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Fundamentos biologicos
de la carcinogenesis Y perspectiva
brascendenbte desde la filosofia
de la evolucion

Biological foundations
of carcinogenesis and a transcendent
perspective from the philosophy
of evolution

El interés por descifrar los mecanismos que subyacen en la mutagénesis no esta exento
de implicaciones ontologicas. Errores en la evolucion pueden, igualmente, derivar en
consecuencias positivas, dando lugar a modificaciones tan importantes como la genera-
cion de organos en los vertebrados (cfr. Burguera, Marque et al., 2017). La aparicion de
los tumores no deja de ser una consecuencia evolutiva derivada de la ventaja, por otra
parte, del salto de los primeros eucariotas unicelulares (2000 M.a.) a los organismos plu-
ricelulares (800 M.a.).

El surgimiento de mutaciones genéticas obliga a plantearse un acercamiento a una
interpretacion epistemoldgica del concepto progreso evolutivo; la mejora o el perfec-
cionamiento es una de las premisas de este. Quiza sea necesario revisar la epistemo-
logia de la teoria de la evolucion en un contexto donde la supervivencia no tenga el
mismo significado, seguin sea referido a la especie o al nivel celular, pero si idéntico fin:
la supervivencia.

Se presenta, de forma general y breve, la génesis y desarrollo filoséfico de la teoria de
la evolucion como un acercamiento a una interpretacion epistemoldgica del progreso
evolutivo. Se hace una descripcion del hecho de la seleccidn natural en la carcinogé-
nesis y se pretende justificar la aplicacion de una «lectura» de esta a la luz de las cate-
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gorias filosoficas, que permitan una comprension mas alla de una perspectiva
materialista.

#carcinogénesis, #evolucion, #tumores, #neoplasias, #filosofia de la evolucion, #teoria de
la evolucion.

The interest in deciphering the mechanisms underlying mutagenesis is not without
ontological implications. Mistakes in evolution can also lead to positive consequences,
giving rise to such important modifications as the generation of organs in vertebrates. The
appearance of tumours is an evolutionary consequence of the advantage of the leap from
the first unicellular eukaryotes (2000 M. a.) to multicellular organisms (800 M. a.).

The emergence of genetic mutations forces us to consider the concept of evolutionary
progress, with improvement or refinement being one of its premises. Perhaps it is
necessary to review the epistemology of the Theory of Evolution in a context where survival
does not have the same meaning, depending on whether it refers to the species or the
cellular level, but the same end: survival.

The genesis and philosophical development of evolutionary theory as an approach to an
epistemological interpretation of evolutionary progress is presented in a general and brief
way. It describes the fact of natural selection in carcinogenesis and aims to justify the
application of a «reading» of it in the light of philosophical categories, which allow an
understanding beyond a materialistic perspective.

#carcinogenesis, #evolution, #tumours, #neoplasms, #philosophy of evolution, #theory of
evolution, #mutagenesis.

¢ Hasta qué punto es posible una lucha entre los limites como seres biolégicos que somos
y la libertad humana que proporciona el progreso cientifico?

La teoria de la evolucién, segun Francisco Ayala (cfr. 1994), se puede definir destacando tres
aspectos diferentes: como hecho bioldgico, que supone cambios de forma de los seres vivos
a lo largo del tiempo, partiendo de ancestros que determinan relaciones de parentesco entre las
diversas especies; como desarrollo a lo largo de la historia de los diversos linajes que han ido
apareciendo y/o extinguiéndose; por Ultimo, como forma de establecer las posibles causas de
esta. Darwin fue el pionero en dar una explicacién de la evolucion de la vida haciendo una inter-
pretacion meramente materialista totalmente determinada por las leyes de la naturaleza.

La evolucién puede ser estudiada como doctrina filoséfica o como concepto bioldgico
—cambio de formas vivientes, desarrollo genético ontogenético, embrioldgico, especiacion—,
pero estos enfoque no necesariamente estan ligados entre si. A finales del siglo xix y a lo largo
del xx, surgié el «evolucionismo» como pensamiento filoséfico materialista, defensor de la va-
lidez de las leyes de la teoria de la evolucién para explicar toda la realidad, resaltando el papel
que tanto la seleccion natural como el azar tienen en el dinamismo evolutivo. Actualmente,
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ambos conceptos han dado lugar a dos corrientes: como teoria bioldgica de transformacion
de unas especies en otras-(estariamos refiriéndonos a la evolucion), o como teoria metafisica
partiendo del big bang y el desarrollo continuo y progresivo del universo-(en este caso habla-
riamos del evolucionismo).

Tanto la seleccion natural (determinadas caracteristicas del individuo son necesarias para
el éxito evolutivo segln las condiciones del medio), la adaptaciéon como forma de superviven-
cia, como el naturalismo ontoldgico, el sentido de la trascendencia humana, entre otros, han
de ser reflexionados desde una perspectiva filosofica que vaya mas alla de la mera reduccién
materialista de la teoria de la evolucién.

