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Reconstruccion epistémica del cancer pulmonar tabaquico
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RESUMEN

El cancer pulmonar es la primera causa de mortalidad
por cancer en el mundo para ambos sexos. La epidemia
es devastadora y sin esperanzas de solucion debido al
progresivo incremento del habito tabaquico. Nuestro
deber es contribuir a aliviar la realidad presente por
medio de una mas acorde interpretacion de la articulacion
fenotipo-genotipo para reconstruir la episteme que sirve
de fundamento al modelo biomédico, para el abordaje del
cancer pulmonar tabaquico. La metodologia empleada
esta guiada por el paradigma de la complejidad: momentos
cuantitativos, cualitativos y dialécticos, los cuales en
este caso especifico se complementan, emergiendo la
estrategia como método durante la investigacion. Los
hallazgos resultantes de la exploracion tematica nos
inducen a consideraciones preliminares que pueden servir
de modelo para nuevas y mejores realizaciones.

Palabras clave: Epistemologia. Cé&ncer pulmonar.
Tabaco.
SUMMARY

Lung cancer is the leading cause of cancer related
mortally in the world in both genders. The epidemic is
devastating and there is not much hope to reach a solu-
tion because of the progressive increment in the tobacco
smoking habit. Our duty is to contribute to alleviate the
present reality by having a more appropriate interpreta-
tion of the phenotypic-genotypic relationship to recon-
struct the episteme that serves as the basis of the biomedi-
cal model, which dictates the procedures of medical
attentions related to the tobacco induced lung cancer.
The methodology employed is guide by the complexity
paradigm: quantitative, qualitative, and dialectics mo-
ments, which in this specific case complement each other,
the strategy emerging as the method during the expe-
rience. The results obtained in this investigation lead to
preliminary considerations that serve as model for new
and better realizations.
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INTRODUCCION

El trabajo tiene como propdésito plantear a la
comunidad cientificay a la sociedad en general, una
mas acorde interpretacion de la relacion fenotipo-
genotipo para reconstruir la episteme que sirve de
base para el abordaje del caAncer pulmonar tab&quico.

Para explorar el fenémeno de estudio se han
revisado trabajos de investigacion, incluyendo
estudios previos del autor, asi como de otras fuentes.
La metodologia empleada fue guiada por el
paradigma de la complejidad: momentos cuanti-
tativos, cualitativos y dialécticos, emergiendo la
estrategia como método.

Los hallazgos de la investigacion muestran una
situaciéon de crisis caracterizada por: cancer
pulmonar primera causa de mortalidad por cancer a
nivel mundial para ambos sexos, cancer pulmonar
tabaquico; 90 % de los casos de carcinoma
broncogénico, enfermedad avanzada locorregional
y sistémica generalizada (exenta de tratamiento
efectivo), en el 95 % de los casos y sobrevida a los
cinco afios entre 5 % y 16 %. En suma una
enfermedad compleja, muy grave, epidémica, mor-
tal aunque prevenible, causada por un negocio que
requiere un enfoque complejo-dialégico a objeto de
reconstruir una teoria que sirva de base a un modelo
biosocial para un mejor estudio del cancer pulmonatr,
mas acorde con el problema y la posibilidad de
generar estrategias efectivas de prevencion.

Exploracion tematica

El cancer pulmonar es la mas frecuente y letal
lesiéon maligna a nivel mundial y los avances en
tratamientos no han mejorado la sobrevida a los
cinco afios (1). Es la causa mas frecuente de
mortalidad por cancer para ambos sexos tanto en
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paises desarrollados como paises en desarrollo, nocigarrillo ocupa el primer lugar en el 86 % de nuestra
tiene sintomas ni signos particulares que permitan el serie para 1996 (9) y el 90 % para los momentos
diagnostico en el estadio temprano de la enfermedad actuales (10).

(2). Paraelafio 2002 se registraron 4,83 millonesde  g| gjagnostico clinico se fundamenta en el

