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Proélogo

La Medicina Evolucionista, también llamada Medicina Evolutiva o Darwiniana se
puede entender como una aplicacion de la Teoria de la Evolucion a la Medicina.
Muy pocos son los libros que tratan sobre ella ya que podriamos definirla como una
nueva ciencia, aun en desarrollo en cuanto a su propia definicién se refiere, pero
también en cuanto a su contenido y pretensiones. El nimero de libros de texto es
todavia menor y tanto unos como otros, estan generalmente disponibles en inglés.

Tras tres afios organizando, de manera continuada —por primera vez en Espana—, y
abarcando tematicas muy diferentes, varias jornadas y seminarios en Medicina
Evolucionista, la acogida por parte de los ponentes y del publico ha sido ejemplar y
ha sido, sobre todo, el interés demostrado por ese publico, el que nos ha impulsado
a presentar los temas tratados en una monografia. Asi pues, hemos seleccionado
aquellos temas que consideramos de mayor interés para los lectores y que, asi-
mismo, puedan servir de iniciativa para seguir desarrollando nuevas actividades en
Medicina Evolucionista.

Con el amplio debate habido tras cada seminario y durante las jornadas, que siem-
pre sabe a poco y que nos ha permitido constatar el interés de los especialistas que
acuden a ellos, nos gustaria destacar que mientras que la tendencia mayoritaria en
este campo es su aplicacion en la docencia, también vemos una aplicacién impor-
tante de este nuevo enfoque en la investigacién no sélo experimental, que se podria
nutrir de este nuevo paradigma.

Con esta monografia no se pretende ni hacer un libro de texto, ni ensenar en pro-
fundidad aquellos aspectos de la Medicina Evolucionista que ya se han empezado a
desarrollar, sino tan solo reflejar como la evolucion nos ayuda a entender numero-
S0S procesos que ocurren en nuestra vida cotidiana, como son la nutricion, las aler-
gias, las infecciones, etc. Y asi, teniendo en mente este concepto, las investigacio-
nes toman un nuevo rumbo, ya que no podemos olvidar que la evolucién es in-
herente a los seres vivos.

Los autores de los libros de Medicina Evolucionista proceden no sélo de distintas
especialidades médicas, sino también de otras disciplinas tales como la Biologia o
la Antropologia, por sélo mencionar dos ejemplos. Esta multidisciplinariedad en la
qgue nos hallamos inmersos es la que nos motiva a indagar y aprender a ver las
mismas cosas desde la perspectiva de otras disciplinas, ya seamos médicos, biblo-
gos, antropdlogos, farmacéuticos o veterinarios. Se puede aprender mucho de los
distintos aspectos evolucionistas de las enfermedades trabajando junto a profesio-
nales de otras especialidades. Conocer éstas, sus métodos de trabajo, sus funda-
mentos cientificos, pero sobre todo sus limites, nos ayudara a formarnos un espiritu
critico a la hora de consultar otros textos disponibles sobre la materia, ya que aun
leyendo los textos existentes en inglés, en muchos casos es muy dificil seguir la
argumentacion por falta de conocimientos basicos sobre esas disciplinas o especia-
lidades.



El libro, igual que los seminarios y jornadas, esta destinado a un publico multidisci-
plinar, lo que hace muy dificil adaptar el lenguaje cientifico. Sin embargo, cada capi-
tulo, tanto revisiones como aportaciones originales, estd redactado por los propios
ponentes de las jornadas o seminarios, de una manera asequible para que pueda
ser comprendido también por los interesados de otros campos de la ciencia, pero
sin disminuir el rigor cientifico.

Para ayudar a paliar las dificultades que pudieran encontrar algunos lectores al
enfrentarse a los temas evolutivos, hemos desarrollado al final del libro un glosario
donde se aclaran los principales conceptos.

Queremos agradecer sobre todo a todos los implicados en este libro que han parti-
cipado en las actividades de seminarios y jornadas de los Ultimos afios: ponentes y
coordinadores, que no siguiendo los caminos habituales de edicion, han colaborado
de forma altruista, y los posibles pequefios beneficios de la venta de los ejemplares
se destinaran a la organizacion de nuestras actividades futuras y por qué no, a la
edicién de sucesivos volumenes.

Finalmente, queremos agradecer al publico el interés demostrado, fundamental
para motivarnos en éste y futuros trabajos.

Febrero 2012

Alvaro Daschner
José-Luis Gomez Pérez
Maria-José Trujillo Tiebas
Ingrid Grueso



El pensamiento evolucionista pre-darwiniano a través
de la Historia

José Luis Gomez Pérez

Desde el principio de los tiempos, el hombre ha intentado comprender y explicar
todos aquellos sucesos que diariamente la Naturaleza le deparaba. Es posible que
esto fuese una necesidad que comenzase en una etapa temprana de la Humani-
dad, en la que al emigrar de nuestro ecosistema primigenio hubo que aprender qué
cosas nuevas son alimenticias y cuales téxicas, qué animales desconocidos son
peligrosos y cuales no, qué costumbres tenian los animales, para poder cazarlos o
evitarlos. E inevitablemente con el conocimiento se llega a la comparacion y con
ésta a la necesidad de explicacion.

