information that defines species”,
(Alberts, 2014, p.2).
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dificilmente como un proceso que se explique poniendo como sujeto a otros siste-
mas no celulares, como el de la poblacién o la especie.

El sujeto de evolucién en el cancer es la célula cancerosa, quien tendria venta-
jas adaptativas sobre sus células hermanas, cuando sus constantes modificaciones
genéticas lo posibilitaran.

Y es que, como parte de un enfoque reduccionista, la concepcién biomédica del
cancer prioriz6 su trabajo en los procesos de transformacion celular (abstraccién
metodoldgica que se volvié estructura conceptual), abstrayendo y secundando las
correlaciones y la causalidad de otros niveles y estructuras de organizacién biol6gi-
ca, como son el microambiente histolégico y las relaciones mesénquima-epitelio.

Debate en biologia: sintesis, conflictos y endurecimientos

Pudiera parecer, por lo discutido hasta aqui, que la genémica-funcional ha unifi-
cado en un mismo enfoque los aspectos moleculares, evolutivos y “sistémicos”,
trascendiendo de este modo las contradicciones y limitaciones del reduccionismo
genético y avanzando en la comprensién del cancer como un proceso microevolu-
tivo en escala “6mica”. Estarfamos entonces ante la emergencia de un paradigma
bioldgico que fortalece la teorfa sintética de la evolucioén, al darle los mecanismos
genéticos y principios matemadticos que carecia y superando asi la dicotomia entre
causas ultimas y préximas que plante6 Ernst Mayr.

Sin embargo, y como se muestra en la metodologia de este trabajo, la teoria
sintética de la evolucién no es en si misma una teoria acabada como para unificarse
o subsumirse “puramente” con nuevas metodologias genémicas y matematicas.

La teorfa sintética de la evolucién, como columna vertebral de la biologia, no
considerd aspectos esenciales de la complejidad bioldgica y ha sufrido un endu-
recimiento que es necesario comprender antes de plantear una teoria o principios
gendmicos acabados sobre la vida. La principal manifestacién del endurecimiento
de esta columna es la tendencia adaptacionista que ve a las estructuras, funciones
y procesos biolégicos como respuestas inmanentes a diversos retos adaptativos.

Y es que, aunque ya no se afirma el caracter exclusivo de la seleccién natural
como timoén de la vida, se le sigue considerando como supuesto esencial y deter-
minante de la mayoria de los procesos evolutivos, incluyendo al cancer. El endu-
recimiento se muestra no sélo cuando los adaptacionistas acenttian el poder de la
seleccién, sino cuando minimizan la importancia de las restricciones internas de
los procesos.

Los “adaptacionistas” centran sus esfuerzos en mostrar el poder de la seleccién
natural como fuerza evolutiva, sea en cuanto a su capacidad de generar adaptacio-
nes complejas (en todos los niveles de organizacién) dando un caracter explicativo;
pero también lo hacen en cuanto a su utilidad como herramienta cognoscitiva, en
tanto adaptacionistas metodolégicos; o en cuanto a su ubicuidad, como adaptacio-
nistas empiricos.

Mientras que tanto el adaptacionismo explicativo como el empirico son po-
siciones ontolégicas sobre el mundo natural, el adaptacionismo metodolégico es
una posicién epistemoldgica o heuristica. Afirma que la mejor forma de estudiar
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los sistemas biol6gicos es buscar en ellos adaptaciones, sefiales de disefio. Desde
este punto de vista el concepto de adaptacién es un buen “concepto organizador”
de la investigacion evolutiva. Este tipo de adaptacionismo no es una propuesta
sobre el papel real de la seleccién en el mundo biolégico, sino més bien una reco-
mendacién para los bidlogos, una sugerencia de cémo deberian pensar sobre los
organismos y cémo organizar la investigaciéon. No dice nada acerca de cudles son
los problemas biol6gicos importantes, solamente recomienda una heuristica, una
manera de aproximarnos al estudio de los seres vivos.

Asi pues, el debate sobre las concepciones de la vida trasciende el nivel de las
técnicas en el manejo de los datos hacia una discusién sobre los supuestos de la
pregunta y metodologia biolégica y biomédica.

Existen tres grandes teorias que han cimbrado la estructura paradigmatica de
la teoria sintética de la evolucién , y que muestran ademads el debate inconcluso de
la biologfa moderna:

1) La teoria neutral de la evolucién formulada por Motoo Kimura. Plantea que no
toda mutacion tiene una funcién adaptativa.

2) La teoria de los equilibrios puntuados propuesta por Niles Eldredge y Stephen Jay
Gould. Plantea que no todo proceso evolutivo se da de manera continua sino
también de manera abrupta y discreta.

3) La sintesis evo-devo: sobre la fuerza y determinantes de la complejidad bioldgica,
en tanto ambiente y restricciones inmanentes.

Si bien la presencia de estas teorias no implica que la comprensién genética
o molecular sea errénea, si problematizan los supuestos y las formas c6mo se esta
abordando el estudio de los mecanismos de organizacién y desarrollo de las estruc-
turas en los organismos multicelulares. La teoria neutral de la evolucién plantea
nuevos retos en la explicacién microevolutiva del cancer, al acotar la relacién entre
mutacién y cambio fenotipico.

El estudio del evo-devo ha situado el problema biolégico a una escala espacio-
temporal que, sin ser de millones de afios, plantea ya cuestiones sobre el desarrollo
y evolucién de las formas y funciones vivas en la ontogenia del organismo multi-
celular.

Para Kuhn, este tipo de situaciones en las que compiten concepciones, metodo-
logias y supuestos antagénicos o conflictivos ante las deficiencias o anomalias de
las teorias “normales”, son sintomas claros de un periodo de crisis, como antesala
a una revolucion cientifica.”

De hecho, la extrapolacién social del adaptacionismo darwiniano ha tenido
fuertes implicaciones morales, éticas y sociales al instaurar nuevos modos de le-
gitimar la exclusién o desigualdad del status quo capitalista. No hay que olvidar
cémo el nazismo empled muchas categorias evolutivas para justificar su racismo.

7 “Todas las crisis comienzan con el desdibujamiento de un paradigma y la consiguiente relajacién
de las normas de la investigacién normal”, (Kuhn, 2007, p.175).
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Sin embargo, dentro de las més fuertes criticas a este enfoque socio-bioldgico esta
la que afirma que ninguna teorfa de la seleccién natural, de la genémica funcional
o de la misma complejidad puede proveer de un c6digo ético por sf misma.?

Y es que una de las ensefianzas de considerar la historia conflictiva y seccionada
de los marcos tedricos sobre la vida y sobre el cancer es que, efectivamente, la
realidad no es univoca sino contradictoria, y esa capacidad para conciliar bajo un
mismo esquema fenémenos que apuntan en direcciones aparentemente opuestas
puede considerarse mas como virtud que como defecto.

Es decir, no se puede partir del supuesto de una biologia unificada para abor-
dar problemadticas particulares y complejas como el cancer, sino que es necesario
abordar las contradicciones que subyacen en cada uno de sus supuestos, para en
determinado momento tratar de superarlos.

Asi pues, este trabajo es el punto de partida para una reconsideracién global del
fenémeno del cancer, y aunque sélo se aborden problemaéticas especificas y mode-
los limitados, se trat6 siempre de considerar las implicaciones esenciales sobre la
comprension de la vida, el hombre y su universo en general.

Después de todo, hemos visto que el cdncer, en su vertiginosa complejidad,
incluye procesos de evolucién, mecanismos moleculares, regulaciones ontogéni-
cas, causas proximas, dltimas, internas, externas, procesos de auto-organizacion,
seleccion natural, asi como diversos paradigmas cientificos y una historia huma-
na abierta que busca transformarse a si misma. El marco conceptual construido
en este trabajo organiza los sistemas actualmente abordados por algunos de estos
enfoques biolégicos (genémico-funcional, biologia sistémica, teorfa sintética de la
evolucidn, teoria neutral y el de evo-devo), y los estudia fundamentalmente desde
el enfoque genémico-funcional, por ser el que ha establecido los principales con-
ceptos y definiciones vigentes del cancer.

Pero la biologia de este fenémeno, y de la vida en general, presenta a través
de sus limitaciones la necesidad de una practica heterodoxa, interdisciplinaria,
que tenga la osadia y determinacién firme de adentrarse en la pregunta abierta
de su complejidad. Desde esta perspectiva, consideramos que el primer paso pa-
ra la comprensiéon de fenémenos complejos es desfetichizar su historia y marco
conceptual para asi buscar nuevos caminos, negando la idea dominante actual de
progreso, que obliga a los estudiantes a subordinarse a la reproduccién de para-
digmas mads que a la comprensién y transformacién de su realidad.

FiSICA: ;DEMASIADAS GENERALIDADES?

Procesos y principios globales en el cuerpo humano

Parece que todo estudio que busca hablar de una gran cantidad de componentes
llega a un planteamiento intuitivo o informal de “sistemas” donde se problemati-

8 “The naturalistic fallacy, the supposition that what is «natural» is «good», has no philosophical
foundation. Neither natural selection nor any other theory of natural science can provide a code of
ethics”, (Futuyma, 1998, p.362).
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zan los posibles principios de organizacién que rigen tales totalidades. La homeos-
tasis y el desarrollo son los dos principales procesos abordados por la biologia que
refieren a una globalidad o totalidad multicelular con caracteristicas sui generis des-
de su nivel de organizacién multicelular.

Obviamente, estos procesos globales ya han sido reconocidos y estudiados por
las ciencias biolégicas, biomédicas y clinicas desde hace siglos; sin embargo, la
mayoria de los estudios biomédicos actuales sobre tales procesos sigue basandose
en el principio reduccionista que prioriza los componentes. Es el enfoque fisico el
que ha desarrollado explicitamente la distincién entre un conocimiento sistémico y
uno mecanicista y es por esto que serd siempre una referencia para buscar explicar
tales procesos biolégicos.

Prioridad de los sistemas y principios globales por sobre las partes

Cuando se prioriza el estudio de las propiedades de los sistemas por sobre los
elementos que los componen, se comprueba que la suma del conocimiento de es-
tas partes no da como resultado un conocimiento de los sistemas mismos. Esto
es aceptado en gran parte por los enfoques biolégicos planteados anteriormente.
Sin embargo, en este trabajo pudimos corroborar que esta visién sistémica no pue-
de reducirse a una cuestion metodolégica (como lo plantea cierto enfoque de la
biologia sistémica), donde los modelos “sistémicos” de redes complejas y las ca-
tegorias planteadas por los sistemas complejos podrian reducirse a “técnicas” que
ayudan a sistematizar la enorme cantidad de datos experimentales que emanan
desde el paradigma genémico-funcional. Los llamados estudios Big Data confir-
man que no s6lo se trata de cuestiones tecnolégicas sobre el manejo de informa-
cién, sino también de interpretacién y de nuevos conocimientos computacionales.

El enfoque sistémico de los procesos biolégicos y cancerosos implica la emer-
gencia de problematicas, conceptos y categorias nuevas, asi como supuestos y fun-
damentos que indican la emergencia no s6lo de una nueva técnica, sino de un
“nuevo enfoque” cientifico: los sistemas complejos

Si para el enfoque genémico-funcional, el cidncer y la vida pueden comprender-
se estudiando los diversos componentes que conforman los sistemas biolégicos,
para el enfoque de los sistemas complejos, el estudio de estas partes no necesaria-
mente nos ayudara a comprender lo que es el cancer y la vida.

Para la fisica de los sistemas complejos, la vida y el cancer son sistemas que
por definicién no pueden ser comprendidos por la suma de sus partes, sino por las
propiedades que, como totalidad, emergen. Lo importante de esto es que tales pro-
piedades se presentan no sélo en los sistemas biolégicos, sino también en sistemas
de comunicacién, fenémenos climéticos, etc.

Las propiedades de redes complejas, como la de robustez o la organizacién
jerdrquica (que aqui se han usado para comprender algunas de las propiedades y
fenémenos presentes en el cancer), han sido observadas y medidas también en el
internet y en otros sistemas no biol6gicos. Por otro lado, el modelo de tensegridad
ha sido tomado de la arquitectura, desde los modos en que los sistemas de fuerza
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de una estructura, sea de metal o de madera, o de tubulina, actina, etc., logran
integrarse armonica y funcionalmente.

Lo mismo ocurre con los sistemas cibernéticos de retroalimentacién (funda-
mento de los procesos homeostéticos), donde no importan tanto los componentes
de estos sistemas (sean 6rganos o piezas de una computadora) sino el modo en que
emergen propiedades de autorregulacién y adaptabilidad frente a cambios.

El enfoque de los sistemas complejos puede de este modo “abstraer las pro-
piedades especificas de los componentes” para intentar encontrar los principios
universales de los distintos y discretos niveles de organizacién en fenémenos co-
mo la vida, y disfunciones de ésta, como el cancer.” Muestra asi una concepcion
alternativa de la vida, en la que ésta deja de escindirse de las propiedades de la
materia y las restricciones, leyes y protectorados que gobiernan el universo.

Asi pues, en este trabajo pudimos ver que la organizacién sistémica de los ele-
mentos moleculares puede comprenderse en si misma y no desde la infinita des-
cripcién de las propiedades de sus componentes. No se trata, por ejemplo, de po-
ner todos los datos experimentales de la proteina p53, sino de poder encontrar los
principios que rigen las redes donde p53 se encuentra actuando, principios que
requieren la utilizacién de nuevos conceptos y metodologias (como redes comple-
jas).

Lo mismo ocurre con los elementos mecanicos de la célula y los tejidos: estos
se organizan en sistemas con propiedades que, a su vez, pueden ser comprendidas
con modelos, conceptos y metodologias como los de tensegridad.

Los sistemas complejos ante el mecanicismo.
Sobre el nivel mesoscépico de la materia

Si en la biologfa no existe una historia lineal, mucho menos en la historia de la
fisica, donde han existido grandes corrientes y posiciones que emergen y caen
conforme la realidad y la comunidad cientifica interpela los marcos teéricos. En
este trabajo pudimos ubicar a la ciencia de los sistemas complejos como una res-
puesta en la fisica ante la inoperancia e insuficiencia de las teorfas microscépicas
y macroscépicas del universo. El nivel mesoscépico emerge como un espacio del
universo que presenta propiedades que no pueden ser explicadas por las grandes
teorias actuales de la fisica. La vida se ha vuelto el principal y mas importante
fenémeno de este nivel de estudio del universo fisico. La fisica ha entrado de lleno
a estudiar los diversos fenémenos de la realidad que presentan las propiedades
de los sistemas complejos: desde la célula hasta la sociedad humana, desde las
proteinas hasta la estructuracién de ciudades.

La teorfa del caos plantea que no es posible predecir, ni atin con la mayor tecno-
logia posible, el modo en que un sistema acoplado se comportara en una iteracién
z, estableciendo fuertes limitaciones a los enfoques que siguen considerando que
a mayor tecnologia habra mayor capacidad de prediccién.

