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Resumen

La Medicina Evolutiva es un enfoque al estudio de la medici-
na propuesto en 1994 por Randolph Nesse y George Williams,
médico y bidlogo evolucionista respectivamente. Aunque
la evolucion es una observacion hecha desde hace miles de
anos, fue hasta que Charles Darwin describié el mecanismo
que laimpulsa, llamado Seleccién Natural y que este fue com-
plementado con las leyes de la herencia de Gregor Mendel y
los estudios que dieron origen a la genética, que su enfoque
médico es aceptado. Aunque actualmente su aplicaciéon es
limitada, varias escuelas de medicina en los Estados Unidos
y Europa tienen ya programas y departamentos especializa-
dos en este enfoque al estudio de la medicina. Su proposito
principal es entender el origen evolutivo de las enfermedades
para mejorar el cuidado y tratamiento de los pacientes. Una
materia optativa sobre Medicina Evolutiva estd accesible para
estudiantes de la Facultad de Medicina de la UNAM.
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Evolutionary or Darwinian medicine

Abstract

Evolutionary medicine is an approach to the study of me-
dicine proposed by Randolph Nesse y George Williams,
physician and evolutionary biologist, respectively, in 1994.
Although evolution is an observation performed since thou-
sands of years ago, it was until Charles Darwin described the
mechanism driving it, called Natural selection, which was
complemented with Mendel’s laws of inheritance and the
studies that gave birth to genetics, that its medical approach
was accepted. Although its current application is limited,
several American and European medical schools have their
programs and departments specialized in this approach for
the study of medicine. Its main objective is to understand the
evolutionary origin of diseases to improve patient’s care and
treatment. A free-choice subject on Evolutionary Medicine
is available for the students of the Facultad de Medicina de
la UNAM.
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HISTORIA

En nuestra sociedad occidental moderna las cien-
cias biolégicas son resultados fundamentales del
conocimiento que tenemos sobre nosotros mismos
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y nuestros companeros animales. Es por ello que las
personas que han contribuido a ese conocimiento
nos son particularmente conocidas, aunque nuestro
conocimiento de ellas depende en cierta forma de
nuestro nivel de instruccién. Entre esas personas se
encuentran aquellos que han contribuido a la me-
dicina, como Hipdcrates de Cos, Galeno de Pérga-
mo, Louis Pasteur, Walther Flemming, Jonas Salk
y muchos otros. Sin embargo, también hay otros
hombres extraordinariamente famosos por sus apor-
taciones en el campo de la Biologfa, pero que nos
veriamos presionados si tuvieramos que decir cudl o
cudles fueron sus aportaciones a la Medicina, y entre
ellos se encuentra Charles Darwin (1809-1882).

Sabemos que Darwin no descubrié la evolucién,
sino que desarrollé una teorfa sobre el mecanismo
que la impulsa y que llamé Seleccién Natural, pero
eso todavia no nos dice qué hizo acerca de la me-
dicina. Para nuestro alivio, debemos decir que la
mayor parte de los cientificos tampoco lo sabia, 0 no
habia pensado en ello hasta hace unos pocos afos.

La evolucién de los animales es una observacién
comun desde hace muchos afnos y de hecho, en la
civilizacién occidental decimos que esto empez6 a
ocurrir a partir de los griegos cldsicos que vivieron
hace unos 2,500 anos en las islas de la costa jonica
de la actual Turquia y en Atenas. Después, las mis-
mas observaciones fueron hechas en todas las civi-
lizaciones, pero frecuentemente se explicaban con
ideas que involucraban conceptos extranos, como
que los animales habian sido las primeras ‘pruebas’
que los dioses hicieron antes de los animales actua-
les, etc. Por ello, el tema de la evolucién empezé a
considerarse cientifico hasta que el bidlogo fran-
cés Jean-Baptiste Lamarck (1744-1829) hizo una
hipétesis sobre la evolucién de los animales que,
aunque estaba equivocada, se basaba en mecanis-
mos naturales.