La explicacion mas sencilla era la existencia de un o unos seres superiores creado-
res de todas las cosas, lo que da lugar a la aparicién de las religiones. Todas ellas
llegan mas o menos a este punto, variando tan solo la forma en que éstos crean a
los seres vivos.

Numerosos pensadores a lo largo de los dos ultimos milenios han defendido esta
teoria teolégica. Santo Tomas de Aquino (1225-1274), en su “Quinta Via” arguye
que el disefo funcional de los organismos manifiesta la existencia de Dios. El te6lo-
go inglés William Paley (1743-1805), en su “Teologia Natural” (1802), aduce, refi-
riéndose también al disefio de los organismos y en concreto al ojo humano, que no
se puede concebir que la organizacién compleja y precisa del ojo humano sea re-
sultado del azar.

Seria absurdo que, por puro azar, el ojo hubiera llegado a componerse
de:

1°- Una serie de lentes transparentes (muy diferentes, por cierto, de los
materiales opacos de que consta, al menos en general, el resto del cuer-
po y que son los que cubren toda su superficie a excepcion de esta tnica
parte).

- Un lienzo o tela negra (la tnica membrana del cuerpo que es negra),
dispuesta detras de la lente para recibir la imagen formada por los rayos
de luz que la atraviesan, y colocada a la distancia geométrica precisa a la
cual, y sélo a la cual, puede formarse una imagen clara, a saber, donde
concurren los rayos refractados.

- Un largo nervio que comunica esta membrana con el cerebro.

Esto implicaria que la creacion de estos 6rganos tan perfectos fuera obra de Dios.
Sin embargo, habia también otros observadores que habian apreciado la gran se-
mejanza existente entre los ojos humanos y los de los deméas animales, y de ahi
surgié la idea del origen natural no milagroso.
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En tiempos de los romanos encontramos un poeta Tito Lucrecio Caro (95-51 a. C.)
con su poema “De la naturaleza de las cosas”, en donde sostiene que “... los seres
humanos nacieron por vez primera directamente del suelo, en tiempos en que la
fertilidad de éste era muy grande: la superficie terrestre engendrd fieras, aves y
otros animales, después de haber sido cubierta por las plantas mas diversas’.

El médico griego Claudio Galeno (130-200 d. C.), tras realizar numerosas disec-
ciones tanto en humanos como en simios, establecid la gran semejanza entre la
constitucién corporal humana y la simiesca, y sefialé también los rasgos de seme-
janza y diferencia respecto a otros animales.

Si bien ya con anterioridad, y desde la Grecia Clasica, la idea de Aristoteles (384-
322 a. C.), de que todo estaba ordenado en la Naturaleza segin un plan eterno, y
que el desarrollo y transformacion de las especies solo podia darse dentro de cier-
tos limites, marcaron durante dos mil afios el pensamiento cientifico sobre esta
cuestion.. El hombre, decia, es entre todos los animales el que mejor conocemos.
Después seguirian los monos, pues por su configuracién serian animales situados
entre los hombres y los cuadripedos.

Justifica la presencia del hombre entre los animales diciendo que éste esta someti-
do a las leyes de la naturaleza y lo acepta. Opina solamente que en lo anatémico
pertenece al reino animal.

Antes que él, los filosofos naturales griegos habian creido en la evolucion de la
Naturaleza, en el nacimiento y extincién de las especies y en el origen del hombre a
partir del Reino animal.

No es sino hasta el siglo XVII, entre 1603 y 1616, cuando se pone en duda esta
invariabilidad de las especies que afirmaba Aristoteles, por medio de Sir Walter
Raleigh, marino, politico, explorador, fundador de la colonia de Virginia. Este se
preguntaba ;Como se las habria arreglado Noé para poner a salvo, en el espacio
tan limitado de su arca, a una pareja de cada especie? Habiendo observado gran
cantidad de especies no conocidas, en el Nuevo Mundo, sabia que esto era imposi-
ble asi que encontré una solucion al problema que consistia en que en el arca se
habrian salvado solamente los animales del antiguo mundo, algunos de ellos emi-
graron mas tarde a América, cambiaron bajo la influencia del clima y dieron origen a
nuevas especies.

Las primeras ideas evolucionistas se dieron algunos afios mas tarde, cuando otro
inglés, Sir Mathew Hale (1606-1676), sostenia que Dios habia creado solamente
las formas primitivas, prototipo de las especies animales, capaces de ser alojadas
facilmente en un barco. De estos primeros progenitores se habrian desarrollado las
formas actuales.