9 “It is evident that appropriate understanding needs explanation at the appropriate level”, (Nurse,
1997, p.657).
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Sin embargo, para la fisica de los sistemas complejos, la biisqueda de una pre-
diccién de la interaccién especifica entre ciertos elementos ha sido puesta en un
segundo plano, al encontrar que los diversos sistemas complejos y fenémenos de
criticalidad presentan leyes de escalamiento (que se relacionan con los exponentes
del punto critico).

Lo interesante es que independientemente de las propiedades de los compo-
nentes, la funcién que escala entre los diversos componentes del sistema puede ser
la misma. Esta aparente universalidad, frecuente cada vez mds en mdltiples siste-
mas, motiva preguntas como: jcudles caracteristicas de las fuerzas entre particulas
microscopicas son importantes para determinar exponentes de punto critico y fun-
ciones escalables, y cudles no son importantes? (Stanley, 1999).

La universalidad y simplicidad de las relaciones expresables en leyes de poten-
cia encontradas también en los sistemas biolégicos (por ejemplo, la tasa metabdli-
ca escala como una potencia 3/4 de masa sobre 27 6rdenes de magnitud, desde
los niveles moleculares hasta los organismos mds grandes), sugieren que existen
principios universales subyacentes a muchas de las estructuras y organizaciones
genéricas de los seres vivos (West & Brown, 2005).

Limitaciones y reacciones

Asf como hay fuertes limitaciones del planteamiento duro de la sintesis evolutiva
que busca ver en todo fenémeno biolégico un problema de adaptacion, asi también
es necesario comprender y advertir la pretensiéon de querer establecer posturas
fisicalistas extremas sobre los conocimientos biol6gicos.

Es por esto que varios autores de los que promueven los elementos internos
de la evolucién de las formas vivas, también se muestran criticos con las propues-
tas tedricas de los morfélogos. Gould advierte del error de D’Arcy Thompson en
la pretension de querer determinar la causalidad eficiente de las fuerzas fisicas a
partir de una causalidad tltima adaptativa.! La pretensién de usar esquemas de
optimizacién cinemaética en la biologia ha sido fuertemente criticada también por
Lewontin!! y otros biélogos que tratan de cuidar que las extrapolaciones fisicalis-
tas sean mds fcticas y menos sugestivas.'?

Por su parte, Ernst Mayr ha criticado el caracter “esencialista” de la tendencia
fisicalista de la biologia, que busca encontrar arquetipos para explicar la fenome-
nologia biolégica. Sin embargo, todo el trabajo de Mayr se fundamenta en el hecho
de que la biologia es esencialmente una ciencia histérica donde las regularidades

10 “n summary, D’Arcy Thompson, the great student of Aristotle, erred in mixing the master’s
modes of causality —by assuming that the adaptive value (or final cause) of well designed morphology
could specify the physical forces (or efficient causes) that actually built the structures”, (Gould, 2002,
p-85).

11 “La btsqueda de un principio hamiltoniano en la biologfa ha sido fuertemente influida por la
historia de la fisica. Sobre todo los bi6logos matematicos explicaban su trabajo por analogia con el de
los fisicos, en razén del poder de los principios extremos en fisica”, (Lewontin, 1986, p.42).

12 “F] estudio teérico de la morfogénesis estd atin en una etapa en la cual abundan més las metéforas
sugerentes que las leyes, como lo es la seleccién natural, y por lo tanto no es sorprendente que muchos
seleccionistas, como Dawkins, mantengan posiciones rayanas en lo hegeménico”, (Soberén, 2002, p.6).
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no permiten explicar las causas tltimas de las diferencias biolégicas, por ejemplo,
los mecanismos similares pueden provenir de convergencias y no de una misma
historia.'®

Y es que si para Mayr las dos grandes concepciones de la biologia eran las de
causas ultimas y préximas, para el nuevo planteamiento de los sistemas complejos
el debate gira en torno a la fuente misma de la complejidad biolégica: causada por
factores y fuerzas ambientales o causadas por restricciones inherentes, por princi-
pios universales de la auto-organizacién de la materia.

Asi pues, la sintesis entre la vision internalista y la externalista de la vida deberd
de algtin modo superar estas distinciones y tratar de que las “antinomias” mostra-
das en la tabla 8.1, tiendan a desvanecerse en nuevos conceptos unificadores.*

VISION
EXTERNALISTA INTERNALISTA
atomismo holismo
seleccion natural sobre organismo, célula, molécula auto-organizacion
cambio en las frecuencias génicas cambio fenotipico
programa estructura disipativa
replicacion reproduccion
informacion organizacion
mecdnica dindmica
estructura proceso

Tabla 8.1: Diferencias conceptuales fundamentales entre la vision externalista y la interna-
lista. Cfr. Garcia (2005).

La comprension de fendmenos como el cancer muestra la urgente necesidad de
generar una nueva visién de la evolucién y de la vida, que supere la dicotomia ex-
ternalismo/internalismo (véase tabla 8.1). En este sentido, es necesaria una critica
a la visién de la evolucién y la biologia excesivamente idealizada, desvinculada de
sus raices fisico-quimicas (y al mismo tiempo ligada a metaforas antropocéntricas)
de la concepcion heredada.'® Del mismo modo, es necesaria una postura critica an-

13 “In fact, an ill-advised application of mathematics in these branches of biology has sometimes led
to typological thinking, and thus to misconceptions”, (Mayr, 1982, p.41).

14 Algunas de estas distinciones pueden ser criticadas a la luz de planteamientos mas dinamicos.
Por ejemplo, el de la teorfa de construcciéon de nicho, donde se mantiene la importancia de la varia-
cién de frecuencias en funcién de ambientes, pero donde se hace énfasis también en los procesos de
retroalimentacion, tanto en la constitucion de los sistemas, como en sus transformaciones evolutivas.
En trabajos futuros, y ya desde una discusién més epistemoldgica, analizaremos que ambos proyectos
estan siendo articulados en estudios sobre eco-evo-devo.

15 Un ejemplo de esto es la propuesta de fisicos y biélogos matematicos que proponen un rol conjun-
to tanto para la seleccién natural como para las restricciones fisico-quimicas: “La evolucién horizontal
es la responsable de la abundancia de las especies y estaria a cargo de la seleccién natural. La evolu-
cién vertical determina las arquitecturas posibles, los patrones basicos y los cambios definitorios de los
incrementos en la complejidad del mundo vivo”, (Miramontes y Gutiérrez, 2002, p.64).



138 / CANCER: NATURALEZA, CULTURA Y COMPLEJIDAD

te planteamientos internalistas extremos que consideran la evolucién y las propie-
dades biolégicas como epifenémenos no necesarios para entender la organizacién
bioldgica, o como simples efectos de leyes fisicas mas generales.

Al abordar el problema del desarrollo (con su cardcter modular, jerdrquico y
auto-organizativo) como principio organizador de la disciplina, el atomismo y el
holismo podrian fundarse en un interaccionismo epigenético donde tanto la parte
como el todo adquieren su rol esencial en la dindmica de la vida. Del mismo modo,
la seleccién natural, los procesos moleculares y la auto-organizacién seguramen-
te actdan conjuntamente, y quizds no sean mds que distintas caras de la misma
moneda, ya que la seleccién emerge de las propiedades auto-organizativas de las
moléculas de la vida y, a la vez, favorece sistemas auto-organizativos que permiten
la generacién de variacion.

HACIA UN MARCO CONCEPTUAL INTEGRAL

En este trabajo hemos mostrado que estas visiones diversas pueden converger en
procesos, mecanismos y restricciones que pueden servir, pese a sus diferencias,
para plantear una historia natural integrada. Asi, los genes determinan procesos
tanto como las restricciones estructurales pueden determinar la expresién de esa
informacioén. Las relaciones histolégicas dependen del estado celular pero también
de los procesos homeostaticos que también son resultado de procesos evolutivos.

Una historia natural fisico-bioldgica nos recuerda que la separacién existente
entre las disciplinas y los paradigmas cientificos no significa la separacién de la
realidad de los fenémenos biolégicos, sino sélo una separacién conceptual y de
enfoques que se pueden complementar e interpelar simultdneamente. Vistos ais-
ladamente, los enfoques genémicos y de los sistemas complejos parecen pobres e
insuficientes cuando se dibuja y articula la complejidad de un organismo multice-
lular y del cuerpo humano.

DESAFIOS DE UNA SINTESIS FISICO-BIOLOGICA

Aunque el marco conceptual presentado en este trabajo atin requiere incorporar
muchos otros procesos, su planteamiento ya invita a formular y construir algunos
principios o “ideas restrictivas” desde donde puedan converger ambas propuestas
tedricas-experimentales.
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El todo es més que la suma de sus partes

El estudio experimental y teérico de los genes y componentes moleculares'® rela-
cionados con el cancer no puede explicar por si mismo, ni tampoco por sus inter-
acciones, todas las propiedades que existen o que emergen en niveles superiores
de organizacién multicelular. Los sistemas genéticos son parte del sistema celular,
que a su vez conforma el sistema histoldgico y asi sucesivamente.

El cancer se presenta en cuerpos y estructuras multicelulares ya dadas, donde
existen procesos homeostaticos y morfostaticos que hacen referencia a la sobrevi-
vencia del organismo en cuanto totalidad, y que deben considerarse en toda exége-
sis de la enfermedad y de los procesos genéricos de organizacién multicelular.

La informacién genética por s misma no puede explicar la construccién y re-
construccién de las propiedades biolégicas del cuerpo humano y los organismos
multicelulares. Las propiedades emergentes muestran la imposibilidad de recons-
truir la complejidad desde una suma lineal de sus componentes y subsistemas.

Asi mismo, el cuerpo también es determinado por restricciones universales, es
decir, por propiedades de una totalidad fisico-quimica dada, que restringe y dirige
las posibilidades de la vida misma.

La no linealidad y los multiples niveles de organizacién fisico-biolégica impli-
cados en el origen y desarrollo del cancer indican que no es posible reducir su
causalidad a un s6lo proceso bioldgico. El cancer nunca parte de una célula ais-
lada, sino de una célula que forma parte de un microambiente, tejido, sistema y
organismo, por lo que su causalidad celular tendria que explicar la no-causalidad
de los otros niveles y sistemas que inciden en la célula.

Preguntas como ;qué fue primero, las condiciones histolégicas o el dafio celu-
lar? o ;qué fue primero, el dafio celular o el dafio sistémico?, s6lo podran superarse
cuando se acepte que toda reconstruccién de la dindmica y la historia natural del
cancer implica una concatenacién y co-causalidad de los sistemas y subsistemas
que conforman al cuerpo humano.

La visién constructivista puede superar su mecanicismo si considera los pro-
cesos ontogénicos que la enfermedad recapitula (desarrollo). Sin embargo, debe
considerar también los procesos de deconstruccién que también recapitula y que
inicia desde condiciones globales de adaptacién-sobrevivencia (evolutivas) junto
con la reconstruccién constante de sus estructuras (homeo-morfostasis).

16 El llamado “dogma central de la biologia” esquematizé el proceso de constitucién de la comple-
jidad biolégica ya que ni un gen ni una proteina pueden por si mismos determinar el fenotipo de un
organismo como el ser humano. Existen componentes como el citoesqueleto que cumplen funciones de
regulacién no necesariamente genéticas sino biomecénicas. Pero tampoco la célula como sistema bio-
mecanico se encuentra aislado ni es el tltimo eslabén fenotipico, sino que se encuentra en contacto con
otras células y con un micro, meso y macro ambientes.
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El todo es menos que la suma de sus partes

Pretender reducir la complejidad biolégica a procesos sistémicos gobernados por
“principios” o por condiciones fisicas es un paso atrds en la construcciéon de un
conocimiento cientifico de la vida.!”

Los grandes sistemas del cuerpo humano no estan formados por sistemas “abs-
tractos” sino concretos. Toda globalidad o totalidad biolégica debe explicarse tam-
bién a la luz de las propiedades especificas y singulares de sus componentes (in-
cluyendo su caracterizacién genémica). Los procesos globales también estan de-
terminados por interacciones de componentes con cualidades que incluso llegan
a ser limitadas por las restricciones del “todo”, por ejemplo, la forma de la célula
puede producir rearreglos en los patrones de expresion genética.

El organismo es un ente fisico, sin embargo, la complejidad no aparece desde
una condicién inerte, sino de condiciones y estructuras también bioldgicas. Recor-
demos que los procesos bioldgicos tienen una historicidad, es decir, son procesos
que nunca aparecen como dados, ni tampoco como condiciones de re-generacion
espontédnea. El individuo con cancer no nacié de la nada sino de una condicién y
ambiente biolégico (no sélo fisico-quimico) singulares. En este sentido, una con-
cepcién general del cdncer no sustituye el conocimiento especifico de los méas de
100 tipos de cdncer en los més diversos tejidos y estructuras. La comprensién de
los organismos y del cuerpo humano exige considerar la jerarquizacién y articula-
cién de cada componente y nivel de organizacioén, ya que el todo depende y emana
de ellos.

La informacién genética no determina todo. El desarrollo, mantenimiento y
adaptacién del cuerpo humano sigue principios de organizacién conservados en el
material genético de cada una de las células. Los procesos biolégicos no recorren la
amplia escala de posibilidades de la materia cada vez, sino que caminan dentro de
las posibilidades que la sobrevivencia y evolucién del organismo (y de la especie)
acotaron. En este sentido, la explicacién y desarrollo causal de la vida desde el
enfoque genético no se sustituyen por el de la fisica de los sistemas complejos sino
que se complementan.

Las diversas criticas a un adaptacionismo extremo, que pone al ambiente co-
mo la causa externa de toda adaptacién y estructura biolégicas, no se supera con
una posicién extrema donde la complejidad biolégica depende de procesos auto-
organizativos de la materia en general. La evolucién de los organismos y la confor-
macién de procesos globales de sobrevivencia van de la mano de su re-construccién
ontogénica desde un material genético que sintetiza el largo camino de la evolu-
cién: importan lo cuerpos en desarrollo, pero también los modos en que éstos ha-
bitan ecosistemas especificos y en relacién con otras especies.'®

17 En una idea similar y mas amplia Edgar Morin propone: “La riqueza del universo no reside [nece-
sariamente] en su totalidad dispersiva, sino en las pequefias unidades reflexivas desviantes y periféricas
que en él se constituyen”, (Morin, 1984, p.202).