muertes por tabaco, incluyendo 850 000 casos de gjagnéstico histoldgico de valor prondstico y en el
cancer pulmonar (3). diagndstico por estadio (extension) de valor
En Estados Unidos de América (EE.UU) para el terapéutico cuando se disefia la estrategia de la
aflo 2002 se diagnosticaron 169 400 personas deconducta a seguir (11). Los procedimientos
cancer pulmonar: 90 200 hombres y 79 200 mujeres, diagndésticos de Ultima generacion estan dirigidos a
de los cuales fallecieron 89 200 hombres y 65 700 identificar lesiones incipientes y determinar la
mujeres. En EE.UU el 25 % de las muertes por extension locorregional y generalizada de la
cancer en mujeres corresponden a cancer pulmonarenfermedad pero no han mejorado la sobrevida a los
y un 31 % a hombres. A nivel mundial laincidencia 5 afios en la poblacidon general afectada. Destacan:
anual es de 38 nuevos casos por cada 100 000tomografia de térax computarizada, tomografia heli-
hombresy 11 nuevos casos por cada 100 000 mujerescoidal computarizada, tomografia por emisién de
(4). EE.UU es lider en mortalidad por cancer en positrones (12). Ademas; ultrasonografia trans-
hispanos varones, ocupando el primer lugar y es bronquial, mediastinoscopia, broncoscopia autofluo-
segundo en mujeres hispanas en comparacién conrescente, citometria cuantica automatizada, entre
otros grupos étnicos (5). La sobrevida a los cinco otros.
afos esta por debajo del 16 % y el cigarrillo esta | o5 procedimientos terapéuticos contintian
reconocido como factor causal entre el 85 %- 90 % sjendo los tradicionales y son fundamentalmente
(6). En el afio 2003 se estima que en EE.UU, estadio-dependientes. La cirugia es el tratamiento

murieron 155 000 pacientes por cancer pulmonary de eleccién (13); laradioterapia y quimioterapia dan

Aproximadamente 1,3 millones de casos fueron
diagnosticados en el mundo. Laincidencia esta muy
cerca de la mortalidad debido a la pobre sobrevida.
La incidencia global para el afio 2000, fue de 82,4
nuevos casos por cada 100 000 hombres y 49,4
nuevos casos por cada 100 000 mujeres. La in sit)
incidencia global es de 0,5 % o sea 1,2 millones de ' ) )

nuevos casos en todo el mundo, siendo la mortalidad ~ L@S resecciones pulmonares por toracoscopia
anual global de 1,1 millones. La incidencia crece estan indicadas en casos de tumores periféricos en

cada afio a razén de 0,5 % liderando en EE.UU y pacienFeg con 'Iimitaciones funcionales. .O'tros
Europa, la mortalidad con un 21 % de todos los Procedimientos innovados se usan como paliativos:
casos de cancer en hombres. En paises en desarrolld®raquiterapia, pleurodesis, laser-terapia, criocirugia
la mortalidad por cancer pulmonar fue de 15 % (7). Y US© destens(15).

Desde el punto de vista etiopatogénico, el humo ~ Para el futuro y en fase de experimentacion se
del cigarrillo se comporta como un potente oxidante €ncuentran la genoterapia e inmunoterapia pasivay
incluyendo radicales libres y oxidantes no radicales activa (14).
gue son responsables del dafio sobre el acido En general los tratamientos tradicionales e
desoxirribonucleico (ADN), proteinas y lipidos innovados disefiados para el cancer pulmonar no
contenidos en las moléculas de las células del epitelio han resuelto el problema de la alta mortalidad.
respiratorio. En el humo del cigarrillo se encuentran La investigacién clinica esta dirigida a las
aproximadamente 4 700 elementos quimicos y de alteraciones moleculares del cancer pulmonar y la
ellos 78 son carcinogenos humanos, segln laAgenciamisma esta centrada en aspectos genéticos e
Internacional de Investigacion sobre Cancer (8), inmunolégicos de un proceso caracterizado por
entre los cuales se encuentran hidrocarburos multiples etapasy donde la produccion de oncégenos
aromaticos y nitrosamidas, responsables de la resultan de mutaciones de los genes, supresores de
carcinogénesis pulmonar. La nicotina es adictivay tumor, factores de crecimiento tumoral y sus
toxica pero no es carcinogenética. Entre nosotros el respectivos receptores asi como la pérdida de

En los tratamientos alternativos para lesion
incipiente (14) en los casos en los cuales hay
contraindicacion médica para tratamiento quirdrgico,
se emplea laser y terapia fotodinamica (PDT),
curativa en lesiones endobronquiales incipientes (Ca

Gac Méd Caracas 105



RECONSTRUCCION EPISTEMICA

heterocigoticidad y lechos. cronica en el 88,6 % de los casos y enfermedad

Los agentes de quimioprevencion en cancer locorregional avanzada y sistémica-generalizada en
pulmonar han sido focalizados en el uso de retinoides €l 95 % de los casos (sin oportunidad de tratamiento
y betacarotenos, pero las pruebas clinicas arrojan curativo).
resultados negativos o mixtos, con retinoides La investigacion de campo aqui informada, nos
inhalados u orales. Algunos datos epidemiolégicos confirma la evidencia de que estamos ante una
hablan a favor de quimioprevencién con enfermedad muy grave, progresiva, de incidencia
betacarotenos pero al igual que lo que sucede con epidémica, de comportamiento muy agresivo, mor-
los retinoides las pruebas clinicas dan resultados tal con sobrevida comprendida entre 5 % a 16 % a
controversiales en pacientes fumadores, incluso hay los 5 afios, aunque evitable desde el punto de vista
estudios aleatorios que demuestran aumento del etiol6égico; se trata del cancer pulmonar de origen
riesgo entre fumadores y consumidores de tabaquico.
betacarotenos, siendo los resultados diferentes en Por otra parte el estudio de mecanismos

