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RESUMEN

El cancer constituye un serio problema de salud a nivel mundial. La introduccién de
una perspectiva ecologica y evolutiva de las neoplasias malignas tiene como
propésito un enfoque mas sistémico y objetivo a la naturaleza de este heterogéneo
grupo de enfermedades. Con el objetivo de un acercamiento a las ideas mas
generalizadas existentes en la actualidad sobre la perspectiva ecoldgica-evolutiva
del cancer, se realizd la presente revision. El cancer es un fendmeno universal que
afecta a todas las formas de organismos pluricelulares. El riesgo de desarrollar
tumores malignos se encuentra estrechamente relacionado con los patrones de
historias de vida trazados por el proceso evolutivo, acorde a la necesidad
adaptativa de los organismos a los diferentes nichos ecoldgicos que ocupan. Existe
asociacion entre el desarrollo evolutivo de mecanismos protectores contra tumores
malignos y el costo evolutivo de estos en términos de éxito reproductivo. El éxito
reproductivo parece depender del tamafio corporal, la distribucion de energia hacia
procesos basicos y el riesgo basal de cancer. La seleccidon natural favorece
mecanismos efectivos, que protejan contra el cancer siempre que permitan una
optimizacién de otros rasgos que determinen el éxito adaptativo. Las conclusiones
derivadas de estos principios ecoldgicos y evolutivos, deben servir para una mejor
caracterizacion de los factores dependientes tanto de los factores bioldgicos como
de los ambientales que influyen en el riesgo de la carcinogénesis. Mas del 90 % del
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incremento del riesgo basal de cancer, incluso en especies naturales, obedecen a la
actividad humana, y por tanto, pueden ser modificables.

Palabras clave: carcinogénesis evolutiva; paradoja de Peto; teorias de historias de
vida; ecologia del cancer.

ABSTRACT

Cancer is a serious health problem worldwide. The introduction of an ecological and
evolutionary perspective of malignant neoplasms is aimed at a more systemic and
objective approach to the nature of this heterogeneous group of diseases. This
paper will review current thinking in the ecological-evolutionary perspective of
cancer. Cancer is a universal phenomenon that affects all forms of multicellular
organisms. The risk of developing malignant tumors closely associates to the
patterns of life histories traced by the evolutionary process according to the
adaptive need of organisms to the different ecological niches they occupy. There is
an association between the evolutionary development of protective mechanisms
against malignant tumors and their evolutionary cost in terms of reproductive
success. The later seems to depend on body size, distribution of energy towards
basic processes and basal risk of cancer. Natural selection favors effective
mechanisms that protect against cancer if they allow optimization of other traits
that determine adaptive success. These ecological and evolutionary principles allow
concluding that they should serve to better characterize the factors depending on
both biological and environmental factors that influence the risk of carcinogenesis.
More than 90% of the increase in cancer basal risk, even in natural species, is due
to human activity, and therefore, modification is possible.

Keywords: evolutionary carcinogenesis; Peto "s paradox; life history theory;
cancer ecology.

INTRODUCCION

El cancer constituye un relevante problema sanitario a nivel global. En numerosos
paises ya representa la primera causa de muerte.(1234 |3 incidencia, prevalencia y
mortalidad por enfermedades neopléasicas, varia de manera notable entre los paises
desarrollados y los subdesarrollados, con registros mas desfavorables a nivel de las
naciones en vias de desarrollo.(1234) En Cuba, durante el 2016, los tumores
malignos produjeron 24.303 defunciones (13.956 hombres y 10.347 mujeres).(®

A pesar de los avances terapéuticos obtenidos en las ultimas décadas, en lo
referente al manejo de las enfermedades neoplasicas, son entidades
potencialmente mortales. Cuando un tumor maligno se hace clinicamente
manifiesto, es muy probable que haya culminado con todas las fases de su
evolucidn natural, existan subclones metastasicos microscopicos diseminados, o
peor aun, subclones con células resistentes a quimioterapicos u otras drogas
citotdxicas.(® La estrategia 6ptima sigue centrada en la prevencion.

A partir de la década de los 50 del siglo pasado comenzd a surgir una nueva
perspectiva del cancer, una perspectiva ecologica-evolutiva.(®”) Hasta la fecha
mucho se ha escrito sobre el tema, pero ya existen ideas que pueden generalizarse.
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Resulta de mucho interés un acercamiento a tales generalizaciones, para una mejor
comprensién de la extension y magnitud de ese complejo grupo de enfermedades
englobadas en el término de "cancer".(”

El objetivo de la presente revision se centra precisamente en ello: Aportar los
principales elementos, tedricos y empiricos que caracterizan a los tumores malignos
como fendmenos ecoldgicos-evolutivos.