18 “For molecular, cellular, and developmental biology differences between cases are an annoying
complication. For the evolutionist, differences are what evolution is all about and are expected, whereas
persistent similarities across organisms need to be explained”, (Lewontin, 2002, p.2).
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Puentes conceptuales y metodolégicos

El modelo de tensegridad biolégica emana desde las ciencias biomédicas para en-
fatizar las propiedades emergentes y regulatorias a partir de las fuerzas mecéni-
cas del citoesqueleto. Por su parte, el de redes complejas, que emana de la fisica
(mecdnica estadistica) y la matematica (teoria de graficas), sirve como andamiaje
conceptual y matematico para explicar los modos en que las interacciones entre
moléculas y sistemas estructuran modular y jerdrquicamente sus funciones y pro-
piedades.

Ambos modelos buscan conciliar el estudio de los mecanismos y dindmicas
moleculares con los principios y restricciones fisicoquimicas. Asi mismo, ambos
niveles pueden ayudar como puente entre los diversos subsistemas que existen
en un organismo multicelular como el cuerpo humano, y pueden ser también el
punto de quiebre de dindmicas patolégicas como las que se ven en el cancer.

Asi, los conceptos emanan y regresan a nuevas metodologias experimentales y
la unificacién de una comprensién que va de la parte al todo y del todo a la parte,
en una espiral teérica donde se busca reconstruir la complejidad que nuestro marco
conceptual busca apenas bosquejar.

DEBATE INTERDISCIPLINARIO

Con lo discutido hasta aqui, ;podriamos decir que los modelos y el marco concep-
tual propuestos sobre el cancer y sobre el cuerpo humano, son un puente interdis-
ciplinario?, ;cudl es la referencia y el significado de la interdisciplina desde donde
se ubique el alcance de este trabajo? ;Cuadles son los factores que deben conside-
rarse en una explicacion sintética e interdisciplinaria?

La interdisciplina: el problema

No existe actualmente una definicién univoca de lo que significa la interdisciplina
y de las implicaciones que ésta tendria dentro de la practica cientifica.

Sally Aboelela, et al. (2007) realizaron una revision critica de la literatura que
habla sobre el tema y proponen una definicion,' que la plantea como un esfuerzo
conceptual que sirva como puente para unir o integrar dos marcos conceptuales y
que no circunscribe sus métodos y disefios a ninguno de los marcos.

La revisién de Aboelela muestra, ademds, una serie de componentes clave en la
definicién de la interdisciplina, y que resultan importantes de incorporar a la hora
de ver los alcances de trabajos como este.

Algunos de estos son:

19 “Interdisciplinary research is any study or group of studies undertaken by schoolars from two o
more distinct scientific disciplines. The research is based upon a conceptual model that links or inte-
grates theoretical frameworks from those disciplines, uses study design and methodology that is not
limited to any one field, and requires the use of perspectives and skills of involved disciplines throug-
hout multiple phases of research process.” (Aboelela, et al., 2007, p.341).
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1) Modos cualitativamente distintos de interdisciplina y de nivel de sintesis alcan-
zado;

2) Definiciény fidelidad de las disciplinas involucradas: entre las que se encuentra
la unidad con base en el contenido o dominio del drea, conocimiento ensefiable,
especificidad conceptual, revistas, o factores sociales;

3) Grado de cooperacion o interaccion entre los grupos de investigacion;
4) Grado de comunicacién y de uso compartido de lenguaje y metodologias;

5) Objetivos de la interdisciplina misma.

Desde estos factores, el mismo trabajo resume una visién sobre tres grandes
grados de sintesis. El grado menor lo representa la investigacién multidisciplina-
ria (interdisciplina instrumental) donde los equipos mantienen sus distancias y
fronteras en trabajos y perspectivas paralelas sobre problemas comunes. El gra-
do medio es la interdisciplina propiamente dicha, donde ya se trabaja de manera
conjunta para reestructurar un método o definir un campo, pero cada disciplina
alin se mantiene en su base disciplinar. Por tltimo, el grado maximo de sintesis es-
tarfa en la transdisciplina, donde los equipos aplican teorias, conceptos o métodos
comunes, para una unidad coherente del conocimiento sobre un mismo problema.

Desde estas definiciones podria considerarse que este trabajo intenta superar
los alcances multidisciplinarios, para poder abordar desde la fisica de los siste-
mas complejos y desde las ciencias biomédicas un conocimiento interdisciplinario
sobre los principales sistemas involucrados en el desarrollo del cancer. El trabajo
establece una problematizacién fisico-biolégica desde donde se pueden establecer
puentes conceptuales; sin embargo, no se desarrollan metodologifas matemaéticas
ni tampoco experimentales, por lo que si considerdramos a estas tdltimas como
requisitos dominantes de cada disciplina, este seguiria siendo un trabajo multidis-
ciplinario.

Asi que, aunque este trabajo no comparte una metodologia comtin con la fisi-
ca y la biologfa, si parte de conceptos y pruebas totalmente legitimados por las
disciplinas desde donde provienen (redes desde la fisica y tensegridad desde la
biologia).

Sin embargo, este trabajo no se ubica por el momento dentro de la innovacién
empirica, sino en la antesala metacientifica: comprender los supuestos y marcos
conceptuales desde donde se plantea la fenomenologia del cuerpo humano y del
cancer; desde aqui, considero que es un buen puerto de salida para formular in-
vestigaciones mds interactivas y una fenomenologia que se va construyendo desde
diversas voces.

La interdisciplina: cuestioén de principios y sujetos

En la definicién y clasificacién que propone Aboelela, como en gran parte de las
concepciones cientificas sobre la interdisciplina, podemos notar que la sintesis in-
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terdisciplinaria reside en la capacidad para usar un mismo lenguaje. Asi pues, des-
de esta perspectiva, no se trata de construir una ontologia acerca de las formas de
la realidad, sino un lenguaje de caracter universal que pudiera expresar todas las
relaciones del problema empirico.?’

Si bien es necesario criticar las pretensiones de poder crear un metalenguaje
universal, si podemos poner a la biologia sistémica como un posible relato desde
el cual podemos poner en relaciéon los modelos matematicos en la comprensién
fisico-bioldgica de la vida. Sin embargo, existen otros paradigmas para abordar la
investigacion interdisciplinaria que la asumen no como un reto del lenguaje sino
como un problema metodolégico (Piaget), o como un reto de cooperacién social
(Dewey), donde no se busca polemizar sobre la negacién de un enfoque, sino sobre
su consenso entre polémicas cientificas.

Asi pues, la biologia sistémica podria estar uniendo a las matemadticas con la
biologia, la quimica y la fisica, pero no necesariamente estaria compartiendo y re-
solviendo los retos interdisciplinarios que plantea la complejidad de la vida, en su
metodologia y en sus formas de hacer ciencia, es decir, en sus fundamentos mis-
mos.

El alcance de una sintesis se relaciona con el modo en que sus principios y fun-
damentos pueden también ser puestos en correlaciéon e incluso superarse con la
aceptacion de la critica. Y es que toda disciplina, paradigma o sistema de inves-
tigacion estd sostenido por principios y supuestos (como el “descubrir un nuevo
gene” 0 “una nueva ley, protectorado, etc.”)*! que no se muestran facilmente en las
demostraciones.

Asi pues, antes de asumir que existe o no un trabajo interdisciplinario, se re-
quiere saber el grado en que se conoce y se cambian, evolucionan o trascienden los
fundamentos de una disciplina dada. Aunque el desarrollo de los fundamentos y
principios ontolégicos y epistemolégicos de las ciencias naturales es en si mismo
un tema complejo y amplio, existen trabajos que pueden dar una idea de lo que se
estarfa poniendo en tela de juicio o no, en un trabajo interdisciplinario.

Relatividad histoérica

Histéricamente, estos principios fueron emergiendo desde la unificacién de la fisi-
ca con la matematica, donde el hombre de ciencia prescribe a la naturaleza las
restricciones de una ley (Galileo); asume que lo complejo proviene de lo simple y
que su conocimiento busca la percepcién simple (Descartes),?, y concibe que es la

20 En otros trabajos he desarrollado y ampliado este debate, por ejemplo: Valadez (2015) y Valadez-
Blanco y Guerrero (2014).

21 “Puesto que [la ciencia normal] suministra reglas que dicen a quienes practican una especialidad
madura cémo es el mundo y cémo es su ciencia, [el cientifico] podrd concentrase con tranquilidad en los
problemas esotéricos que le determinan estas reglas y el conocimiento existente”, (Kuhn, 2007, p.115).

22 “E] sujeto cartesiano intenta un conocimiento por la via analitica: quien enuncia una sentencia
lo debe hacer en la medida misma en que sus percepciones son simples: después de analizar el todo
complejo hasta hallar en él sus partes componentes simples, una percepcion, simple también, una mentis
inspectio, entra en contacto directo con lo que el andlisis proporciona”, (Labastida, 2007, p.134).
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misma naturaleza la que posee los principios que le descubre la cabeza racional
del hombre (Newton).

Algunas de estas tesis subyacen en el mecanicismo que plante6 la biologia mo-
lecular y parece encontrarse todavia en la llamada biologfa sistémica y en gran
parte de los modelos experimentales. Ahora bien, el hecho de que la biologia mo-
lecular y experimental compartieran gran parte de estos principios de la fisica no
se debe a una intencién consciente de hacer un trabajo interdisciplinario, sino a
factores histdricos asociados por ejemplo al peso de la tradicién mecanicista en
las universidades, hasta ciertas conveniencias epistemolégicas que permitian li-
diar con la complejidad biolégica, aunque esta reduccién casi nunca llegé a una
formulacién matematica como la biologia sistémica plantea ahora.

Pese a esta unidad “implicita” de la biologfa y la fisica desde sus principios, la
historia de ambas disciplinas muestra que tales principios no han sido adoptados
por todas las corrientes ni en todas las épocas.

Para el caso de la fisica, pudimos ver que el espacio y tiempo del mecanicismo
newtoniano fue cimbrado por la teorfa de la relatividad de Einstein; el observa-
dor y el proceso de medicién fueron re-incorporados con Heisenberg al grado de
certeza de lo observado; y por dltimo, con la fisica del caos, la cibernética,? la no-
linealidad y los sistemas complejos, se puso en cuestién la linealidad del universo
predecible y comprensible desde leyes eternas o teorias del todo.

Por su parte, la biologia ha intentado diferenciar las cuestiones de dindmica
y de estética (propias del mecanicismo fisico), donde las concepciones de evolu-
cién o de desarrollo individual, asi como los problemas fisiol6gicos conllevan otra
comprension que la de procesos termodindmicos.

Pero incluso desde el siglo XVvI1I, el naturalista Georges-Louis Leclerc, conde
de Buffon, puso en cuestién la reduccién de la complejidad del universo a un sélo
principio expresable en leyes matematicas, y el mismo Darwin critica esta preten-
dida unidad ordenada y racional al reivindicar la funcién del azar en el proceso
evolutivo.

En sentido similar, otros bi6élogos, como Piaget, han responsabilizado al meca-
nicismo fisico de la pérdida de la causalidad orgdnica, o del poder de una narrativa
histérica-evolutiva, al colapsar la vida a una casualidad azarosa.?*

Como podemos ver, aunque los principios mecanicistas y simplificadores de la
fisica han permeado los estudios biolégicos, la sintesis no parece venir dentro de

23 “Una concepcién unitaria del mundo puede basarse no ya en la esperanza —acaso fitil y de fijo
rebuscada— de reducir al fin y al cabo todos los niveles de la realidad al de la fisica, sino mejor en el iso-
morfismo de las leyes en diferentes campos. Hablando segtin lo que se ha llamado el modo «formal» —es
decir, contemplando las construcciones conceptuales de la ciencia-, esto significa uniformidades estruc-
turales en los esquemas que estamos aplicando. En lenguaje «material», significa que el mundo, o sea
la totalidad de los acontecimientos observables, exhibe uniformidades estructurales que se manifiestan
por rastros isomorfos de orden en los diferentes niveles o &mbitos”, (Bertalanffy, 1976, p.49).

24 La interferencia de series causales independientes no es otra cosa que el azar, y, por consiguiente,
se ha terminado por encontrarse en presencia del resultado paradéjico de que la explicacién mecani-
cista en biologfa lo atribuia todo al azar: azar de variaciones, por una parte, nocién que ha terminado
por culminar en el mutacionismo, pero también, por otra parte, azar de las selecciones, en funcién de
encuentros que se conciben como aleatorios [... ] entre el organismo y el medio. (Piaget, 1969, p.118).
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estos principios sino desde sus crisis. Es decir, por un lado la fisica acepta en mayor
medida las cualidades sui generis (complejas) del nivel mesoscopico de la materia,
y, por otro lado, el mecanicismo molecular plantea cada vez mds la necesidad de
un cambio de enfoque (biologia sistémica).

La propuesta interdisciplinaria de este trabajo nace entonces no de las disci-
plinas como unidades coherentes que se aproximan mediante un lenguaje comun,
sino de la crisis de principios, supuestos y practicas que viven las ciencias natura-
les cuando abordan la comprensién de problematicas complejas como el cancer.

La complejidad de los procesos muestra las tendencias y enfoques dentro de las
mismas disciplinas, que a su vez retoman o interpelan principios de una concep-
cién general del universo fisico y de las formas en que se debe estudiar el mismo.

DEL ORGANISMO AL PACIENTE COMO PROBLEMA MODERNO

La mayoria de los enfoques fisico-biolégicos detienen su comprensién y exégesis
del organismo como el sistema donde se manifiesta el fenotipo y donde la enfer-
medad cobra sentido. Todo lo demés forma parte de los “factores” que inciden y
no-propiamente “causan” el cdncer.

En este trabajo se organizaron tales “factores” en cinco niveles (evolutivo, fisico
biolégico, histérico, médico-tecnolégico, ético politico) para tener una visién de
conjunto de lo que la enfermedad significa mds alld de las fronteras del organismo
multicelular.

Uno de estos niveles es el fisico-biolégico de la enfermedad, donde se ubica
el marco conceptual y los modelos tedricos presentados. El puente de lo fisico-
biolégico con estos otros niveles se comprende una vez que consideramos que la
emergencia de propiedades, los mecanismos moleculares y estructuras fisiol6gi-
cas, traen consigo también la constitucién de un cerebro que le da al organismo
capacidades tan amplias, superiores y tan atin desconocidas, que su estudio impli-
ca nuevas disciplinas y metodologias.

Cada uno de los 5 niveles propuestos representa no sélo un conjunto de fac-
tores relacionados con el cdncer sino: espacios causales, interacciones sociales y
horizontes de comprensién con diversas metodologias y conceptos.