no-fumadores. moleculares en carcinogénesis pulmonar y su
En animales de laboratorio se ha encontrado aplicacion clinica, busca entre sus objetivos
efectiva quimioprevencion del cancer pulmonar con especificos:

el uso de glucocorticoides, antiinflamatorios no * Actualizar mecanismos de la carcinogénesis

esteroideos y té verde entre otros. Hechos que  pyimonar a través de experimeniosvitro y en
requieren mas investigacion. modelos animales.

_ El desarrollp de biomarcadores como las « |dentificar métodos para detectar agentes pre-

predictivo en el desarrollo del cancer pulmonar en de interaccion gen-ambiente en la progresion del
fumadores, encontrando el hallazgo hasta dos afios  cancer.

antes de la aparicion de la lesion clinica. Igual
ventaja ha mostrado en estudios prospectivos en el
diagnostico de segundo cancer primario de vias
respiratorias.

La genoterapia, no es comprendida en su ) ] ) )
totalidad, trata de controlar el crecimiento y divisién De granimportancia en tumorogeénesis es el papel
de la célula maligna actuando sobre su nacleo. EI dU€ juéga la inflamacion crénica (macréfago). En
futuro esta condicionado a una mejor respuesta del cancer, la inflamacion crénica a través de los
sistema inmunitario. El poder antigénico del cancer Mediadores inflamatorios alteran las respuestas
pulmonar es muy heterogéneo, de pobre respuesta ycelulares, dando origen a la activacion de genes que
pobre definicion, dificultando la estrategia nan pasado del proceso agudo al proceso de
inmunoterapéutica. Eso explica el resultado mixto desregulacion. Procesos inflamatorios cronicos
obtenido con pruebas clinicas usando vacunas. Los COMO la enfermedad pulmonar obstructiva cronica
resultados varian mucho de paciente a paciente. ~ Predispone al cancer. No obstante quedan muchos

En el trabajo de campo realizado en la Unidad de interrogantes e incertidumbre en el entendimiento

. . . . . de como el proceso inflamatorio cronico induce a
Toérax del Hospital José Ignacio Baldo, El Algodonal, P

P ) tumorogénesis pulmonar en animales de experi-
Caracas, en el periodo comprendido entre 1992- g . . . .
s : mentacion. Tampoco esté clarala biologia del cancer
1996, se estudid6 una muestra aleatoria de 186

. . pulmonar, sobre nuevos instrumentos de diagnostico,
pacientes con cancer pulmonar. Encontramos como ) : ;
prevencién y estrategias de tratamiento. El proceso
hallazgos que un 86 % de los casos corresponden a . . .
. . . de los mediadores inflamatorios es extremadamente
cancer pulmonar tabaquico (fumadores de mas de 20

o - - complicado en cancer pulmonar de los humanos, por
paquetes/afio), bronquitis cronica presente en el

o lo que amerita mas y mas estudios en el futuro con

60,5 % de los casos y laforma clinica de enfermedad que am . y > .

. P . especial interés en prevencion y tratamiento de la
locorregional avanzada y sistémica-generalizada lesion maligna
representaban el 95 % de los casos (no tributarios de o ) _ L
tratamiento efectivo). En el periodo 2004-2005 En la década pasada, la investigacion cientifica
(314 casos), los hallazgos fueron: cancer pulmonar S€ dedico al estudio de la b|olog|_a tL_JmoraI a través
tabaquico: 90 %, enfermedad pulmonar obstructiva d€ 10s marcadores tumorales, indicadores de la

Describir el reciente desarrollo en terapia mo-
lecular y nuevas direcciones en tratamiento de
cancer pulmonar.
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agresividad de la lesion, de la respuesta quimio-

terapéutica y riesgo de recurrencia o metastasis.
Actualmente el uso de biomarcadores es de rutina en
la practica clinica en el manejo de pacientes con

cancer pulmonar. Algunos estudios han identificado

marcadores moleculares que han dado luz sobre la
tumorogénesis pulmonar y su progresion.

