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Darwin y la Medicina

Moderna

César Paz-y-Mino

Charles Darwin naci6 el 12 de febrero de 1809 en Shrewsbury,
Inglaterra. A los 22 afios de edad se embarcé en el navio
“Beagle” en calidad de naturalista para ser participe de una
expedicion cientifica alrededor del mundo. El viaje duré
aproximadamente 5 afios, tiempo crucial en el pensamiento de
Darwin. Durante este periodo pudo observar formaciones
geoldgicas en distintos continentes e islas, al igual que una
amplia variedad de fésiles y organismos vivos que le ayu-
daron a entender el funcionamiento de la naturaleza y de
las especies, pero fue a su regreso a Inglaterra en 1836
cuando comenzo6 a recopilar sus ideas acerca del cambio
de las especies en sus escritos sobre Transmutacién de las
especies. Hacia 1938 ya poseia un primer bosquejo de su
revolucionaria teoria evolucionista. Los siguientes 20 afios tra-
bajé intensamente sobre ella y fue en el afio 1859 cuando com-
pleté y publicé “El origen de las especies”, su obra insigne.
Ademas , Darwin escribié: “La variacion de los animales y plan-
tas bajo la accién de la domesticacién” (1868); “La descenden-
cia humana y la seleccion sexual” (1871); “Expresién de
las emociones en el hombre y los animales” (1872).
Finalmente, el cientifico Charles Darwin muri6 en Down, en
1882. Sus restos descansan en la abadia de Westminster,
Inglaterra.

Este 2009 festejamos el legado de Charles Darwin nacido
hace 200 afos, quien publicé hace 150 afios su célebre obra
El Origen de las Especies, dejando una herencia enorme a la
humanidad. La “Teoria de la Evolucién” actualmente invade
todos los terrenos cientificos. Se dice con acierto que nada
tiene explicacion verdadera, si no esta en la linea de la Teoria
de la Evolucion. En Biomedicina no puede ser de otra manera;
probablemente es el area del saber donde mayor aplicabilidad
encontramos al evolucionismo y a los principios darwinianos.
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Es importante primero aclarar algunos conceptos
que rodean a la Teoria de la Evolucién y a su apli-
caciéon biomédica. Cuando se habla de teoria, se
estd hablando de una categoria superior, la mds
alta en la organizacién de una ciencia y del cono-
cimiento en si. La estructura del conocimiento es
secuencial y complejamente organizada. Asi, en
el pensamiento cientifico lo mds primigenio es el
razonamiento légico, luego este se organiza en jui-
cios, los cuales pueden conformar modelos, que
posteriormente dan leyes, para formar axiomas y
la comprensidn e interrelacion de estos forman
una teoria. Una teoria es un concepto que unifica
e interrelaciona los hechos observados, es un
entendimiento, una comprensién que impone un
orden o significado sobre los hechos observados.
Justamente esto sucede con el evolucionismo; al
ser una teoria, es una argumentacién légica,
estructurada y cientificamente suprema que inva-
de todo.

Las diversas ciencias: Paleontologia, Arqueologia,
Biogeografia, Anatomia comparada, Embriologia,
Biologia, LingUistica y en la actualidad Biologia
Molecular y Genética, han aportado con sus
conocimientos, hipétesis, metodologia, demostra-
ciones y resultados, contribuyendo a conformar la
Teoria de la Evolucién. Como toda teoria, la de la
evolucién tiene vacios, porque toda ciencia tiene
vacios aun; pero justamente esos vacios son llena-
dos y explicados a la luz de los nuevos conoci-
mientos cientificos. Por eso el evolucionismo inva-
de cada vez mds conciencias logicas.

Uno de los problemas fundamentales de la teoria
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evolutiva es la demostracién de la misma. Las evi-
dencias arqueoldgicas mayores han solucionado
en parte este problema, pero el aporte de la
Genética ha sido contundente. Hoy la evolucién
se entiende por un cambio en la frecuencia de los
alelos en el acervo genético de una poblacién,
atribuible a la reproduccion desigual de los indivi-
duos. El motor evolutivo -genéticamente hablan-
do- esta en las propiedades del ADN: mutaciones,
migraciones (flujo de genes), reproduccién des-
igual (seleccién de genes), tamano de la pobla-
cion (prevalencia de genes) y la supervivencia
desigual (presencia del gen mejor adaptado).

La aplicaciéon de la Teoria de la Evolucion -en bio-
medicina especificamente- se ha dado en llamar
Medicina Darwiniana. Esta vision interpreta los
hechos médicos, o mejor dicho, el proceso de
salud y enfermedad a partir de los conceptos evo-
lutivos. En otras palabras, si algo ocurre con el
organismo humano es producto de la evolucion
de la especie. Hay fres antecesores importantes
del humano actual que debemos considerar para
ubicarnos en el proceso evolutivo: el Homo hdbilis,
el Homo erectus y el Homo sapiens; con ellos se
estd hablando de los Ultimos 2 millones de anos de
evolucién (figura 1). En este tiempo, por el propio
proceso evolutivo, se adquirieron caracteristicas
humanas modernas que a su vez fueron desarro-
lldndose y perfecciondndose a partir de las espe-
cies antecesoras.