Individuo evolutivo

El organismo abstracto que se presenta en la fenomenologifa del cancer tiene, ademads
de las estructuras y capacidades fisiolégicas genéricas, una mente humana que lo
ubica dentro de una especie, y por lo tanto dentro de poblaciones que se desarro-
llan y reproducen dentro de ambientes que han variado a lo largo del tiempo. En
este espacio el individuo interacciona con otras especies, adquiere capacidades y
cambia de acuerdo a las condiciones que lo conforman y rodean. El cancer no se
ha presentado de la misma manera en la historia evolutiva de nuestra especie, y
reducir su temporalidad causal al espacio moderno es negar el proceso cambiante
y transformador de la vida y de nuestra especie.
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Individuo histdrico

El organismo humano es parte de una sociedad que confiere a su ambiente y po-
blacién biolégica un caracter también cultural. La especie no sélo evoluciona sino
que se transforma a si misma en el tiempo, tanto en su concepcién como en su es-
pacio fisico. El cdncer cambia de acuerdo al contexto histérico, como han cambiado
las mismas teorias que intentan explicarlo.

Individuo tecnolégico

El organismo humano transforma su naturaleza aplicando los frutos acumulados
del conocimiento no sé6lo de la naturaleza sino de si mismo. Los modos en que se
ha pensado al cdncer también son los modos tecnolégicos en que se basa y en que
se ve afectado.

Individuo ético-politico

El organismo humano es un individuo de una sociedad que tiene un nombre, una
singularidad, una otredad histérica por la que siente, desea, busca. El organismo
humano crea su sociedad desde la concepcién, produccién y reproduccién misma
de su vida a través de instituciones politicas. Es, como dijo Aristételes, un zoon
politikon, es decir, un ser vivo que ademds por ser politico, vive y habita en su
historia social y politica. El organismo con céncer es también un hombre o mujer,
una nifia o un nifio, de una familia, de un estado o nacién, una persona politica.

Pero el individuo es simultdneamente evolutivo, histérico, tecnolégico, ético-
politico y fisico-biolégico en un tiempo y espacio histdricos. Es por esto que cuan-
do un contexto cambia, cambian los otros y sus respectivos marcos conceptuales.
Los niveles son espacios materiales y también conceptuales. Por ejemplo, la in-
dustrializacién del tabaco no s6lo trajo consigo un aumento en la incidencia del
cancer de pulmoén, sino un aumento en las investigaciones sobre el cancer mismo.
La sintesis de estos niveles en el cancer representa su estado y su situacién como
un problema intrinseco de la enfermedad.

LO SOCIAL: DE FACTOR A CONDICION CAUSAL

La semblanza estadistica e histérica desarrollada en este trabajo muestra que el
contexto histérico no es sélo un factor més dentro del desarrollo o tratamiento de
la enfermedad, sino que es condicién y causa de su incidencia y de su modo de
comprenderla y enfrentarla.

La realizacion de la investigacion bésica o aplicada sobre el cancer o alguno de
sus procesos sélo cobra importancia presupuestal e institucional cuando se consi-
dera el impacto de la enfermedad en la morbilidad y mortalidad de las poblaciones
humanas desde donde se realiza la investigacion.

El estudio estadistico de estas poblaciones humanas muestra los dos polos en
que se han dividido las condiciones existenciales: paises en desarrollo y paises
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desarrollados. Asi pues, el cidncer estd social y epidemiolégicamente determinado
por la ubicacién en el espacio geopolitico-histérico en que se encuentra. Una co-
sa sera hablar del cdncer en un pais africano, otra del cidncer en Japén y otra en
México, aunque el problema biolégico pueda seguir siendo el mismo.

Lo social crea una condicién diferenciada de la enfermedad en al menos dos as-
pectos centrales: el contexto ambiental-cultural, y los recursos y posibilidades tec-
noldgicas. Dependiendo de esta condicién social sera el problema cientifico plan-
teado y/o resuelto.

Si el cancer se ha planteado como un problema cientifico casi universal es en
gran medida porque las condiciones sociales que lo generan y valoran como “im-
portante” se han universalizado también, confirmando que no existe ni ha existido
ninguna ciencia pura o libre de influencias y determinaciones sociales.

El cancer se ubica dentro de una situacién de salud mundial que presenta
dos facetas: por un lado, las enfermedades tienden a ser de tipo no-transmisibles,
crénico-degenerativas y complejas, como el cancer, sintomas de un envejecimiento
y homogeneizacién de las condiciones materiales y objetivas de tales poblaciones;
y, por otro lado, permanece una carga por enfermedades transmisibles como el
SIDA, relacionadas con condiciones e interacciones sociales y/o sexuales. Ambos
tipos de enfermedades estan afectando catastréficamente a las regiones mds po-
bres y vulnerables del orbe por razones no azarosas o solamente fisiolégicas, sino
por condiciones y causas sociales que es necesario comprender.

La expresién especifica (individuo) o genérica (poblaciones) del componente
genético del cancer estd fuertemente determinado por el ambiente, el cual incluye
también, por antonomasia ontolégica, al ambiente cultural, que es causa y efecto
del ambiente mismo.

A lo largo de este trabajo pudimos ver que si bien existe un componente cau-
sal genético-molecular del céncer, existen pruebas de epidemiologia molecular?
y estructurales que muestran el alcance minimo de esta causalidad. Sin embar-
go, durante décadas, las investigaciones biomédicas sobre el cancer secundaron el
componente cultural. Por ejemplo, muy poca atencién se le ha dado a comprender
la causa del incremento dramédtico de 10 veces en la incidencia de cdncer de colén
en Japoén, ocurrida en los dltimos 30 afios; la importancia de los cambios en la inci-
dencia entre inmigrantes de paises desarrollados, asi como poblaciones de paises
en desarrollo que adoptan estilos de vida occidentales (Hemminki, et al., 2006).

Como pudimos ver en el capitulo 1, el 43 % de las muertes por cancer son “cau-
sadas” por factores culturales prevenibles con medidas de control y cambio de
héabitos en: consumo de tabaco y alcohol, moderacién en el régimen alimenticio asi
como vacunacion contra la hepatitis viral. Lo anterior indica no sélo que el cancer
es una enfermedad esencialmente prevenible con medidas culturales, sino que lo
cultural esta siendo causa de un modo determinado de manifestacién corporal
fisico-bioldgica.

%5 “Highly penetrant mutations, which account for conspicuous clustering of diseases within fa-
milies, are rare and appear to account for less than 5 % of major cancers and coronary heart disease”,
(Willet, 2002, p.696).
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Pero si el cdncer puede ser causado por ciertos hdbitos y estilos de vida, la cau-
salidad cultural del cdncer trasciende el &mbito meramente cientifico, porque se
adentra necesariamente en los modos en que estos habitos son promovidos, pre-
venidos, y expandidos nacional y mundialmente. La globalizacién capitalista ha
traido consigo también la homogeneizacién y expansion de estos hédbitos y estilos
de vida al reducir e imponer la diversidad del trabajo humano a esquemas occi-
dentales pre-establecidos. Y es que la cultura no se reduce al d&mbito abstracto de
los estilos de vida, sino sobre todo a las condiciones laborales de las poblaciones
humanas, que tienen que trabajar para poder sobrevivir. En este trabajo se han in-
tegrado pruebas del caracter laboral del cdncer, que ha hecho de la industria no
s6lo la productora de productos cancerigenos, sino la productora de enfermos de
cancer explotados y cosificados.

Si el ambiente no se reduce al espacio natural, sino también al espacio cultural,
éste se muestra a su vez como un espacio geopolitico diferenciado que determina
positiva o negativamente la incidencia, investigacién y tratamiento del cancer.

Cuando a las mediciones mundiales sobre la salud se le agregan las diferen-
cias culturales, econémicas y politicas de las poblaciones, se puede construir un
balance més real del problema del cdncer y de sus causas y condiciones de inves-
tigacion. Esta situacién mundial se comprende al considerar el espacio geopolitico
del mundo, el cual se ha establecido en una comunidad de estados-nacién (mdas
de 200) que a su vez se encargan de organizar, distribuir y dirigir las mediaciones
sociales necesarias para la sobrevivencia de la vida humana. Por su parte, el poder
econémico se ha monopolizado en las grandes empresas transnacionales que abar-
can el amplio espectro de las necesidades humanas, incluyendo, por supuesto, el
de la medicina.

Este espacio geopolitico presenta actualmente un desequilibrio y crisis estruc-
tural entre la distribucion de los satisfactores sociales (entre ellas su mediacién maés
determinante: el dinero) y la produccién incesante y extraordinaria de los mismos,
que es el componente fundamental del “desarrollo” de los paises.

La desigualdad econémica no sélo refleja la diferencia del ingreso monetario
en el orden mundial, sino que representa el crecimiento de la riqueza de unos a
costa de la exclusion de miles de millones de personas a los recursos minimos para
su sobrevivencia y desarrollo sanitario, cultural y econémico. La ciencia entra en
este circulo de distribucién de riquezas y diferenciacién geopolitica, cuya mues-
tra representativa fue el “histérico” financiamiento que hizo Estados Unidos a su
sistema de investigacion cientifica en 1971, cuando el presidente Richard Nixon
“declar6” la guerra al cancer al destinar més de 46 mil millones de délares para la
busqueda de una cura contra la enfermedad (Abbot, 2002).

Las estadisticas basicas sobre la salud y el desarrollo muestran que México es
un pais econdmicamente dependiente de las potencias, mayoritariamente pobre, y
con una desatencién politica y estructural en materia de salud, educacién y trabajo.

La poca asignacién de financiamiento y presupuesto para la investigacién so-
bre el cdncer se centré (en México) sobre aquella que corresponde a una visiéon
molecular-genémica de la enfermedad (Cruz, 2004), ejerciendo de este modo una
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planeacién basada en la importacién de estrategias ajenas a la realidad mexicana,
acaparando los minimos recursos ptblicos otorgados para la produccién y apli-
cacién de la ciencia (Jiménez-Sanchez, 2003a; 2003b) y, por tltimo, reduciendo la
complejidad de las enfermedades para delegar las responsabilidades sociales.?®

LA MODERNIDAD CAPITALISTA COMO SISTEMA MUNDIAL

Las estadisticas por si mismas no muestran el origen ni la causa de su situacién.
Lo social como condicién y causa es ya un problema cientifico, aunque poco abor-
dado por las ciencias de la naturaleza, pero es un problema central en las llamadas
ciencias sociales. El ser humano como objeto de estudio no puede reducirse a un
ambito estadistico, ni cuando se le aborda como un problema epidemiolégico, ni
cuando se le aborda en términos de su evolucién. No hablamos sélo de la natura-
leza del cosmos (al que la ciencia busca comprender), sino del mundo, es decir, de
la totalidad histérica semiética humana que da sentido a las cosas del cosmos.

Asi pues, con el ser humano la evolucién se transforma en lo histérico, porque
ya no hablamos sé6lo de una transformacién fisico-biolégica sino psicosociocultu-
ral, que implica a su vez la existencia de modos de produccién, reproduccién y
desarrollo de la vida humana desde etnias, naciones e imperios que escapan a los
confines de la estadistica para volverse “eventos, situaciones, procesos y coyuntu-
ras histéricas”. De hecho, las estadisticas sobre el céncer, la salud, y la poblacién
mundial se agrupan en una categoria histérico-social que es la del “desarrollo hu-
mano”.

Como pudimos ver anteriormente, el desarrollo es definido desde cuatro capa-
cidades fisicas que en realidad son cuatro condiciones sociales: salud, educacién,
acceso a los recursos (economia) y vida en comunidad (politica), que sintetizan el
objeto de las ciencias sociales y determinan las condiciones histéricas desde donde
emerge el problema social del cancer.

Aunque este “desarrollo” se presenta como el concepto y problema clave para
las ciencias sociales, es también una idea histdrica, es decir, se produjo y se hizo
comun a partir de 1945 para tratar de explicar los acontecimientos en el tercer
mundo o las zonas periféricas de un mundo capitalista y por lo tanto es en si misma
problematica.?’

El estudio de “lo social” busca por lo general las reglas y los universalismos, pe-
ro éste se asocia irremediablemente con “lo histérico”, donde emergen las particu-
laridades, los cambios y las rupturas. Es por esto que las ciencias sociales usan con
frecuencia complementariamente tanto la explicacién de los hechos (remontdndose

26 “Thus, even with new genomic knowledge to come, the idea that we should identify persons
who are genetically more susceptible to the deleterious effects of smoking is a distraction from efforts
to avoid smoking in the whole population. The same applies to sedentary life-styles and many aspects
of diet”, (Willet, 2002, p.697).

%7 “Esta idea de desarrollo ha tenido una gran influencia, ha sido muy confusa (precisamente por-
que, al ser en parte correcta, ha resultado demasiado evidente) y en consecuencia, ha generado falsas
expectativas (tanto a nivel intelectual como politico). Y no obstante pocos estan dispuestos a impensar
este importante concepto”, (Wallerstein, 1998, p.4).
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a sus causas), como la comprensién por fundamentacién (o por “comprensién” co-
mo hermenéutica), métodos que dificilmente pueden ser aceptados como cientifi-
cos en el ambito de las ciencias naturales.

Y es que el sentido de una totalidad histérica no puede demostrarse como lo
hace la ciencia, ya que lo que se busca precisamente es un cierto fundamento de
la demostracién, o bien el origen dltimo de la biisqueda de sentido. Debido a es-
to, el cientificismo ha rechazado esta postura “global” del pensamiento, el cual,
para llegar al fundamento de la totalidad, tiene que atravesar dialécticamente di-
versos horizontes de comprensién. Los sistemas historicos, desde esta perspectiva,
representan una red integrada de procesos econémicos, politicos y culturales cuya
totalidad mantiene unido al sistema.

Asi pues, la construccién de un marco interdisciplinario entre ciencias socia-
les y naturales, implicaria el reconocimiento de un “sistema-mundo” desde donde
emergen las actuales problemaéticas del desarrollo humano, del componente cultu-
ral del cancer y de su misma construccién tedrica.

Y aunque la idea de sistema complejo, emanada sobre todo de la fisica, pare-
ce tener una relacién casi obvia con los sistemas histdricos, quienes hacen énfasis
en lo histérico comtinmente soslayan lo sistémico, y quienes priorizan lo histérico
suelen minimizar lo sistémico. El principal problema de las ciencias naturales y
sociales, cuando se sittian en un escenario de crisis comtn, es el de comprender
la construccién, emergencia y crisis del sistema histérico que representa la moder-
nidad capitalista. La modernidad comtinmente se plantea como esa concordancia
entre una sociedad ordenada de individuos libres y una cultura cientifica corres-
pondidas con el triunfo de la razén.

La modernidad hace referencia a un conjunto de valores, principios y conside-
raciones del hombre sobre si mismo y sobre su lugar en el planeta, al contenido
de las relaciones sociales en su conjunto y a las relaciones del hombre con la di-
vinidad; a la funcién del trabajo humano, de la produccién y del intercambio de
satisfactores; a la organizacién social politica que contiene supuestos de caricter
filosofico, ético y estético que, en su significado mas general, pertenecen, por de-
cirlo asi, a la misma familia o a un estadio civilizatorio. Sin embargo, las ideas no
nacen solas y la comprensién de una modernidad asociada a la comprensién de su
emergencia histdrica se vuelve una exigencia.