En curso de posgrado efectuado el 20-05-05 en la
ciudad de San Diego, California, en el marco del *
congreso centenario de la Sociedad Americana de
Enfermedades del Torax, sobre mecanismos
moleculares en carcinogénesis pulmonar y su
aplicacion clinica, se destacé que la principal causa
de cancer pulmonar es el cigarrillo, sélo el 10 % de
los pacientes no tienen historia de habito tabaquico
y se insistié que la sobrevida continda siendo muy
baja a pesar de las Gltimas estrategias terapéuticasx
con el desarrollo de nuevos agentes quimio-
terapéuticos a diferencia de lo que ha sucedido con
otros carcinomas (mama, colon, préstata). En la
interaccién geno-ambiente, quedd bien establecida
la relacion existente entre el cigarrillo y el cancer
pulmonar por efecto carcinogenético del humo del
cigarrillo en pruebas quimicas de laboratorio,
demostrandose el dafio al ADN que puede llegar
hasta la muerte celular pasando por replicacién
(multiplicacién) y formacion de mutantes,
amplificaciones y otras alteraciones del ADN, para
generar genes que por intermedio de diferentes claves
llegan a la formacién del tumor.

Uno de cada nueve fumadores desarrollara cancer
pulmonar. Para los enfermos con enfermedad
pulmonar obstructiva crénica el cancer pulmonar
constituye la primera causa de mortalidad. Fumar
cigarrillos sigue siendo condicion lider en
enfermedades respiratorias y cardiovasculares.

Los modelos experimentales en animales han
permitido estudiar muchos aspectos de la biologia
tumoral: carcinogénesis (mapa de transformacion
maligna y tumor de células madres), tumorogénesis
(la inflamaciéon en el crecimiento tumoral y
formacion de metastasis, papel del micro-ambiente *
en la génesis del tumor) y ademas ha permitido
probar nuevas terapias.

Hallazgos de la investigacion

* La realidad encontrada en el proceso de =«
investigacion nos permite redefinir el problema
original y nos ayuda a buscar soluciones
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alternativas. Sobresalen las siguientes eviden-
cias: cancer pulmonar, primera causa de
mortalidad por cancer para ambos sexos a nivel
mundial, de tendencia progresiva a partir de la
segunda mitad del siglo XX hasta el presente;
enfermedad epidémica, de comportamiento
clinico agresivo, incurable, causada en el 90 %
de los casos por un negocio (habito tabaquico).

La enfermedad es diagnosticada muy tarde para
tratamiento efectivo y la sobrevida a los cinco
afios muy pobre a pesar de haberse incrementado
el conocimiento sobre cambios moleculares de
las células malignas que conforman la carci-
nogénesis del cancer pulmonar y de haberse
producido por otra parte innovaciones en los
esquemas terapéuticos tradicionales.

La enfermedad afecta, primordialmente al grupo
etario comprendido entre 40 a 70 afios de edad
(activo-productivo).

Con respecto al género la relacion sexo
masculino-femenino es 2 a 1 con tendenciaa l a
1, por el progresivo incremento del habito

tabaquico en las mujeres.

Desde el punto de vista etiopatogénico consi-

deramos que el cigarrillo como factor causal es

de tendencia progresiva. En la revisién que

hicimos en el Hospital José Ignacio Bald6 (Unidad

de Térax) para el afio de 1996, la presencia del
cigarrillo se encontr6 en el 86,5 % de los casos y
para los momentos actuales es de 90 %, dejando
clara evidencia que el fendmeno es progresivo.

La relacién causa-efecto estd bien establecida
aunque no asi la relacién problema-solucion.

El diagndstico se hace muy dificil en la etapa
inicial de la enfermedad.

Es notorio el incremento del habito tabaquico
entre adolescentes. La prevalencia y mortali-
dad se incrementaran en afios venideros habida
cuenta que las estrategias disefiadas para el con-
trol del habito tabaquico han fracasado.

El tratamiento en la mayoria de los casos sigue
siendo primitivo y rudimentario y la tendencia
actual como ultimo paradigma es: quimioterapia
neoadyuvante-cirugia-quimioterapia adyuvante,
gue en nada ha contribuido a la solucion del
problema. La relacién costo beneficio estéa
distorsionada.