Mecanismos Evolutivos de Proteccion

Segun la Medicina Darwiniana, los procesos de
respuesta de los organismos son productos evolu-
tivos que tienen la misma finalidad que la evolu-
cion: adaptacién, supervivencia y reproduccion
eficiente. Dentro de estos procesos estdn la fiebre,
el dolor, vémito, diarrea, miedo, etc.; sin los cuales
las especies, los hominidos y el hombre moderno,
no habrian podido sobrevivir. Las caracteristicas
senaladas se comportan, evolutivamente hablan-
do, de la siguiente manera:

Fiebre
Durante una fiebre se consume hierro, un elemen-
to esencial para el crecimiento de las bacterias;
por lo tanto, la fiebre se convierte en un mecanis-
mo de defensa por el cual la biodisponibilidad de
hierro disminuye, conllevando una disminuciéon

concomitante de bacterias. Por ofro lado, existe
evidencia que entre el 30% al 50% de mujeres
embarazadas y ninos tfienen una dificultad evolu-
fiva de asimilar el hierro; justamente estos dos gru-
pos poblacionales son vulnerables a las infeccio-
nesy por lo tanto, la carencia de hierro les propor-
cionaria una defensa natural a las infecciones.

Vémito y diarrea
Las reacciones de expulsion de alimentos en mal
estado son un importante mecanismo de defensa
de la especie. La irritacion que produce un ali-
mento o un producto ingerido (que no llega a ser
veneno mortal) y la induccién del voémito o de epi-
sodios de diarrea, puede ser la diferencia entre la
vida y la muerte. Estas dos reacciones han sido
desarrolladas en el transcurso de la evolucion,
desde la anatomia especifica que las permite,
hasta la reaccion defensiva que significan estos
mecanismos del sistema digestivo y auténomo.

Dolor
Este es un sintftoma importante de alerta y adver-
tencia frente a peligros y agresiones. Una primera
reaccién a un agente es el arco reflejo, es decir, el
retirarse automdticamente de aquello que es
potencialmente danino. El dolor es un aviso por el
cual los individuos pueden dejar de utilizar un
miembro herido. En medicina, el dolor es clave en
el diagndstico de enfermedades benignas o gra-
ves. Sumado a ofros signos, el dolor es defensivo.

Inmunidad
Las especies han tenido que interrelacionarse
unas con ofras; en muchos casos cooperan entre
ellas (en lo que se denomina simbiosis) y en otros
Casos una especie parasita a la ofra, produciendo
enfermedad o muerte. Las especies, en el proceso
evolutivo, han adquirido la capacidad de defen-
derse de los agresores, poniendo como barrera el
sistema inmunitario.

La inmunidad humana es muy versdtil y genera
una infinitud de anticuerpos contra los antigenos
que ingresan. Los genes que comandan la inmuni-
dad son un complejo rompecabezas que arreglan
y reconstruyen porciones de genes para disenar la
mejor defensa posible contra los antigenos; los
fragmentos de las inmunoglobulinas H, Ly J cons-
fruyen por empalme alternativo, miles de miles de
anficuerpos. El empalme alternativo para la cons-
fruccion de anticuerpos funciona como secuen-
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cias genéticas de insercion, verdaderos transposo-
nes.

Los genes de la inmunidad son especificamente
seleccionados durante la evolucién de las espe-
cies, tal es asi que una presidn selectiva para los
genes es justamente la presencia de un patdégeno
o pardsito, y esta seleccién natural a favor de la
inmunidad actuaria en doble sentido; es decir, las
estrategias para rechazar al parasito y las estrate-
gias de los pardsitos para adaptarse. El juego
genético entre agresor y agredido fiene entonces
una gran riqueza molecular: genes que se reorde-
nan, genes que mutan, que se trasponen, efc., en
funcién de adaptarse a las exigencias del medio y
sobrevivir.

Cromosomas y Genes Humanos

Desde el punto de vista genético existen caracte-
risticas humanas similares a las especies anteceso-
ras, pero las hay especificas. El chimpancé es el
hominido mds cercano a los humanos.
Genéticamente somos similares en el 97% del
genoma. Cuando analizamos con mayor detalle
esta diferencia encontramos algunas cosas curio-
sas. Asi: los chimpancés tienen 48 cromosomas y
los humanos 46; sin embargo, el cromosoma 2 de
los humanos es producto de una translocaciéon
robersoniana o fusion centromérica de dos cro-
mosomas acrocéntricos del chimpancé (el 14y el
18); la vision microscodpica de los cromosomas de
los humanos y del chimpance son muy similares en
el cariotipo (figura 2), pero los estudios molecula-
res muestran que existen cientos de secuencias
genéticas diferentes enfre unos y otros cromoso-
mas, muchas de las cuales estdn invertidas.

Las inversiones son procesos importantes en la
evoluciéon de las especies, pero no solo estas; la
evolucién también origind duplicaciones, insercio-
nes o translocaciones no reciprocas, que produje-
ron el cromosoma X humano, por mencionar un
ejemplo. Es tan importante la aparicién del cro-
mosoma X, que se lo denomina el cromosoma
somatizador; su presencia garantiza el desarrollo
del soma de un individuo hacia mujer, es decir, el
plan primario de la naturaleza es ser de género
femenino.