DESARROLLO

1. Evolucionados por y contra el cancer: éRefleja bien al contenido que
sigue?

1.1 {Qué es el éxito adaptativo?

Para tener éxito adaptativo, todo organismo tiene primero que nacer, crecer,
desarrollarse y alcanzar edad reproductiva. Como son etapas previas que pueden
lograrse o no, se habla de éxito adaptativo en términos de probabilidades. El éxito
adaptativo es la probabilidad que tiene todo organismo vivo de trasmitir sus genes
a la descendencia.®

1.2 éPor qué existen mecanismos protectores contra el cancer?

Parece una pregunta ilégica con respuesta obvia: Existen mecanismos protectores
contra el cancer, precisamente para no desarrollarlo. Sin embargo, la respuesta a la
interrogante, lleva implicita un profundo principio evolutivo-ecolégico que no se
debe pasar por alto si desea tener un acercamiento a la esencia del cancer: La
respuesta mas adecuada tendria otra connotacion.

Existen organismos pluricelulares, que para mantenerse como tales, les es
indispensable la cooperacién y armonia ecoldgica de todas las células que los
componen.®

El cancer es una perturbacién de la armonia y cooperacién pluricelular ya que, a
partir de la activacién y puesta en marcha de una evolucion somatica anormal, una
Unica célula comienza a multiplicarse de manera descontrolada hasta formar un
tejido andmalo que beneficia y aporta éxito adaptativo a un conjunto de células
mutadas, en detrimento de todo el organismo.(®:10,11)

1.3 éPor qué existen entonces organismos pluricelulares que corren el
riesgo de desarrollar una evolucion somatica anormal en el interior de sus
cuerpos?

La formacion de un organismo pluricelular requiere la subordinaciéon de la conducta
de una Unica célula a las exigencias del total. Es l6gico admitir que en todo
individuo pluricelular existe un verdadero conflicto derivado de: 1) las ventajas que
aportarian a corto plazo, para una Unica célula comenzar a multiplicarse de manera
superior al resto, por medio de la reproduccién asexual; 2) las ventajas de inhibir
dicha "tentacion egoista", porque la cooperacion del conjunto favoreceria a largo
plazo la reproduccién sexual del organismo completo.(1?)

O sea, el conflicto de las ventajas de una célula, contra las ventajas de todo un
individuo. La aparicién de la multicelularidad se produjo gracias al agrupamiento de
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varias células que poseian la capacidad de vivir y reproducirse de manera aislada e
independiente. Su integracion inhibié el potencial auto reproductivo de cada una de
ellas, pero no ha sido capaz de eliminarlo.(2

Esto ha hecho la evolucion en los individuos pluricelulares: Sacrificar las ventajas
de la reproduccion asexual de una sola célula a corto plazo, en pos de garantizar las
ventajas de todo el organismo a largo plazo a través de la reproduccion
sexual.(12:13:14)

1.4 éCudles son dichos mecanismos protectores?

La vida, en su forma unicelular y simple aparecié hara unos 4.000 millones de afios.
Resulta sorprendente que haya existido durante dos tercios de ese tiempo,
cumpliendo con sus requerimientos de supervivencia en esa forma sencilla. Las
exigencias ambientales propiciaron la aparicion de la multicelularidad y la seleccién
natural operd positivamente sobre aquellos organismos que poseian mejores
mecanismos para mantener la cooperacién y armonia, entre los millones de células
que los constituian, los que de manera general pueden resumirse del siguiente
modo: 1) disminucién de la poblacion celular efectiva; 2) arquitectura de los
tejidos; 3) existencia de genes supresores de tumores; y 4) sistema inmune mas
eficaz.(t>16,17)

La seleccidon natural actla sobre una poblacion efectiva, aquella fraccion poblacional
que es capaz de reproducirse. En este aspecto es exigente y elimina a los
embriones que porten caracteres desventajosos; no contribuirdn a aumentar la
poblacién efectiva. En cuanto a los individuos de edades avanzadas, la seleccion
natural se torna "ciega" y deja de influir sobre ellos, porque tampoco forman parte
de la poblacion efectiva, ya que han sobrepasado su edad reproductiva. (8

