Revista Cubana de Medicina Militar. 2018;47(1):58-72

ARTICULO DE REVISION

Relacion entre el proceso evolutivo del ser humano y su
predisposicion al cancer

Relationship between the human being evolutionary process
and his predisposition to cancer

Armando Ernesto Pérez Cala, Edgar Benitez Sanchez, Dunia Garcia Massé

Hospital Militar "Dr. Joaquin Castillo Duany". Santiago de Cuba, Cuba.

RESUMEN

El cancer se ha convertido en la primera causa de morbimortalidad en numerosos
paises. En las Ultimas décadas se ha asistido a un cambio en el paradigma
conceptual de las enfermedades neoplasicas, que ahora se enfoca hacia la
perspectiva ecoldgica-evolutiva de estas. Con el objetivo de analizar, con elementos
actualizados, la relacidn entre el proceso evolutivo del ser humano y su
predisposiciéon al cancer, se realizd una revision sistematica de la literatura, a partir
de tres bases de datos, Medline, Scopus, y SciELO. Se tuvieron en cuenta atributos
de consistencia de los articulos revisados, se excluyeron los estudios con niveles IV
y V de evidencia y los de calidad insuficiente. Las blusquedas acumuladas actuales
sugieren la necesidad de ver a las diversas neoplasias desde la perspectiva de la
dindmica de sistemas complejos y sus implicaciones evolutivas. El proceso evolutivo
humano posee particularidades biosociales que le predisponen a sufrir tumores
malignos. La postura bipeda incrementd vulnerabilidad al efecto oncogénico de las
radiaciones ultravioletas. La conducta sexual incremento el riesgo de contraer
infecciones por virus oncogénicos. El paso a una predominantemente carnica y la
introduccion de la coccidn, se tradujo en la incorporacion de agentes xenobidticos
cuyo metabolismo deriva agentes carcindgenos. La postergacién del envejecimiento
humano devino en un mayor tiempo para el acimulo de mutaciones. Las
modificaciones en el patron sexual y reproductivo en la mujer han influido en su
predisposicién al cancer de mama. En la génesis poblacional del cancer subyacen
fundamentos biosociales vinculados al proceso evolutivo de la especie.

Palabras claves: evolucion bioldgica; evolucion cultural; carcinogénesis; virus
oncogénicos; carcindgenos; envejecimiento de la poblacidn.
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ABSTRACT

Cancer has become the leading cause of morbidity and mortality in many countries.
In recent decades there has been a change in the conceptual paradigm of
neoplastic diseases, which now focuses on the ecological-evolutionary perspective
of these. With the aim of analyzing, with updated elements, the relationship
between the evolutionary process of the human being and his predisposition to
cancer, a systematic review of the literature was made, based on three databases,
Medline, Scopus, and SciELO. Consistency attributes of the reviewed articles were
taken into account, studies with levels IV and V of evidence and those of insufficient
quality were excluded. The current accumulated searches suggest the need to see
the various neoplasms from the perspective of the dynamics of complex systems
and their evolutionary implications. The human evolutionary process has biosocial
peculiarities that predispose it to suffer malignant tumors. Bipedal posture
increased vulnerability to the oncogenic effect of ultraviolet radiation. Sexual
behavior increased the risk of contracting oncogenic virus infections. The transition
to a predominantly meat and the introduction of cooking, resulted in the
incorporation of xenobiotic agents whose metabolism derives carcinogens. The
postponement of human aging became in a longer time for the accumulation of
mutations. Modifications in the sexual and reproductive pattern in women have
influenced their predisposition to breast cancer. In the population genesis of cancer
underlying biosocial foundations linked to the evolutionary process of the species.

Keywords: biological evolution; cultural evolution; carcinogenesis; oncogenic
virus; carcinogens; aging of the population.