El naturalista y cénsul francés Benoit de Maillet (1656-1738) en su obra péstuma
Telliamed (1748), cuyo titulo alude a su apellido escrito al revés, describe la evolu-
cién de la siguiente manera:

“

. seguro que se presento el caso de que los peces voladores, al ser
perseguidos, se arrojaron a la orilla y alli encontraron alimento, por la ac-
cion del aire se les separaron las aletas y sus nervios se convirtieron en
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cariones y las escamas desecadas en plumas, también la piel se cubrid
con plumas, las aletas ventrales se convirtieron en pies, todo el cuerpo
tomo otra forma, el cuello y boca se alargaron y, al final, el pez se habia
transformado en pajaro”.

Dado que la sociedad todavia no estaba preparada para aceptar esos conceptos,
estas teorias pasaron sin pena ni gloria. La aparicién, desde muchos afos atras, de
restos peculiares en diversas partes del mundo, llevan a algunos hombres de cien-
cia y filésofos a cuestionarse qué son y cémo se forman. Son las formas fosilizadas
con apariencia de peces, caracoles o conchas. Para unos eran vestigios organicos
de tiempos pasados, para otros, por el contrario, eran caprichos de la naturaleza,
formados por una VIS PLASTICA, una fuerza plastica misteriosa que modelaba
toda clase de formas animales o vegetales. Esta teoria de la “fuerza plastica” activa
fue planteada por un erudito de procedencia arabe, médico, naturalista y filésofo de
nombre Abd 'All al-Husayn ibn 'Abd Allah ibn Sina, mas conocido como Avicena
(980-1037).

Sin embargo, la teoria mas brillante sobre los fosiles procede de Leonardo da Vin-
ci (1452-1519), quien en su juventud, como ingeniero de canales en el norte de
ltalia, habia extraido muchas conchas de mar petrificadas. Estas conchas en su
opinion, solo podian haber sido llevadas a tierra firme por el mismo mar, por tanto
concluia que “la tierra firme seguramente emergid un dia del océano y arrastré con-
sigo muchos animales marinos. ¢ Cual fue la consecuencia?, el barro en que queda-
ron enterrados los animales marinos se endurecié y se convirtié en piedra. Los ani-
males mismos se descompusieron y en su lugar se formd en el interior del barro
petrificado un hueco. Cuando, después de muchos anos, una nueva ola de barro
encontré tales huecos en la piedra, penetrd en ellos igual que el metal liquido se
vierte en moldes de arcilla. También este barro termind por endurecer y se convirtio
en una petrificacion que conservaba la impronta de los seres convertidos desde
hacia mucho en nada”.

En 1705 Johann Jacob Scheuchzer (1672-1733), naturalista, médico, matematico
y gedgrafo, creyente de la demostrabilidad del relato biblico de la Creacién, se dis-
puso a rastrear en la tierra los vestigios de aquellos dias lejanos. Basandose en los
abundantes restos petrificados de animales pens6 que debian de haber perecido
victimas del Diluvio. Durante ese verano encontré un fosil que mostraba parcial-
mente un esqueleto “humano”. Dedujo que pertenecia a una de las personas que,
segun la Biblia, escandalizaron al cielo y por ello Dios los habia destruido. Le llamo
“Viejo pecador”, aunque también se le denominé como Homo diluvii testis (hombre
testigo del diluvio). Su teoria tuvo una gran acogida y fue hecho médico mayor y
candnigo. Alrededor de él se agruparon alumnos que se designaron a si mismos
con el nombre de “Diluvianos” y que buscaban las huellas de aquellos viejos peca-
dores que Dios dejé morir ahogados con el ganado, reptiles y pajaros. Muchos afios
mas tarde, en los albores del siglo XIX, se encargd a uno de los padres de la pa-
leontologia, Georges Cuvier, que analizase los restos del “Viejo pecador” encon-
trandose ante los restos fosiles de una salamandra gigante.

Por aquéllos dias el fildsofo y hombre de ciencia G.W. Leibniz (1646-1716), propo-
ne que cada 6vulo contiene, aun antes de la fecundacién, un diminuto homdnculo y
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que la accién generadora del padre se reduce a provocar el desarrollo de ese
homunculo latente. Todo ocurre segun leyes matematicas e infalibles, el mundo
futuro esta contenido y preformado por entero en el mundo presente.

Partidarios de Leibniz fueron Anton van Leeuwenhoeck (1632-1723) y Lazzaro
Pudding Spallanzani (1729-1799), quienes anunciaron sin titubeos y tras estudiar
los embriones, el huevo y su germen, que todo ser esté ya enteramente preformado
en el huevo. Llevando esta teoria hasta sus Ultimas consecuencias, el suizo Char-
les Bonnet (1720-1793), bidlogo y filésofo, dijo que “... los gérmenes llevan una
vida latente y se desarrollan solo cuando las circunstancias lo permiten” mientras
que otro compatriota suyo, Victor Albrecht von Haller (1708-1777), médico,
anatomista, naturalista, y boténico, fue todavia mas lejos cuando dijo “hace anos
Dios plasmd la Tierra, creé los embriones de todas las futuras plantas, animales y
hombres, y los puso en los cuerpos de sus primeros padres”. Haller sacé una con-
clusion logica y la expres6 en una frase que aceptarian todos los PREFORMACIO-
NISTAS.