A nivel del cuerpo de un organismo pluricelular, éQuién constituye su poblacion
efectiva?, pues las células madres. Esas poseen la propiedad de originar varias
estirpes celulares a partir de sus divisiones y a la vez capaces de auto renovarse.
Se convierten en "blanco perfecto" para la puesta en marcha de una evolucién
somatica. Los organismos multicelulares han desarrollado varias estrategias para
disminuir sus poblaciones celulares efectivas, entre las que se destacan: 1) la
propia disminucién del nimero de células madres. Los organismos pluricelulares
estan constituidos por proporciones mayores de células somaticas completamente
diferenciadas o en vias de estarlo en comparacién con los "focos" de células madres
que sirven de reserva; 2) las células madres poseen poca tolerancia a las
mutaciones, y ante eventos minimos que alteren su material genético, mueren; 3)
cuando se dividen, conservan su molécula original de ADN (ADN matriz), trasmiten
las copias de este a las descendientes. Con ello, los errores que acontecen durante
el proceso, son heredados por las células hijas, a quienes corresponde lidiar con
ellos.(3)

Uno de los tantos hechos de la evolucién, que causan admiracién, es la propia
arquitectura de los tejidos en los organismos pluricelulares.(1®) Se encuentran
conformados por compartimientos celulares, con las respectivas células madres y
sus descendientes, bien delimitados por barreras fisicas de otros compartimientos
celulares.(1®) La propia existencia de estos compartimientos constituye una eficaz
estrategia supresora de evolucidon somatica. Quedan definidos como las unidades
proliferativas de los organismos pluricelulares. El fendmeno puede explicarse a
través de la metafora de "distribuir el problema", de mantener la integridad de los
organismos en varios "sub-problemas", que serian las unidades proliferativas.(16:17)
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Lo anterior puede ilustrarse con un ejemplo. Los compartimientos celulares en el
intestino humano, se encuentran estructurados en forma de criptas, donde las
células madres, escasas, se localizan en el fondo, mientras sus descendientes, mas
numerosas, van "escalando" por las laderas hasta alcanzar la cima, donde, ya
envejecidas, mueren y se descaman. Las criptas intestinales estan expuestas a una
ingente cantidad de mutagenos (bacterias y toxinas de su metabolismo, toxinas
derivadas de algunos alimentos ingeridos, etc.) y no es infrecuente que sus células
sufran mutaciones. Pero la estructura de la cripta funciona como un verdadero
"lavador" de mutaciones, ya que a las células mutadas no les queda otro camino
que llegar a la cima, y ser eliminadas.(”)

En Ultima instancia son los genes y sus productos, las proteinas, quienes regulan la
conducta celular. En cada una de las células existen genes conocidos como proto-
oncogenes, cuya funcién esencial es estimular la proliferacién y supervivencia
celular. Sin embargo, cuando dichos proto-oncogenes sufren alteraciones, se
convierten en oncogenes y "disparan" la multiplicacion celular de manera
descontrolada.(*?

Afortunadamente, ademas de proto-oncogenes, existen otros que controlan,
regulan, e incluso se oponen a la actividad de aquellos. Se les conoce como genes
supresores o0 anti-oncogenes.(17)

Al igual que los proto-oncogenes, los anti-oncogenes son tan diversos y forman
parte de programas genéticos tan complejamente interrelacionados, que
caracterizarlos escapa a los propdsitos del presente trabajo. Seria suficiente
ejemplificar uno de ellos.

El gen TP53 codifica una proteina que lleva su mismo nombre, proteina TP53.
Cuando el ADN de una célula sufre algun tipo de lesion, la proteina TP53 se activa y
de inmediato "ordena" la detencion del ciclo vital de la célula.(!”) Esta sera incapaz
de dividirse hasta tanto TP53 no sea "informada" de que el dafio al ADN ha sido
reparado. Entonces, este verdadero "policia molecular" permitira que la célula
cumpla con su ciclo vital.(*7:1?) Sj el dafio no puede corregirse, TP53 pone en
marcha el proceso de suicidio celular programado y la célula enferma es
eliminada.(17:19)

El sistema inmune es una increible y sofisticada red de células especializadas en la
vigilancia y defensa de los organismos pluricelulares, tanto de agentes extrafios,
como de células propias con comportamiento andmalo, e incluso de otras que
entran en el proceso fisioldgico de envejecimiento celular.?® Numerosos autores
defienden la teoria, de que el sistema inmune surgié a lo largo de la evolucidn,
justamente para mantener la cooperacion y el equilibrio armdnico entre las diversas
poblaciones celulares que conforman a los seres multicelulares.(20:21)