Ya a mediados del siglo XIX, Charles Darwin
(1809-1882) formulé una teoria basada completa-
mente en mecanismos naturales y aunque es seme-
jante a otra generada al mismo tiempo por Alfred R.
Wallace (1823-1913), por razones histéricas damos
crédito a Darwin por haber sido el primero que
explico la razén de la existencia de animales tan
diferentes como los que vemos actualmente, inclu-



yendo los f6siles, por medio de un mecanismo que
llamé Seleccion Natural. El libro en el que describié
esta teorfa se titula On the Origin of Species by Means
of Natural Selection, or the Preservation of Favoured
Races in the Struggle for Life y fue publicado en 1859.
Sin embargo, el libro no tuvo un éxito inmediato
porque entonces no se sabia nada sobre el mecanis-
mo por el cual las caracteristicas heredadas pasan de
padres a hijos y esto es fundamental para explicar la
evolucién. Afortunadamente, en la misma época, el
monje Gregor Mendel (1822-1884) hizo sus ahora
famosos experimentos con guisantes y en 1866 sus
resultados fueron publicados en un trabajo llamado
Versuche iiber Pflanzenhybriden. Verhandlungen des
naturforschenden Vereines in Briinn, Bd. 1V fiir das
Jahr, donde describe lo que ahora conocemos como
las Leyes de la Herencia.

Desgraciadamente ni Mendel sabia sobre Darwin
ni al contrario, de manera que ambos trabajos no
pudieron ser conectados. Pero ya en 1900 y en si-
tuaciones que dieron origen a algunas de las muchas
e interesantes anécdotas de la ciencia, los trabajos
de Mendel fueron encontrados por tres cientificos
(Hugo de Vries, Carl Correns y Erich von Tescher-
mak) que trabajaban independientemente sobre el
problema de la herencia. Después, en los inicios del
siglo XX, esos trabajos dieron origen a aquellos en
los que se descubrié el papel del nicleo celular en
la fertilizacién de las células (Oscar Hertwig), los
cromosomas (Walter Sutton y Theodor Boveri), el
DNA (James Watson y Francis Crick), los genes
(Jacques Monod y Frangois Jacob), asi como los
de Theodosius Dobzhanky y Ernst Mayr que die-
ron origen a la rama de la biologfa que llamamos
genética.

Actualmente sabemos como se heredan las ca-
racteristicas de los organismos y como son seleccio-
nadas para dar origen a la gran variedad de animales
que vemos. En esta forma, la rama de la ciencia
que unid todos esos descubrimientos pasé por ser
Darwiniana, después fue llamada Neodarwinismo/
Teoria Sintética, para finalmente llegar a lo que
ahora conocemos como la Sintesis Moderna, que
no s6lo resume el conocimiento actual, sino que es
la guia de los grandes avances que estdn ocurriendo
en todas esas ramas de la ciencia.

F.R. Romero, ]J.M. Farias
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Sin embargo, es notable que a pesar de que el
trabajo de Darwin que llevé a la Sintesis Moder-
na es considerado uno de los mayores logros en el
conocimiento humano, ya que abarca campos que
van desde la biologfa hasta la sociologia, no haya
sido aplicado a la medicina. Afortunadamente este
vacio parece haberse llenado en 1994, cuando el
médico psiquiatra Randolph M. Nesse (n. 1948) y
el bidlogo evolucionista George C. Williams (1926-
2010) unieron sus esfuerzos para escribir el libro
Why We Get Sick : the New Science of Darwinian
Medicine, que ha iniciado una revolucién que tiene
ese nombre, Medicina Darwiniana o Evolutiva.

¢QUE ES LA MEDICINA EVOLUTIVA?

Desde un punto de vista simplista uno puede pre-
guntarse por qué enfermamos, una pregunta que
puede frasearse en la siguiente forma: si a lo largo
de millones de afios de evolucién los seres biolégicos
hemos heredado las caracteristicas que nos permiten
adaptarnos al medio ambiente y eliminado las que
no lo hacen, éporqué no hemos evolucionado en tal
forma que estemos suficientemente adaptados para
no enfermarnos?

La respuesta a esa pregunta no es simple, porque
la evolucién misma no lo es. La evolucién no trabaja
disenando los mejores organismos posibles, sino
s6lo afnadiéndo a los organismos padres aquellas
modificaciones que permite a los organismos hijos
sobrevivir para dejar descendencia. Asi, como los
nuevos disefios se ven limitados por las caracte-
risticas del diseno anterior, la evolucién se ha li-
mitado a cambiar solamente lo que sea necesario
para adaptar el nuevo organismo, pero no lo rehace
completamente. Esto, naturalmente, lleva a utilizar
componentes que ya existian y afadir sélo aquellos
necesarios para enfrentar las nuevas condiciones.