Los embriones de 200.000 millones de hombres los colocé el Creador en
el seno de Eva, nuestra primera madre, en un estado tan fino y transpa-
rente que era imposible reconocerlos.

Estas ideas preformacionistas calaron tan hondo en los hombres de ciencia de la
época que cuando en 1759 Kaspar F. Wolff (1733-1794) afirma, en su tesis docto-
ral en la Universidad de Halle, que la doctrina de la preformacién era completamen-
te falsa, a pesar de doctorarse no consigue puesto en ninguna universidad.

Wolff decia que observando un huevo incubado se veia un pequefo disco redondo
y blanco que nada en la yema. Este disco se descompone en cuatro capas. De una
de las capas se forma el sistema nervioso, de la segunda la carne, de la tercera el
corazén y de la cuarta el aparato digestivo. Demostrando asi que no hay érganos
preformados sino una serie de formaciones nuevas.

Al no encontrar puesto en ninguna universidad, se alista en las tropas de Federico
el Grande como cirujano. Afios més tarde intenta en Prusia volver a dar clase pero
la influencia de Haller era tanta que tuvo que abandonar Berlin. En 1766 emigr6 a
Rusia donde murié. Con todo, contribuye a derrocar la teoria de la preformacion.

En una época en que se van clasificando cada vez mas especies vegetales y ani-
males, el sistema de clasificacién de Aristoteles se queda anticuado. El naturalista
inglés John Ray (1627-1705) introdujo un sistema de clasificacion mas comprensi-
ble y un concepto moderno de especie. Pero no es sino en la gran obra Systema
Naturae, que publica en 1758 Charles Linneo (1707-1778), en la que desarrolla el
sistema taxonémico de nomenclatura binomial que, aunque modificado, sigue sien-
do béasicamente el que se utiliza en la actualidad.

En esos afos el naturalista francés, Georges-Louis Leclerc (1707-1788), conde de
Buffon, quien a pesar de creer en la Evolucién, no puede expresar su pensamiento
abiertamente, recalcé la influencia del ambiente sobre las modificaciones del aspec-
to del animal.
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Casi un siglo antes, en 1650, el arzobispo anglicano del condado de Armagh (Irlan-
da), James Ussher, habia publicado su célculo de la edad de la Tierra basandose
en la informacion contenida en el Antiguo Testamento. La fecha de la creacion que
Ussher calculé fue el 4004 a. C. Buffon realiza nuevamente el célculo llegando a la
conclusién de que la edad de la Tierra era hasta la fecha de 74.832 afos, y desde
el 40.062 podia existir teéricamente la vida sobre ella. Dando una existencia total
del planeta de 168.123 afos, restandole por tanto todavia 93.291 afnos. También
intenta descifrar la historia primitiva de la Tierra.

Si ésta cambiaba, y si durante el curso de un enfriamiento escupia, como
en convulsiones, masas de fuego que apagaba con el agua de los océa-
nos, entonces también tenian que transformarse los seres, desaparecer y
renacer en cada serie de revoluciones terrestres. No habia pues una
Creacién, sino muchas creaciones. No una flora y una fauna desde el
principio, sino muchas floras y faunas que habian sido victimas de la lu-
cha entre los elementos.

Poco tiempo después de la muerte de Buffon, otro francés Georges Cuvier (1769-
1832), de quien hemos hablado anteriormente, defiende el dogma de la invariabili-
dad de las especies contra la opinion de Etienne Geoffroy Saint-Hilaire (1772-
1844), que dudaba muy seriamente de la constancia de las especies. Cuvier, tras
recoger y dibujar muchos peces, moluscos, crustaceos, etc., presenta una teoria
sorprendente: comprueba que todas las partes y érganos del ser vivo son correlati-
vos. Sobre esta comprobacién enuncié en 1796 su famosa Ley de la Correlacion

Si un animal ha formado un 6rgano de una determinada manera, de ella puede
deducirse la conformacion de los demas érganos.

Pocos arfios antes, en 1791, el gedlogo inglés William Smith (1769-1839), determi-
na los principales estratos de Inglaterra, cada uno corresponde a un periodo de la
historia de la Tierra, y les da nombre: Devénico, Cretacico, etc. Demuestra también
gue existen fosiles caracteristicos en cada estrato, a los que denomina fdsiles guia,
que lo determinan.

Basandose en los descubrimientos realizados por William Smith, Cuvier piensa que
no hay transicién entre unos estratos y otros de la Tierra y en la no existencia del
hombre fésil. Explica la desaparicién de ciertas especies por catastrofes (teoria
catastrofista). Al igual que Buffon piensa que no solo hubo un diluvio, sino tantos
como periodos histéricos de la Tierra. Con la diferencia de que Buffon suponia que
muchas especies animales se habian salvado de un periodo a otro, a pesar de las
catastrofes.