El surgimiento y evolucién de los organismos pluricelulares significé un indudable
salto de complejidad en la organizacién de la materia viva. La seleccion natural
operd de modo positivo solo sobre aquellos organismos con los mecanismos mas
eficaces para mantener la cooperaciéon entre las numerosas células que las
componen. Dichos mecanismos actlan de manera "coercitiva" para que el conflicto
célula vs organismo exista al nivel "mas bajo posible" y garantice el éxito
reproductivo del organismo pluricelular. Pero las probabilidades de que este
conflicto desemboque en una evolucion somatica inapropiada, no son inexistentes.

Existe, por tanto, todo el derecho a preguntarse, écancer para todo el que sea
pluricelular?
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2. éCancer para todo el mundo?

Cuando se hace referencia al cancer como fendmeno que perturba la cooperacion
en la multicelularidad, se hace necesario hablar de acontecimientos "parecidos al
cancer", a los que se conceptian como: Alteraciones de la cooperacion celular que
devienen en una proliferacion descontrolada y una diferenciacion alterada, que
desarmoniza la arquitectura multicelular.(*®) El fendmeno se ha registrado desde las
esponjas, los hongos, las bacterias que forman colonias o biofilm y las algas.(?2:23)

Las neoplasias han sido reportadas en equinodermos, hemicordados, planarias,
lombrices de tierra y en moluscos. En ostras y mejillones la prevalencia va del 3,3
% al 50 %.(?2) En crustaceos y aracnidos, insectos como Drosophila, donde se han
registrado tumores que remedan a los linfomas, leucemias, tumores
neuroepiteliales y tumores gastrointestinales que metastizan y matan al
hospedero.(22)

Se ha documentado en anémonas, hidras y corales. El epitelioma calicoblastico
posee atributos cancerosos como la proliferacion descontrolada, la invasion tisular,
la angiogénesis y la disminucién de la aptitud reproductiva en grandes masas de los
corales en Filipinas.(22:24

El cancer ha sido atestiguado en todos los cordados. Las aves y reptiles poseen
menores tasas de tumores que los mamiferos (1,9 % en aves, 2,2 % en reptiles, y
2,8 % en mamiferos).(25:26:27,28,29)

Las plantas también desarrollan formas de cancer, en las parecen ser menos
letales, porque en estas la inestabilidad genética tipica de las neoplasias, favorece
una mayor diversidad morfoldgica y funcional, que les seria de provecho en
ambientes adversos y constantemente cambiantes.(??)

El cancer o sus "fendmenos analogos" constituyen elementos inherentes a la propia
multicelularidad y su distribucién es sencillamente universal.

Se hace patente una idea: Mientras mas compleja sea la multicelularidad, mayor
riesgo existe de desarrollar un tumor.

Un concepto lo mas cercano posible a lo que se refiere como multicelularidad
compleja, se obtiene a partir del siguiente axioma: Un organismo pluricelular posee
mayor complejidad mientras mas numero de células tenga y mas tiempo dure.(39
Cuando mayor es el numero de células, mas dificil se hara para el organismo
mantener la cooperacion entre estas. Del mismo modo, a mayor longevidad, mayor
tiempo de exposicidn a los agentes mutagenos ambientales, o mayor acumulacion
de mutaciones durante los procesos normales de replicacion del ADN,
indispensables para la renovacion celular. Mientras mayor tamafio corporal y
longevidad, mayor complejidad, mayor conflicto célula vs organismo y por
consiguiente mayor riesgo de desarrollar cancer.®%9 La |égica parece impecable,
pero, é{es asi realmente?

2.1 La paradoja de Peto

Un ser humano promedio, de 70 kg de peso, posee aproximadamente 60.000
millones de células y tiene un riesgo promedio de sufrir cancer de un 30 %. La
ballena azul, por su parte, pesa mas de 30.000 kg, posee 1.000 veces mas células
que el humano, dura un promedio de 200 afios, pero no se ha demostrado que
posea una mayor tasa de neoplasias, cuando de acuerdo con la ldgica antes
enunciada debiese tener 1.000 oportunidades mas de desarrollarlas. 0
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A este fendmeno se le ha llamado "Paradoja de Peto", en honor al autor que la
propuso en 1975 y se hace extensiva a los animales que superan al hombre en
tamafo corporal y lo sobrepasan o igualan en longevidad. De igual modo, a
animales mucho mas pequefios, en los que habria de esperar menores tasas de
canceres gracias a su pequefio tamafio y corta vida, sin embargo, la frecuencia de
tumores malignos es bastante cercana al humano.G%