Figura 1. Principales crdneos de la cadena evolutiva del Homo sapiens.
Se presentan en orden secuencial:

1) Gorilla gorilla [5.5 millones de anos]

2) Pan froglodytes [4.5 millones de anos]

3) Australopithecus afarensis [3.6 a 2.9 millones de anos]

4) Australopithecus boisei [1.2 millones de anos]

5) Homo heidelbergensis [800 a 500 mil anos]

6) Homo erectus [500 a 400 mil anos]

7) Homo sapiens [150000 anos].

Coleccién y fotografia: Dr. César Paz y Mifo.

La mutacién es la esencia misma de la evolucién.
Esta funciona como ensayo error y la mayoria de
veces las mutaciones conocidas en los humanos
son deletéreas. 3Pero por qué son tan frecuentes?
La plasticidad del ADN es la responsable de las
mutaciones. La tasa normal de mutaciones cro-
mosdmicas es relativamente alta, por ejemplo la
trisomia 21 del Sindrome de Down en el Ecuador
es de 1 caso por cada 526 nacidos vivos, mientras
que en Estados Unidos es de 1 caso por cada 2 mil
nacimientos y en poblacién negra llega hasta 1
por cada 8 mil nacimientos. sCudl es la funcion de
una mutaciéon tan alta? No existe una clara expli-
cacién, aunque se ha llegado a decir que esta
alteracién cromosémica tan frecuente podria ser
la muestra de los infentos evolutivos de la especie.

La inversién pericéntrica del cromosoma 9 tam-
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Homologlas entre los cariotipos del humano y del
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Figura 2. Comparacién entre un cariotipo humano (H)

y el de un chimpancé (C).

El cromosoma de la izquierda de cada par es el humano. Entre ambos cariotipos
existen numerosas similitudes. Sus diferencias son apenas cerca de una docena
de cambios estructurales, que aparecen indicados por flechas. Las bandas
revelan homologias en 13 cromosomas. Otros cromosomas, que incluyen los
cromosomas 4, 5,12, 15y 17, difieren sdlo por la inversion de un segmento alrededor
del centrémero o por la adicién de un segmento (cromosoma 1, 13y 18). Los
cromosomas 9y 15 presentan modificaciones estructurales mas complejas. El
cromosoma 2 humano corresponde a la unidn de dos cromosomas de chimpancé.

bién tiene una tasa alta. En la poblacién general
llega hasta un 3%, en el Ecuador estd en el 0.1%.
Recuérdese que las inversiones estdn implicadas
también en los procesos evolutivos. Esta alteracion
de los cromosomas es tan frecuente que bordea
al concepto de polimorfismo cromosémico: una
alteracién que se presenta en el 5% de las pobla-
ciones, sin afectar el fenotipo de las personas y
qgue no interfiere con el proceso reproductivo y la
fertilidad. El polimorfismo del brazo largo del cro-
mosoma Y, el tamano de los satélites de los cro-
mosomas acrocéntricos 13, 14, 15 y 21-22, la
region heterocromdtica del cromosoma 1, son
ejemplos que cumplen los parédmetros de polimor-
fismos, pero estudios recientes los asocian a pato-
logias como retardo mental, malformaciones e
infertilidad en los individuos que los portan o en su
descendencia. Por lo tanto, el andlisis de estos
trastornos a la luz de la Medicina Darwiniana se
complica, pero queda un buen espacio para dis-
cusiones y nuevas propuestas.

Organos Atdvicos

Algunos érganos o partes de los mismos se han
mantenido en la especie homo sin que se entien-
da bien su funcién. Muchos de estos recuerdan o
son vestigios de érganos de ancestros o antepasa-
dos de nuestra especie. El descubrimiento de
estos organos, surgid precisamente de la
Anatomia comparada, una disciplina que halld
evidencias de la evolucién y sus logros. Los érga-
nos atdvicos evidencian también un paralelismo
en la evolucidn, asi como la presencia de genes
del desarrollo filogenético implicados en este
paralelismo y en la especiacion y especializacién
de los organos. Otras ciencias, como la
Embriologia comparada dan muestras también
del desarrollo paralelo de las especies.

Entre los érganos atdvicos estdn:

e El tercer molar (la llamada muela del juicio),
que parece innecesario para los actuales
hdbitos dietéticos.

* El coxis, que se plantea es una reminiscencia
de la cola de los animales que quedd como
“atrofiada” en la hominizacién.

¢ Los muUsculos erectores del pelo, caracteristica
que en los animales proporciona apariencia
de mayor tamano y ferocidad; en los humanos
juega un papel similar, pero estd mds
involucrada en reacciones auténomas
como el escalofrio y el miedo.