Para autores como Enrique Dussel, existen dos conceptos de modernidad, uno
que sigue una secuencia temporal donde la razén adquiere el poder de proceso
critico social, y que se veria manifestado en el Renacimiento, la Reforma y la Ilus-
tracion, es decir, en acontecimientos intraeuropeos. Ante éste, Dussel propone otro
relacionado a la emergencia de una historia mundial, el despliegue del sistema-
mundo (es decir un sistema civilizatorio y no sélo un mundo natural) provocado
por la expansién europea sobre América, en 1492.%

28 “Para nosotros, la “centralidad” de la Europa latina en la Historia Mundial es la determinacion
fundamental de la Modernidad”, (Dussel, 2001, p.351). “Europa [...] por el descubrimiento de Amerindia en
1492 tuvo un horizonte geopolitico, econémico, politico y cultural que le dio una ventaja comparativa
(especificamente sobre el mundo otomano-musulmén y chino) desde donde [constituyd su eventual]
superioridad (especialmente tecnoldgica) sobre las otras culturas periféricas”, (Dussel, 1998, p.621).



DEBATES TRANSDISCIPLINARIOS SOBRE EL CANCER / 151

Esta modernidad naceria pues, con el establecimiento de un nuevo centro del
mundo, y la sistematizacién de las civilizaciones en una historia mundial comun.
Este nuevo centro politico, econémico y cultural derrotaria poco a poco a todos los
discursos, verdades, formas y modos culturales que pudieran legitimar otra “supe-
rioridad y veracidad”. La economia del mundo capitalista® (que no hegemonizaba
en el orbe) se expandi6 incesantemente a través de la obtencién de plusvalor de la
recién explotada Amerindia y recompensa y retroalimenta el avance tecnoldgico
hasta convertirse en el sistema-mundo capitalista, el otro nombre de la moderni-
dad.

Lo que hoy parece claro es que nos encontramos ante una crisis de este sistema.
Las estadisticas de salud, educacién, acceso a los recursos y vida en comunidad
(el llamado “desarrollo”) que se ven alteradas ante un problema cémo el cancer,
pueden ser una prueba palpable del fracaso de una “racionalidad”, “libertad” y
“politica” modernas.

Pero las crisis del sistema-mundo moderno pueden comprenderse en los 1imi-
tes inmanentes a los que se acerca:

a) La destruccion ecoldgica del planeta

La modernidad redujo a la naturaleza a un objeto “explotable” en aras de au-
mentar la tasa de ganancia del capital, aunque ello conlleva la propia destruc-
cién del capital. Para el capital, la naturaleza es un medio de produccién, an-
tes que un proceso fisico-biolégico. El uso indiscriminado de tecnologias anti-
ecoldgicas no s6lo estd matando a la vida en general sino que estd destruyendo
ecosistemas enteros (como los efectos radioactivos catastréficos de Chernobil o
Nagasaki), con “causas” aparentemente distintas pero en légicas esencialmen-
te similares: la gestioén cudntica del sistema-mundo, la pura ganancia de poder
econémico y la instrumentalizacién de la naturaleza (energia atémica) y su co-
nocimiento (fisica) para esos fines.

b) La destruccion de la humanidad
El céncer es la primera causa de muerte en el mundo. Pero las causas de las con-
diciones sociales que propician esto no se deben a una cuestién sélo “biolégica”
o ambiental que produce una proliferacién desmedida de células, sino que las
condiciones de existencia (econémicas, culturales y politicas) de los pacientes y
familias con céncer, hacen que se padezca también la pobreza, la desigualdad
y la injusticia del acceso al bienestar social. La vida humana en su totalidad
se ha convertido en una mediacién (trabajo) de un fin moderno que lo mata
(ganancia). Con el trabajo humano se crea nuevo valor (ganancia), y cuando
no se hace, se pierde la posibilidad de sobrevivencia. Bajo este esquema, la vi-
da es prescindible, si la ganancia lo requiere para mantener su productividad.
Aumentan los seres humanos desempleados, sin dinero y sin recursos, que no
pueden comprar lo minimo para vivir, para sanarse, aumenta la pobreza, el

29 “F] capitalismo es un sistema basado en la competencia entre libres productores que utilizan el
libre trabajo en produccién de libre mercancia, y “libre” significa que esta disponible para su compra-
venta en un mercado”, (Wallerstein, 1998, p.239).
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hambre, la enfermedad, la muerte. Personas, poblaciones, naciones, continentes
enteros como Africa estan padeciendo la exclusiéon que la modernidad genera
en su misma légica.

EL CANCER COMO PROBLEMA ETICO

Aunque el “sujeto moderno” nace sin cuerpo (el ego cogito es un momento del
alma sin cuerpo que tiene la funcién de “pensar”, y el cuerpo es sélo la maquina
externa) el componente ético-politico del cdncer nos recuerda que el cuerpo es un
“problema cientifico” para ese ego cogito porque se enferma, porque duele, porque
muere.

Las ciencias naturales, incluyendo a la fisica y a la biologia, en un afan por lle-
gar a una investigacién “objetiva” de la realidad, han construido una metodologia
donde el sujeto que piensa debe quedar fuera del campo de observacién, redu-
ciéndolo a un yo que propone un enunciado inteligible, abstrayendo de este modo
al sujeto mismo que propone, es decir, al sujeto con cuerpo, mortal, viviente, al
sujeto concreto. El problema no ha sido sélo esta abstraccién metodolégica, que in-
cluso pudiera ser necesaria, sino que se reduce la objetividad a juicios descriptivos
y empiricos funcionales, impersonales, en una “universalidad” donde se niega la
“singularidad” del sujeto (que es una singularidad social), es decir, sus intenciones,
sus pugnas, sus conflictos con una realidad.

El cuerpo del paciente de cancer y del investigador que lo estudia forma parte
de una comunidad humana que constituy6 su subjetividad desde el nacimiento.
La subjetividad esta pues ligada a una intersubjetividad desde el punto de vista
lingtifstico, cultural (valores), social (instituciones), histérico (tradiciones), etc.

La comunidad humana se presenta como una comunidad de comunicacién,
es decir, como una intersubjetividad donde ya hay un “ponernos de acuerdo”
(simbolica, lingitiistica, econdmicamente, etc.) para poder producir, reproducir y
desarrollar nuestras vidas a través del desarrollo de estructuras, sistemas, institu-
ciones.

Asi pues, la intersubjetividad antecede y al mismo tiempo le da forma a la sub-
jetividad del sujeto y la objetividad del objeto. Los modos como nos relacionamos
son los modos como vivimos, transformamos y pensamos nuestro mundo.

El cancer emerge desde una intersubjetividad, no sélo como enfermedad sino
como problema, no s6lo como lenguaje (cientifico o médico), sino como institu-
ciones y sistemas (la ciencia, el estado, el capitalismo) desde donde se levanta la
situacién que lo constituye.

En este sentido, es el hombre el que descubre pero también el que constituye
el sentido de manera cotidiana y existencial, no sélo teérica o intelectual. El cancer
tiene un sentido en el mundo moderno, en las universidades y en las institucio-
nes de salud publica, sentido que le ha sido constituido por el sistema que ellas
constituyen y por el que son constituidas.

Detras de todo este trabajo, detrds del problema del cdncer, de las ciencias, de
la interdisciplina, de las instituciones, del sistema-mundo, se encuentran sujetos
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concretos, reales, vivos. El cancer no es el problema en si mismo. El problema real
es el enfermo que sufre, que vive y que muere de esta enfermedad. Es la persona,
el Juan, el Pedro, la Maria, quienes se enferman y no sélo sus cuerpos.

Asimismo, es el sujeto concreto el que también constituye las ciencias, las uni-
versidades, y por supuesto, este trabajo. Parecerian obvias estas aseveraciones, pe-
ro el hecho es que la realidad objetiva se ha presentado como algo independiente
de la vida del ser humano.

Alguien hizo el microscopio que estudia las células, alguien lava los instrumen-
tos del laboratorio, acomoda los libros, lava los bafios.

Alguien esta detrds de cada estadistica de hambre, de exclusion y de enferme-
dad que se planted en el estudio estadistico.

Alguien tiene cancer, y alguien estudia al cancer. No somos ni él (ni yo), un
problema sélo tedrico, un requisito sélo funcional. No somos s6lo objetos, cuerpos,
células, estructuras, materia, no s6lo mentes, ideas, palabras. Somos seres concre-
tos, seres humanos.

La posibilidad de dejar de ser sujeto, de morir, resulta inmanente para todo ser
humano. Sin embargo, cuando esta muerte es por la dominacién o por la exclusién,
es la muerte de una victima de un sistema injusto, victima de instituciones auto-
rreferentes, victima de una racionalidad criminal donde los seres humanos “valen
menos que las balas que los matan”.

Hoy hay mas millones de pobres que nunca y menos ricos con méas y mas ri-
quezas. Si el cancer es la primera causa de muerte de un mundo empobrecido y
explotado, esto quiere decir que la gran mayoria de esos muertos por cancer vivie-
ron también el dolor del hambre, la enfermedad , el analfabetismo, la aniquilacién
de la explotacién, el horror de la pobreza.

Pero ese sujeto concreto, negado y excluido de la posibilidad de vida, puede
defender su vida, la de sus hijos, la de su pueblo, la de su mundo. Puede recuperar
y resignificar su intersubjetividad para construir una red comunitaria, una orga-
nizacion social y hasta institucional. Son movimientos sociales, colectivos, organi-
zaciones politicas, culturales, donde cada participante habla, argumenta, trabaja,
consume, produce, es decir, vive y crea habitos. Son nuevos sujetos que piensan la
objetividad desde una nueva intersubjetividad, desde una conciencia, desde una
teoria nueva.

El sujeto social se realiza como una intersubjetividad transformadora cuando
toma conciencia critica-explicativa de la causa de su opresién. Hemos visto ya que
existe un criterio de demarcacion de la ciencia donde tiene cabida el problema de
lo social, y no como una prolongacién de lo fisico. Sin embargo, la teoria cientifica
(natural y social) se ha hecho tradicional cuando se vuelve funcional al sistema-
mundo (Cfr. Horkheimer, 2000), cuando abstrae su verdadera funcién dentro de
un sistema-mundo y de la existencia humana, para retrotraerse al lugar solipsis-
ta donde lleva a cabo su produccién tedrica, dejando a “otros” ambitos y sujetos
la cuestion de la posible transformacién de una condicién o proceso social rela-
cionado con el problema estudiado. Y cuando no hace esto (como cualquier otro
trabajo considerado “no ttil al mundo”), se le devaltia o desecha. Desde esta ins-
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trumentalizacién de la ciencia y de la razén, es la industria quien corrobora en su
realidad la correspondencia de las hip6tesis con los hechos o la misma integracién
del conocimiento bésico.*

Es en este sentido que la primera escuela de Frankfurt, fundadora de un pen-
samiento critico a principios del siglo XX, establecié que una teoria era critica si
cumplia con dos condiciones: ser negativa y material. La negatividad que emerge
desde el mundo capitalista en que vivimos se refiere, en primer lugar, al “no po-
der vivir” de los oprimidos, explotados, de las “victimas”, que podemos ver en las
poblaciones y naciones que tienen que pedir limosna para morfina o medicinas, al
no tener ni dinero, ni comida ni mucho menos servicios de salud. Son los nega-
dos por el proceso de globalizacién moderna del capitalismo, y que se expresa en
la miseria de los paises periféricos como México, quienes méas padecen el céncer,
biolégica y socialmente, y demds padecimientos crénico-degenerativos. Sin con-
siderar esta negatividad no puede haber ciencia critica. Pero, y en segundo lugar,
debe situarse en el nivel de la “materialidad” dicha negatividad: es decir, en el con-
tenido de la praxis, en cuanto referido a la produccién, reproduccién y desarrollo
de la vida humana, de la corporalidad humana. En este sentido, una ciencia que
incorpora esta dimensién ética, asume un compromiso teérico y préctico por la vi-
da de las victimas para coadyuvar intersubjetivamente (colectiva y politicamente)
en la transformacién de las condiciones que generan su exclusién, su hambre, su
enfermedad, su ignorancia... su muerte.

EL DESAFIO POLITICO DEL CANCER

La univocidad social y natural que el cdncer plantea como “problema” a resolver
y como “reto” a enfrentar, se realiza prioritariamente en el campo politico del acto
humano (para el paciente y para el cientifico).

La ciencia se disefia (teoria) y realiza (practica) en instituciones (estatales o pri-
vadas), y toda institucién es ya parte de un campo politico. Asi mismo, los enfer-
mos actuales y los potenciales, trabajan en, usan o constituyen instituciones por
las que la sociedad esté organizada, por lo que tampoco hay individuos que estén
fuera de un campo politico. Asi pues, el cincer estd asociado al modo cémo funcio-
nan, se desarrollan y transforman las instituciones, tanto como enfermedad (que
se sufre) y como problema cientifico.

Ahora bien, toda institucién nace, se transforma y articula con otras institucio-
nes con el objetivo tltimo de organizar y dinamizar politicamente la efectiva pro-
duccién, reproduccién y desarrollo de la vida humana en sus campos econémicos,
culturales y ecolégicos.

30 “[...] ‘system biology’ companies are getting from the marketplace. Investors might see system

biology as another technology plaform, something they have increasingly shied away from in favor of
more product-oriented plays. This attitude from the money-men is unlikely to change unless system
biology comes up with tangible results to show to investors. [...] It’s clear that top management [of
Lilly System Biology Inc.] expects to have some real impact throughout the company, seeeing that
$140 million is committed to the facility (looking at netwotk pathways using different genomics and
proteomics technologies)”, (Mack, 2004, pp.1223-24.)
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Asfi pues, la aplicacion de la ciencia sobre el cancer (que hacen los institutos de
investigacién basica, ya sea estatales o privados) se traduce en tecnologias (desa-
rrolladas generalmente por las grandes corporaciones) y, a su vez, la tecnologia
se traduce en una manipulacién de la naturaleza (via obreros o trabajadores) y de
las ciencias (via cientificos) sobre las cosas fisicas y vivientes. Ahora bien, el cam-
po econémico de la totalidad humana proporciona los criterios fundamentales a
la tecnologia (producir, distribuir, etc.) y se determina a su vez por ella. Pero es la
politica quien da criterios practicos (o modos de realizacién social) institucionales
a la economia, que estd (sin embargo) condicionada por las formas y sistemas de
organizacion econdmica.

Sin embargo, las instituciones de salud, que nacieron para realizar los frutos
del conocimiento biomédico y clinico, se mercantilizan y subsumen dentro de la
dindmica capitalista, donde la vida de las personas no es mas importante que el
valor de cambio y la ganancia: sin dinero, sin prestacién social, sin derechos, no
hay servicio (valor de uso). No hay vida.