El nimero de trabajos que pretende resolver la paradoja de Peto es enorme vy el
debate permanece abierto en la actualidad.(%32.:33)

La paradoja parece tener convincentes explicaciones, o sea, los grandes
organismos pluricelulares de larga vida, igualan su riesgo de padecer cancer al de
los organismos pequefios y de corta duracién, al mejorar sus mecanismos de
supresion tumoral.1) Sin embargo, se da el caso "discordante" de que por ejemplo,
las ratas topo desnudas, con peso aproximado de 35 gramos, poseen una
excepcional esperanza de vida de unos 30 afios y han demostrado una resistencia
Unica al cancer.(??

Las investigaciones sobre el genoma de numerosos mamiferos, no han demostrado
fuerte correlacién entre el tamano corporal y el niUmero de copias por célula de
genes supresores, ya que se ha evidenciado tal redundancia, tanto en organismos
grandes como en pequefios.31)

Hay quienes cuestionan la paradoja a través de argumentos tan légicos como los
que pretenden explicarla.®4 El problema radica en que cada teoria busca por
separado, satisfacer la inmensa cantidad de variables implicadas en la dindmica de
los organismos pluricelulares y sus mecanismos para disminuir el riesgo de cancer.
Es casi seguro que todas tengan su parte de razdn. La teoria evolutiva acude en
ayuda, para integrarlas a todas.

Lo ideal para todo organismo pluricelular, seria emplear toda su energia en el
mantenimiento de su multicelularidad. Cada dia es un enfrentamiento al medio
ambiente, hay que restablecer los recursos gastados, regenerar tejidos
envejecidos, reparar heridas, eliminar agentes parasitos y revisar el estado de las
células.(®® Sj se invirtiera toda la energia en el mantenimiento corporal, todo
organismo pluricelular seria eterno, eternamente joven y con toda probabilidad
libre de cancer.

Este no es el caso en la vida real, porque todo individuo multicelular tiene que
crecer, desarrollarse, reproducirse y cada una de estas funciones bioldgicas
demanda energia. Como la energia es finita, resulta obligado, que tenga que
sustraer parte de la destinada en mantenerse, para invertirla en las funciones
basicas antes mencionadas.(11:36)

El otro ideal para todo organismo pluricelular, seria distribuir de manera
proporcional su energia en crecer, desarrollarse y reproducirse, administrandola con
tal rigor de equidad, que siempre le quedaria la indispensable cantidad para
mantenerse. Tampoco sucede asi en la vida real. Son las exigencias ambientales las
que imponen la prioridad, ritmo, duracion e intensidad de la inversién energética en
todos los seres vivos.(3%)

En lo que respecta al cancer, éencontrara la paradoja de Peto una explicacion
satisfactoria acorde a las circunstancias evolutivas-ecoldgicas que determinan el
desarrollo de un individuo? ¢Ser mas grande, durar mas, o ser mas pequeiio y
durar menos, obedecera a obligaciones evolutivas aun cuando ello afecte las
probabilidades de desarrollar cancer? Casi categéricamente la respuesta es: Si.
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Antes de justificar tan rotunda afirmacion, se hace necesario reiterar una de las
premisas antes expuestas: Como la energia de que dispone un organismo
determinado es Unica, al distribuir una porcién de esta, para que garantice una
funcion determinada, tendra necesariamente que restarla al total, y con ello,
sustraerla de otras funciones. En otras palabras, emplearla a un costo.(% No puede
crecerse rapidamente y madurar al mismo tiempo con la misma intensidad. El
empleo de energia y el costo que conlleva hacerlo en detrimento de otras
funciones, es inevitable.(33)

Este entramado de demandas ambientales y las estrategias que de ellas derivan,
para distribuir la energia entre crecer, madurar, y mantenerse para reproducirse,
es lo que se conoce como: historias de vidas.(3%

La evolucién no ha hecho mas que "trazar" historias de vida. Ahora bien, ¢Participa
el cancer en las historias de vida?

2.2 El cancer y las historias de vida

¢Por qué la incidencia de esta enfermedad se mantiene aproximadamente
constante entre las diferentes especies a pesar de las diferencias en tamafio y
longevidad, cuando debia esperarse lo contrario?