INTRODUCCION

Las enfermedades neoplasicas se han convertido en un serio problema de salud a
nivel mundial. Si en el 2008 se reportaban cerca de 7 millones de casos nuevos al
afno, se estima que para el 2030 esta cifra ronde los casi 30 millones de personas
diagnosticadas por algun tipo de tumor maligno.'? A pesar de que la variabilidad
regional es enorme, existe cierta uniformidad en cuanto a las tendencias en lo
referente a la incidencia y mortalidad por enfermedades malignas. En los paises
desarrollados, se asiste a una estabilizacion, e incluso reduccién, en la incidencia de
los principales canceres (pulmén, prostata, mama, intestino grueso), coincidente
con una paulatina pero sostenida reduccién en la mortalidad.? Esto no sucede, con
los paises en vias de desarrollo, quienes sufren una enorme y doble carga global
por cancer; tanto por incrementos sustanciales en la incidencia y la mortalidad,
como segun tipo de tumores, pues a los causados en lo fundamental en estas
regiones por agentes infecciosos (higado, estdmago, esdfago) se le adicionan los
provenientes de los paises desarrollados, como consecuencia de la adquisicion de
los estilos de vida y los patrones reproductivos de estos.>*

En lo referente a los fendmenos de la transicién demografica y epidemioldgica, y su
relacion con las enfermedades neoplasicas, sus efectos a nivel de los paises
subdesarrollados impactan de manera negativa. En Latinoamérica y el Caribe, por
ejemplo, se estima un incremento del 72 % de incidencia y un 78 % de mortalidad
por cancer en hombres entre el 2012 y el 2030; y en mujeres, tales incrementos se
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estiman en un 62 % y un 74 %, respetivamente. En Cuba, cada afio se
diagnostican en el pais entre 20 mil y 25 mil casos nuevos, y constituye la primera
causa de muerte para los grupos comprendidos entre los 15 y 64 afios.>®

Si a nivel poblacional humano este comportamiento resulta cuando menos
"interesante", la propia biologia de las células tumorales no quedan a la zaga en
cuanto a eventos sorprendentes.

Estudios realizados en cultivos de tejidos tumorales humanos han puestos de
manifiesto las complejas relaciones ecoldgicas y evolutivas que se establecen entre
las propias células tumorales, el microambiente que las circunda y el organismo en
general.”*°

El orden de las mutaciones que regulan el transito de una neoplasia desde la
aparicion de una Unica célula iniciada hasta la conformacién de un tumor
compuesto por varios clones celulares con variadas propiedades malignas debe ser
exacto, y cualquier alteracion de dicho orden perturba la progresion tumoral. Ya se
sabe que cada variedad de tumor maligno posee su propia secuencia ordenada de
mutaciones. Este proceso transcurre durante décadas, y no son pocos los canceres
gue se "malogran" dentro de un mismo individuo, y los billones de células malignas
que mueren en este tiempo; una verdadera dindmica de seleccién natural.’

Entre las células tumorales se establecen algunos principios de relaciones cuya
complejidad supera lo imaginable:

Por ejemplo, en los carcinomas prostaticos se ha demostrado que, mientras en el
tumor primario prevalecen las poblaciones de células malignas poco agresivas, a
nivel de las metastasis son mayoritarios los clones malignos mas invasivos. El
fendomeno obedece al hecho de que los clones agresivos, incapaces de producir
proteasas, inducen a los menos invasivos a que las produzcan y de este modo se
favorece la invasién y migracién de las células tumorales mas agresivas a través de
los tejidos. Aunque los clones celulares menos invasivos no participan de estos
procesos, y por ende no seran mayoritarios en los tejidos metastasicos, también
son beneficiados, ya que favorecen a aquellas células pertenecientes a los clones
invasivos con las que mas se encuentren emparentadas genéticamente, y de este
modo perpetuaran la trasmisién de sus genes; o sea, incrementaran su éxito
adaptativo.®

En algunas formas de cancer pulmonar, los subclones que carecen de células
madres cancerosas, liberan factores de crecimiento que favorezcan a aquellos que
si la posean; siempre y cuando se cumpla el mismo principio de que las células
madres favorecidas sean las mas emparentadas genéticamente.®'*°

Es légico pensar que si un tumor estd constituido por varios clones celulares
agresivos, que compiten por nutrientes, espacio, oxigeno, el resultado final debe
ser la aniquilacion mutua de todos los implicados en la competencia. Tal
eventualidad es superada en algunas formas de cancer mamario, en el que las
células tumorales producen IL-11, un mediador quimico que potencia la
"supremacia" de un clon determinado en detrimento del resto. Sin embargo, dicha
supremacia tiene limite de tiempo; después un segundo clon se "alza en el
liderazgo" y el hasta entonces dominante se le subordina; asi se garantiza la
armonia entre los distintos clones "poderosos" mientras el tumor en general cumple
las etapas de su desarrollo.'* Tal fendmeno se conoce como dominancia alternante.