Por la misma época, en las Islas Britanicas, Erasmus Darwin (1731-1802), abuelo
de Charles Darwin, escribia un libro titulado Zodnomia (1794), en el que reflexiona-
ba sobre la adaptacién de muchas plantas y animales a su medio y sobre la multi-
plicidad de sus maneras de defenderse contra los enemigos.

La primera teoria completa de la Evolucion, llamada Herencia de los caracteres
adquiridos, fue propuesta por Jean Baptiste Pierre Antoine de Monet (1744-1829),
mas conocido como el Caballero de Lamarck. Fue el primer biélogo que dio un
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argumento convincente respecto a la idea de que los fosiles eran restos de anima-
les extinguidos. Su teoria era atractivamente sencilla: los organismos por la necesi-
dad de adaptarse a su ambiente, adquieren modificaciones durante sus vidas, las
cuales luego pasan por herencia a sus descendientes.

Mientras tanto el cientifico, a la par que poeta, novelista y dramaturgo aleman Jo-
hann Wolfgang von Goethe (1749-1832), que fue el iniciador de la anatomia com-
parada y uno de los precursores del Evolucionismo, se expresaba ya claramente:

Podemos afirmar sin miedo que todos los organismos perfectos, como
peces, anfibios, mamiferos y en la cumbre de éstos, el hombre, han sido
formados segun un unico modelo primitivo y que sdlo sus partes mas de-
terminadas se partan mas o menos de él, y que diariamente se transfor-
man a través de la procreacion.

Sus contemporaneos no sélo quedaron aténitos, sino que no le entendieron. Go-
ethe sufrié por esa incomprensién mas de lo que habia sufrido por la contradiccion
y oposicion.

Immanuel Kant (1724-1804) también se interesé por la anatomia comparada y
escribio:
La analogia de formas da cierta fuerza a la sospecha de un verdadero pa-
rentesco entre ellas, derivado de un origen comun.

Ya en su vejez escribié una obra sobre el hombre, Antropologia Practica (manuscri-
to inédito de 1785). En ella dice que la forma de los seres vivos no es invariable, se
transforma por el influjo de las condiciones de vida. Cada criatura aprende a domi-
nar las circunstancias, se ejercita en ello y al hacerlo encuentra en si la posibilidad
de una evolucion hacia una forma superior. Y si existia esta posibilidad, entonces
no resultaria ilégico sospechar que el hombre hubiera podido ser antes un mamife-
ro parecido al mono.

Junto con la ciudad de Paris, la ciudad alemana de Géttingen, cuna de la antropo-
logia, era la metropolis de los estudios naturales en esta época. Alli es donde Jo-
hann Friedrich Blumenbach (1752-1840), antropélogo, médico, psicologo y su-
prema autoridad en ciencias naturales (Magister Germaniae), realiza un trabajo
sobre el hombre vivo, tema que le interesa profundamente, y escribe la primera
historia natural del hombre en la que seria su tesis doctoral De generis humani va-
rietate nativa. Para Blumenbach todas las razas humanas arrancaban de un tronco
comun. Dedujo que las razas se habian dividido por influencia del clima e imaginé
que el tipo humano primitivo era el hombre de las cabafias, moreno y facil de adap-
tarse. Publicé una obra en siete tomos, con reproducciones del craneo humano y
estudios de todas partes del cuerpo. Escribio también sobre las funciones de repro-
duccién y analizé al Homo sapiens tan detalladamente que varias generaciones de
antropélogos han tenido que acudir a él.

Lo mas extrafio es que nadie se irritd por eso. El tabu que existia sobre el cuerpo y
la generacién de los hombres habia desaparecido.
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Junto a Blumenbach, y en la misma universidad, el médico y naturalista Lorenz
Ockenfuss (Oken) (1779-1851), manifiesta que todos los animales se han parali-
zado en su camino hacia el hombre. Son, por asi decirlo, hombres inacabados.

Sus ideas de que todo ser vivo recapitulaba en su evolucién individual la historia de
la transformacién de las especies fue el primer esbozo de la conocida Ley biogené-
tica de Haeckel (1834-1919).

Mientras los zod6logos luchaban con conceptos conflictivos de la evolucién organica,
los gedlogos estaban preparando una firme evidencia de la evolucién fisica de la
corteza terrestre. El abogado y gedlogo britanico Sir Charles Lyell (1797-1875), en
su Principles of Geology dio una interpretacion légica a la vida fosil y a la correla-
cién entre la formacion de los estratos rocosos y la vida animal que existia en el
tiempo en que se produjeron estas formaciones.