El objetivo del presente articulo es reflexionar sobre el papel que la carcinogénesis —pro-
ceso de formacion de células neoplasicas a partir de células normales, siendo un fendémeno
evolutivo asociado a una seleccion natural dentro del propio tejido u 6rgano— ha tenido y tiene
en la evolucién del género humano y cuéles son las implicaciones ontolégicas derivadas. Para
ello, en el primer apartado, se hara un breve resumen, de forma generalizada, del desarrollo
histérico de la idea de evolucién, asi como las diferentes perspectivas tanto materialistas como
trascendentes de la filosofia de la evolucién que la acompariaron, hasta la aparicion del darwi-
nismo, con la publicacién del Origen de las especies en 1858. En un segundo apartado se des-
cribira el hecho de la seleccién natural y sus implicaciones en la carcinogénesis vy, finalmente,
se interpretaran los datos en base a la lectura realizada, con los elementos establecidos de una
filosofia de la evolucién con perspectiva trascendente.

1. Fundamentos filosoficos de la Georia
de la evolucion

Etimolégicamente, la palabra «evolucién» deriva del verbo evolvere (desenrollar: cfr.: ht-
tps: //logeion.uchicago.edu/evolvere). El concepto de evolucion se remonta a los griegos, los
denominados monistas, los cuales fueron el punto de partida de una explicacién materialista
sobre el inicio del universo. Por ejemplo, Anaximandro (610-546 a. C.) (cfr. Bajo, 2016), de-
fendié la idea del inicio de la vida en el mar y su desarrollo posterior en la tierra; Anaxagoras
(500-428 a. C.) introdujo la idea de que todos los objetos estdn compuestos por particulas muy
pequefas, spermata (semillas: cfr.: https://logeion.uchicago.edu/onéppa), que se combinan en
infinitas variedades, e introdujo la nocién de nous, como una mente universal inteligente. Em-
pédocles (490-430 a. C.) propuso una cierta seleccion natural donde la finalidad no tenia por
qué existir en este proceso. Para él los elementos —agua, fuego, viento y tierra— prevalecen,
como un mecanismo evolutivo, que dependen de dos fuerzas: amor y odio, y se unirdn o no
en funcion de estos. Solo hay mezcla y disolucion. Aristoteles (2018) (384 a. C.-322 a. C.), en
su obra biolégica De Partibus Animalium, Motu Animalium, De Incessu Animalium, realiz6 un
estudio anatémico de los animales tan detallado que el propio Darwin quedd deslumbrado de
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lo sistematico y preciso del tratado, considerado este uno de los cimientos fundamentales de
la biologia moderna. Desarrollé toda una doctrina donde el Universo es eterno, tratando el con-
cepto de evolucidon como desarrollo en el tiempo, aplicando su filosofia de caracter teleoldgico.
Su doctrina de inmutabilidad derivé en una fijeza de las especies. Tanto Aristoteles como Platdn
tuvieron una gran influencia sobre el modo de concebir el mundo de forma estatica vy fijista,
reflejada en los numerosos tratados de clasificacion de los seres vivos tanto en la Antigiedad
como en la Edad Media. El filésofo romano Tito Lucrecio Caro (99-55 a. C.), en De rerum natu-
rae, realizd una descripcion sobre la constitucion de la materia, compuesta de atomos como
particulas indivisibles, y describié el Universo como infinito y constituido por innumerables
mundos, cuyo dinamismo se basaba en continuas apariciones y desapariciones. Estos atomos
formarian la tierra, los animales vy, finalmente, apareceria el hombre. Su filosofia materialista
estuvo en contra de los filésofos idealistas que basaban el origen del todo lo creado en Dios.
Fue gran admirador del atomismo de Epicuro (341-270 a. C.), el cual consideraba el mundo
compuesto de dtomos y vacio, introduciendo la casualidad en sus movimientos, asi como de
Democrito (460-370 a. C), que, junto con su maestro Leucipo (siglo v a. C.), entendi6 la rea-
lidad igualmente compuesta de atomos, inmutables, eternos e imperceptibles por nuestros
sentidos, en un movimiento eterno. Tras el declive del Imperio Romano, en la Alta Edad Media,
los tratados sobre la naturaleza, tomados por los romanos de los griegos, quedaron relegados
al olvido por circunstancias politicas (cfr. Reale-Antiseri, 2010). A finales del siglo vi y principios
del ix, gracias a Carlomagno (742-814) y al tedlogo religioso Alcuino de York (735-804), la cultura
clasica fue recuperada en los monasterios, ocasionando un renacimiento de la misma, divi-
diendo todos los estudios en Trivium (retérica, dialéctica y gramatica) y Quadrivium (con las
ensefianzas aritméticas, geometria, astronomia y la musica), dando paso a las universidades y
al ulterior desarrollo de la escolastica (xi). Particular interés suscita el médico y filésofo Avicena
(980-1037 d. C.), con los 14 volimenes de su Canon de Medicina, por la gran aportaciéon de
datos con respecto a los principios médicos y, sobre todo, en relacion con la experimentacion.
Es importante resefiar la influencia que tuvieron en Persia, en el siglo v de nuestra era, los nes-
torianos —secta religiosa cristiana herética—, con conocimientos de los textos aristotélicos y
neoplaténicos, fundando una academia de medicina con gran repercusion en los siglos poste-
riores. A partir del siglo xii, con Alberto Magno (1193-1280) y Tomas de Aquino (1227-1274), su
discipulo, tanto la ciencia griega como la integracion de la cultura aristotélica en la escolastica
tuvieron un claro avance en la cultura del Medievo.