La evolucién no se limita a un organismo indi-
vidual, sino que proporciona una adaptacién para
la propagacién de los genes de la poblacién. Es por
ello que después de que un organismo se ha re-
producido, las enfermedades individuales, como
aquellas derivadas del envejecimiento, no afectan la
adaprtacién de la poblacién mas que en una forma
minima. Esto es, los organismos han sido disena-
dos para reproducirse, no para mantenerse sanos a



través de todas las edades. Por otro lado, la evolu-
cién bioldgica es mucho mas lenta que los cambios
culturales y muchas enfermedades se inician de la
desigualdad entre nuestro cuerpo y los medioam-
bientes modernos. Mas atn, los patdgenos evolucio-
nan mucho mas répido que nosotros, de manera que
las infecciones son inevitables. Por tltimo, la idea
de que las enfermedades hereditarias comunes son
causadas por unos pocos genes defectuosos general-
mente no es correcta y el punto de vista evolutivo
sugiere que muchas variantes genéticas interactiian
con el medioambiente y con otros genes para in-
fluir sobre el genotipo de las enfermedades. Estos
cuatro conceptos generales ayudan a explicar por
qué las enfermedades son tan prevalentes y dificiles
de evitar.

Desde el punto de vista de Nesse y Stearn (2008)
hay seis razones por las que somos vulnerables a la
enfermedad, la seleccién es lenta, tiene limitaciones
y no entendemos su objeto, por lo que:

1. Hay una desigualdad entre nosotros y el medio
ambiente.

2. Los patégenos coevolucionan con sus hospe-
deros.

3. Hay limitaciones en lo que puede hacer la se-
leccién.

4. Hay intercambios.
5. La seleccién maximiza la reproduccién, no la

salud.

F.R. Romero, ]J.M. Farias

6. Los sintomas defensivos como el dolor y la fie-
bre son ttiles a pesar de producir sufrimiento
al paciente.

LOS ORIGINADORES DEL ENFOQUE
EVOLUTIVO A LA MEDICINA

Tres puntos que han sido poco explorados, pero
que son particularmente sorprendentes son los si-
guientes:

Primero, los humanos coevolucionamos con una
comunidad normal de bacterias simbiéticas y gu-
sanos pardsitos, que cuando son eliminados, ya sea
con medidas de higiene o antibidticos, nuestros
sistemas inmunes pueden reaccionar a esta situacién
poco natural produciendo alergias, asma y enfer-
medades autoinmunes (Zaccone et al., 2006; Rook,
2009), incluyendo algunas muy severas como la en-
fermedad de Crohn, que puede tratarse ingeriendo
los huevecillos de gusanos pardsitos (Rook, 2009).

Segundo, el uso generalizado de vacunas imper-
fectas que no eliminan completamente el patégeno
del cuerpo de una persona vacunada, puede llevar
a un aumento en la virulencia del patégeno, lo que
es particularmente importante en el caso de las va-
cunas contra el paludismo (Gandon et al., 2001).

Tercero, la perturbacién del equilibrio en los
conflictos de interés evolutivo pueden ser la base de
algunas enfermedades mentales como el autismo y
la esquizofrenia (Crespi et al., 2009). Estos ejemplos
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The New Science of
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ilustran como el pensamiento evolutivo sobre temas
médicos puede iluminar caracteriticas patoldgicas
no esperadas.

Por esas razones, Nesse y Williams establecieron
una diferencia entre explicaciones evolutivas media-
tas e inmediatas. Por ejemplo, los ataques cardiacos
son producidos por depdsitos de colesterol en las ar-
terias y esta es la causa inmediata de la enfermedad y
eventualmente la muerte; sin embargo, la Medicina
Evolutiva quiere conocer la causa mediata, esto es,
por qué la evolucién nos llevé a hacer depésitos de
colesterol en las arterias. Parece claro que el saberlo
podria hacernos cambiar de habitos alimenticios
con el fin de evitar esos depdsitos de colesterol.