Lyell establecié que el mundo era antiquisimo, que tenia no millares sino millones
de afos. Proporcioné el trasfondo geoldgico esencial en el que podia formularse
una teoria de la Evolucién lenta de las especies. También rechaza la teoria de La-
marck, segun la cual la naturaleza estaba obligada por leyes inmutables a producir
siempre criaturas cada vez mas perfectas.

El 2 de octubre de 1836 el Beagle arrib6é a Inglaterra y con él finaliza el viaje de
Charles R. Darwin (1809-1882) alrededor del mundo, durante el cual reuni6 exten-
sas colecciones de seres naturales y observaciones de la fauna y flora de las regio-
nes por las que pasé. Tres afos después fue publicado su diario de viaje.
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Introduccion a los aspectos evolucionistas de la ali-
mentacion. Incidencia de la dieta en la hominizacion.

Isabel Ojeda Fernandez

Resumen

Los antropdlogos llevan mucho tiempo tratando de saber como se diferencié nues-
tro linaje del resto de los primates. Existen mdltiples teorias, pero una de las posibi-
lidades es que se debiera a procesos de seleccion natural, que procuraron maximi-
zar la calidad de la alimentacion y mejorar el rendimiento en la bdsqueda de alimen-
tos. Esta variabilidad en la dieta, caracterizada por un mayor aporte proteico, sin
duda contribuyé al desarrollo del tamafno cerebral de los hominidos, uno de los
rasgos mas diferenciadores de nuestra especie.

En este capitulo se comentan brevemente los grandes hitos en la evolucién de
nuestra especie, la bipedestacion, el aumento del tamano cerebral, la influencia de
la dieta en la hominizacion.

Ademas se exponen los trabajos que analizaron y propusieron un modelo de cémo
era la dieta paleolitica, comparandola con la dieta occidental actual y con las reco-
mendaciones dietéticas actuales.

Para muchos autores, muchas enfermedades actuales son consecuencia del aleja-
miento de nuestra dieta de la que seguian nuestros antepasados.

Introduccion

Los antropélogos llevan mucho tiempo tratando de saber cémo se diferencié nues-
tro linaje del resto de los primates. Existen multiples teorias, pero una de las posibi-
lidades es que se debiera a procesos de seleccion natural que procuraron maximi-
zar la calidad de la alimentacion y mejorar el rendimiento en la blsqueda de alimen-
tos. Esta variabilidad en la dieta, caracterizada por un mayor aporte proteico, sin
duda contribuyé al desarrollo del tamafo cerebral de los hominidos, uno de los
rasgos mas diferenciadores de nuestra especie. Por otro lado, los expertos han
determinado que nuestra constitucidon genética se forjé en la primera etapa de nues-
tra historia evolutiva y ha variado muy poco desde entonces. Incluso, el desarrollo
de la agricultura, hace 10.000 afos ha tenido una escasa influencia en nuestros
genes. Se conocen muy pocos cambios genéticos recientes (déficit de lactasa intes-
tinal y algunas hemoglobinopatias). Para muchos autores, muchas enfermedades
actuales son consecuencia del alejamiento de nuestra dieta de la que seguian
nuestros antepasados. Los genes que entonces fueron ventajosos o neutros son
potencialmente deletéreos en el contexto de la industrializacion y la modernizacion.
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Evolucion nutricional

Los antiguos mamiferos eran insectivoros. [1] Durante el Mioceno (hace 23 millones
de anos) los alimentos de origen vegetal y las frutas eran la base de la alimentacion
de los primates. En el Mioceno tardio (entre 7,5 y 4,5 millones de afos), se produjo
la divergencia de los linajes de hominidos y de simios, y se sabe por el estudio de
los fosiles, que en este momento en nuestra alimentacion habia pequenas cantida-
des de carne. Hace 4 millones de afios, hubo una gran sequia y desertizacion, lo
que dificultd el encontrar alimentos vegetales. De esta época datan los restos del
Australopithecus afarensis (Lucy), que es el primer hominido bipedo del que se
tiene constancia.

Se sabe que hace 2 millones de arios, el Homo habilis comenzé a utilizar utensilios
de piedra y su sucesor, el Homo erectus, comia grandes cantidades de carne (hace
1,8-1,6 millones de arios). Existen muchos restos arqueol6gicos que asi lo demues-
tran (cueva la Galeria, en Atapuerca, donde se han encontrado esqueletos de gran-
des mamiferos). Varios antropélogos han estimado que el 50 % de la dieta del
Homo erectus y del Homo sapiens se basaba en plantas y el resto era de proce-
dencia animal. En el Paleolitico, aumenté la practica de caza de animales salvajes,
desarrollandose utensilios y técnicas. Por aquel entonces, la poblacion humana
todavia era escasa en comparacion con la gran cantidad de fauna.