No se aprecian programas efectivos de prevencion
dirigidos a la comunidad. La comunidad
organizada y en general la sociedad no muestra
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programas de orientaciéon sobre todo en los aspectos de la cultura y del saber humano (16).
sectores mas pobres de la poblacion, donde tabaco g modelo biomédico, mecanicista-reduccionista
y pobreza forman un circulo vicioso. El g ha podido mejorar el primer problema de salud
tabaquismo es la antitesis del bien comun y del pablica mundial: epidemia tabaquica y en el caso
bien particular. No hay participacién de las ggpecifico del cancer pulmonar la ciencia médica no
ciencias. ,sociales (Educacion en programas de pa detenido el progresivo incremento de la incidencia
prevencion). y mortalidad de dicha patologia. Se corresponde
* Elgremio médico, especialmente neumondélogos con un abordaje tangible, fragmentable que busca la
y oncoélogos ejercen funciones de poca objetividad en el andlisis cuantitativo, estructurado,
efectividad. prefijado, no admitiendo variaciones sustanciales

* De los Gltimos programas experimentales se €n su desarrollo.
desprende que las células epiteliales del tejido Estamos ante una situacién de crisis a
respiratorio, expuestas al humo del cigarrillo se consecuencia del modelo de atencién médica que ha
transforman en células mutantes, cambios que se manejado hasta el presente el abordaje del cancer
relacionan con la tumorogénesis pulmonar. Se pulmonar sin esperanzas de soluciéon, por tanto
usan los biomarcadores tumorales para proponemos un abordaje complejo-dialdgico
monitorear el proceso a manera de estudio enmarcado en el paradigma de la complejidad, cuya
epidemiolégico molecular con latendencia hacia epistemologia se corresponde con la incertidumbre
el futuro de un mejor estudio del cancer sobre de la situacion motivo de estudio, con lo impreciso,
una patogénesis molecular, alta tecnologia cienciaque se construye. El enfoque se ubica dentro
reservada y exclusiva para paises desarrollados. del paradigma de la complejidad y concibe larealidad

* La tendencia terapéutica para el futuro estq €n forma indeterminada. Las causasy los efectos

focalizada en genoterapia e inmunoterapia, ambas Presentan relaciones complicadas. Esta presente la
enintensa fase de experimentacion. En el presente N0 linealidad. Elinvestigador reconoce lo inacabado
la genoterapia es de baja eficacia clinica (Y 10 incompleto de_l conocimiento. El método no
vivo), faltando mucho por andar. Sobresalen Precede ala experiencia, el método emerge durante

avances aparentes y fracasos evidentes, costos/2 €xperiencia y se presenta al final. Una nueva

conocimiento. Una teoria no es una solucion, es la
posibilidad de tratar un problema. Una teoria no es

la llegada es la posibilidad de una partida. En la

complejidad el método y la teoria establecen una

relacion recursiva: el método generado por la teoria
la regenera. Teoriay método son dos componentes
indispensables del conocimiento complejo (17).

~ En sintesis, evidencias de una situacion de El observador en sus propias descripciones
incertidumbre sin aparente posibilidades de solucion. ~qnvertira en criterio de referencia todo proceso de

comunicaciéon y de construccion del conocimiento
Reconstruccién epistémica del modelo biomédico ~ (18) como ha sucedido en nuestra experiencia

Se trata de modificar o reconstruir la episteme (articulacion fenotipo-genotipo).

que sirve de base tedrica al modelo biomédico para  Enelabordaje complejo dialégico el investigador

el abordaje del cancer pulmonar, guiado por un €S un sujeto activo que debe enfrentar un conjunto
enfoque empirico-analitico cuyo fundamento de opciones por logica configuracional. La

epistemolégico es el positivismo-légico, que se ha Produccion del conocimiento depende del problema
convertido en el paradigma normativo de métodos @ estudiary de su contexto. Lalogica configuracional
cuantitativos, mensurables, comparables, que dan €sta orientada a definir los complejos procesos
lugar a la cultura de la razé6n como razén técnica intelectuales comprometidos con el desarrollo del
instrumental para dotar de rigor cientifico a todo conocimiento y se apoya en los procesos
tipo de conocimiento con un método universal de constructivos del investigador (19).

normas universales y de un lenguaje unificado valido Con los descubrimientos logrados en el campo
para todas las disciplinas, prescindiendo de otros de la complejidad, muchas disciplinas cientificas

* Laindustria tabacalera contintia su desarrollo en
forma progresiva a base de produccion y
comercializacién del tabaco como metas de su
politica empresarial. Crea multiples barreras
infranqueables.
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han comenzado a hacer esfuerzos para enfrentar los El cancer desde la teoria del caos es una entidad
nuevos retos que supone la situacién que los afecta parasitaria de crecimiento no controlado resultante
desde el punto de vista epistemoldgico. La medicina de alteraciones del acido nucleico cromosémico de
no escapa a esta corriente que emerge y hacomenzadda célula afectada, dando lugar a la organizacion y
a dar forma y contenido al conocimiento del siglo crecimiento autbnomo de sunuevo sistema biolégico
XXI 'y a la actuacion del cientifico. La ciencia en el organismo del huésped. El cancer visto desde
“normal” desarroll6 leyes y ecuaciones deterministas la complejidad y el caos es un fenémeno aleatorio,
y exactas e hizo creer que la totalidad de los es un organismo complejo, adaptativo de no
fendmenos podrian ser descritos por ecuaciones equilibrio, es por tanto una estructura discipativa
lineales. EIl reduccionismo llevé a pensar que era muy alejada del equilibrio. Resulta de la activacion
posible la comprension de la complejidad total del de un oncégeno, fendbmeno que obedece a diversos
organismo humano y a nivel celular y molecular, en eventos intracelulares. Los efectos oncogénicos
términos de fisica y quimica clasicas pero las sonirreversibles, las células no pueden recuperarse
propiedades esenciales de un sistema viviente sonde la accidén de un agente carcinogenético, quimico
las del todo, que ninguna de sus partes individuales y su potencialidad es impredecible por métodos de
posee, un organismo es mas que la simple suma deandlisis convencionales (20).