El siglo xiv supuso un punto de inflexion entre la teologia y la filosofia, y fue Guillermo de
Ockham (1285-1357) el impulsor de las bases del pensamiento moderno. Su creencia en el
conocimiento intuitivo para llegar al auténtico saber fue la causa de un ambiente apropiado
para ulteriores estudios cientificos. Desde el Ultimo tercio del siglo xiv hasta finales del xvi
tuvo lugar una ruptura en todos los ambitos, apoyada por una falta de fe en el pasado, en
sus conocimientos y en sus planteamientos. Esta etapa es el Renacimiento. Sera el hombre
el centro de estudio, con tendencia a una exaltacion de si mismo y de su poder. La invencion
del microscopio (finales del xvi) supuso un gran avance en la interpretacion de la naturaleza.

\ESTUDIO
4



ESTUDIO/,

Resaltamos De differentiis animalium, de Edward Wottonos (1489-1551), el cual se basé en
los estudios de anatomia de Aristoteles. El naturalista francés Pierre Belon (1517-1564), con
su obra L’histoire de la nature des Oyseaux avec leurs descriptions et naifs portraits retirez du
natural (1555), contribuy a las investigaciones de anatomia comparada entre aves y humanos.
G. W. Leibniz (1646-1716) desarrolld, entre otros, las ideas de continuidad, gradacién lineal y
plenitud universal iniciada ya con Platén, y realizé una clasificacion de diferentes 6rdenes de la
naturaleza (en sentido ascendente) basandose en los trabajos de Aristoteles.

Este siglo supuso el origen de la ciencia actual. Gracias a los continuos viajes de portu-
gueses y espafoles, los nuevos descubrimientos y expansién de los conocimientos por la
imprenta, tuvieron como consecuencia todo un compendio de enciclopedias. En el afio 1636,
Descartes publicé El discurso del método (2007), donde su busqueda de la verdad, sorteando
las dudas existenciales, puso en entredicho lo que la tradiciéon pudo aportar de certeza, con el
Unico fin de indagar el conocimiento por nosotros mismos. A partir de entonces, tuvo lugar la
filiacidn de los sistemas mas opuestos de las Ultimas tres centurias: materialismo e idealismo,
dogmatismo y escepticismo, racionalismo e irracionalismo y monismo y dualismo. Este desor-
den de posturas tuvo lugar, por una parte, debido a las explicaciones dadas por la cosmologia
en relacién con los diferentes movimientos y extensiones del Universo y, por otra parte, por los
estudios sobre la inteligencia en relacion con los conceptos y su nexo con la realidad.

Entre los siglos xvi-xvii, surgieron diferentes teorias evolucionistas, como las de Carl von
Linné (1707-1778), el cual establecié una nomenclatura binébmica para la clasificacién de plan-
tas y animales. En el afio 1735 publicé Systema Naturae, donde expuso su propuesta taxono-
mica para los tres reinos (plantas, animales y minerales) —aunque no incluyd, por primera vez,
al género humano en la clasificacién bioldgica hasta la décima edicion, la de 1758, ni estuvo de
acuerdo con las ideas evolucionistas aungue su sistema de clasificacion tuvo gran repercusion
en estas—. George L. C. F. Dagobert, barén de Cuvier (1769-1832), en Principio de Correlacion
postuld la relacion directa entre la anatomia de un animal y su funcionalidad (cfr. Buffetaut,
2010). Clasificd al reino animal en cuatro grupos: vertebrados, articulados, moluscos y radia-
dos. Contribuyd en gran medida al desarrollo de la paleontologia, realizando gran cantidad de
estudios en zoologia y clasificacién de especies. Sin embargo, su filosofia fijista le llevd a serias
disputas, entre otros, con George Louis Leclerc, conde de Buffon (1707-1788), por su teoria
del «transformismo» —cambio de unas especies bioldgicas en otras, entendiendo que de esta
forma podrian mejorar o incluso degenerar, aunque no fue una idea que quiso mantener pos-
teriormente; también postulé el hecho de que los humanos y los simios pudieran compartir un
antepasado, en funcién de la anatomia de ambos—. Cuvier, con Discours sur les révolutions
de la surface du globe, publicada en 1830, intentd explicar el origen de la tierra ajustandose
al Génesis, y presentd a la Academia un estudio de especies extintas comparandolas con
las actuales. Su teoria del «catastrofismo», modelo de origen de todo lo existente en la tierra,
se mantuvo durante mucho tiempo. Etienne Geoffroy Saint-Hilarie (1722-1844), en Philosophie
anatomique (1818-1822), realizé un minucioso estudio anatémico (cfr. Ochoa y Barahona,
2009). Su teoria de los «analogos» como un plan Unico en el mundo organico, asi como la idea
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de que el medio influye en el desarrollo de los organismos heredando los descendientes dichos
cambios, tuvieron gran influencia. Igualmente defendio el «uniformismo», teoria basada en que
los hechos naturales acaecidos en el pasado son los mismos que ocurren en el presente. Sus
tres leyes de aplicacién a vertebrados e invertebrados, con respecto a su composicion organi-
ca, chocaron con Cuvier, el cual creia en una evolucién a lo largo del tiempo. Pierre L. Moreau
de Maupertuis (1698-1759) desarrollé una teoria, de caracter materialista, en la cual las primi-
tivas formas de vida aparecieron espontaneamente, por azar, constituidas por materia inerte
(gérmenes) y causadas por mutaciones fortuitas, y conforman la diversidad de especies por
multiplicacién, esbozando la idea de una cierta seleccion natural en relacion con la eliminacion
de organismos mutantes; Jean-Baptiste-René de Robinet (1735-1820), en De nature, defendidé
las sucesivas transformaciones de los seres vivos, conformando una cadena sin cortes hasta
llegar al ser humano y viendo al orangutan como el mas cercano al hombre. Esta doctrina
implicaba la superioridad de los mas evolucionados, excluyendo todo salto generacional. La
clasificacion de los organismos en reinos, clases y especies fue obra suya, aunque lo conside-
ré un modo Unicamente artificial.