Resulta esencial tener presente que de todas las necesidades de inversién
energética que tiene un organismo multicelular, la destinada al mantenimiento
corporal es la que mayor relacién posee con la conservacion de la salud.3>37) El
mantenimiento somatico es el que garantiza en Ultima instancia el funcionamiento
optimo de la multicelularidad, restarle energias a este proceso, trae como
consecuencia fendmenos como el envejecimiento, enfermedades degenerativas,
infecciosas, autoinmunes, arterioesclerosis y cancer.(3%

Sobre este Ultimo, ser mas grande y durar mas entranaria mayor riesgo de
padecerlo, dado que ambos rasgos llevan implicita mayor tasa de multiplicacion
celular. Por consiguiente, habria mayor nimero de células "vulnerables" a la
transformacién maligna. Tiempo de exposicién a agentes mutagenos ambientales
mas prolongado por parte de tantas células, con el consecuente aumento de
mutaciones y cambios epigenéticos que conduzcan a la carcinogénesis y las
probabilidades de que la propia carcinogénesis cumpla de manera exitosa con sus
multiples etapas de desarrollo. Ser mas pequefio y durar menos, por supuesto
supondria todo lo contrario.(36:38)

Pero existen ambos extremos de tamafios en el largo continuum de las formas de
vida. Se hace pertinente seguir el razonamiento de Kokko H y sus colaboradores.(36)

Poseer mayor tamafio reporta muchas ventajas: Mayor proteccion contra los
depredadores, menor gasto energético durante el recorrido de largas distancias,
mejor acceso a recursos y fuentes de alimentos y en lo referente al objetivo Gltimo
de reproducirse, mayor éxito en la competicidén reproductiva.”)

Sin embargo, no puede negarse que crecer tanto requiere de gran inversion de
energia. De ahi que resulte sumamente costoso el mantenimiento de una
multicelularidad tan enorme, y una de las estrategias evolutivas para lograrlo ha
sido "enlenteciendo" el ritmo de vida de los organismos grandes para "darle mas
tiempo" al mantenimiento.(®”) La consecuencia final de esta adaptacion es una
longevidad alargada. Parece incuestionable que la mayor longevidad, o llevar un
ritmo de vida mas lento como resultado de ser "grande", exige ademas estrategias
evolutivas encaminadas a disminuir el riesgo de cancer. Obtener este ritmo de vida

http://scielo.sld.cu 119
http://www.revmedmilitar.sld.cu



http://scielo.sld.cu/
http://www.revmedmilitar.sld.cu/

Revista Cubana de Medicina Militar. 2019;48(1):112-126

lento en individuos de gran tamafio corporal, para mantenerse integros y libres de
cancer, puede lograrse a través de dos mecanismos: Enlentece la tasa de
multiplicacién celular a partir de todas las modalidades ya enumeradas, o
incrementa las defensas anti cancer.(3®)

Garantizar este ritmo de vida lento se comporta, tal y como expresa Kokko H 'y
otros, como una "espada de doble filo", ya que en efecto, reduciria el riesgo de
cancer, pero al costo de demorar también el tiempo necesario para que el
organismo alcance su aptitud reproductiva y se encuentre a merced de otras causas
de muerte extrinsecas, precisamente antes de reproducirse. Parten del ejemplo
hipotético de que si algun tipo de cancer poseyera una incidencia del 100 % a los
dos afios, para un raton de campo con un promedio de vida precisamente de este
tiempo, o se reproduce antes, o con mucha probabilidad muere por causas externas
antes de reproducirse, mientras que un elefante por el contrario, estara casi
irremediablemente condenado a padecer de cdncer muchos antes de que haya
logrado dejar descendencia, sin tener en cuenta el hecho de que, si lograra el
"milagro" de superar tan absoluta incidencia del tumor, todavia le quedaria el
desafio de escapar a las causas de muertes extrinsecas. (3%

Para animales de gran tamafio y duracién de vida prolongada, o historias de vida
lentas, invertir energias tanto para disminuir las probabilidades de desarrollar
cancer, como para incrementar las defensas contra este, seria exorbitantemente
costoso y evolutivamente ineficaz, mas cuando individuos de pequefio tamano y
menor longevidad, o historias de vida rapidas, aun cuando carecen de ambos
mecanismos, obtendrian un resultado similar con una simple estrategia:
Mantenerse pequefios. (3¢