http//scielo.sld.cu
http//www.revmedmilitar.sid.cu
60



Revista Cubana de Medicina Militar. 2018;47(1):58-72

Las metastasis no ocurren por la simple liberacién de células malignas al torrente
sanguineo y el aposentamiento al azar de estas en diversas partes del organismo,
como hasta hace poco se creia. Por ejemplo, las células malignas de canceres
prostaticos liberan al factor inducible por hipoxia (FIH); proteina que estimula a los
osteoclastos para que incrementen la resorcidén dsea, y creen los nichos futuros en
los que se aposentaran posteriormente las células malignas productoras de FIH.
Una vez en la circulacion sanguinea, dichas células se "orientaran" para seguir
como senal los sitios donde exista mayor concentracion de calcio; por supuesto, a
nivel del hueso en resorcién.?

Actualmente los bidlogos se centran cada vez mas en lo que se conoce como
"microambiente tumoral". Dicho en otras palabras: las relaciones ecoldgicas entre
un incipiente tumor (constituido por pocas células e indetectable clinicamente), el
estroma sobre el que se origina y las células normales que le rodean.” A través de
la liberacion de diversas interleucinas, las células neoplasicas recién iniciadas, van
"tanteando" el grado de permisibilidad del microambiente que les rodea, de esta
forma garantizan su eventual adaptacion y progresion. En el caso de los linfomas,
por ejemplo, las clasificaciones histoldgicas exigen la existencia de un
microambiente tumoral permisible o no, con el propédsito de establecer el prondstico
de este tipo de afecciones.!® Claro esta, un microambiente permisible trae
aparejado una desfavorable evolucién del linfoma. En dependencia del grado de
permisibilidad que le ofrezca el microambiente tumoral, las células malignas lo iran
ampliando, hasta que la proporcion de células normales que "aceptan" su presencia
conformen la proporcién adecuada para que la progresidn tumoral prosiga.'*!® Este
fendmeno fue bautizado por el bidlogo evolutivo Richard Dawkins como: fenotipo
extendido.*?

éPor qué las células tumorales adoptan lo que se conocen como estrategias
evolutivamente estables (EEE)?

Sin dudas el paradigma ecoldgico-evolutivo de la carcinogénesis ha revolucionado
antiguos conceptos. Conforme a esto y con el objetivo de analizar, con elementos
actualizados, la relacién entre el proceso evolutivo del ser humano y su
predisposicion al cancer.

METODOS

Las bases de literatura consultadas fueron Medline (via Pubmed), Scopus (via
Science Direct) y SciELO. Las palabras clave utilizadas en la busqueda fueron
carcinogénesis, evolution and cancer y population dynamics of cancer. A partir de la
revision de las referencias de las publicaciones seleccionadas se identificaron
nuevas palabras clave: mutation-selection equilibrium, tradeoff, life history theory,
adaptative oncogenesis .

Criterios de inclusion de articulos: publicados entre los afios 2005 al 2017. Se
consideraron ademas: el tipo de estudio, la filiacion de los autores, los resultados
de los trabajos y limitaciones expuestas; se excluyeron los estudios con niveles IV y
V de consistencia (nivel IV: estudios descriptivos que incluyen analisis de
resultados; nivel V: reportes de casos, opiniones de expertos, declaraciones de
consenso); asi como, en lo referente al grado de evidencia; de limitada evidencia
(pocos estudios disponibles que avalan los resultados, inconsistencias en los

http//scielo.sld.cu
http//www.revmedmilitar.sid.cu
61



Revista Cubana de Medicina Militar. 2018;47(1):58-72

resultados), e insuficiente evidencia (el niumero y calidad de los estudios son
demasiado limitados como para realizar una clara clasificacién de la informacién).!’

Los articulos que cumplian los criterios de inclusiéon fueron llevados a un formato
para tabla de evidencias y distribuidos segun autor(es)/afo; nivel de
evidencia/diseno del estudio/participantes/criterios de inclusion; lista de medidas
que respondian a los objetivos de la revisidn y los resultados de los estudios.®La
consulta con cinco expertos, uno del consejo cientifico del Hospital Militar de
Santiago de Cuba, dos del Consejo de Sociedades Cientificas de Santiago de Cuba,
uno del departamento de biologia de la Universidad de Oriente y uno del
departamento de biologia de la delegacién del Ministerio de Ciencia y Tecnologia en
la provincia de Santiago de Cuba, permitid seleccionar 48 articulos de los 122
revisados.