James Burnett, lord Monboddo (1714-1799), difundié la idea de un origen en comun de todos
los antropoideos y vio la necesidad de que hubiera una teoria de la evolucion. Jean-Baptiste P. A.
de Monet Chevalier de Lamarck (1744-1829), con su teoria de la «transmutacién», fue pionero
en elaborar una doctrina evolutiva basada en una gran recolecciéon de datos extraidos de sus
observaciones minuciosas (cfr. Galera, 2017), entendiéndola no como una filosofia teleoldgica,
sino basada en dos leyes: la primera hace referencia a que el uso reiterado y frecuente de
cualquier 6rgano del cuerpo permite su potencial duracién, mientras que lo contrario derivaria
en un debilitamiento e incluso su desaparicién, y la segunda ley alude a que todo aquello que
un organismo ha adquirido, al ser provechoso para su supervivencia, serda conservado en la
descendencia (con la obligatoriedad de que ambos padres han de tener esta caracteristica
adquirida). Casi simultdneamente, él y Gottfried Reinhold Treviranus (1776-1837) designaron
por vez primera el estudio de los seres vivos con el término «biologia». En el afio 1809 publicé
su gran obra Filosofia Zooldgica, todo un compendio de las diferentes especies animales y
vegetales, incluyendo al hombre, con completas descripciones de sus caracteristicas, orga-
nizacién y forma de desarrollo. Sus ideas sobre los infusorios y la generacion espontanea, el
impacto de las sucesivas etapas geoldgicas sobre las diferentes especies, su blusqueda de un
orden universal que explicase las diferentes leyes de la naturaleza, le valieron una excelente
reputacion fuera de Francia. Todo ello auspiciado por un pais absorbido por los ideales de una
revolucion que daria paso a la Modernidad (cfr. Cruz-Coke, 2009). La idea de una evolucion
sustentada de forma empirica y analitica hasta Lamarck era impensable.

La alquimia, la geometria analitica y el célculo infinitesimal, los inicios de la taxonomia
natural, los estudios en microscopia, en definitiva, el uso espectacular de la técnica,
supusieron la base de toda exhaustiva investigacion (cfr. Sdnchez, 1971). Solo los seres fisicos
podian ser objeto de estudio mediante andlisis empiricos, y las féormulas matematicas son
las Unicas que podian revelar las leyes que lo rigen, asi como el movimiento y la cantidad,
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para poder interpretar la realidad. Como consecuencia, todo aquello que puede ser tratado de
forma matematica, y expresado como tal, era objeto de conocimiento. Todo este desarrollo y
gran progreso contribuyd, en gran medida, al inicio de las ideas de evolucion, favoreciendo su
expansion algunos de los fildsofos de la llustracién, como Denis Diderot (1703-1784).

Fue en el siglo xix cuando el transformismo tuvo un gran desarrollo. Anteriormente, segin
indica Casadesus (2013), las doctrinas ontogénicas intentaron explicar la evolucién como un
proceso embrionario, ya que ciertos caracteres ancestrales comunes a varios organismos
diferentes se conservan en esta fase del organismo. Cuando Charles Darwin (1809-1882) publicd
en 1859 On the Origin of Species afianzd la idea de un ancestro comun en los organismos. Tanto
él como su colega A. R. Wallace (1825-1913), mediante la nocion de «seleccién natural», fueron
capaces de dar una explicacién alternativa al concepto creacionista heredado y que Lamarck
no supo contrarrestar. En el afio 1858 fueron publicados dos documentos (cfr. Kutschera,
2003) de ambos autores gracias a la Sociedad Linneana de Londres, y fueron reconocidos
como impulsores de una nueva teoria sobre el paso de unas especies a otras, donde el azar,
excluyendo todo tipo de metafisica trascendental, y el hecho de que la riqueza de la biologia
humana estuviera en un principio material, significé un giro radical en la sociedad cientifica de
la época, caracterizada por un férreo teologismo. Los animales han de competir entre ellos para
poder superar todo obstaculo que se presente, dando lugar a una lucha por la supervivencia
que, lejos de interpretarse bajo el prisma bioldgico, trascendié socialmente con consecuencias
que el propio Darwin rechazé (como la idea de que el mas fuerte y mejor dotado por la naturaleza
sobrevive a nivel social). La teoria del «darwinismo social» (cfr. Rosental e ludin, 1946, 70)
fue propuesta por vez primera por H. Spencer (1820-1903) como teoria basada en que los
principios de evolucidon biolégica podian ser aplicados al desarrollo histérico social. Esto
supuso un enfrentamiento entre las diversas clases sociales, despreciando a aquel segmento
de la poblacién con recursos econémicos escasos. El hecho de que el més fuerte o el mejor
dotado intelectualmente estuviera por encima de la escala social derivé en consecuencias tan
atroces, en la siguiente centuria, como el surgimiento del nacionalsocialismo en Alemania.