* Las costillas cervicales se han mantenido para
las inserciones musculares que sostienen la
cabeza. Sin embargo, en los animales la
posicién no erguida hace que estas costillas
sean grandes o llamadas verdaderas; y los
musculos de animales que tienen cabezas
grandes y pesadas, son muy fuertes y gruesos.

e Los musculos extrinsecos auriculares que permiten
a los animales mover las orejas, mientras que
en el Homo sapiens son recuerdos de esa mus-
culatura, aunque en algunas personas adn
puede darse un confrol voluntario con
movimientos limitados.

e El pezdn, que en los hombres no juega papel
alguno, mientras que en las mujeres es clave
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para la lactancia; éste se ha mantenido
durante la seleccién natural como un “érgano
inofensivo”, por lo tanto no digno de seleccion.

e Los vellos corporales, que son una caracteristica
incluso del dimorfismo sexual en los humanos,
mientras que en los animales inferiores en la
escala zooldgica, son una caracteristica de las
especies y forman el pelaje protector.

¢ El pliegue interno del ojo, que es un recuerdo
de la membrana nictitante de los anfibios,
reptiles, aves. En los animales la membrana
cumple una funcién protectora, mientras que
en los hominidos es un vestigio evolutivo.

¢ El apéndice vermiforme es un vestigio evolutivo
interesante: cumple funciones defensivas del
intestino, es rico en tejido linfoide y produce
células de defensa. Los estudios muestran que
apéndices dentro de las dimensiones adecuadas
funcionan bien, pero cuando son muy grandes
0 muy pequenas, o si su lumen o luz es muy
estrecha, se inflaman, infectan y producen
cuadros agudos intestinales, pudiendo matar a
un individuo.

Se dijo anteriormente que la Embriologia ha aporta-
do al entendimiento de la evolucién. Al observar el
desarrollo de diferentes especies, se puede ver la
similitud de las primeras fases embrionarias, mientras
que se puede evaluar las diferencias en las fases
avanzadas. Este fendmeno habla a favor del postula-
do que dice que el desarrollo flogenético se ve refle-
jado en el desarrollo ontogenético; en otras pala-
bras, el desarrollo de las especies se refleja en el des-
arrollo de sus embriones y en el paralelismo de los mis-
mos. Finalmente, ofra evidencia evolutiva son los
érganos homdlogos como las manos, un buen ejem-
plo del desarrollo evolutivo de las especies.

Color de la Piel

El color de la piel es un buen indicador de la adaptao-
cién evolutiva al medio. El color depende de la can-
tidad variable de melanina que producen las células
de la piel y las personas tienen el mismo nimero de
células productoras de melanina. De los dos tipos de
melanina que existen, la feomelanina determina
colores de amarillo a rojo y la eumelanina colores de
piel entre marrén a negro; la mezcla de estos deter-
minan las diversas variantes.

Al analizar la piel y sus variantes encontramos que
hay unos 200 colores de piel que van desde el negro
obscuro hasta el blanco, pasando por todos los mati-
ces de color. Bioldgicamente hablando ningun color
es mejor que el otro, simplemente un color puede
tener mejor o peor respuesta al medio y especifica-
mente a la luz solar y las radiaciones ultravioletas. Sin
embargo, al examinar la distribucién de los colores
de piel encontramos — a grandes rasgos — que los
colores obscuros se concentran en la parte ecuato-
rial del planeta, los colores claros se distribuyen hacia
los polos y los colores intfermedios en las zonas inter-
medias.

El color de la piel tiene una importante funcién médi-
ca y de salud. La melanina tiene relacién con la
absorcién y defensa a los rayos ulfravioletas (UV).
Existen tres tipos de UV: A, By C; los C son bloqueados
por la capa de ozono, mientras los A y B tienen efec-
to sobre las personas. Los UVA alcanzan la piel, des-
truyen los vasos sanguineos superficiales y danan el
folato, mientras los UVB afectan las gldndulas sudori-
paras y otfras estructuras de la piel, llegando a produ-
cir mutaciones y el desarrollo de cdncer de piel. Pero
los UVB son importantisimos para la salud; convierten
el colesterol en provitamina D, que es fransformada
en vitamina D en el rindn y ésta a su vez regula la
absorcién de calcio y fésforo por los huesos.
Entonces, el equilibrio bioldgico y evolutivo de estos
elementos es frascendente para la vida y la salud. Si
no tenemos efectos ultravioletas, no producimos vita-
mina D, aparecen enfermedades como el raquitismo
o la osteoporosis, y por el contrario, si tenemos un
exceso de UV desarrollamos cdncer.

Si descendemos de los simios, la ldgica evolutiva nos
conduce a pensar que los primeros humanos tenian
la piel blanca (los chimpancés la tienen blanca en
las zonas cubiertas de pelo y obscura en las descu-
biertas). Con la evolucién y la posicién erguida, se
dieron procesos interesantes: aumentaron las gldn-
dulas sudoriparas y el pelaje desaparecid, dejando
una piel expuesta que debia adaptarse a los nuevos
requerimientos del medio, con mds sol, mds UV,
mayor produccién de melanina, terminando en piel
mds obscura. Por el equilibrio que anotamos anterior-
mente, debe haber una relacién intensa entre color
de la piel, cantidad de melaning, disponibilidad de
vitamina D y disponibilidad de folato. Si la piel es muy
clara hay mayor riesgo de cdncer de piel, pero evo-
lutivamente éste tipo de cdncer no es mortal, por
ende no afecta a la reproduccién de los individuos y
no habria una desventaja bioldgica al color claro por
lo que este se fijaria en la especie. Pero por ofro lado,
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el color obscuro protege del cdncer de piel, por lo
que habria también una seleccién sobre este color,
lo cual explicaria las tonalidades muy variables de la
piel.