DESARROLLO
SISTEMAS COMPLEJOS Y DINAMICA DE SISTEMAS COMPLEJOS (SC)

El ser humano es un sistema complejo (SC) y entiéndase como tal a los
compuestos por varias partes interconectadas, cuyos vinculos crean informacion
adicional.'” En los SC, la integracién de todos sus componentes es la que hace
evidente la existencia de nuevas funciones (cualidades emergentes), que no
pueden ser explicadas por el funcionamiento o las caracteristicas aisladas de las
partes estructurales. Es necesario reiterar, el organismo humano a nivel individual,
y las sociedades humanas en su conjunto constituyen SC.

En adicién, todo SC posee otras caracteristicas distintivas:

Su grado de complejidad esta dado por la cantidad de informacion necesaria para
describirlo. A mayor informacién, mayor complejidad del sistema.

A su vez, mientras mas informacidén contenga un sistema, mayor tendencia tendra
al orden. Entiéndase al orden como los enlaces entre las diferentes estructuras del
sistema que cumplen algun tipo de jerarquia. A mayor necesidad de que un sistema
se encuentre altamente ordenado, mayor necesidad de informacion para lograrlo.
De ahi que ademas, todo SC tendra la obligacion permanente de intentar ordenarse
porque la tendencia al caos le es también inherente.

Complejidad e invulnerabilidad de un sistema no son sindnimos. De hecho,
mientras mas complejo sea un determinado sistema bioldgico, mas vulnerable sera
al efecto de cualquier evento, externo o interno, que desestabilice su medio
ecoldgico, y le obligue a adaptarse al cambio.*’

Dicho con otras palabras, el ser humano se cataloga como la composicion de
multiples sistemas altamente complejos, tanto en lo individual como a nivel
poblacional, sin que ello signifique que sean inmunes al desorden, y mucho menos
invulnerables a los cambios ecolégicos.

Los SC propiamente bioldgicos aparecieron justo en el momento evolutivo en que
hacen entrada en la historia del planeta los organismos pluricelulares, hara unos
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550 millones de afios. Antes de esto, la vida en la tierra, cuya aparicion se calcula
hace unos 4 000 millones de afios, transcurridé por un proceso evolutivo
caracterizado por momentos muy precisos de saltos de complejidad, sin llegar a la
conformacion de verdaderos SC; cuando mas, surgieron las colonias celulares hara
unos 1 000 millones de afios. Es a partir de hace 550 millones de afios cuando las
condiciones ecoldgicas terrestres estaban creadas para la aparicidon, multiplicacion y
diversificacién de organismos pluricelulares cada vez mas complejos, y por
afiadidura, mas vulnerables a las influencias del medio ambiente. Todavia existen
bacterias y virus que probablemente aparecieron hace 4000 millones de afios,
ademas, se han registrado cinco grandes extinciones masivas solo a partir del
surgimiento de los organismos pluricelulares, o sea, de SC.*°

¢Y qué hay con la especie homo sapiens, ese SC que aparecio sobre la faz de la
tierra hace apenas 2 millones de afios? éExistira alguna relacién entre nuestro
grado de complejidad, nuestro propio proceso evolutivo y nuestra vulnerabilidad al
cancer?

Peculiaridades evolutivas humanas y su relaciéon con el cancer

Los agentes mutagenos con capacidad cancerigena en el ser humano, y
estrechamente vinculados a su proceso evolutivo, podrian englobarse de manera
general en cuatro categorias:

Radiaciones. Y dentro de estas de modo especial a la radiacién ultravioleta (UV).
Agentes quimicos: nitrosamidas y los hidrocarburos aromaticos policiclicos.
Agentes bioldgicos: virus oncogénicos.

Causas genéticas. Ya sean hereditarias propiamente dichas o por aparicion de
mutaciones espontdneas (estocasticas) durante el paso del tiempo.?°

A continuacion se relacionan estos factores con el proceso evolutivo humano.
Radiacion UV

De las cerca de 4000 especies de mamiferos existentes en la actualidad, homo
sapiens es la Unica que posee una piel especialmente vulnerable al efecto de las
radiaciones UV. El resto de los mamiferos, o cuenta con una piel cubierta de pelo, o
poseen una gruesa capa aislante.?! A pesar de que la evolucidn proporcioné en
cierta medida una estrategia protectora a través del pigmento melanina, el efecto
mutageno de la radiacidon UV es tan manifiesto, que la mutacién provocada en el
gen P53 por este tipo de radiacion se conoce como "huella dactilar de UV".?2 El gen
P53 codifica una proteina de esencial funcién en la reparacion del ADN dafiado, al
punto de que se le ha denominado "el policia molecular".