2. Seleccion natural en la carcinogenesis

¢Cbémo es posible conjugar este materialismo filoséfico evolucionista con la carcinogéne-
sis? La seleccién natural, como fundamento de todo cambio en la evolucion, es el motor que
permite que aquellos individuos que hayan sido capaces de adaptarse a las circunstancias
adversas de un medio determinado desplacen a los que no lo hayan conseguido; las genera-
ciones posteriores heredaran esta ventaja selectiva.

Dado que «la inteligibilidad de la naturaleza se encuentra relacionada con la existencia
del orden», como indica Artigas (1995, 373), la carcinogénesis también formaria parte de
ese orden, al ser un proceso perteneciente a la dinamica propia de toda division celular en
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el ser vivo. La libertad del individuo se veria asi comprometida, supeditada al control de las
células mutadas.

El sentido de la carcinogénesis puede ser entendido como forma de controlar el aumento de
la poblacion; en este caso, la naturaleza seleccionaria los mejor capacitados a nivel inmunolégi-
co, con respecto a su supervivencia, pero su descendencia heredaria estas alteraciones genéti-
cas, que supondran factores de riesgo que se deberan tener en cuenta a lo largo del desarrollo
de su vida. La aparicién de neoplasias malignas en pacientes cuya historia familiar esta com-
prometida por esta circunstancia adversa o por errores genéticos circunstanciales trasciende la
corporeidad animal. El ser humano lleva incorporada una espiritualidad que ningun organismo
posee. Este hecho, a diferencia del resto del mundo animal a lo largo de la evolucion, le distingue
como ser abierto a una trascendencia que le permite superar la propia realidad.

La naturaleza es independiente de la manipulacién humana, como indica Artigas (1995, 25),
«las entidades naturales poseen un dinamismo propio», con un obrar particular liberado de toda
actividad ejercida sobre ella. La carcinogénesis, con su particular modus operandi, abre la puerta
a una superacion, por parte del ser humano, que le permitira ir mas alla de su supervivencia,
buscando un sentido a través de su racionalidad que le haga elevarse como persona que es, a
pesar de las circunstancias tan complicadas en las que se vea inmerso.

El éxito reproductivo es la condicidon necesaria y suficiente de la evolucién, si se entiende
por éxito el concepto de fitness darwiniana total acufiado por P. W. Hedrick en 1983 (cfr. Baker,
2009): numero medio de descendientes de una clase de organismos, en un medio concreto,
capaces de sobrevivir. En el caso de los tumores, las mutaciones genémicas heredables pro-
ducen una seleccion natural que cumplen dicha condicién. El desarrollo de una neoplasia,
considerada desde un punto de vista evolutivo por Merlo et al. (2006): «As a large, genetically
and epigenetically heterogeneous population of individual cell», esto implica que, a partir de la
reproduccion de una sola célula mutada, se creara un clon con ventajas sobre el microentorno,
y este puede causar la muerte del huésped. Del resultado de la lucha entre nuestro sistema de
control tumoral y las propias células alteradas dependera la inmortalidad o no de las mismas.
No se conocen los factores que regulan la expansibilidad de estos clones alterados (ibidem),
aunque se estudia la posibilidad de que haya determinadas estructuras celulares en el tejido
diana que limiten la expansion del clon pretumoral. Toda célula mutada establecera interaccio-
nes con las demas y de ello dependera su evolucion; puede derivar en una proliferacién exi-
tosa del clon con invasion de los tejidos subyacentes, con posibilidades altas de metastasis,
o puede el microentorno ser capaz de resistir esta alteracion y/o la terapéutica aplicada tener
consecuencias positivas para el individuo. Dicha expansion celular, con diferentes velocidades
de reproduccion, pero con «leyes propias» de infinitas divisiones, adquiere la caracteristica
de inmortalidad, donde el limite esta en la propia capacidad de eliminacion del organismo. El
grado de desdiferenciacién les separa de las células normales. Todas ellas provienen de mu-
taciones en los genes directamente implicados en la mitosis (protooncogenes), como el gen
EGFR (codifica el factor de crecimiento epidérmico), el sis (regula la multiplicacién y migracion
de células mesenquimales), genes antiproliferativos o en genes de susceptibilidad; estos Ulti-
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mos facilitan la estimulacion de determinados protooncogenes e incluso suprimen la actividad
de ciertos genes supresores de tumores (cfr. Boticario y Cascales, 2011)." Cualquier célula
mutada supone una ruptura con el orden establecido en el tejido y en el érgano afectados que
repercutira en la naturaleza del individuo.