Finalmente, el asunto se complica algo mds. Si la piel
es muy clara, los UVA al destruir el folato producirian
deficiencias en el funcionamiento del ADN, porque el
folato es clave en la replicacion; pero ademds la
deficiencia de folato produce malformaciones con-
génitas, sobre todo defectos de cierre de tubo neu-
ral, y explica el 15% de muertes prenatales en indivi-
duos de piel blanca y hasta el 10% de muertes pos-
tnatales. Por lo tanto, la piel obscura protege el folato
y de la produccién de espermatozoides anormales,
es decir, la piel obscura protege la producciéon de
malformaciones. Pero si tengo la piel muy obscura,
no absorberia UV y no tendria vitamina D, por lo tanto
el equilibrio que hablamos es efectivo. Las explica-
ciones para que se fijen evolutivamente las pieles
obscuras y pieles claras tienen fundamento fisioldgi-
co, genético y adaptativo, no sustentan superioridad
alguna entre personas.

Genes de Obesidad

El fenotipo estdndar de las especies, es el que mejor
se adapta al medio. Los individuos que no son flacos
ni gordos, tienen la mejor calidad de vida y salud. Los
dos extremos son riesgosos para el individuo y la
especie, ya que tienen probabilidad alta de muerte
y por lo tanto, menor oportunidad reproductiva.

En los inicios de la especie homo, la disponibilidad de
alimentos era escaza, por lo tanto la sal, el azdcary
la grasa eran limitados. Evolutivamente hablando, los
individuos que tenian posibilidad de consumir y alma-
cenar en su organismo grasas, tenian una ventaja
selectiva, es decir, mds probabilidad de sobrevivir en
las épocas de escasez de alguna manera. Por lo
tanto, los fenotipos mds flacos eran seleccionados en
contra y promovidos los mds gruesos, es decir aque-
llos que tenian genes de obesidad. En condiciones
de ingesta versus consumo de energia, el fenotipo
“tipico” era mds apto, ya que almacenaba energia
y consumia lo justo. El estado sedentario del homo
sapiens, sumado a la produccién, oferta y demanda
de alimentos, produjo un desequilibrio evolutivo en
ciertos sectores sociales, donde ya existia una selec-
cion genética del gen de la obesidad; un desequili-
brio, que provocd el aparecimiento de la obesidad
como un problema de salud agudo en nuestra socie-
dad moderna.

Genes y Enfermedades Comunes

Las frecuencias altas de algunas variantes y mutacio-
nes genéticas en la poblacién humana tienen una
explicaciéon evolutiva. El gen CFIR de la fibrosis quisti-
ca del pdncreas es un buen ejemplo. Este gen estd
involucrado en el tfransporte de cloro a través de la
membrana celular. Las mutaciones de este gen (mds
de 800) producen enfermedad grave pero que tiene
variantes en la sinfomatologia. Asi, con la mutacién
del gen producida en el sitio mds comun, es decir el
exén 10 del gen (mutacion conocida como delta
508), los sinftomas mds comunes son los pulmonares,
mientras que si la mutacién se produce en otro exén
prevalecen los sinfomas gastrointestinales.

La mutacién delta 508 que determina la enfermedad
(en homocigosis), es mds frecuente en los paises
Cuyo grupo étnico es el caucasoide, donde la fibrosis
quistica del pdncreas afecta a 1 de cada 2000 indi-
viduos, lo que significa que 1 de cada 25 individuos
es portador heterocigoto (sano) del alelo enfermo.
La pregunta obvia es: zpor qué existe un nUmero ele-
vado de individuos heterocigotos en la poblacién?
Como respuesta se postula que la alta presencia del
alelo mutante delta 508 en heterocigosis, habria pro-
porcionado una ventaja bioldgica sobre los no porta-
dores, cuando los sujetos portadores estuvieron
expuestos a una enfermedad diarreica que diezmd
poblaciones: el cdélera. En este sentfido, la mutacién
delta 508 protegeria de las pérdidas de cloro y por
ende de sodio y agua, durante un episodio de cdle-
ra.

Otro de los aspectos atractivos de la Medicina
Darwiniana estd en el entendimiento de las infeccio-
nes. Se conoce que las infecciones afectan de forma
diferente a las diversas personas y poblaciones, pues
unas son mds susceptibles o mds resistentes a los
agentes causales. Hay varios ejemplos de este fend-
meno. La malaria y su severidad en relacién con el
factor sanguineo Duffy, con la deficiencia de gluco-
sa-6-fosfato-deshidrogenasa (GéFDH), o con la
hemoglobina S. En el Ecuador nuestros estudios
muestran que la deficiencia del factor Duffy llega
hasta el 34% en poblacién negra de la zona endémi-
ca de malaria, los heterocigotos para hemoglobina S
estdn en el 11.8%, e individuos deficientes en G4FDH
estdn en el 8.6%. Adicionalmente se ha observado
que la gravedad de la malaria cerebral estd relacio-
nada a variantes del gen del factor de necrosis
tumoral (FNT) alfa.