sus partes; es funcion y no soélo estructura, es patron A continuacion presento algunos constructos

y no sélo forma y su funcién es C|bernet_|ca al teéricos que me han surgido y en principio me han
responder a los estimulos externos. Los sistemas grientado en la investigacion:

bioldgicos son de caracter no lineal, son sistemas ,
complejos o de alta organizacion, los cuales
constituyen el sujeto de las noveles disciplinas
conocidas como caos y complejidad. La esencia de
estos sistemas que es enteramente aplicable a la
medicina como ciencia es que no ofrecen certeza
sino posibilidades. Para la medicina que hoy
contempla a la naturaleza, al hombre y la sociedad
en forma integral bajo la 6ptica de la biologia
evolutiva, de la socio-biologia de los sistemas y de
la cibernética o sea bajo el concepto infomédico, su
estudio y analisis se reconvierte en un algo
obligatorio (20).

En otras palabras estamos ante la posibilidad de
aplicar un modelo bio-social que funcione como
a]terqqtlva Y complementacmn de. un parad|gma el cigarrillo en cuidados de salud en cada una de
simplificador, caracterizado por aislar, desunir y

T las enfermedades tabaco-dependientes.

yuxtaponer (modelo biomédico). Proponemos un o i o i
pensamiento complejo que religue, articule, ~ Ningun paradigma esta inmunizado de por
comprenday alavez desarrolle su propia autocritica. ~ SI€MPre contra el error. Nuestra propuesta es
Educar en el pensamiento complejo nos ayuda a  Pararecontextualizar y globalizar.

salir de la desarticulacion y fragmentacion del saber * La actitud holistica propicia una comprension
contemporaneo. La complejidad es un tejido de amplia e integrada de los procesos, ofrece un
constituyentes heterogéneos inseparablemente modelo de analisis con mas posibilidades de
asociados que representa la paradoja de louno y lo  interpretacion de la realidad y con una vision de
multiple. La complejidad es un tejido de eventos, complementacion. Desafortunadamente nuestra
acciones, interacciones, retroacciones, determi- cultura médica tradicional nos induce a tomar en
naciones, azares que construyen nuestro mundo cuenta lo estrictamente biologico.

fenoménico. Implica lo enredado, el desorden, la * Cuando en ciencia nos planteamos una revisién

El ser humano desde el punto de vista holistico es
multi-dimensional; biolégico, psiquico, social,
afectivo y racional, por tanto su problematica
puede ser compleja debiendo ser estudiado
tomando en cuenta todos y cada uno de su
componentes para ver su proceso relacional
dentro del sistema y en funcion de ello si es
posible y necesario modificar o mejorar uno o
algunos de ellos, lo cual significa reconstruir el
conocimiento epistémico en el cual se fundamenta
la teoria, que servird de matriz en la generacién
de estrategias para contribuir en la solucion del
problema.

Orientar para prevenir resulta mas econémico y
eficaz que cubrir todos los gastos que ocasiona

ambigledad y la incertidumbre. La complejidad de paradigmas debido a que el paradigma vigente
englobalaciencia. Es ciencia con conciencia (impe- no puede resolver los problemas, la crisis
rativo). Esun problema de pensamientoy de para-  resultante nos conduce ala bsqueda de un nuevo

digma. En sintesis es un pensamiento especial (17).  paradigma que posibilite la solucién de la
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situacion planteada.

* Consideramos de gran provecho la interdis-
ciplinariedad de las ciencias habida cuenta de
que la medicina no es una ciencia pura, se nutre
de la cultura, la cual a su vez es producto de la
sociedad, resultando entonces que la articulacién
entre ciencias biolégicas y sociales puede generar
un mejor abordaje en el especifico caso del cancer
pulmonar tabaquico, porque incluye para un mejor
estudio, el entorno socio-cultural en el cual la
persona vive y se enferma. Debe imponerse el
poder del saber biosocial.