A pesar de los avances en medicina con las nuevas tecnologias, la naturaleza nos obliga a
rendirnos a sus leyes. Su dinamismo natural, en todos los niveles, desde el subatémico hasta
el macrofisico, tanto a nivel biolégico como fisicoquimico (teorias morfogenéticas),? los atravie-
sa (cfr. Sheldrake, 2011). La unidad que caracteriza todo ser vivo implica que todo fenomeno
que afecte a cualquier nivel influird en los restantes. Las modificaciones al nivel microscopico
se veran facilmente extrapoladas al nivel macroscédpico.

A lo largo de la evolucién, la seleccién natural ha determinado que las especies que hayan
podido superar las condiciones, ya sean climatoldgicas, geoldgicas o de otro tipo, tendran un
éxito reproductivo en funcién del grado de capacitacién que tengan para sobrevivir, heredando
sus descendientes estas caracteristicas adquiridas que les permitirdn una mayor reproduc-
cion, como indica Darwin en su libro On the origin of species (1859, 80-81 y 126-127).

En el caso de una neoplasia ocurre lo mismo. La presién selectiva determina su superviven-
cia. Las expansiones de los clones pretumorales, denominadas displasias, estan supeditadas
a que su propia morfologia, muy similar al de células normales del tejido, ya que su grado de
desdiferenciacion es bajo. EI comienzo en el desarrollo de un tumor es de dificil determinacion,
ya que confluyen muchos y variados factores y las velocidades de progresiéon pueden llegar a ser
muy lentas, como en el caso de los carcinomas pulmonares oat-cell, o excesivamente rapidas,
como en el carcinoma de pancreas. Desarrollan estrategias para la invasién o expansién hacia
otros 6rganos. Cada clon heredara del anterior las mutaciones de su genoma, y asi sucesiva-
mente hasta conseguir una poblacién lo suficientemente preparada para dominar el medio e
invadir otros tejidos (del mismo modo que todo ser vivo a lo largo de la evolucion). Actualmente,
se desconoce el nimero de mutaciones necesarias para la carcinogénesis, aunque Renan (1993)
postula dos hipétesis: la apariciéon de un fenotipo inestable que favorece las mutaciones o las
poblaciones creadas, a partir de los sucesivos clones, son grandes y las favorecen.

En todo tejido animal, las células sobreviven gracias a la captacién de nutrientes y sefiales de
crecimiento histolégicas, y es el medio el determinante de su supervivencia, al igual que ocurre
en la naturaleza. Como organismos pluricelulares, estamos obligados al mantenimiento y control
de una serie de necesidades intrinsecas como la adquisicion de una red de complicados meca-
nismos de sefializacion y comunicacién (internos y externos), asi como la conservacion de una
cantidad de células lo suficientemente alta para suplir las necesidades fisioldgicas en procesos

' Entre los genes supresores de tumores estan los genes Rb, p53, p16, APC y BRCA 1y 2. Los protoon-
cogenes mutados se denominan oncogenes y de ellos existe una gran diversidad, entre otros: el oncogén
Sis, erb, Ras, Rho, Jun'y Fos, v-erbA 'y myc.