Las instituciones se abstraen de su concatenacién social, para diluir la respon-
sabilidad que tienen para con la comunidad politica que las funda. Por ejemplo, la
ciencia se deslinda de su responsabilidad tecnoldgica, econémica y politica, cuan-
do niega, encubre o abstrae el caracter ético y la intersubjetividad de su praxis y
del “problema” que estudia.’!

El cancer se sumerge entonces dentro de la causalidad de la destruccién de los
ecosistemas y de la vida humana, es decir, dentro de la modernidad y sus insti-
tuciones, donde los avances de la ciencia y la tecnologia no se realizan en la vida
existencial de los seres humanos (Kogevinas, et al., 1997).

Toda comunidad politica que se institucionaliza lo hace desde procedimien-
tos de validez y de organizacién politica (legitimidad) que busca el consenso de-
mocratico®® y racional de sus participantes, y por la que emergen instancias de
representatividad y gobernabilidad. En el caso de la ciencia, la comunidad politi-
ca emerge también desde los criterios de cientificidad que marcan sus fronteras,
y también existen instancias de gobierno y de representacion. Pero las estrate-
gias politicas de las instituciones cientificas que estudian los procesos patologicos
suelen estar determinadas por las directrices y criterios que establecen las macro-
instituciones de salud, y el Estado en general.

Asi pues, el Estado representa una macro-institucién, es decir, un poder insti-
tuido que, mediante un acuerdo nacional, establece una norma, una constitucion,
desde el que nacen los poderes e instituciones que actualizan y regulan el sistema
de derecho que rige la comunidad.

31 La consideracién de esos principios mostré (ontolégicamente) la subjetividad del paciente y del
investigador que no son sélo células ni ideas sino una objetividad intersubjetiva, social. Mostré también
(éticamente) que el cancer como “problema”, es el de un enfermo y un investigador que son sujetos
concretos vivos, corporales y subjetivos, y no s6lo “cosas” vivas, no s6lo mercancias vivas (explotados).

32 “Ta democracia en su fundamento, es un principio normativo [...], es un tipo de obligacién que
rige dentro del &mbito de la subjetividad (siempre intersubjetiva) de cada ciudadano, y que anima por
dentro todos los momentos arquitecténicos de la politica”, (Dussel, 2006, p.79).
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Sin embargo, las instituciones se reifican cuando los poderes (representativos)
que dimanan de su comunidad se absolutizan como “eternos” y se asumen como
fuente (por su “astucia”, “sabiduria” o “dinero”) del poder politico. Actualmente,
puede verse cémo a nivel mundial las macro-instituciones (estados) estan siendo
dirigidos por grupos y corrientes (bloques hegeménicos en el poder) que, fetichi-
zando su poder, imponen sobre la comunidad politica (la depositaria inmanente de
todo poder), el pueblo y los ciudadanos, las politicas neoliberales de salud, cien-
cia, los planes y programas de estudio, los criterios de validez y de legitimidad,
etcétera.

Tal corrupcién de la institucién, que rompe todo principio democratico (nunca
reducible a un dmbito electoral), se expande en el espacio politico y en multiples
micro-instituciones y hace del sujeto, ya sea enfermo, estudiante o investigador, un
“dominado” por tales politicas y actor “pasivo” en el rumbo de su comunidad y
de sus instituciones.

El cancer, como problema de la comunidad humana, hace manifiesto este poder
fetichizado cuando se contrastan las indicaciones, necesidades y conocimientos de
salud publica con la realizacién de medidas estatales que respondan a estos retos.
Las alertas y recomendaciones para la prevencion e investigacién del cancer, ex-
presadas desde multiples instituciones internacionales como la ONU y la IARC, se
han vuelto “buenas intenciones” ante esta incapacidad y desinterés politico para
realizar transformaciones sociales.

El céncer, como problema humano, se subsume de este modo dentro de la
politica fetichizada de la modernidad, que eterniza la dominacién y opresién de
la comunidad politica para buscar poner fin a la historia, reducir el trabajo, la vida
y larazén a una queja. .. a un lamento sin fin.?*

Pero la politica no se manifiesta s6lo como un orden institucional dado y esta-
blecido, sino como una accién politica en un espacio y tiempo concretos. Es en este
nivel donde se exponen y confrontan las teorias de las acciones, las voluntades, las
l6gicas de las luchas politicas por la hegemonia, la manera del ejercicio del poder
y el uso monopélico de la coaccién para hacer respetar o negar el bien comun.

Para cada problematica social abstracta hay siempre una dindmica de acciones
y conflictos concretos, con actores y sujetos en un espacio geopolitico complejo.
Dentro de esta dindmica, la ciencia no tiene la tiltima palabra, ni para el desarrollo
de una cura, ni en la disminucién de la gravedad de esta enfermedad. Sin embar-
go, como vimos en este trabajo, mientras que en Estados Unidos se niega cientifi-
camente el cardcter cancerigeno de varias sustancias de uso industrial y mercantil,
simultdneamente en Europa se afirman, es decir, la lucha econémica deviene politi-
ca al mismo tiempo que cientifica. Asi pues, la ciencia quizas no tiene la dltima
palabra, pero representa una pieza clave en la dindmica institucional y econémica
del sistema-mundo.

33 Para el gran idedlogo de la modernidad, Francis Fukuyama, el capitalismo o mas bien el capita-
lismo liberal representa el “punto final de la evolucién ideolégica de la humanidad” y “la forma final
del gobierno humano”
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Ahora bien, el incumplimiento del cometido ético-material por el que fueron
creadas las macro y microinstituciones, hace que las victimas respondan con pro-
testas, movilizaciones y organizaciones. Las victimas toman conciencia de su sub-
jetividad (intersubjetiva) negada y excluida pero potencialmente transformadora,
crean un consenso critico y organizado sobre su situacién y sobre su futuro (Cfr.
Zemelman, 1989), que se vuelve disenso, lucha, rebeldia para el bloque hegemoni-
co en el poder.

Asi es como stibitamente nos descubrimos ante la construccién de voluntades
sociales de accién, que abren el horizonte de posibilidades hacia futuros no previs-
tos, donde la factibilidad de constituir y/o renovar las instituciones dependera de
la fuerza social, de la teoria critica y de sus acciones estratégicas.

Desde esta perspectiva, la vida politica de un pafs se presenta como la forma
en que sus fuerzas sociales han podido transformarse en fuerzas politicas, y de
cémo éstas pueden ser capaces de crear condiciones inéditas para la emergencia
de nuevas fuerzas sociales, de nuevas instituciones.

La historia de la humanidad ha podido corroborar la factibilidad de transfor-
maciones parciales y radicales del orden sistémico, y nos ensefia los riesgos (de
fetichizarse) asi como de los beneficios (derechos y justicia) que se han ido ganan-
do en su tormentosa travesia.
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LA COMPLEJIDAD DEL CANCER
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El paradigma de complejidad no «produce» ni «determina» la inteligibilidad. Unica-
mente puede incitar a la estrategia/inteligencia del sujeto investigador a considerar la
complejidad del problema estudiado. Incita a distinguir y a hacer comunicar en lugar
de aislar y poner en disyuncién, a reconocer los rasgos singulares, originales, histéricos
del fenémeno en lugar de unirlo pura y simplemente a determinaciones o leyes gene-
rales, a concebir la unidad/multiplicidad de toda entidad en lugar de heterogeneizarla
en categorias separadas o de homogeneizarla en una totalidad indistinta. Incita a dar
cuenta de los caracteres multidimensionales de toda realidad estudiada.

Edgar Morin, Ciencia con consciencia.

* * *

Como bien lo describié Susan Sontag, el cancer se ha vuelto una metafora con la
que viven sus enfermos, ese estigma que ilumina de un modo agénico un destino
(la muerte) que aunque todos compartimos, nadie lo “vive” ni “lo sufre” de la
misma forma (Sontag, 1978). Era nuestro prop6sito incluir de alguna manera es-
te significado cotidiano y singular de esta enfermedad, porque sabfamos que era
parte sustancial de la complejidad que el “cancer” entrafia en su significado, pero
ni el tiempo ni la capacidad nos permitié llegar a ese nivel de comprensién, que
hubiera requerido quizas, otro lenguaje y otro modo de pensarse.

Nuestro objetivo fue el de comprender la enfermedad desde el espacio de pro-
blematizacién cientifica, y aunque en ello sacrificamos gran parte de esa comple-
jidad vivencial, nos encontramos con la complejidad fisica, biolégica y social del
cancer que, si bien se expresa en un lenguaje poco cotidiano (como todo trabajo
cientifico), aborda igualmente cuestiones profundas y enigmaéticas que afectan sin
lugar a dudas el modo como se piensa cotidianamente la enfermedad.

Comprender la complejidad del cancer desde una visién cientifica es ya un reto
sumamente pretencioso y riesgoso, y mds si se parte de un trabajo individual de
corte académico, de por si limitado. Los efectos se hicieron notar en este trabajo
cuando, mientras mds se ampliaba el espacio de problematizacién, més se perdia
precisién en el alcance especifico de las aseveraciones.

A pesar de esta inmanente limitacién, consideramos que hemos planteado un
numero justo de argumentos y retomado las suficientes pruebas experimentales
para proponer diez niveles jerarquicos de complejidad, que resumen gran parte de
los retos y debates intra, inter y transdisciplinarios que se abordaron en este traba-
jo, y que pueden ser el punto de partida para una nueva visién de la complejidad
del cancer.

LA COMPLEJIDAD MOLECULAR DEL CANCER

Con el aumento en el alcance de las metodologias experimentales (escala genémi-
ca) se ha mostrado el caracter sistémico de las interacciones, mecanismos y genes
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que acttian simultdneamente en una célula y que la hacen tener un estado celu-
lar especifico. Esta enorme cantidad de informacién hace palpable los limites de
las metodologfas mecanicistas que se enfocaron (y abstrajeron) en vias y genes es-
pecificos del cancer, llegando a plantear incluso que el cancer podia entenderse con
la mutacién de uno o mds genes, reduciendo y definiendo su complejidad a una
interaccion abstracta y lineal de componentes moleculares intracelulares.

Para poder integrar esta enorme cantidad de informacién del sistema molecu-
lar de la célula, y superar la abstraccién metodolégica que hizo el reduccionismo
mecanicista, se ha planteado la biologia sistémica como una alternativa para in-
terpretar e integrar la informacion experimental especifica mediante algoritmos
computacionales. Sin embargo, la construccién e interpretacién de estos algorit-
mos no se deduce de las descripciones moleculares per se, sino de nuevos concep-
tos y categorfas como los emanados de la fisica de los sistemas complejos (auto-
organizacion, redes complejas y no linealidad) que, mediante principios organi-
zativos, articulan la l6gica de la totalidad de las interacciones y la de los agentes
involucrados.

En este trabajo usamos el modelo de redes complejas como un esqueleto con-
ceptual en la articulacién y comprensién de la informacién experimental del cancer.
Y aunque el estudio atin requiere un desarrollo mayor, pudimos ver que los efec-
tos de dafios en genes (como p53) se comprenden al ubicarlos en la estructura
topolodgica y en las propiedades emergentes (como robustez y jerarquia modular)
de tales redes.

LA COMPLEJIDAD HISTOLOGICA DEL CANCER

Pero la célula no estd en un ambiente abstracto ni experimental. Los estudios so-
bre el microambiente celular y las interacciones mesénquima-epitelio en el origen
y desarrollo del cancer, confirman que el nivel minimo para comprender la emer-
gencia del fenotipo celular canceroso (como propiedad emergente de los sistemas
moleculares de la célula) es el nivel histolégico. Asi mismo, tanto la constitucién
de un tumor como los procesos metastaticos sélo pueden explicarse dentro de una
dindmica de citodiferenciacién e histogénesis, donde las células cumplen o no un
papel sistémico en la formacién de estructuras funcionales y tridimensionales den-
tro del organismo multicelular.

La complejidad de las dindmicas celulares en la arquitectura histolégica ha si-
do abordada por los estudios ontogénicos y morfogenéticos, usando comtinmente
conceptos y metodologias sistémicas que trascienden los limites de las descripcio-
nes mecanicistas e incluso genémicas. En este trabajo se enfrenté este reto con la
utilizacién teérica del modelo de tensegridad, como una propiedad que permite
explicar la concatenacién biomécanica y jerarquica de la forma celular (citoesque-
leto) con el microambiente (matriz extracelular), el tejido y la estructura de la que
forma parte, donde el cancer emerge como una pérdida de la regulacién y control
biomecénico del tejido y de su forma celular.
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LA COMPLEJIDAD FISICO-BIOLOGICA DEL CANCER

Las estructuras funcionales y tridimensionales que forman los tejidos son, a su vez,
parte de niveles y sistemas superiores de organizacion celular, donde el cancer evo-
luciona hacia su metéstasis. El estudio general de estos niveles resulté en la cons-
truccion tedrica de una vision del organismo como un proceso constructivo: desde
el componente molecular (parte) hacia el desarrollo metastatico (todo). En este pro-
ceso pudo verse que la construccién de la complejidad del organismo incluye las
propiedades emergentes de cada sistema de interacciones y nivel de organizacién,
proceso que se asemeja al concepto sistémico del desarrollo del organismo, y que
nos hace concebir al cdncer como una disrupcién jerdrquica de los mecanismos
fisico-biolégicos de organizacién y desarrollo del sistema multicelular.

Pero el cancer aparece en un organismo adulto que no estd viviendo una cons-
truccién ontogénica de su cuerpo. El estudio del organismo multicelular adulto
refiere a otros dos procesos sistémicos esenciales en su sobrevivencia: la adapta-
cién inmediata a los cambios del ambiente (homeostasis) y el mantenimiento de
sus estructuras celulares tridimensionales (morfostasis).! S6lo desde esta perspec-
tiva del todo a las partes (someramente planteada en este trabajo), serd posible
comprender las formas en que las acciones y los hédbitos del organismo (como fu-
mar) influyen jerdrquicamente en los procesos y estructuras celulares para causar
un céncer. Desde esta visién “deconstructiva” concebimos al cdncer como una dis-
rupcién jerdrquica de los procesos de adaptaciéon y mantenimiento fisico-biolégico
del sistema multicelular.

Ambas visiones (de la parte al todo y viceversa) se refieren a un organismo
donde los procesos ocurren simultdneamente. Aunque la unidad conceptual de
estas visiones trascendia nuestras capacidades, su planteamiento diferenciado en
un marco conceptual comiin nos permitié proponer una historia natural “com-
pleja” del céncer, asi como ubicar dos de las principales disciplinas que definen
tales enfoques: la genémica-funcional y los sistemas complejos. Es asi que el reto
de unir ambas visiones se presentaba como un reto interdisciplinario que, aunque
no se resolvio, si pudo ubicarse una posible salida: conciliar dos de sus principios
organizadores, donde el todo es mds que la suma de sus partes (propiedades emer-
gentes de sistemas complejos) y que el todo es menos que la suma de sus partes
(donde las cualidades de un todo no explican los mecanismos que lo constituyen).
Ambeas cualidades se conservan en el uso de los modelos de redes y tensegridad y,
por lo tanto, son ya un paso en la comprensién interdisciplinaria de la complejidad
fisico-bioldgica del cancer.