Pero, ¢A qué se debe el que nuestra piel sea tan fina y casi carente de vello, al
extremo de que muchos antropdlogos nos denominan "el simio desnudo"???

El hecho se le atribuye a la postura bipeda. Las ventajas de dicho modo de
locomocidn resultaron ser enormes: mejor trasporte de utensilios y crias durante la
marcha, mayores posibilidades de crear herramientas y armas, mayor posibilidad
de explorar el horizonte en busca de alimentos, depredadores o rivales peligrosos, y
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una mejor termorregulacion corporal para disipar calor. Esta Ultima ventaja tuvo,
sin embargo, su inevitable consecuencia: una piel con escasa distribucion de vello
corporal y vulnerable a la accién de la radiacion UV. Homo sapiens es la Unica
especie con la mayor prevalencia de melanomas y otras formas de canceres
cutédneos.**

La radiacion UV funcioné como un estricto factor selectivo para nuestra especie.
Porque sencillamente no bastd la melanina para brindar una seguridad aceptable
para la supervivencia (los canceres de piel relacionados con la exposicion a la luz
UV, incluido el melanoma, no deja exentos a los de piel oscura) sino que debid ser
imprescindible nuestra capacidad para reparar el dano gendmico ocasionado por
dichas radiaciones. La prueba mas fehaciente de ello es que en los Ultimos 40 afios
se ha reportado un incremento del 300 % de los melanomas a nivel global, Y se
espera que de seguir a ese ritmo, el riesgo en los proximos 10 afios sera cercano al
1 % en la vida de toda persona; y que la inmensa mayoria de los estudios sefalan
a la exposicion exagerada a la luz solar, con fines recreativos, como la principal
causa de estos canceres, en especial en personas de tez muy clara y que sufren
quemaduras con facilidad cuando se exponen al sol.

El siguiente factor de riesgo no es menos importante para avalar lo antes
expresado: el antecedente familiar de la afeccidon (existe historia familiar de
melanoma en uno de cada 10 pacientes que lo portan),?*?* evidentemente existe
susceptibilidad genética porque la historia evolutiva humana sobrepasé los confines
del Africa y esparci6 a los humanos hacia otras latitudes del orbe, en las que los
alelos encargados de sintetizar la melanina, o de inducir la produccién de proteinas
reparadoras del dafio provocado por los rayos UV podrian ser "prescindibles" o
relegados a un "segundo nivel de importancia”, acontecimiento evolutivo que sin
dudas "aclar¢" la tonalidad de las pieles, e incrementd su vulnerabilidad oncogénica
a la radiacion.

Carcinogenos quimicos

Las nitrosamidas y los hidrocarburos aromaticos policiclicos (HAP) son compuestos
quimicos con una elevada afinidad por unirse a la molécula de ADN y provocar
mutaciones en ella. Ambos grupos de sustancias son considerados carcinégenos
directos.?> Mas de 2 000 productos industriales contienen nitrosamidas y HAP.? El
humo del cigarro posee cerca de un 40 % de benzopireno, poderoso HAP.%® Hasta
aqui, puede culparse al género humano por haber creado quimicos tan poderosos,
pero las causas de su surgimiento son mucho mas ancestrales y dependientes de
nuestra evolucién.