En el Pleistoceno tardio, debido al exceso de caza (comenzaron a escasear los
grandes mamiferos), los cambios climatologicos y el crecimiento de la poblacion, se
empezaron a practicar otras estrategias de subsistencia (pesca, procesamiento de
plantas y alimentos vegetales, caza de animales pequefios). La Agricultura (hace
10.000 anos) cambié el patrdn nutritivo de los humanos: la proporciéon de consumo
de carne bajé drasticamente hasta un 10 % de la dieta. Este cambio en la dieta tuvo
consecuencias morfoldgicas importantes: los primeros Homo sapiens sapiens euro-
peos eran mas altos que sus descendientes que vivieron después de la revolucién
agricola. Desde la Revolucion Industrial, el contenido de proteina animal en la dieta
de los paises occidentales es mas adecuado, sin embargo nuestra dieta difiere
mucho de la de los primeros hominidos modernos.

Bipedestacion

La bipedestacion fue una de las primeras estrategias evolutivas de nuestra especie.
Existen multiples teoria sobre el origen de la misma: En 1981 Owen Lovejoy [2]
propuso que la bipedestacién liberaria las manos para llevar a las crias y los ali-
mentos recolectados. Mas tarde, Kevin D. Hunt [3], de la Universidad de Indiana,
defendié que esto permiti6 llegar a alimentos de dificil acceso. Segun Peter Whee-
ler [4], de la Universidad de John Moores de Liverpool, desplazarse erguido permi-
tia regular mejor la temperatura corporal, exponiendo menos superficie corporal al
sol abrasador africano. Segun las investigaciones de Marcia Robertson [5], la bipe-
destacion es menos costosa a nivel energético que la cuadripeda (los chimpancés
gastan un 35% mas de energia en desplazarse para buscar comida). En el Plioce-
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no, con la gran sequia, y la extension de la sabana, nuestros antepasados debian
recorrer entre 10-13 km cada dia para encontrar comida. La deambulacién eficiente
permite ahorrar mucha energia en buscar recursos alimentarios, que puede dedi-
carse a la reproduccion.

Tabla 1. Principales sucesos de la Evolucion Humana.

Principales sucesos de la Evolucion Humana*

MILLOXNES EPOCA SUCESOS
DE ANOS
0.0002 Revolucion Industrial
Holoceno
0.01 Revolucion agricola
Pleistoceno tardio
0.045 Aparicion de Homo sapiens sapians
Pleistoceno tardio
0.80 Aparicién de Homo sapiens neanderthalis - —
Pleistoceno medio Periods paleolitico
0.400 Aparicién de Home sapiens arcaico
1.6 Pleistoceno precoz  H. Erecius
20 H Habilis
Plioceno Divergencia del Australopithecus
4.5 Australopithecus afarensis bipedo
Mioceno tardio
T Divergencia Hominidos-pongidos
{deducido de datos moleculares)
11
Mioceno medio Divergencia de hominidos africanocs v astiticos
17
Mioceno precoz Comuenza la divergencia de Homimdos
24

*Modificade de “1984 consensus of paleontologists”™
SB Eaton en New England Joumal of Medicicine 1985

Desarrollo del tamafo cerebral

En cuanto los humanos perfeccionaron su locomocién, y mejoraron su alimentacion,
empez0 el siguiente acontecimiento fundamental de su evolucién: el desarrollo del
tamafio cerebral. Segun el registro fésil, los Australopithecus tenian un cerebro de
unos 385 cc. El volumen cerebral del Homo habilis, 600 cc. pasé a 900 cc., sélo
300.000 anos mas tarde (H. Erectus). El tamario cerebral del Homo sapiens actual
es de 1350 cc.

Un cerebro voluminoso consume mucha mas energia en reposo (20-25% de la
demanda energética de un humano adulto, frente al 8-10% en primates un huma-
nos y un 3-5% en otros mamiferos. La expansion del cerebro no fue posible hasta
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gue los hominidos adoptaron una dieta rica en proteinas y nutrientes que cubriesen
sus necesidades. La investigacion en primates apoya esta teoria: los que tiene un
cerebro mayor tienen una dieta més nutritiva. El hombre presenta el mayor tamafo
cerebral y la dieta, mas completa. Los alimentos de origen animal contienen, en
paridad de peso, mas calorias y sustancias nutritivas que los vegetales.

Dieta occidental versus dieta paleolitica

En 1985 se publico un texto [1] fundamental y pionero en el New England Journal of
Medicine, “Paleolithic Nutrition. A consideration of its nature and current implica-
tions”, donde S. Boyd Eaton y M. Konner postulan que el incremento de muchas
enfermedades crénicas (DBT, HTA, obesidad, enfermedades coronarias) en las
sociedades modernas, se debe al alejamiento de la dieta paleolitica. En este estu-
dio, analizan restos arqueolégicos, estudian la dieta de 50 poblaciones de cazado-
res-recolectores actuales, establecen un modelo de dieta paleolitica, analizan sus
aportes energéticos, en micronutrientes y en vitaminas.