Segun propone el modelo de estos autores, cada magnitud de crecimiento corporal
aumenta de manera proporcional la tasa de mortalidad extrinseca y en lo que se
refiere al cancer, por cada un 10 % de incremento en el tamafio, el riesgo maximo
de cancer es de un 3,3 %. Parece que ser grande y durar mucho no es rentable en
términos evolutivos.(3®

éPor qué entonces hay animales grandes que oscilan entre la carisima inversion de
pretender "esquivar" al cancer y al mismo tiempo corren el riesgo de padecerlo?
Parece una estrategia evolutivamente ineficaz, a menos que aporte una ventaja
adaptativa, en lo concerniente al éxito reproductivo.(”)

Segun el modelo de Kokko H y otros, para animales grandes e historias de vida
lentas, por muy costoso que sea invertir energias para disminuir, por ejemplo, las
probabilidades de desarrollar un tumor, siempre redundara en beneficio de aptitud
reproductiva. Incluso reducciones modestas de un 10 %, rendiria un incremento de
igual porcentaje en esperanza de vida con éxito reproductivo garantizado. A pesar
de que por cada 10 % de incremento en el tamano corporal, el riesgo maximo de
cancer es del 3,3 %, si se asume que el éxito reproductivo se acumula a través de
una vida libre de cancer, entonces un individuo que vive un 3,3 % menos deberia
disfrutar de un éxito reproductivo de 1.035 veces por unidad de tiempo, mayor que
un individuo comparativamente mas pequeiio y de menor duracién. Entonces,
mayor riesgo de cancer no seria impedimento para que la selecciéon natural
favoreciese a organismos de gran tamafio. (%

Otra cuestion es la competicion sexual intraespecifica, la que se establece entre
individuos de una misma especie. Aqui la paradoja de Peto no se cumple y los
individuos grandes dentro de una misma especie, tienen mayor prevalencia de
cancer debido a su mayor tamano.
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2.3 éGrande para reproducirse y para sufrir cancer?

Boddy AM vy otros han propuesto el siguiente enunciado: La probabilidad de que un
individuo sobreviva viene dada por:

P(t)= (1- A(t)) (1- B(t))®?

Donde A(t) es la probabilidad de morir a un tiempo determinado (t) por causas
distintas del cancer (depredacién, enfermedad, hambruna, etc), mientras que B(t)
es la probabilidad de morir por cancer, a un tiempo determinado (t) al asumir que
por lo menos, un solo linaje celular de su organismo ha experimentado todos los
pasos de la carcinogénesis con éxito.(3?

En resumen, estos autores proponen que un individuo puede culminar su vida
reproductiva por dos motivos: 1) por causas distintas del cancer; o 2) por
cancer.(39

Los organismos compiten por reproducirse, y entre tener éxito y correr el riesgo de
cancer, la seleccidén natural favorecera la distribucion de energia para reproducirse,
a costa del mantenimiento del cuerpo. Hay que remarcar que los autores hacen
referencia a la competicidon sexual y centran su enfoque en que una mayor
multiplicacion celular favoreceria el crecimiento corporal. Ademas, otros rasgos que
favorecen positivamente la competencia sexual en los masculinos, como la
presencia de ornamentos y armas (astas, cuernos, plumaje exdtico, colores
intensos, etc.), y una conducta agresiva, también requieren de elevada tasa de
multiplicacién celular (aunque parezca que la conducta agresiva no exige elevada
replicacion celular, se encuentra muy relacionada con la producciéon de
testosterona, una hormona masculina que tiene efectos proliferativos). (%

Al parecer, los individuos desarrollan rasgos que aumentan su éxito reproductivo,
aun cuando ello incremente el riesgo de cancer, pero la extension de dichos rasgos
depende de la intensidad de la competicidén sexual dentro de la misma especie. (40

Los rasgos sexuales que son seleccionados positivamente, aumentan el riesgo de
cancer en machos altamente competitivos.(3®) Se han registrado tumores en los
cuernos de ciervos, cuya explicacion mas plausible radica en que mientras mas
grandes, fuertes y mejor "elaborada" sea la cornamenta, mayor éxito tendran en la
competicion por las hembras y por supuesto, este atributo de virilidad depende de
la intensidad con que crezcan y sean remodeladas las astas, proceso que depende
de una intensa proliferacién y recambio celulares.