2 Sheldrake denomina «resonancia mérfica» al proceso por el cual los organismos actuales estan influen-
ciados por las conductas y formas de los pasados.
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diferenciativos e inmunoldgicos. La exigencia de una regeneracién celular supone, por una parte,
un riesgo de mutaciones neoplasicas pero también uno de los motores moleculares evolutivos
causantes de la diversidad y complejidad de las especies. A pesar del coste evolutivo que su-
puso la pluricelularidad, la naturaleza proporcioné mecanismos de defensa bioldgicos paralelos
como la apoptosis, una alta capacidad antitumoral del sistema inmune, mecanismos de repara-
cién genéticos asi como la limitacién de mitosis, aunque no siempre lo suficientemente efectivos.
Investigadores como P. Armitage y R. Doll (1951) elaboraron un patrén de carcinogénesis
en sucesivas etapas, y fue la concurrencia de unas 6/7 mutaciones genéticas lo que daria lugar
a un fenotipo neoplasico, explicando el motivo principal de su aparicién en edades seniles.
Esto supuso una interpretacién del sentido de avance oncoldgico a modo de imitacién del pro-
pio organismo, estableciendo unas reglas de supervivencia frente al sistema inmune, ya de por
si muy activo y vigilante ante el minimo desequilibrio. Cada mutacién determinaria el camino
que se deberia seguir, aunque habra que esperar a la publicaciéon de sucesivos estudios en
otros tipos de neoplasias; K. W. Kinzler y B. Vogelstein (1996)° la describieron como ordenada
y no al azar; B. Vogelstein y D. Tomassetti (2017) (cfr. Calabrese, Tavare y Shibata, 2004) ana-
lizaron la importancia del papel de las stem cells en la carcinogénesis, postulando que, antes
de la aparicién de un tumor a nivel fenotipico, hay determinadas neoplasias a las que les pre-
cede una progresién genética, a modo de un avance pretumoral; A. I. Rozhok y J. DeGregori
(2015) publicaron un modelo de carcinogénesis basado en factores como la aptitud celular, en
relacién con la edad y el microambiente de las células —oncogénesis adaptativa—; Hanahan
y Weinberg (2011) caracterizaron una serie de hallmarks progresivamente adquiridas por las
células neoplasicas: independencia de las sefiales proliferativas de crecimiento, falta de sen-
sibilidad ante los supresores de crecimiento, inmortalidad frente a la replicacion, insensibilidad
ante la apoptosis, angiogénesis, invasion y metastasis hacia otros érganos. Benitez Sanchez
et al. (2018) definen en el hombre una tasa de mutaciéon —frecuencia de aparicién de nuevas
mutaciones en relacién con un solo gen y organismo, a lo largo de la vida de este, siendo un
dato variable— en las células germinativas superior a la de la mujer, estimando la aparicién de
64 nuevas mutaciones, aproximadamente, en cada generacion en el genoma humano.
Recientes investigaciones apuntan a dos nuevas estrategias tumorales como la capacidad
de camuflaje ante el sistema inmunitario y un metabolismo energético capaz de ser progra-
mado. Cada una de las células de nuestro organismo esta recluida dentro de unos margenes
muy limitados de metabolismo, de especializacién, recursos metabdlicos, control por parte de
las células que le rodean y de su herencia genética. Los genes reguladores del ciclo celular
se ven alterados ante la aparicién de un tumor, como los protooncogenes, los que activan la
apoptosis, los supresores de tumores o los que reparan nuestro material genético. Igualmente,
los carcinégenos ambientales son una de las causas directas de alteracién del medio celular.

3 Para que una neoplasia sea viable, ha de superar unos pasos esenciales en su desarrollo, dado que nuestro
sistema de defensa es muy eficaz en condiciones normales. La probabilidad de éxito es muy baja, aunque,
dados los contaminantes carcinogénicos del medioambiente, su nimero esta cambiando alarmantemente.
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Igualmente importante ha sido el papel de la mutagénesis en la evolucién. El desarrollo tan-
to de vegetales como de animales esta bajo el control de factores de transcripcion codificados
por los genes Homeobox (cfr. McGinnis y Kuziora, 1994).4 La apariciéon de los mamiferos fue
paralela a la de los genes Dux, Obox y Rhox (cfr. Holland, 2013; Favier y Dolle, 1997; Hernandez
Perera, 2006). El desarrollo de la visién en color surgié a partir de un nimero determinado de
duplicaciones genéticas (cfr. Najans, Thomas y Hogness, 1986).° Existen determinadas estruc-
turas que se han conservado a lo largo de la evolucion y otras que han ido cambiando para dar
lugar a la gran variabilidad de especies existentes.

Nuestro sistema inmunitario, como conjunto de procesos y estructuras biolégicas de un indi-
viduo que permiten la defensa contra cualquier agente patégeno, ha sido modificado en base a
las diferentes respuestas evolutivas a lo largo de la historia de la vida; nuestras defensas han sido
incorporadas al material genético provenientes de nuestros ancestros, y sigue modificandose en
funcién de factores como la ubicacién o forma de vivir (cfr. Dominguez-Andrés y Netea, 2019).
Los neonatos, cuyo sistema inmunitario no se ha expuesto al medio exterior, para poder sobrevi-
vir habran de enfrentarse a cualquier antigeno, desarrollando las denominadas inmunidad innata
y adquirida. Cada una de las defensas desarrolladas supondra expansiones de clones de células
que deberan estar perfectamente controladas para evitar mutaciones indeseadas.

En las neoplasias coexisten diferentes subpoblaciones con peculiaridades bioldgicas;
¢,como es posible esta convivencia?-Merlo et al. (2006) lo especulan basandose en algunas de
las siguientes posibilidades: mutaciones neutras (ninguna ventaja selectiva), un entorno que
puede fluctuar a una mayor velocidad que la adaptacion de las células mutadas (les provoca
un desequilibrio) o diferentes localizaciones. Todas estas circunstancias pueden ser facilmente
extrapolables a la historia evolutiva de los seres vivos.

3. Interpretacion de los hechos
bajo la perspectiva trascendente
de una filosofia de la evolucion

El cancer supone una alteracion del funcionamiento fisiolégico normal del individuo, de su
interaccion con el ambiente y de toda comprensién de la realidad hasta ese momento. La inte-

4 Localizados en la mayoria de los eucariotas, la clase ANTP (en animales) se sugiere que sufrié duplicacio-
nes genéticas que dieron lugar a los NK y posiblemente a los genes ProtoHox, que derivaron en los genes
Hox y Parahox, con posibles implicaciones en el desarrollo del sistema nervioso, intestino y mesodermo.
5 Partiendo del gen de la proteina del fotorreceptor hace 500 M.a, con implicaciones, por ejemplo, en la
dieta del animal al poder discriminar el estado de maduracién de los frutos y su relacién con el desarrollo
digestivo. En el género Homo, para formar el cromosoma 2 se tuvieron que unir dos pares de cromosomas,
diferencidndose del resto de los grandes simios, que poseen 48.
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ligencia humana, al reflexionar sobre las circunstancias bajo las cuales debe asumir esta nueva
situacion, alcanza un grado de dignidad que trasciende la propia enfermedad.