La complejidad del cancer no termina en el nivel del organismo abstracto que
interacciona con un ambiente abstracto también: la tltima, y quizds mas impor-
tante propiedad emergente del organismo multicelular, es la de la mente humana
que hace de este organismo abstracto un organismo humano, parte de una especie

! Tanto el concepto de homeostasis como el de morfostasis se refieren a procesos no erigidos desde
las cualidades de sus componentes, sino de principios de auto-organizacién y retroalimentacién de
sistemas.
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humana que ha transformado y evolucionado con su ambiente. El problema que
nos interesa en este trabajo es, pues, el del cancer en el cuerpo de un humano, y no
s6lo en el de un “organismo multicelular” o animal en general.

LA COMPLEJIDAD DEL AMBIENTE Y TEMPORALIDAD DEL CANCER

Se ha definido al cancer como una enfermedad compleja porque interaccionan en
su causalidad multiples factores, no sélo internos sino externos al organismo mis-
mo. En este trabajo organizamos tales factores en cinco niveles, que representan
espacios de causalidad (ambiental y temporal) y modos de comprensién distin-
tas. Asi, pudimos ubicar al organismo enfermo (con cdncer) dentro del ambiente y
temporalidad de millones de afios (nivel evolutivo de la enfermedad); dentro del
espacio y temporalidad social (nivel histérico); dentro del espacio y temporalidad
tecnocientifico (nivel médico-tecnolégico); y dentro del espacio y temporalidad co-
tidiano (nivel ético-politico).

Cada uno de estos espacios y tiempos definen al organismo como individuo de
un todo social diferenciado, que va desde la poblacién de su especie hasta la comu-
nidad familiar y politica del enfermo. La comprensién de los modos en que cada
ambiente y todo social estan condicionando, causando o determinando la enferme-
dad, requiere una investigacién mds extensiva y transdisciplinaria que la realizada
en este trabajo, pero el ordenamiento realizado plantea ya un plano (horizontes y
cuestiones) 16gico (concatenacién de temporalidades) para la construccién de nue-
vos puentes de comprensién que puedan trascender el planteamiento abstracto de
los “factores” cancerigenos.

LA COMPLEJIDAD DEL CANCER COMO INDIVIDUO Y PROCESO CULTURAL

Al abordar el reto interdisciplinario entre la fisica de los sistemas complejos y la
biologfa genémico funcional, pudimos ver que las “disciplinas” no eran unidades
coherentes y absolutas, sino enfoques que histéricamente habian respondido tanto
a la crisis de metodologias, supuestos o paradigmas anteriores, como a los modos
y la gravedad con que la enfermedad se presentaba en cada época y contexto de
investigacion. Es decir, el cdncer como problema social no sélo hace referencia al
estudio epidemiolégico de la enfermedad (sus factores “ambientales”), sino tam-
bién al problema de la “ciencia del cancer” como un problema social.

Lo que tenemos entonces es que con la consideracién de lo social en el cdncer
emerge el “enfermo como sujeto con un organismo fisico-biolégico” como proble-
ma, esto es, lo social como objeto de estudio; pero también emerge el sujeto de ese
estudio, es decir, la comunidad cientifica y el investigador que estudia tal enferme-
dad.

Aunque gran parte de la ciencia omite o abstrae metodolégicamente el proble-
ma de su subjetividad, la complejidad social del cdncer se presenta como una uni-
dad indisoluble e irreductible entre el objeto y sujeto del cancer, es decir, el cancer
como un problema fisico-biolégico (enfermo e investigador) y epidemiolégico (am-
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biente), de la mano del cancer como problema histérico de la enfermedad (el sujeto
del organismo enfermo) y de la ciencia que lo estudia (el sujeto de la ciencia). Nace
asi la complejidad social del cancer.

LA COMPLEJIDAD OBJETIVA DE LA DIMENSION SOCIAL DEL CANCER

Pudimos ver en este trabajo que los estudios epidemioldgicos y estadisticos sobre
el cancer se comprenden en relacién con los estudios y definiciones sobre el “desa-
rrollo” humano, que implican ya el espacio geopolitico y cultural donde el cancer
existe.

Sin embargo, el estudio estadistico del “desarrollo” que muestra las desigual-
dades y contradicciones que rodean y determinan su problematizacién social es
incapaz de explicar por si mismo las causas de esta situacién histérica que vive la
humanidad y de plantear alternativas de transformacién social.

Al poner como “objeto” de estudio esta situacion social (de educacién, salud,
democracia y trabajo)? las ciencias sociales abordan ya la investigacién de lo politi-
co, econémico y social desde metodologias no reducibles a las de las ciencias natu-
rales, que marcan por lo tanto no sélo un cambio en el objeto de estudio sino en los
mismos criterios de cientificidad. Esta amplitud de los criterios de demarcacién de
la ciencia no ha significado que presenten formas totalmente distintas de “ver” la
complejidad de los procesos, ya que la visién que generaliza y busca leyes de lo
social (método nomotético), como lo hace la fisica con la naturaleza, camina de la
mano de la visién que asume sus eventualidades y sucesos histéricos (ideogréfico),
como lo hace la biologia con la naturaleza.

La comprension de esta historicidad y sistematizacién de lo social ha planteado
al mundo actual como el resultado de sucesivos procesos econémicos, politicos y
sociales que lo han constituido como un sistema mundo capitalista, es decir, co-
mo una totalidad social histérica de individuos cuya produccién, reproduccién y
desarrollo de su vida se ve “gobernada” por la dindmica de acumulacién del capi-
tal, donde los “libres productores” utilizan el “libre” trabajo en la produccién de
“libre” mercancia, y donde “libre” significa estar disponible para su compra-venta
en un mercado que tiende a absolutizarse. Esta sistematizacion de la economia
capitalista es abstracta si no se ubica con respecto a la emergencia histérica de la
modernidad, donde el trabajo, el lenguaje y la vida de los paises periféricos (hoy
llamados “en desarrollo”) dependerdn geopoliticamente del centro de esta eco-
nomia-mundo, que antes era s6lo Europa y hoy es principalmente Estados Unidos.
Asfi pues, las dos caras de la modernidad: la destruccién sistemética de la vida y
de la humanidad, que ya se muestran indirectamente en las estadisticas sobre el
céncer, cobran, desde esta perspectiva histérica y social, su verdadera dimensién y
gravedad sistémica.

2 Variables del “desarrollo” y problema por antonomasia de las ciencias sociales.
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LA COMPLEJIDAD SUBJETIVA DE LA DIMENSION SOCIAL DEL CANCER

El carécter subjetivo del estudio del cancer emerge desde varios momentos de su
investigacién. El primero, cuando le damos al cuerpo enfermo un cardcter subje-
tivo, es decir, cuando consideramos al organismo como una persona concreta que
piensa, siente y muere.

El segundo, al darle a la razén y a la ciencia una corporalidad, hacemos que
el estudio del cancer sea el de un sujeto cientifico existente (con cuerpo), a veces
explicitamente presente, como en los cuadros de la objetividad de Humboldt, pero
la gran mayoria de las veces oculto y abstraido de las metodologias cientificas.

En el tercer momento, el sujeto emerge cuando se comprende el cardcter in-
tersubjetivo de la objetividad cientifica. Es decir, el hecho de que los principios
ontolégicos que guian la empresa cientifica y que ponen al objeto como un de-
terminado problema de comprensién, fueron constituidos desde la comunidad de
comunicacion, que a su vez constituye la subjetividad cientifica y que se manifiesta
socialmente como instituciones de investigaciéon y docencia. El cancer aparece co-
mo problema cientifico inter o transdisciplinario precisamente desde los espacios
de una subjetividad cientifica diferenciada que ve de manera distinta una realidad
aparentemente univoca y objetiva.

LA COMPLEJIDAD DEL CANCER EN SU CONCRECION HISTORICO-SOCIAL

La totalidad histdrica y el sujeto convergen en una realidad concreta y cotidiana.
El problema del cancer se diferencia ahora de sus universalismos para mostrar la
especificidad de un sujeto concreto.

La gran mayoria de los enfermos del cancer son y serdn pobres, excluidos y
explotados por el sistema-mundo capitalista, donde la vida del sujeto concreto esta
supeditada a su légica sistémica.

El sujeto concreto del cancer estd también en las estadisticas de exclusion sani-
taria y cultural, es también el sujeto explotado que se enferma por su misma ocu-
pacioén, es también el consumidor que reproduce habitos y costumbres impuestos.
Tanto los enfermos de cédncer como los cientificos que estén libres de estas condi-
ciones de exclusién no son la regla sino la excepcién. El cancer serd la segunda
causa de muerte para méas de siete mil millones de personas que no pueden go-
zar de los frutos de la ciencia, la tecnologia y la produccién humana. Quizas en
algiin futuro el cancer sélo sea un problema del cuerpo, pero en la situacién actual
el cdncer debe asociarse con la injusticia de un sistema histérico: la victima de la
enfermedad es también la victima de la modernidad.

Es desde esta situacién del sujeto concreto donde se legitiman y fundan una
ética y una ciencia critica que enmarquen su comprensién en la lucha por la pro-
duccién, reproduccién y desarrollo de la vida de los sujetos concretos, y, por lo
tanto, en el interés de la justicia y de la lucha contra la penuria concreta y nunca
mas desde el contexto de estadisticas y cuerpos “injustamente” abstractos.
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LA COMPLEJIDAD DEL CANCER COMO RETO POLITICO

Aunque el cancer se relaciona con habitos y situaciones de exclusion social, la res-
ponsabilidad y solucién de este problema se ha delegado y abstraido al &mbito
de la investigacién cientifica, para asi rodear los retos histéricos que plantea su
componente social.

Pero cuando se incluyen la subjetividad y la totalidad concreta dentro de una
comprension critica del cancer, se hace un deber ético darle a la comprensién cientifi-
ca un sentido transformador y no meramente instrumental al servicio de una so-
ciedad éticamente irresponsable.

La desfetichizacién de los sistemas conceptuales que se muestra en el debate
interdisciplinario va de la mano de una desfetichizacién de la totalidad concre-
ta: el mundo puede cambiarse tanto como los modos de comprenderlo, porque
el mundo lo creamos nosotros desde nuestra corporalidad intersubjetiva. La com-
prension critica de esto deviene en la responsabilidad tedrico-practica con respecto
a las victimas de la enfermedad y de la modernidad.

Sin embargo, la accién de cambiar la totalidad concreta se realiza en el &mbito
politico de las instituciones donde se realiza social y practicamente nuestra com-
prension de un problema como el cancer.

Es asi que el reto de enfrentar la complejidad del cadncer se plantea concreta-
mente como el reto politico de transformar (deconstructivamente) y/o crear (cons-
tructivamente) las instituciones necesarias para la efectiva resolucién de su com-
plejidad.

Las responsabilidades son diversas e incluyen, por supuesto, a la macroinstitu-
cién que representa el Estado de cada pais y de México en particular. Este trabajo
dimana de la conciencia de esa responsabilidad para la institucién inmediata de
donde emerge: la UNAM, y para el espacio pedagégico que ya comienza a cubrir
con esfuerzos de centros multidisciplinarios y de complejidad.

LA COMPLEJIDAD DEL CANCER COMO COMPLEJIDAD DE LO REAL

Desde estos niveles de complejidad relacionados con la comprensién y resolucién
del problema del cancer, podemos plantear al cdncer como un modelo de realidad,
es decir, como un proceso que en su complejidad especifica recorre jerdrquicamente
los diversos campos de la realidad humana, convirtiéndolo asi en un problema
idéneo para comprender y transformar los puentes que unen los diversos campos
de la complejidad humana.

Este trabajo representa una metodologia de problematizacién que tuvo un su-
ceso tedrico comun: la complejidad de un sistema fisico-biolégico y social emer-
ge como una crisis en los paradigmas o disciplinas que lo estudian, y cuando la
abstraccién que hacen (ya sea por cuestiones metodolégicas o ideolégicas) de los
contextos y sistemas superiores, o de la especificidad e historicidad de sus compo-
nentes, se vuelve el impedimento de su comprensién y transformacion.
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Es precisamente por estas crisis y limitaciones que surgen nuevas o renova-
das propuestas tedricas, experimentales, sociales y politicas que buscan ampliar el
margen de concrecién (y disminuir el de abstraccién) de las disciplinas o paradig-
mas y de la misma vida humana.

Con esta metodologia no buscamos excluir al proceso de abstraccion de la in-
vestigacion (lo cual no sé6lo es imposible sino obtuso), sino que, como dirfa Hegel,
no dejar que las ramas nos impidan ver el arbol, ni olvidar que ese drbol es par-
te de una selva en algtn pais, donde quizds esté un pueblo construyendo con su
madera nuevas formas de pensar y de habitar el mundo.

Es decir, siempre tener conciencia del sistema social, biolégico y fisico del que
se forma parte, aunque hagamos abstraccién del mismo para estudiar y/o trans-
formar uno de sus procesos, ello resume la intencién y el recorrido utilizado en
este trabajo.

Pero como también hemos querido mostrar en este libro, los estudios que se en-
cargan de entender las diferencias de las “ramas” son también claves para entender
cémo vive y funciona ese “bosque” de problemas que el cdncer representa. Ni par-
tes aisladas ni totalidades sin diferencias, sino un continuo ejercicio por poner en
relacién las abstracciones y evitar reificar o cosificar los modelos simplificados que
usamos para desentrafiar la complejidad.

Desde el siglo pasado, la historia y la filosofia de la ciencia nos han ayudado
a entender estos limites en las perspectivas holisticas y reduccionistas cuando es-
tas se deshistorizan, se idealizan o se imponen politicamente como paradigmas
dominantes.? Es por esto que la metodologia utilizada en este libro busca contri-
buir con representaciones que permitan enfrentar inter y transdisciplinariamente
la enfermedad, teniendo claro que la complejidad histérica del cdncer no puede
ser explicada s6lo con una metodologia que la nombra, sino como un ejercicio con-
tinuo de debate entre multiples actores, incluyendo, por supuesto, a los afectados
de la enfermedad.

Mi apuesta es que estos esquemas y planos metodolégicos puedan servir para
comunicar desafios entre diversos frentes de lucha, y poder asi contribuir a una
comprension mas histérica del desafio planetario que el cancer abre.

3 En otros trabajos he abordado este enfoque filoséfico de las abstracciones sobre el cancer. Cfr.
Valadez-Blanco (2016).