La infeccidn por HIV se ha demostrado que tiene que
ver con genes especificos. La presencia de variantes
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del gen CCRS estainvolucrada en la resistencia natu-
ral a la infeccién. El estado de heterocigosis u homo-
cigosis para la variante A32 proporciona resistencia
frente al alelo normal. Aunque la epidemia de SIDA
tiene también importantes determinantes socio-eco-
némicos, se debe reconocer que la distribucién de la
enfermedad varia en relacién a la distribuciéon del
gen. Los paises del norte de Europa y América son los
que tienen mads alto nimero (hasta un 26%) de indivi-
duos hetero u homocigotos para la variante protec-
tora, mientras que en Africa la frecuencia es baja
(0.01%). En el Ecuador los estudios que hemos realiza-
do al respecto muestran solo una frecuencia del
1.2%. Oftros trabajos han reportado que el factor pro-
tector del HLA contra el HIV se debe alos genes HLA1
B27 y B57 altamente protectores, mientras que el gen
B35 es poco protector.

Como datos adicionales existen estudios que mues-
tran que la mutacién del ligando CD40 se relacionan
con altos niveles de IgM, determinando menor sus-
ceptibilidad a Pneumocystis carinii y Cryptosporidium
parvum. Mutaciones recesivas de IFNgammaR]
hacen que los homocigotos sean susceptibles a
micobacterias ambientales inocuas. La deleciéon del
gen IL12 o su receptor favorecen una mayor suscep-
tibilidad a infecciones oportunistas de tuberculosis y
salmonelosis. Alelos de HLA Il ayudan a la eliminacién
del virus de la Hepatitis B y HLA DRB1*1302 estd aso-
ciado con la cura espontdnea de la hepatitis B en
Gambia, Europa y Corea. Mientras, el HLA
DRB1*1101-DQB1*1302 estd asociado con la cura
espontdnea de la hepatitis C.

Posiblemente otras enfermedades como la leishma-
niasis, tuberculosis, lepra, amebiasis y sus diversas
localizaciones, tienen que ver con respuestas adap-
tativas y evolutivamente determinadas. Este fendme-
no ha sido observado incluso en infecciones banales
como la candidiasis, estreptococosis faringea, crip-
tococosis y ofras mds.

Bajo esta vision evolutiva, cobran valor los estudios
que muestran la serie de relaciones interespecies que
se generan en las infecciones. Se ha postulado que
dentro de los ciclos vitales de los agentes infecciosos,
éstos determinan comportamientos curiosos en los
huéspedes, para asegurar la supervivencia del agen-
te infeccioso o pardsito. Por ejemplo, se demostrd
que el virus del SIDA promueve la produccién cere-
bral de una proteina que sube la libido de los infec-
tados, lo que promueve mayor actividad sexual y por
lo tanto mayor diseminacién del propio virus. Algo
similar se ha visto con las filarias, que producen sinto-

matologia que conduce a comportamientos que
aseguran la diseminacién del pardsito y en conse-
cuencia su supervivencia; enfre estos sinfomas estdn
el ardor y la guemazdén de los miembros inferiores, 1o
que induce a introducirlos en agua, calmando en
algo la sinftomatologia, pero en ese momento la fila-
ria aprovecha para salir del cuerpo y difundirse por
via acuosa, cumpliendo asi su ciclo de contagio.

Evolucién Rapida o Evolucion Lenta

Hay un detalle de la Teoria de la Evolucion que estd
debatiéndose desde hace tiempo y es la velocidad
a la cual se produce: si los cambios son siempre len-
tos, poco a poco, o si ademds en dicha evolucién
entre todos esos cambios aparentemente pequenos
hay saltos bruscos o rdpidos. En definitiva lo que se
discute es si la evolucion se enmarca dentro de los
criterios de la Teoria del Gradualismo Filético o dentro
de la Teoria de Equilibrios Puntuados de la evolucion;
(figura 3).

Gradualismo filético Equilibrios puntuados
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Figura 3. Arboles filogenéticos correspondientes al modelo gradudlista y

al de equilibrios puntuados, de la teoria evolutiva.

La genética es una buena herramienta para explicar
estos detalles evolutivos y en esto no puedo evitar
conducir la explicacion con mi criterio que es inte-
grador, es decir, que las dos tendencias: filética y
puntuada, podrian tener razén. La primera cuestion
es entender que la acumulacién de cambios sucesi-
vos milenarios en los genes, un momento determina-
do produce una expresion fenotipica diferente.
Entonces hay dos componentes, acumulacion lenta
de cambios genéticos y productos fenotipicos nue-
vos, diameftralmente diferentes al fenotipo anterior.

Se ha descubierto que los genes esenciales (que se
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pensaba no podian sufrir transformaciones porque el
costo fenotipico seria tfremendo para el individuo)
pueden presentar modificaciones y estas afectar al
fenotipo terminal de los individuos, sin alterar la esen-
cia de la especie. Genes que determinan la forma-
cion de un érgano podrian, por activacién mediada
por el ARN, expresarse en uno u otro camino del des-
arrollo embrionario, o lo que en ofras palabras signifi-
caria, que el efecto pleiotrépico de un gen podria
determinar el aparecimiento de un efecto fenotipico
totalmente diferente a lo esperado; en términos evo-
lutivos, una caracteristica nueva en una especie
nueva, por lo tanto, no se necesitaria que los genes
viejos esenciales muten, simplemente se requeriria
que se expresen de forma distinta. Este fendmeno
sumado a mutaciones de genes, podria terminar
conduciendo a cambios rdpidos en el fenotipo y
aparentemente saltos evolutivos.