Con el descubrimiento del fuego, homo sapiens dejé de ser un simple animal de
habitos gregarios. Dominar este elemento resulté crucial para el salto en
complejidad que culminé distancidandonos del resto de los seres vivos. Otra de sus
incalculables consecuencias fue de naturaleza dietética, al ser la Unica especie que
cocina sus alimentos. Los resultados derivados de ello en cuanto a la carcinogénesis
tampoco se hicieron esperar mucho: la combustion de la madera, las carnes y la
grasa animal fue nuestra primera fuente "natural" de nitrosamidas e HAP. La
incorporacion de los alimentos cocidos a nuestra dieta significé un brusco desafio
adaptativo, dado que, por un lado, activd al sistema de proteinas P450 (encargado
de destoxificar al organismo del ingreso de agentes potencialmente nocivos);
sistema enzimatico que aparecié sobre el planeta hace 2 000 millones de afios.?” Y
por el otro, obligdo a dicho sistema a diversificarse, fendmeno que se conoce como
polimorfismo genético, y del cual resulta que las personas sean diferentes en su
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tolerancia a los carcindgenos quimicos, y que incluso un mismo individuo sea
"resistente" a un tipo particular de carcindgeno a la vez de ser sumamente sensible
a otro.?® De ahi la elevada y variable prevalencia de tumores malignos de eséfago,
estdmago, pancreas, colon, e incluso de mama, en la poblacién humana actual.?®

Burbano y colaboradores demostraron en el 2010, a partir de estudios genético-
moleculares, que cerca de 14 000 sustituciones de aminoacidos acontecieron y los
genes responsables de ello quedaron fijados en el genoma humano luego de su
separaciéon de la linea ancestral con los neandertales, hard unos 100 mil afos. De
estos, cerca de 88 sustituciones interesaron a genes codificantes para regular el
metabolismo humano, y distanciarlo definitivamente del resto de los hominidos
avocados en el proceso evolutivo.?® El resto de los genes que sufrieron seleccién
positiva, se incrementa su frecuencia poblacional humana mas alla de su proceso
de expansion demografica, estuvieron relacionados con la olfacion, el desarrollo
embrionario y prepuberal y procesos cognitivos como la audicién y la vocalizacion.

El descubrimiento, o para ser mas exactos, el dominio del fuego constituyd un
nuevo atributo distintivo de la evolucién humana, el factor cultural (coevolucién
cultural); pues de generacidon en generacion, a través de la ensefianza y el
aprendizaje, se intuye en nuestra especie la habilidad para su utilizaciéon. No menos
cultural fue la trasmisién generacional de la coccidn de los alimentos y las
costumbres dietéticas, y su innegable influencia genética. El costo es hoy evidente:
nutrientes aterogénicos, nutrientes oncogénicos.

Virus oncogénicos y evolucion humana

Dos tipos de virus se encuentran estrechamente vinculados a la carcinogénesis
humana y su propia evolucién: los herpesvirus y los retrovirus. Mientras los
primeros se asocian al desarrollo de carcinoma cérvico-uterino en mujeres, y
canceres nasofaringeos en humanos de ambos sexos, los segundos son
responsables de la aparicion de ciertos tipos de linfomas y leucemias en habitantes
del sudeste asiatico y cuenca del Caribe.33?

Lo interesante de dicha relacidén en lo que a proceso evolutivo se refiere estriba en
el hecho de que ambas clases de virus infectan a todos los primates, o sea, al
orden de mamiferos al cual pertenecemos. Los herpesvirus infectan a neonatos y
especimenes juveniles de macacos, papiones, chimpancés, gorilas, orangutanes con
el mismo patrén de incidencia y prevalencia que en la especie humana; y se han
descrito formas de verrugas genitales que degeneran en verdaderos carcinomas en
las hembras de chimpancés y gorilas promiscuas.>® Por si fuera poco, las vias de
contagio son universales para el orden de los primates: contacto sexual e
interaccidn personal intima, traspaso materno-fetal a través del parto o la
lactancia.>? Entre los numerosos factores contribuyentes, los herpesvirus funcionan
como agentes limitantes en las tasas de crecimiento poblacional, al infectar infantes
y formas jovenes de primates, precisamente en periodos del desarrollo pre
reproductivo. Los herpesvirus se las "arreglaron" de manera oportunista aunque
justificada cuando de adaptacion se trata, para insertarse en una clase de simios en
las que la promiscuidad sexual y las estrechas relaciones sociales resultaron
imprescindibles para su supervivencia.