Podria también citarse el ejemplo de una variedad de pez de agua dulce, el
Xiphophorus maculatus, cuyos representantes machos, muestran una mancha
negra en los costados, con el proposito de atraer sexualmente a las hembras. Los
genes que se encargan de desarrollar esta distincién sexual, son proto-oncogenes,
gue al mutar inducen la formacién de melanomas, tumor maligno que también se
presenta en la piel de los humanos.?

La relacion entre la intensidad de la competicion sexual intraespecifica y el cancer
no se limita a los masculinos. Se han descrito tumores de ovarios en gallinas con
elevado potencial reproductivo, afiadido el curioso dato de que es la Unica
representante animal que padece una de las neoplasias presentes en hembras
humanas.(3?

A modo de resumen: Las condiciones ambientales dan caracteristicas particulares a
los distintos nichos ecoldgicos, y a su vez exigen que los organismos que en estos
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viven, se vean en la necesidad de adaptarse. Durante la adaptacion, los organismos
evolucionan y es la evolucidn la que determina los patrones de historias de vidas,
con sus particulares estrategias en la distribucidn e inversion energética. Esta en
principio, destinada al mantenimiento corporal, puede mantenerse, aumentarse o
restarse en dependencia del tipo de historia de vida trazada segun la evolucién. De
hecho, existen individuos obligados a invertir su energia en crecer con rapidez,
reproducirse y casi de inmediato morirse. Estos son de historias de vida
rapidas.(#1:42)

En el otro extremo, hay especies que tienen después de crecer, que pasar por un
largo periodo de maduracion antes de alcanzar su etapa reproductiva y luego
reproducirse. Como sus descendientes heredan esta necesidad de una larga
maduracién, precisan por parte de sus progenitores, de prolongados cuidados,
antes de lograr su independencia bioldgica. La inversion energética en el
mantenimiento corporal es enorme pues se trata de individuos historias de vidas
lentas, y necesitan continuamente renovar y supervisar el estado de su
multicelularidad por largos periodos de tiempo. Esta inversidon se encuentra bajo
constante tension, pues existen obligaciones tanto para conservar, como para
utilizar energia.(3>:36/41,42)

La funcién esencial que garantiza la conservacion de la multicelularidad y con ello la
reduccion del riesgo de desarrollar cancer, es el mantenimiento somatico. Este a su
vez, es sindnimo de regulacion equilibrada entre los procesos de divisién y muerte
celular, reparacion del dano tisular, reparacién del dafio gendmico, etc. Esta funcion
demanda un gasto energético que se incrementa de manera considerable, en los
organismos grandes y de largas vidas, al punto de verse en la necesidad de ser
"sacrificado" con el objetivo de garantizar otras funciones como el crecimiento, el
desarrollo y en definitiva el éxito reproductivo.

Reproducirse y con ello asegurar la perpetuacion genética de la especie en
organismos con historias de vidas lentas, lleva implicito el riesgo de perturbar la
multicelularidad. Una de sus consecuencias es el cancer, sin obviar otras causas de
mortalidad extrinseca a la que estan expuestos, dada su mayor longevidad. La
evolucion ha seleccionado a aquellos organismos que poseen mecanismos anti-
cancer lo suficientemente efectivos, como para permitirles alcanzar edad
reproductiva, e incluso favorece a genes que incrementen el potencial reproductivo
aun cuando entrafen el peligro de ser oncogénicos. (3536

Sin dudas, el ser humano queda incluido entre los organismos pluricelulares
grandes y de historias de vida lentas. El cancer constituye una de las variables que
condicionan su desarrollo. No obstante, esta aseveracion no debe conducir a
falacias ldgicas, o sea, la especie posee al igual que el resto de las especies que
habitan el planeta, un riesgo basal de cancer condicionado por su peculiar devenir
evolutivo y desenvolvimiento ecoldgico, pero sin llegar a conclusiones extremas.
Algunos autores aseveran que dos tercios de los tumores humanos se originan por
"mala suerte", ya que dependen del nimero normal de divisiones de células madres
a lo largo de toda la vida.(#344) Se impone una vision mas objetiva de la
carcinogénesis humana. Uno de los acercamientos mas relevantes a esta vision
yace en el modelo propuesto por Noble RJ y Hoshberg ME.(*>) Ambos autores
sugieren que sobre el riesgo basal de cancer en el medio natural, actian factores
novedosos originados por la accién ambiental. Mas del 90 % de dichos factores
novedosos, son debidos a la actividad humana. Las conclusiones derivadas de ello,
las reflexiones obligadas, las acciones a tomar, parecen mas que obvias.
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