El andlisis de la herencia puede enfrentarse de dos
maneras: por herencia cualitativa, del todo o nada
(producto de monogenes), o por herencia cuantita-
fiva, de rasgos continuos o acumulativos (producto
de poligenes). Sijuntamos las dos tendencias de and-
lisis (filética y puntuada) el aparecimiento de una
especie, producto de cambios genotipicos lentos,
llevaria a fenotipos nuevos. Muchos cambios evoluti-
vos se transmitiian de forma mendeliana simple
(monogénico) y ofros necesitarian la intervencién de
muchos genes (poligen) que en un momento deter-
minado producen un salto cudalitativo diferente, un
nuevo fenoftipo. Para ver el efecto de los cambios
monogénicos o poligénicos necesitariamos cientos o
miles de anos, sino millones, tiempo en el que apare-
cerian de forma continua las especies nuevas, dejan-
do por seleccion natural atrds a las menos adapta-
das. Hay dos ejemplos que son Utiles para entender el

UMBRAL

- i = ————

ESISTENTE NORMAL __ RIESGO! FLtFP “———

X

NORMAL | FISURA 1-FISURA 2- FISURA 3-FISURA 4

concepto de rdpido o lento de la evolucién, el pri-
mero es el gen de la tolerancia a la lactosa y el
segundo las fisuras labio-palatinas.

Gen de la Lactosa: Evolucion Rapida

Las mutaciones humanas observables en su mayoria,
sino todas, son deletéreas; sin embargo, el gen de la
tolerancia o no ala lactosa es un caso inferesante de
mutacion reciente o rdpida. Normalmente los mami-
feros lactan solo en tempranas edades, luego del
periodo de lactancia se convierten en intolerantes a
la lactosa, pero los humanos son un caso especial.

Antes de la domesticacién de los animales, los huma-
nos perdieron la capacidad de digerir la leche tras la
infancia. Pero cuando los humanos migraron y
domesticaron animales, los europeos y ofras pobla-
ciones desarrollaron un gen para tolerar la lactosa (y
la leche) a lo largo de sus vidas. Hasta los 5 anos
somos tolerantes a la lactosa, esta condicion se
denomina baja capacidad digestiva y estd coman-
dada genéticamente por el gen LAC. Existen perso-
nas en su gran mayoria, que pasado los 5 afos tole-
ran la ingestion de lactosa, lo que genéticamente se
denomina alta capacidad digestiva. Pero esta
capacidad digestiva es producto de seleccion natu-
ral, justamente porque determindé una ventaja para
la supervivencia o la eficacia bioldgica.

Esta ventaja se produce de dos maneras: tanto los
individuos homocigotos para el alelo variante P,
como los individuos heterocigotos para el alelo
variante R, presentarian una ventaja al poder digerir
alimentos lacteos. Se postula que esta ventaja adap-
tativa se origind hace 7 mil afos (350 generaciones)
cuando la humanidad se hizo sedentaria y domesti-
c6 animales productores de leche y, adicionalmen-
te, en las épocas de escases de alimentos guarda-
ban lacteos en forma de quesos. Quienes podian
digerir la lactosa (homocigotos y heterocigotos para
el gen LAC*P), tenian mayor posibilidad de supervi-
vencia, selecciondndose de esta manera el gen de
digestién de la lactosa. Calculando matemdtica-
mente, esta seleccidon del gen se produciria tan solo
si el gen proporcionara un 3% de ventaja a la pobla-
cién que lo porte de inicio. En el cuadro 1 se puede
apreciar los genotipos y fenotipos posibles para tole-
rancia a la lactosa.

Fisuras labiales: modelo de la teoria de Evolucién
Lenta

Utilizando a las fisuras labiales (FL) con o sin fisura
palatina (FP) como modelo, se puede entender las

Figura 4. Distribucion de frecuencias de las posibles variaciones en la grada-

cion de las fisuras labiales dentfro de una poblacién. dos corrienfes evolufivas y de alguna manera inte-
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grarlas. La FL + FP se presenta en grados: si parfimos
de un labio normal, el aparecimiento de un fisurita en
el labio se la cataloga como grado |, mientras que
dependiendo de la profundidad la fisura puede ser
de grado I, lll o IV; y puede ser uni o bilateral, con o
sin FP.

Si aplicamos el andlisis de variaciones cualitativas,
podriamos decir que entre los individuos sanos y los
enfermos de fisura, hay un punto discriminativo en
que lo normal deja de serlo para dar un salto fenoti-
pico y ahi aparece la fisura, que es cualitativamente
diferente. Este punto de “salto” se llama umbral y
representa — desde el punto de vista de formas de
herencia — la herencia cuantitativa, donde la acu-
mulacién de informacién genética progresiva, en un
ambiente determinado y en un momento determina-
do, deja atrds un fenotipo (normal) y aparece un
fenotipo nuevo (fisura anormal). Igual situacién ocu-
rriria en la evolucién de las especies: los cambios
cuantitativos producen saltos cualitativos.