El papel de los retrovirus en nuestro devenir historico ha sido tan relevante, que ya
no puede hablarse de evolucion de los primates en general, y de los humanos en
particular, sin hacer mencion de los retrovirus enddgenos (RE); verdaderos
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segmentos cortos de ADN insertados en el genoma de cada una de nuestras
células, que poseen la capacidad de "saltar" desde una posicidén a otra dentro del
propio genoma y activar, o reprimir la expresidon genética. Las secuencias de
elementos moviles del genoma (transposones) en general, y de RE en particular, se
encuentran altamente conservadas en nuestro ADN, tanto en nimero, ubicacién
espacial, como en sus tasas de supresidén o expresidn. A la par de intervenir en
procesos claves tales como el desarrollo embrionario y regular la funcién de otros
genes criticos, también se ha demostrado su efecto mutageno y su implicacién en
la formacidn de adenocarcinomas humanos.**3> De forma andloga, los RE tuvieron
otra consecuencia para el devenir histérico de la especie humana: dejar nuestro
genoma "permisible" a la incorporaciéon de nuevos retrovirus; esta vez formas
completas y totalmente infectivas. Por si fuera poco, ya los genetistas moleculares
han logrado dilucidar que el HTLV I, causante de leucemias y linfomas del sudeste
asiatico y el Caribe, penetr6 en el acervo genético de nuestros antepasados hace
unos 20 mil afios cuando atravesaban el estrecho de Bering;>3* mientras que el
HTLV II, tan oncogénico como su pariente, infectaba ya a los primeros pobladores
de Asia hara cerca de un millén de anos, antes incluso de la llegada de la primera
oleada de homo sapiens salidos de Africa.>®

Cancer hereditario y evolucion humana

Los canceres no se heredan. Se hereda el riesgo a padecerlos. Pero en ciertos
sindromes particulares, conocidos como canceres hereditarios, el riesgo heredado
es tan grande, que adoptan los tipicos patrones de herencia mendeliana. Asi por
ejemplo, las mujeres que heredan las formas mutadas de los genes BRCA1 y
BRCAZ2, tienen 18 veces mas riesgo de sufrir un cancer de mama a lo largo de su
vida que las que no portan esta anomalia genética. Las formas mutantes de estos
genes se heredan de forma autosémica dominante, por lo que una madre portadora
de gen mutado, lo trasmitira al 50 % de su descendencia, incluidos hembras y
varones.?”*® Sin embargo, el significado de los canceres hereditarios reviste otras
esferas.

Todos los genes mutados que se trasmiten en las formas hereditarias de canceres
participan en los procesos normales de la morfogénesis. Los estudios moleculares
recientes han demostrado que no se trata solo incluso de genes aislados, sino que,
durante la carcinogénesis, se activan "fuera de tiempo y lugar", verdaderas vias y
complejos genéticos que normalmente regulan la formacion de tejidos y estructuras
durante el desarrollo embrionario y fetal.>**? El hecho no tiene por qué resultar
demasiado sorprendente, dado que la seleccién natural actia de manera mas
"estricta" sobre los programas genéticos integrados, o genes aislados de aparicion
mas antigua y de participacion en procesos tan vitales como la ontogenia y la
morfogénesis.

Hay estudios que insinlan que las formas esporadicas de los tumores obedecen a
patrones "modificados" de herencia mendeliana tipica. Resulta excepcional que no
exista el antecedente familiar en las variantes mas comunes de los cénceres
actuales.®® La explicacioén a dicho fenémeno es multifactorial pero parece centrarse
en dos hechos fundamentales:

- La explosién demografica actual (para el 2020 habra mas de 10 mil millones de
personas en todo el planeta).
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- El incremento en la poblaciéon anciana (envejecimiento poblacional), en la cual,
aunque la prevalencia de cancer llega a ser de uno por cada 3 individuos, no es una
enfermedad lo suficientemente letal como para reducir de manera drastica a este
grupo etario.

Una verdadera respuesta de SC.
Envejecimiento, evolucién y cancer

El ser humano es la especie con mas largo proceso de envejecimiento en todo el
planeta® (elemento que no debe confundirse con esperanza de vida, que es el
tiempo de vida media programado para la existencia de las diversas especies
existentes). Ahora bien, lejos de comportarse como una ventaja, a nivel bioldgico
un envejecimiento "retardado" tiene dos consecuencias, derivadas una de la otra:

1- La seleccion natural no interviene en ninguna poblacién senil por tanto esta no
presupone un reto reproductivo.**

2- En consecuencia, se acumulan mutaciones dafiinas que no pueden ser
eliminadas, y aumenta el riesgo de afecciones y vulnerabilidades, entre ellas el
desarrollo de ciertos tumores malignos.!