La Medicina Evolutiva fue descrita en el primer
trabajo de Nesse y Williams, publicado en 1991,
donde discuten la aplicacién de los principios darwi-
nianos al hombre y sus enfermedades e indican que
la Evolucion es, the framework that can link diverse
aspects of medicine (el marco al que se pueden li-
gar diversos aspectos de la Medicina). Entre otras
aplicaciones especificas, ellos proponen un enfoque
Darwiniano para los sintomas y tratamiento de las
enfermedades infecciosas, lo que involucra la clasi-
ficacién de los sintomas basados en si tienen algtin
beneficio para el huesped, para el patégeno o para
ninguno de los dos. El significado médico de estas
enfermedades infecciosas es que hay varios sintomas
comunes como defensas del organismo que quizd
los médicos no debian hacer a un lado en una forma
tan displicente.

En un libro posterior, llamado Why we get sick,
los autores caracterizan la Medicina Darwiniana
COMO un campo emergente y se preguntan, ;por qué
la aplicacién de la Biologia Evolutiva a la Medicina
y otras ciencias de la vida ha avanzado tan lenta-
mente después de su nacimiento en 1859? Nesse y
Williams dan crédito al abuelo de Charles Darwin,
Erasmus Darwin, médico, por haber especulado
sobre los cambios que ocurren a los humanos en
el tiempo y su relevancia potencial para la pato-
logia. En su trabajo de 1796, llamado Zoonomia,
E. Darwin critica a los médicos que conciben el
cuerpo como una mdquina que opera sobre princi-
pios puramente mecdnicos y propone la busqueda
de “una teorfa fundada en la naturaleza, que deba



unir los hechos dispersos del conocimiento médico
y converger en un punto de vista, las leyes de la vida
orgdnica”(Nesse, 2008).

Sin embargo, a pesar de que C. Darwin puso
las bases para esa teorfa médica unificadora, no
hubo avances en este campo hasta 1926, cuando
en un articulo en la revista Science, el Dr. Dudley
J. Morton, cirujano ortopédista, comentd sobre el
valor de los estudios evolutivos para las ciencias
médicas (Morton, 1926). Este médico veia la fisio-
logia como un espectro de variaciones, de manera
que cualquier cosa que cayera fuera de ese espectro
era anormal. Por lo tanto, reconocié la necesidad de
identificar factores ambientales que influyen sobre
la variacién en las poblaciones humanas, y con el
objeto de estudiarlas propuso el establecimiento de
Departamentos de Antropologfa Fisica dentro de las
Escuelas de Medicina.

Esta visién fue aceptada y varias Escuelas de Me-
dicina en el mundo, particularmente en los Estados
Unidos, crearon Departamentos de Antropologia
que investigaron la variabilidad dentro y entre las
poblaciones, asi como la adaptacién de los humanos
a las enfermedades. Sin embargo, la evolucién y
los antropélogos al hacer preguntas evolutivas no
tenfan un fundamento tedrico matemdtico en el
que pudieran basar sus estudios sobre poblaciones.
Esta base fue dada por John Burdon Sanderson Hal-
dane, entre otros (Lewis, 2008), y fue crucial para
la formacién de la sintesis evolutiva moderna, que
integra los principios genéticos mendelianos con
los mecanismos de seleccién natural darwinianos.

Ya entre 1953 y 1955 Anthony C. Allison y sus
colaboradores estaban interesados en la malaria, una
enfermedad endémica de muchos paises alrededor
del ecuador. Las investigaciones de ese grupo de
cientificos mostraron que los individuos heterozi-
gotos para el gene de las células falciformes estaban
protegidos contra el pardsito Plasmodium que causa
la malaria y basados en esta evidencia, concluyeron
que en estas regiones el medio ambiente habia selec-
cionado ese gene. A partir de este y otros resultados
semejantes nacié el nuevo campo de la genética
evolutiva, que representa una aplicacién directa de
los principios darwinianos a problemas médicos
relevantes a las poblaciones humanas.

F.R. Romero, ]J.M. Farias

Otro desarrollo que vale la pena mencionar es el
de la penicilina, descrita por Alexander Flemming
en 1929 y que pronto inauguré una era de uso y
abuso de antibiéticos. Antes del uso de la penicila
durante la IT Guerra Mundial no se conocfan bac-
terias resistentes a ella, pero ya en 1944 empezaron
a aparecer bacterias patdgenas resistentes a la peni-
cila y ese fue el primer ejemplo de evolucién de un
organismo patégeno (Nesse and Willliams, 1994).