Lo singular del andlisis planteado, es que analizando
mds finamente este modo de accidn genética vy
ambiental, podemos observar que la clasificacion de
las FL es muy general. Enfre la tipo | y Il en la prdctica
y observando todos los fenotipos posibles, existen fisu-
ras menos o mds pronunciadas; igual cosa ocurre
entre la tipo Il y lll, asi como en la lll y IV. Entonces al
reunir todos los fenotipos de las diferentes fisuras, exis-
te una expresion variable de la FL, desde muy sutiles
hasta muy pronunciadas. En otras palabras, docu-
mentando todas las posibles variaciones, encontrari-
amos una gradacién mucho mds fina que la simple
clasificacion de tipo |, Il, Il o IV. En realidad habrian
decenas entre lo que es normal y lo que empieza a
ser anormal, y una progresion en la anormalidad y
gravedad de la fisura. Posiblemente haciendo un
estudio de los individuos sanos que estdn cerca al
punto umbral, a la poblacién en riesgo (hermanos,

padres, tios, primos, etc.) genéticamente hablando,
encontrariamos diferencias dérmicas, histoldgicas o
citoldgicas, también graduales, entre los mds proxi-
mos al punto umbral y los mds alejados de umbral;
(figura 4). Incluso la expresidon de los genes, el nUmero
de genes participantes o la pleitropia de los mismos,
podria ser diferente. Documentar las decenas de fisu-
ras y encontrar decenas de gradaciones, nos enfren-
ta al problema real de la evolucién del homo
sapiens, es decir, la ausencia de fésiles.

Evolucién lenta: El problema del nimero de fésiles
Uno de los cuestionamientos a la Teoria de la
Evolucién es el reducido niUmero de restos fosiles y
por lo tanto, la ausencia de evidencias progresivas
de la evolucién. Sobre este punto se debe considerar
algunos errores interpretativos.

Si la evolucion es progresivamente compleja y el
resultado de cada proceso es el aparecimiento de
una nueva especie mds desarrollada que la anterior,
y si comprendemos el desarrollo evolutivo como una
concatenacion intrinsecamente necesaria, esto es,
que la materia viva por su propia estructura se orga-
niza cada vez de forma mds elaborada, se puede
disefiar y entender mejor los restos fosiles y su genea-
logia.

En sus inicios la Paleoantropologia y la Paleontologia
tenian muy pocos restos a su haber. Progresivamente
las investigaciones fueron descubriendo nuevos res-
tos y actualmente se ha logrado reconstruir en
muchos sectores el rompecabezas evolutivo humano
(figura 1). Incluso del estudio de los restos se ha logra-
do “predecir” los fésiles faltantes y con su descubri-
miento, la Teoria de la Evolucién pasaria a ser una
ciencia predictiva. El encuentro de nuevos foésiles
completa el mapa evolutivo y de la observacién del
mismo se desprende que la evolucion humana es
lenta en su esencia, progresivamente compleja, que

Cuadrol. Genotipos y fenotipos posibles para tolerancia a la lactosa

Genotipo

LAC*P/LAC*P
LAC*P/LAC*R
LAC*R/LAC*R

Fenotipo

Digiere la lactosa
Digiere la lactosa
No digiere la lactosa
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ha tenido fracasos, pero se ha mantenido hasta el
hombre moderno.

Si la falta de registros fésiles ha sido cada vez mds
armada, es de esperar que en el mejor de los casos
se la complete, pero de no ocurrir asi, por la propia
fragilidad de los restos y su degradacién milenaria, la
l6gica interpretacién es que los restos perdidos son
eslabones perfectamente predecibles. De acuerdo
a la visién filética de la evolucién, cada fésil encon-
trado esta antecedido y seguido de otro fésil menos
y mds complejamente organizado respectivamente.
Aunqgue no se encuentre el “eslabdén perdido”, éste
estd inmerso en el propio drbol flogenético humano.
La Anatomia comparada muestra a cabalidad los
cambios evolutivos de los antecesores humanos, de
los hominidos y de los primates. La Biologia molecular
y la Genética han proporcionado nuevas evidencias
de similitudes y distancias genéticas de fésil a fosil.

Con los registros fésiles pasaria algo igual que con las
fisuras labiales. La clasificacion general por tipos ocul-
ta la observaciéon completa de los fenotipos. Es facil
documentar todas las fisuras labiales posibles y gra-
darlas en decenas de complejidad y expresion; es
muy dificil por lo anotado, encontrar y gradar todos
los restos fésiles de la evolucién.

Comentario final

La evolucién a la luz de los datos obtenidos y discuti-
dos es una realidad, con mayor o menor informacion,
pero cada vez mejor explicada. La evolucién nos
invade todo. No hay ciencia alguna que se escape
de su abrazo. La vida surge por una organizaciéon
compleja e intrinseca de la materia y la evolucién es
la esencia de la vida misma. Nada se puede enten-
der en ciencia fuera de la evolucién. Ese es el legado
de Darwin.
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