Resulta ademas que la especie en la que se registra un desarrollo mas lento desde
el nacimiento hasta alcanzar la etapa reproductiva también es la humana. Por
supuesto, tal estado exige un largo periodo de cuidados parentales. Si una vez
sobrepasada la fase reproductiva, todo adulto humano entrase en un breve periodo
de envejecimiento y muriese, sencillamente las crias no sobrevivirian; no habria
especie humana.** Luego entonces, la seleccién natural operd sobre aquellos
grupos humanos en los que existiese un envejecimiento mas dilatado, y el
resultado actual es patente. De este modo, parece que los genes que confiriesen
mayor vigor reproductivo fueron seleccionados, y estos propios genes, pasada la
etapa fértil del ser humano, entonces se convierten en perjudiciales.*>**¢ Visto el
fendmeno a partir de la dinamica de SC, la modificacién (por incremento) del
"envejecimiento poblacional a escala global", y su efecto sistémico general, el
cancer como respuesta, por muy imprevisible que hubiese sido décadas atras,
ahora aparece como consecuencia "légica" a la mejora de las condiciones
socioecondmicas y sanitarias de las humanidad contemporanea que han fomentado
dicho crecimiento, aun cuando ademas las condicionantes genéticas para ello ya
estaban incluidas en nuestro acervo genético desde tiempos inmemoriales.

Vulnerabilidad femenina al cancer. Su significado evolutivo

¢Por qué tienen las hembras humanas tan elevada incidencia de cancer de mama,
al punto de ocupar el primer lugar entre las neoplasias que las afectan?

La explicacién a tal fendmeno nuevamente podria ser evolutiva.

En primer lugar, esta estrechamente relacionado con la adopcién de una postura
erecta. En nuestra especie, la adopcién de un andar erguido provocé modificaciones
corporales, con implicaciones particulares en la mujer. Una de ellas, fue
incrementando el volumen y consistencia de las regiones glUteas (esteatopigia); la
otra, se aumento el tamano de los senos éResultados?, nuevamente la especie con
mayor volumen y contenido graso de las mamas; y bajo mayor influencia de
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hormonas estrogénicas.*’ Y los estrogenos, son potentes estimuladores de la
proliferacion celular, potentes estimuladores del desarrollo tumoral.*’

Hubo otro factor de relevante importancia. La hembra humana es el mamifero con
mayor riesgo obstétrico durante la gestacién en general.*® Si las mujeres fuesen
capaces de concebir por cada etapa de su ciclo fértil, simplemente la mortalidad
materna seria tan elevada, que sus hijos no podrian sobrevivir, abandonados por la
madre muerta.*® Como consecuencia de ello, el proceso evolutivo condiciond la
apariciéon de ciertos rasgos: disminucion del nimero de embarazos y partos
efectivos, acortamiento del tiempo de climaterio, y alargamiento del envejecimiento
femenino; con ello, una mayor influencia sobre las mamas del efecto de
estrégenos, y el consiguiente aumento del riesgo de cancer de mamas y ovarios.*®

El SC humano responde, y lo hace desde lo individual hasta lo poblacional. Su
dindmica actual es mucho mas compleja, debido a multiplicidad de factores, unos
con efectos directos, otros como consecuencias estocasticas; pero sin dudas
interconectados entre ellos. Ademas, somos sin dudas resultado presente de una
peculiar evolucion: La evolucién cultural. Las tendencias futuras se encuentran
indisolublemente ligadas a ese pasado evolutivo.

Reducir el entendimiento del cancer humano a principios bioldgicos exclusivos
resulta erréneo, como lo seria también tratar de explicarlo desde una perspectiva
demasiado sistémica. No obstante, las tendencias en cuanto a prevalencia e
incidencia apuntan hacia una innegable dindmica de SC. Habra mds casos de
pacientes neoplasicos en el futuro mediato, en respuesta al acelerado crecimiento
demogréfico, al envejecimiento poblacional; de igual manera en que se
incorporaran mas enfermos a la condicién de portadores de una afeccién crénica
con largos periodos de supervivencia; con distribucion desigual segun el grado de
desarrollo socioecondmico de los diferentes paises. Se incrementara el fendmeno de
"segundos tumores" en dichos supervivientes. No dejara de ser dinamica de
sistemas.

Queda a los interesados comprender la problematica, y aportarle esa otra
peculiaridad humana de poder modificar las tendencias, o sea, no dejarlas a su libre
determinismo.
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