El género humano, gracias al grado tan alto de socializacién alcanzado, en etapas sucesi-
vas, en grado creciente de amplitud y estructuracion, se abrid paso a través del resto de los
seres evolucionados. Esto supuso un punto de inflexion en la conservacion de nuestra especie,
ya que cambid el concepto de seleccion natural por el cuidado del enfermo o del desvalido.
Lejos de seguir las reglas dictadas por la naturaleza, el ser humano dio un salto evolutivo, tras-
cendiendo su propia supervivencia hacia la proteccion del grupo de individuos, fueran ancia-
nos, enfermos o fuertes y capaces para la lucha. El ser humano es capaz, como indica Lucas
(2013, 33), «de un movimiento inmanente autoperfeccionante», suponiendo esta distincién un
salto cualitativo e irreductible que marca la diferencia con el resto de los animales.

La perspectiva materialista de la filosofia evolucionista no puede ser la explicacién Ultima
de todas las dimensiones del hombre. El método cientifico puede dar explicacién de aquellos
aspectos obijetivos de la realidad, pero deja de lado otras realidades que forman parte de la
naturaleza del ser humano, como la trascendencia. Dadas las caracteristicas de unidad, iden-
tidad, finitud, temporalidad, conciencia, libertad del ser espiritual del hombre (Lucas, 2013,
294-295), es desde la perspectiva trascendente de la filosofia evolutiva desde donde encaja
toda explicacion de nuestra naturaleza. Gracias a ello, el hombre es capaz de transformar cir-
cunstancias desfavorables como un tumor en oportunidad de mejora como persona, incluso
cuando los tratamientos oncoldgicos no pueden erradicar la enfermedad.

4. Conclusiones

Todo organismo es considerado como un gran conjunto de ecosistemas, donde la super-
vivencia se basa en las interacciones establecidas para su correcto funcionamiento. Cuando
suceden alteraciones en el genoma de células somaticas, que pueden alterar la estructura de
los genes afectando a su expresion, se habla de carcinogénesis. A partir de entonces, sera la
seleccién natural la que favorezca las poblaciones celulares que tengan ventajas con respecto
al medio y su adaptacién. Esto implica una evolucién particular dentro del propio organismo,
con leyes que dirigen su progresiéon y donde cada mutacidn nueva, a partir de la primera altera-
da, ird adquiriendo ventajas para conquistar y dominar los recursos que el tejido tenga para las
células normales y su multiplicacion natural. Ante este desequilibrio, tanto las células mutadas
como las sanas competiran por la supervivencia ocasionando una desestructuracién, no solo
en el lugar de origen de la mutacion sino que afectara también a zonas mas distantes.

Por otra parte, el papel de la mutagénesis en células germinales ha tenido un papel signifi-
cativo a lo largo de la evolucion, ya que ha permitido la aparicién de individuos cada vez mas
desarrollados e inteligentes, como en el caso del género Homo.

No es posible reducir la teoria de la evolucién a un exclusivo mecanismo materialista, go-
bernado por leyes generales y circunscrito a la materia Unicamente. El ser humano, con sus
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capacidades cognoscitivas y son su potencialidad personal, ha sido capaz no solo de dominar
el medio con la fabricacion de utensilios, sino también de desarrollar una cultura que propicié
el emerger de la conciencia y de crear sociedades que favorecen el cuidado del anciano y del
neonato. Desde la perspectiva filoséfica trascendente, es capaz de ir mas alla de una explica-
cion evolutiva basada en la sucesién de formas a lo largo del tiempo. La mayor complejidad
de nuestro organismo implica ya una mirada trascendente, dada nuestra particular esencia.

El hecho de la carcinogénesis, igualmente, va méas alld de una comprensién meramente
materialista de la evolucién, poniendo al descubierto que la naturaleza tiene una evolucion
propia, un dinamismo interno que excede nuestro dominio sobre ella. Somos herederos de
un paradigma mecanicista, donde el estudio de cualquier realidad se basa en el aislamiento y
division de sus elementos constituyentes, dejando de lado la importancia del fluir de la vida;
como indicaba Bergson (1994, 8), «mi estado de alma, al avanzar en la ruta del tiempo, crece
continuamente con la duraciéon que recoge».

La aparicién de mutaciones en determinados momentos de la historia evolutiva ha supuesto
una forma de controlar las diferentes poblaciones o cuestién de mala suerte. Sin embargo, en la
actualidad, dadas las desfavorables condiciones ambientales como consecuencia de la con-
taminacion en las ciudades, los desequilibrios nutricionales, el estrés o el aumento de la espe-
ranza de vida, entre otros, son factores de riesgo con respecto a la carcinogénesis.
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