En su Conferencia Nobel de 1945, Flemming
describi6 sus observaciones sobre la emergencia de
microbios resistentes a la penicilina en el labora-
torio en respuesta a concentraciones no letales de
la droga. En esa conferencia, el cientifico anticipd
las amenazas potenciales del abuso de antibidticos
y dijo: “The time may come when penicillin can be
bought by anyone in the shops. Then there is the danger
that the ignorant may easily underdose himself and by
exposing his microbes to non-lethal quantities of the
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drug make them resistant” (“Puede llegar el tiempo
en que la penicilina pueda ser comprada por cual-
quier persona en los comercios. Entonces existe el
peligro de que los ignorantes puedan suministrarse
dosis demasiado bajas y a vuelvan sus microbios mds
resistentes mediante su exposicién a cantidades no
letales de la droga”) (Fleming, 1945).

En la prictica, durante el siglo XX la evolu-
cién tuvo poco impacto sobre los médicos y por
ello, debe darse crédito a Nesse y Williams por ser
los primeros en definir la Medicina Darwiniana
como una coleccién de aplicaciones de los prin-
cipios evolutivos relevantes a la medicina bajo un
nombre comin. En forma convincente describieron
el potencial dormido de la Medicina Evolutiva y
ampliaron su interés entre la comunidad médica.

12 Revista de la Facultad de Medicina de la UNAM

CONTEXTO EVOLUTIVO

DE LAS ENFERMEDADES

La medicina y la biologfa evolutiva pueden verse
como dos campos diferentes, ya que el primero se
basa en causas inmediatas porque ‘sélo en estos es
posible actuar y reaccionar’ (Zampieri, 2009a, pp.
333-334). Mas atn, cuando el médico hace sus vi-
sitas 0 un cirujano hace una operacién, la forma en
que platica con el paciente, hace conexiones entre
sintomas y enfermedades o maneja el bisturi, de-
pende poco de su conocimiento sobre el concepto
de evolucién. Una analogia burda serfa la siguiente:
¢para reparar un coche un mecénico necesita enten-
der el origen, la historia y los avances tecnoldgicos
que llevaron al motor de combustién interna? Tal
vez debido a estos puntos de vista los médicos pue-
den ver el enfoque evolutivo aplicado a la médicina
como muy remoto y contribuyendo poco a la préc-
tica médica. Sin embargo, el pensamiento evolutivo
es ‘un ensamble de teorfas que permiten entender
los cambios en las formas de vida... y estd interesado
en causas remotas o evolutivas’ (Zampieri, 2009b).

Las enfermedades humanas reflejan parcial-
mente la historia evolutiva que dié forma a nuestro
genoma y las respuestas al medio ambiente actual,
incluyendo los pardsitos y microbios patdgenos que
nos abruman y tienen causas mediatas e inmediatas.
Las causas mediatas se inician en una combinacién
de respuestas bioquimicas, fisiolégicas e inmuno-
l6gicas de los individuos al medio ambiente y a los
patdgenos. En este sentido, la enfermedad puede ser
definida de forma mecanistica en términos de mal-
funcionamiento, desérdenes y fallas anatémicas o
infecciones que producen morbilidad o muerte. Sin
embargo, las causas de la enfermedad pueden expli-
carse finalmente en tres partes, a) nuestros antece-
sores y la descendencia comin de los organismos,
b) los cambios del medio ambiente en el tiempo vy,
c) las fuerzas genémicas y evolutivas actuales (Wi-
lliams and Nesse, 1991; Nesse and Williams, 1994;
Nesse and Stears, 2008).

Una clave para entender nuestra vulnerabili-
dad a la enfermedad es que la evolucién aumenta
la adaptacién a lo largo de muchas generaciones,
pero s6lo en términos del éxito reproductivo y no de
la salud; esto es, la seleccién natural comprometeria



la salud y la sobrevivencia si eso aumentara el éxito
reproductivo general y la seleccion natural no puede
mantenerse al paso de los cambios medioambienta-
les répidos o recientes en las sociedades industriales
y postindustriales.