© Esta es una piagina en blanco. ©



APENDICE

EL ESPACIO DE COMPLEJIDAD

Fisico
vjeto
Evolucién
Historia
AMBIENTE
Objeto
SOCIEDAD

Biologico

Figura .1: Los tres campos o dimensiones tedrico-practicas donde el organismo y la enfer-
medad se encuentran.

Todo estudio del cdncer debe comenzar por considerar al menos tres campos o
dimensiones teérico-practicas donde el organismo y la enfermedad se encuentran
(ver figura .1). Estos son:

1) Desde las ciencias biomédicas se comienza por la dimension fisico-biolégica
que constituye al organismo en cuanto tal, recordando que los procesos biolégi-
cos no estdn por encima de las restricciones fisicas, ni tampoco son reducibles a
ellas.
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2) Atravesando temporalmente se encuentra la dimensién ambiental, donde los
diversos héabitats y contextos agrupan los momentos donde el organismo se
desarrolla, manifiesta y existe, recorriendo desde los procesos evolutivos hasta
los procesos histéricos que han determinado y determinan los modos de mani-
festacion de enfermedades como el cancer.

3) En el tercer plano se encuentra la dimensién social del cdncer como objeto y co-
mo sujeto de estudio, que nos recuerda el caracter ético y humano del enfermo
y de la misma investigacién sobre la enfermedad.

Estas tres dimensiones representan tanto el espacio de complejidad que el cancer
atraviesa en sus diversos momentos de aparicién, estudio y tratamiento, como los
procesos “normales” que no son exclusivos de la enfermedad.



APENDICE / 171

PLANTEAR LOS PROBLEMAS
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Figura .2: Espacio de complejidad de la enfermedad.

Una vez considerados los campos o dimensiones de complejidad es necesario ubi-
car en ellos los principales problemas relacionados con la enfermedad, acotando de
este modo el espacio de complejidad general a lo que concierne a la enfermedad
en cuanto tal.

Un ejemplo de esto puede ser lo siguiente:

Los componentes y mecanismos moleculares que incluyen los oncogenes, los
genes supresores de tumor y los procesos biomecanicos representan un campo de
estudio propio de la biologia sistémica que integra la informacién y experimen-
tos a escalas genémicas (1). El cancer implica también procesos que trascienden
el nivel intracelular y que van desde alteraciones histolégicas (2) donde emergen
los tumores hasta el proceso de metastasis que implica la alteracién de érganos
(3) y sistemas globales de regulacion (4). Todos estos procesos son estudiados por
las ciencias biomédicas y médicas, asf como por investigaciones interdisciplinarias
sobre el desarrollo de las formas vivas.
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En la dimensién ambiental podemos ubicar los procesos evolutivos y las res-
tricciones ambientales involucrados en el origen y desarrollo de la enfermedad (i);
los cambios en la incidencia y gravedad del cancer en diversas etapas y contextos
histéricos (ii) que han llevado al establecimiento de lineas de investigacién que a
su vez se han manifestado en diversos modos de aplicacién tecnolégica (iii) y en
el establecimiento de politicas y estrategias de salud en todos los niveles sociales
(iv). Todo ello se relaciona con los campos de estudio de las ciencias biolégicas y
fisicas, asi como de la epidemiologia, la medicina, las ingenierias, la politica y la
psicologia.

En su dimensién social, el cancer se manifiesta estadistica y especificamente
como un problema dentro del contexto histérico donde se ha desarrollado y cuyo
estudio muestra el espacio geopolitico estructuralmente desigual y contradictorio
(I) que determina la salud mundial. El estudio de las causas de estas contradiccio-
nes (como la creciente industrializacién y expansion de habitos como el de fumar
tabaco), nos llevan a considerar las implicaciones del sistema capitalista sobre los
diversos momentos de aparicién, tratamiento, estudio y establecimiento de politi-
cas sobre el cancer (II). La dimension social del cdncer se manifiesta también como
la complejidad de los procesos psicosociales que vive el enfermo como sujeto y no
s6lo como objeto de la enfermedad (III). El sujeto de investigacion es también la
comunidad intersubjetiva que piensa de modos especificos al cancer y que pueden
estar generando una idea falsa, imprecisa o errénea de la enfermedad.
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Figura .3: Problemadticas en las distintas dimensiones del cdncer

Una vez que se ha realizado el planteamiento del problema en su complejidad
fisico-biolégica, ambiental y social, se pueden distinguir y organizar las problemati-
cas relacionadas con el cdncer en sistemas y categorias especificas, con el objetivo
de distinguir ahora los diversos procesos generales relacionados con el cancer. Se
avanza asf del plano general y problemas abstractos a niveles y procesos més con-

cretos.

1) En la dimensién fisico-biolégica se pueden establecer cuatro grandes sistemas:
a) el estado celular como sintesis de multiples procesos intracelulares, genéticos
y epigenéticos, asi como procesos biomecdnicos; b) la arquitectura histolégica
donde se llevan a cabo procesos de citodiferenciacién e histogénesis; c) el nivel
de las estructuras tridimensionales con funciones sistémicas dentro del orga-
nismo, y d) el de los sistemas globales que permiten al organismo responder

estructuralmente al ambiente.
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2)

3)

En la dimensién ambiental, podemos ubicar otros cuatro niveles: e) el nivel evo-
lutivo, que conlleva procesos de adaptacion y/o variacién en escalas de tiem-
po amplias; f) el nivel histérico, donde el espacio social cambiante de lo hu-
mano actia como ambiente causal y como contexto de investigacién; g) el ni-
vel médico-tecnolégico como espacio de realizacién del conocimiento sobre el
cancer para su prevencion, diagnéstico y tratamiento; y por ultimo, h) el nivel
ético-politico con los procesos cotidianos, psicoldgicos, existenciales, econémi-
cos y politicos en el enfermo y su familia, como en la sociedad en general.

En la dimensién social del cancer existen procesos globales que pueden acotarse
con la categoria de i) “modernidad”, donde el j) “sistema-mundo capitalista”
adquiere su significado complejo en las multiples relaciones intersubjetivas y
productivas. Asi mismo, es necesario ubicar al menos dos rostros subjetivos
del cdncer: k) el del enfermo, no s6lo como cuerpo, sino como sujeto concreto,
vivo, y 1) el de nosotros mismos como sujetos de investigacion cientifica, no
separados de una determinacién corporal ni social, aunque asi se presente en
toda “objetividad” de las investigaciones.
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JERARQUIZAR Y PRIORIZAR PROCESOS
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Figura .4: Jerarquizacién de procesos.

Los sistemas y categorias generales deben articularse con investigaciones que orga-
nicen y jerarquicen los principales procesos de cada sistema involucrado, plantear
los retos (1), priorizando los trabajos (II) y realizando investigaciones y discusiones
intra e interdisciplinarios (III).

“Encontrar al culpable” tendra que hacerse en cada nivel y dimensién del cancer,
ya que todo parece indicar que no habrd una sola causa o mecanismo (culpable) pa-
ra la comprensién y resolucién de esta enfermedad. Sin embargo, la organizacién
de los conocimientos puede guiarnos para encontrar los posibles principios, me-
canismos y componentes que cumplan funciones relevantes (como nodos jerarqui-
cos), dentro de los principales procesos relacionados con la enfermedad. Es decir,
cada nivel debe ser problematizado y organizado de acuerdo a niveles superiores,
y el punto donde ambos niveles se unen representan los puntos nodales priorita-
rios donde deberfamos concentrar la investigacion.

Para los objetivos de este trabajo, solamente se pudo avanzar en la jerarquiza-
cién de los procesos y problematicas de la dimension fisica-bioldgica del cancer.

Podemos ubicar en el desarrollo de este nivel cinco grandes retos que siguen
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un orden de construccién de la parte al todo, de la célula cancerosa (1) a la metésta-
sis (5), del sistema molecular a los sistemas globales. Los retos se hacen evidentes
cuando intentamos articular un proceso canceroso con una etapa ulterior o mas
compleja de la enfermedad, y que coinciden con procesos que articulan a los sub-
sistemas dentro de sistemas mayores de organizacién y regulacién dentro del or-
ganismo multicelular.

Cada reto plantea cuestiones no exclusivas de la enfermedad, sino procesos
normales que atn se desconocen del todo.

Una vez que hemos planteado los retos, no necesariamente debemos seguir
el orden que implica la reconstruccién del organismo. Aunque la mayoria de las
investigaciones parten del sistema molecular, trabajos como éste muestran que
quizas el reto més importante es el de comprender los procesos de regulacién
epitelio-mesénquima, donde convergen gran parte de los retos de la complejidad
fisico-biolégica del cancer. Partiendo de este nivel, es decir, de la interaccién entre
tejidos, deberemos ir hacia niveles inferiores (2, 4) y superiores (3, 5) para com-
prender su articulaciéon dentro del enfermo.

Para cada reto y prioridad deberd desarrollarse un modelo de investigacién
que permita explicar los mecanismos, procesos y principios que sirven como puen-
tes entre los diversos niveles y estados del cancer. El desarrollo de estos puentes
de investigacion implica la discusién de los diversos marcos conceptuales de una
misma disciplina y la construccién de puentes conceptuales y metodolégicos con
otras disciplinas, como el que se hizo con la ciencia de los sistemas complejos. Para
el caso de la prioridad histolégica, pudimos ver en este trabajo que los conceptos y
modelos de redes complejas y tensegridad permiten explicar posibles mecanismos
que articulan jerdrquicamente el estado biomécanico de un tejido con la forma y
estado de proliferacion de las células. Asi pues, las investigaciones sobre el cancer
en este nivel podrian abordarse experimental y teéricamente con modelos sistémi-
cos como estos, los cuales serian un ejemplo de lo que podria hacerse en niveles
de organizacioén que trascienden la esfera celular e histolégica, hacia los 6érganos y
sistemas del organismo multicelular. El reto serd converger estas piedras angula-
res en la reconstruccién de la complejidad de la enfermedad, tanto en los procesos
constructivos (de la parte al todo) como deconstructivos (del todo a las partes) del
cancer.
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Figura .5: Problematica de los horizontes de comprension.

Las investigaciones sobre cada sistema y dimensién del cancer deberan articularse
entre ellas, no de manera lineal sino dentro del espacio de complejidad integral.
Para esto se requiere de al menos tres horizontes de investigacion: el intradiscipli-
nario (1), el interdisciplinario (2) y el transdisciplinario (3).

Individualmente, este horizonte se podria abordar desde el nivel licenciatura
(1), el de la maestria (2) y el del doctorado (3), que requeririan (académicamente)
que dentro de los planes de estudio se incorporen elementos, teméticas, cursos,
para comprender cada espacio de complejidad, de tal modo que los puentes entre
ellos sean el criterio fundamental de las evaluaciones de grado. Estos procesos de
formacion académica deberan ser articulados con nuevas politicas institucionales
e incluso con la creacién de nuevos institutos de investigacion inter (2) y transdis-
ciplinaria (3) donde puedan crearse estas unidades de comprensién transdiscipli-
naria y los modos para poder articularlas dentro de multiples investigaciones, y de
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este modo reconstruir la complejidad de procesos como el cdncer en su dimensién
social, fisico-biol6gica y ambiental.!

Desde estas lineas de investigacién se podran establecer los principios, meca-
nismos o procesos que unen diversos niveles de complejidad y asi poder disefiar
de este modo programas de lucha contra la enfermedad que ataquen los nodos
articuladores de cada sistema.

Aunque el trabajo de integracién representa un postulado comtn en las gran-
des universidades y sistemas de investigacién, el horizonte de sintesis se desdibuja
facilmente. Con la consideracion de la dimensién social, ambiental y fisico-biol6gi-
ca del cancer, podemos ubicar ya un horizonte de comprensién mds concreto que
puede servir de guia para las investigaciones y discusiones de enfoques y trabajos
especializados, como un paso en la reconstruccién de la complejidad sistémica del
cancer. El componente social de un proceso fisico, el componente ambiental de un
proceso social, el componente biolégico de la sociedad humana, son sélo algunos
de los retos que emergen ante este horizonte de comprensién.

1 La construccién y desarrollo del Centro de Ciencias de la Complejidad (C3), en la Universidad
Nacional Auténoma de México, es un ejemplo de la posibilidad de ampliar la infraestructura social
para abordar problemas desde una perspectiva mas sistémica e interdisciplinaria.
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FORMULAR ESTRATEGIAS DE TRANSFORMACION

Al ser no s6lo un problema teérico, sino sobre todo ético y social, el cancer implica
la consideracién de los modos de cémo poder realizar y accionar cambios, mejoras
o transformaciones en los sistemas y horizontes en los que se desarrollan.

Los sistemas fisico-biol6gicos, los ambientes evolutivos e histéricos, y los pro-
cesos sociales objetivos y subjetivos no son sistemas absolutos ni cerrados. La com-
prension critica de la complejidad del cancer plantea en su esencia la comprensién
de las contradicciones histéricas que estdn provocando la destruccién de la vida
humana y de los ecosistemas. La posibilidad de una transformacién en cualquiera
de los planos y dimensiones del cancer implica la transformacién de los paradig-
mas y espacios académicos (1, 2), de los hébitos tanto de los enfermos como de los
posibles enfermos (que somos casi todos) (3), la aplicacién efectiva de los cono-
cimientos para una distribucién justa de tecnologias de prevencién y tratamiento
(4, 5), la generacién de estrategias estatales en materia de salud publica y su rela-
cién con la cultura, la educacién y la economia (6, 7). Cualquier estrategia contra el
cancer implica, por lo tanto, que la sociedad, el estado y la universidad, es decir, las
diferentes comunidades intersubjetivas y politicas de una nacién, asumamos nues-
tra responsabilidad ética, asi como nuestra capacidad de transformar los sistemas
de intervencién que nosotros mismos construimos y reproducimos.

Pese a esta diversidad de espacios de transformacién, en todas se pueden plan-
tear tres horizontes de accién concreta: 1) el de la toma de conciencia de los sujetos
responsables directos de cada espacio a través de procesos de formacién e informa-
cién sobre las causas e implicaciones del cancer (I); 2) el de la organizacién de estos
individuos para la creacién de tacticas y estrategias (II) tanto para transformar las
instituciones con las que se trabaja (como la UNAM) o trata ineludiblemente (Esta-
do); o incluso para 3) la creacién de nuevas instituciones que dirijan esta conciencia
hacia objetivos de transformacién parcial o global del espacio de complejidad (III).
Existen varias experiencias histéricas para cada una de estas acciones que se pue-
den retomar criticamente, e.g. las comunidades de base zapatista para el caso me-
xicano, o las instituciones educativas impulsadas por el Movimiento Sin Tierra en
Brasil, que aunque responden a objetivos distintos, se relacionan con la necesidad
de crear una sociedad gradualmente organizada y consciente que pueda tomar las
riendas de su propia nacién, de su propia salud y de su propia educacién, dentro
del contexto histérico y sistema en los que se encuentra.
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