Articulacion fenotipo-genotipo

Hoy dia hay consenso cientifico mundial que
seflala al cigarrillo como principal causa del cancer
pulmonar en humanos (7).

En el curso de posgrado sobre “Mecanismos
moleculares en carcinogénesis pulmonar y su
aplicacion clinica”, dictado en el marco del Congreso
Centenario de la American Thoracic Society (ATS),
celebrado el 20-05-2005, fueron expuestos los mas

mutados pueden perder su actividad y otros genes
mutados ganan funcionesy en los casos de encégenos
la actividad es incrementada y dirigida a la
proliferacion celular. El humo del cigarrillo con
aproximadamente mas de 70 oncégenos a nivel del
epitelio respiratorio, puede originar a partir de una
o varias células un campo carcinogenético marcando
los limites del riesgo para cancer pulmonar. Esta
hipotesis se sustenta con la presencia de lesiones
pre-malignas (leucoplasia, metaplasia escamosa) y
primarios multiples encontrados en el campo. Este
concepto fue propuesto en 1950 y hoy dia los estudios
moleculares lo confirman en vias aéreas de
fumadores (21).

El fenotipo, productor de alteraciones
(inflamacién crénica) o inestabilidad genética en
carcinogénesis es capaz de inducir a diferentes tipos
de tumores, fendbmeno que requiere mas estudio en
el futuro. En la actualidad se estan empleando
agentes quimio-preventivos con el propésito de
inhibir los efectos de desregulacion que produce el
cigarrillo en el ciclo vital de las células respiratorias
en pacientes fumadores, pero la experimentacion

recientes avances para una mejor comprension del clinica es incipiente (22).

sistema inmune especialmente en relacién con la
interaccioén e interdependencia de los componentes
moleculares del sistema inmune. La tematica fue
ampliamente discutida sobre todo en lo relacionado
con la inmunomodulacién de la respuesta innata y
en lo relativo con la interaccion geno-ambiente
guedando bien establecida la relacion existente en-
tre el cigarrillo y el cancer pulmonar por efecto
oncogenético del humo del cigarrillo sobre el ADN
de las moléculas que forman el tejido respiratorio.

En la patogénesis del cancer pulmonar tabaquico

Las mutaciones celulares encontradas en
pacientes no fumadores se atribuyen al hecho de
respirar en ambientes contaminados de humo de
cigarrillos (23).

En modelos experimentales con ratones, se
emplea el humo del cigarrillo como factor ambiental
productor de cancer pulmonar con las ventajas que
proporciona el tejido del raton, de idénticas
caracteristicas morfolégicas e histolégicas a las del
humano, permitiendo un mejor entendimiento de las
alteraciones moleculares que produce el carcinégeno

desde formas subclinicas hasta formas invasivas, S€con la consecuente progresién tumoral a partir del

produce un efecto acumulativo por largo tiempo del
fenotipo para producir alteracion molecular

estimulo extrinseco (24). Esto ha permitido conocer
mejor los pasos o etapas de la articulacién fenotipo-

especifica, perdiéndose el control de la regulacion genotipo: intrincada interaccién entre factores

normal de la division celular, con la aparicion de  gmpientales y genéticos en la tumorogénesis del
apoptosis e invasion. La patogénesis encierra un cancer pulmonar que sera de gran beneficio en la
largo periodo de tiempo, incluyendo acumulacion prevencion de la enfermedad.

de multiples anormalidades moleculares que crean

inestabilidad genémica como caracteristica funda-

mental de la progresion tumoral (proliferacion), Consideraciones preliminares

cambios en la secuencia del ADN, segmentacién y La realidad de estudio, analisis e interpretacién
destruccién o ganancias o pérdidas de cromosomasdel material explorado, permite deducir que hay una
de consecuencias funcionales. Una vez establecido situacidon de caos en el modelo de atencion médica,
los desequilibrios se genera una critica regulacion para el abordaje del cancer pulmonar tabaquico sin
de la actividad genética repercutiendo en la esperanzas de soluciones para el futuro. El modelo
formacion de genes mutantes que toman la via de la biomédico, mecanicista y reduccionista, no ha
progresion del cancer pulmonar, pues una vez resuelto el problema planteado a pesar de evidencias
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epidemiolégicas, clinicas, de laboratorio y 3.
experimentales del efecto carcinogenético del
cigarrillo en vias respiratorias. 4.

La situacion clinica de la enfermedad es motivo
de profunda preocupacién y las tendencias que
enmarcan la evolucién natural de la patologia, son 5,
de consideraciones epidémicas y globales: habito
tabaquicoy enfermedades tabaco-dependientes como
primer problema de salud publica mundial, cancer
pulmonar como causa de la tercera parte de g
mortalidad por cancer en el mundo.