El punto de vista de que las enfermedades estdn
moldeadas por causas mediatas e inmediatas repre-
senta uno de los conceptos centrales que dan base
a la Medicina Evolutiva. Es importante reconocer
que la evolucién no acttia para dar forma a la en-
fermedad per se, sino que actda sobre caracteristicas
que median la vulnerabilidad a la enfermedad; por
ejemplo, el cancer es un riesgo inherente a la mul-
ticelularidad. Mas adn, al reducir los efectos de los
patégenos, los sintomas como el vémito y la fiebre
son defensas contra las enfermedades. El legado de
la historia evolutiva, incluyendo las interacciones
entre las susceptibilidades genéticas de un indivi-
duo, las respuestas de los sistema inmunes y la ex-
posicién ambiental a una nutricién pobre, toxinasy
patdgenos, son explicaciones tltimas e importantes
para las enfermedades.

La seleccién natural también puede influir sobre
la enfermedad, por ejemplo, a través de los meca-
nismos genémicos que subyacen muchos cdnceres.
Estos conflictos empiezan con diferentes contribu-
ciones genémicas de los padres y contindan a través
del desarrollo prenatal hasta la infancia. Mas adn,
el cuerpo humano no estd disenado en una forma
6ptima, sino que representa una serie de compro-
misos fisiolégicos durante el desarrollo, que fueron
impulsados por intercambios que contribuyen a los
riesgos de lesiones y enfermedades. En otro nivel, la
seleccién natural actda répidamente sobre los mi-
crobios a través de sus tiempos cortos de generacién
y grandes velocidades de mutacién, mientras los
microbios evolucionan rdpidamente a las defensas
inmunes, drogas y vacunas, frecuentemente con
consecuencias tragicas. El enfoque evolutivo sobre
las ciencias de la salud tiene implicaciones claras
para la investigacién sobre la prevalencia de las en-
fermedades dentro de las poblaciones humanas, me-
joria de las practicas de salud publica y finalmente
un cuidado mas efectivo de los enfermos (Nesse and
Stearns, 2008; Stearns and Koella, 2008; Wolfe et
al., 2007; Omenn, 2010).

F.R. Romero, ]J.M. Farias

En este fotomontaje titulado "El reflejo de Darwin" se hizo la
recreacion de su estudio-laboratorio en su casa "Cown House"
en el condado de Kent a 30 km de Londres.

Tal vez el conocimiento mas bésico que ha pro-
porcionado el enfoque evolutivo es la explicacién
de por qué envejecemos, ya que envejecer no es una
adaptacién, sino un producto colateral de seleccién
para el desempefo temprano en la vida (Williams,
1957). Primero, en las tltimas tres décadas se han
reunido numerosos experimentos y estudios com-
parativos que confirman esto, entre ellos la demos-
tracion de que los centenarios Ashkenazi tienen una
extraordinaria capacidad para mantener la longitud
de sus telémeros, que es la punta de los cromoso-
mas hecha con secuencias repetidas de DNA y que
se acorta en cada divisién celular (Atzmon et al.,,
2009). Ellos demuestran que el mantenimiento de
telémeros largos estd asociado con proteccién contra
el deterioro cognitivo y las enfermedades del enve-
jecimiento. Segundo, se dice que hemos duplicado
nuestra esperanza de vida desde nuestro antece-
sor comun con los chimpances debido en parte a
cambios evolutivos en nuestros genes que median
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La seleccion natural también puede influir
obre la enfermedad, por ejemplo, a

raves de los mecanismos genémicos que
ubyacen muchos canceres. Estos conflictos
mpiezan con diferentes contribuciones
enomicas de los padres y contintan a
raves del desarrollo prenatal hasta la
infancia. Mas aun, el cuerpo humano no
sta disenado en una forma 6ptima, sino
ue representa una serie de compromisos
isiologicos durante el desarrollo, que
ueron impulsados por intercambios que
ontribuyen a los riesgos de lesiones y
nfermedades.

las infecciones, inflamacién y nutricién. Particu-
larmente en los compromisos implicitos sobre los
efectos complejos de los aleles de la apolipoproteina
E, que afectan la inmunidad, enfermedades cardio-
vasculares, enfermedad de Alzheimer y desarrollo
cerebral, un ejemplo de que nuestros cuerpos son
haces de compromisos evolutivos (Finch, 2009). @
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