Hay incertidumbre en relacion con los
procedimientos diagndésticos tradicionales y de 7.
Gltima generacion. Tenemos que reconocer que los
progresos en cancer pulmonar son muy lentos, casi
inexistentes, a pesar de los esfuerzos hechos por la
ciencia médica, incluyendo los relacionados conla g
biologia moleculary pruebas clinicas. La sobrevida
a los cinco afios es muy pobre y no puede haber
progreso en ciencia y tecnologia cuando mas del
80 % de la poblacién afectada no recibe los beneficios
presupuestados. 9.

La magnitud del reto nos ha conducido a la

busqueda del eslabdn perdido: articulacion fenotipo- 1.

genotipo, fendmeno resultante de la interaccién en-
tre ambiente de contenido tabaquico (humo del
cigarrillo), factor cultural que representa al fenotipo
y la estructura celular del tejido respiratorio que
representa al genotipo, en carcinogénesis pulmonar.

12.

Por lo antes expuesto consideramos posible y
pertinente conjugar ciencias sociales con ciencias
bioldgicas como alternativa de complementariedad
interdisciplinaria cuyo fin tltimo es abrir el circulo
cerrado mecanicista del modelo biomédico con la
inclusion del modelo bio-social con el propdsito de
articular la dimensidon mecanicista-reduccionista con
la dimension de un sistema de apertura méas amplia
gue nos permita un mejor y mas sencillo
entendimiento del fenbmeno de estudio.

13.
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El enigma de la antigua biblioteca de Alejandria (continuacion)
Dr. Fernando Baez*

Aristofanes de Bizancio (257-180 a.C.) obtuvo VI. La brillante labor de la biblioteca fue
el cargo de director de la biblioteca en el 195 a.C. ensombrecida por una sucesiéon interminable de
Gramatico respetado, constituyo6 la escuela analdgica ataques. Julio César, en la guerra por el trono de
y editdé a Homero; se gand, ademas, el derecho a Egipto, se inclin6 a favor de Cleopatra. Como
establecer los nombres de los clasicos obligatorios consecuencia de esta eleccion, sobrevino una guerra
en toda Grecia. Sus Iéxicos de arcaismos y revision civil en diversas regiones, incluida Alejandria. EI 9
de las “Tablas” de Calimaco le garantizaron adeptos de noviembre del 48 a.C., las tropas egipcias,
incondicionales. comandadas por Aquila, asediaron a César en el

Aristarco de Samotracia (220-143 a.C.) ascendi6 palacio real de la ciudad e intentaron capturar las
a la direccion de la biblioteca apoyado por su naves romanas en el puerto. En medio de los
antecesor, para quien la continuacion de los estudios cOmbates, César mandd lanzar teas incendiarias
gramaticales era un asunto de honor. En 800 libros, contra la flota egipcia, reduciéndola a las llamas en
coment6 a los principales poetas y delimité Pocas horas. Dion Casio supuso que el incendio
importantes problemas propios de la obra de Homero. @lcanzé unos depésitos en el puerto, donde se
De él, como del resto de los mencionados (excepto duemaron numerosos libros. Seneca, en efecto,

Apolonio de Rodas), no ha sobrevivido siquiera un confirmo la pérdida de 40 000 rollos en este hecho,
tratado integro. y Orosio reiter6 que «al invadir las Ilamas parte de

la ciudad consumieron cuarenta mil libros

El in Ptolomeo VII Neofilopator, haci . .
asesinato de Ptolomeo eofilopator, hacia depositados por casualidad en los edificios».

el 144 a.C., desatd una crisis. Aristarco y todo su
grupo de seguidores, sin vacilaciones, huyeron de  ¢Estos 40 000 libros pertenecian a la biblioteca
Alejandria. Ptolomeo VIII, a quien sus contempo- de Alejandria? Los eruditos aln discuten los
raneos odiaban, deS|gno como director de la Pormenores. Por mi parte, me arriesgo a conjeturar
biblioteca a un militar sobre quien desconocemos due €sos 40 000 libros estaban en ese deposito
absolutamente todo. Desde ese momento, no sedespués de haber llegado a Alejandria en distintos
supo nada mas de los bibliotecarios. barcos, es decir, eran adquisiciones recientes para la
biblioteca del museo. Por desgracia, los conflictos

*Experto internacional en Bibliotecas, Barcelona Espafia. |mp|d|eron la Ilegada de los textos a su destino final.

Conferencia dictada el 24-01-05 en el auditorio de la Facultad de
Humanidades, Universidad Central de Venezuela. Informe de la ContinGia en la pag. 131...
Fundacién TALVEN.
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