En 1999, en el capitulo 12 del libro “Evolutionary Medicine” (Oxford University Press
1999) [6], Boyd Eaton y Melvin Konner escriben “Paleolithic Nutrition Revisited”,
donde actualizan los datos de la ampliacién de sus estudios en este campo: anali-
zan las caracteristicas nutricionales de 321 animales y vegetales salvajes (frente a
69 de su trabajo anterior), presentan sus estimaciones sobre varios micronutrientes
mas y establecen las diferencias con la dieta americana actual y con las recomen-
daciones Dietéticas Americanas.

Establecen un modelo de como era la dieta paleolitica: unas 3000 calorias/dia, con
un 35% de carne y un 65% de alimentos vegetales salvajes y calculan el promedio
de macronutrientes diarios. Era una dieta rica en proteinas y fibra, rica en vitaminas,
baja en sodio y con mayor cantidad de potasio que las recomendaciones actuales.
Tras revolucién agricola (Hace 10.000 afnos), los habitos dietéticos de la poblacion
cambiaron, pasando a consumir mas cereales, con menos variedad y con mayor
cantidad de almiddn y menor de proteinas. Estudiaron los componentes nutriciona-
les de 44 variedades de vegetales silvestres consumidos actualmente por las po-
blaciones de cazadores-recolectores (!Kung; Kade, San, Hadza, aborigenes austra-
lianos y los Tasaday). Ademas, la dieta paleolitica era mas rica en vitaminas, con
mucho menos sodio que el actualmente consumido e incluso que el recomendado y
mas potasio y calcio que el consumido actualmente (Tabla Il).

En estos articulos, Eaton y Konner analizan y comparan las distintas fuentes ener-
géticas:

En cuanto a la carne, la procedente de animales salvajes contenia tan solo un 3,9%
de grasa en comparacioén con un 25-30% en animales domésticos. En cuanto a la
composicién de esa grasa, también es diferente: los animales salvajes contienen 5
veces mas de grasa poli-insaturada por gramo que los animales estabulados. Ade-
mas la grasa en animales salvajes contiene un 4% de acido eicosapentaenoico
(C20:5), un &cido graso w-3 poli-insaturado de cadena larga, con propiedades anti-
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aterogénicas. Los animales estabulados contienen cantidades indetectables de este
nutriente. La carne de animales en libertad contiene menos calorias y mas protei-
nas por unidad de peso, que la de animales domésticos.

Con respecto a los alimentos vegetales, las poblaciones de cazadores-
recolectores comian sobre todo raices, tubérculos, frutas, frutos secos, bayas sil-
vestres, con mas proteinas, mas fibra, mas vitaminas, mas minerales, que las culti-
vadas. Por ejemplo, la recomendacion actual de la ingestién 6ptima de Vitamina C
es de 6 mg a 750 mg/dia. Nuestros antepasados consumian un promedio de 600
mg/dia de vitamina C. También consumian mas tocoferol y carotenos.Es muy lla-
mativa la diferencia en el consumo de electrolitos. Los adultos americanos consu-
men aproximadamente 4000 mg de sodio al dia, del cual el 75% es afiadido durante
el procesamiento de alimento y solo el 10% es contenido intrinseco del alimento. El
promedio de consumo de potasio es de 2500-3400 mg/dia. Las recomendaciones
actuales del Food and Nutrition Board [7] son para el sodio de 500-2400 mg/dia y
para el potasio de 2000-3400 mg/dia. Los humanos del paleolitico consumian 768
mg /dia de sodio y 10.500 mg/dia de potasio. En 1988 el Intersalt Cooperative Re-
search Group [8] estudié la dieta de los Yanomani y Xingo americanos y de los
Asaro de Nueva Guinea. Son poblaciones relativamente aisladas, con estilo de vida
cazador-recolector y no afaden sal a las comidas. El cociente de sodio/potasio en
sus dietas era de 0,13 y el de los hominidos pre-agricolas era de 0,07, frente al
cociente de sodio/potasio de 1,35 de la dieta occidental actual. También observaron
gue estas poblaciones tenian una tensién arterial baja, ésta no aumentaba con la
edad y la prevalencia de hipertension era minima.

En cuanto al consumo de carbohidratos de nuestros antepasados era similar en
proporcién (45-50%) al de las sociedades industrializadas actuales, pero con dife-
rencias cualitativas importantes. La mayoria procedian de los vegetales y las frutas,
muy poco de los cereales y ninguno procedia de harinas refinadas. Hoy en dia, solo
el 23% de los carbohidratos de nuestra dieta proceden de frutas y vegetales y la
mayoria de los que comemos proceden de azucares, edulcorantes y harinas refina-
das que aporta “calorias vacias” (energia alimentaria sin amino&cidos esenciales,
sin acidos grasos esenciales y sin micronutrientes).

Las grasas saturadas deben representar menos del 10% de la energia diaria. Se
ha calculado que en la dieta paleolitica representaban el 6% del aporte energético
diario. El exceso de grasas saturadas se correlacidna con las enfermedades coro-
narias. La fuente de estas grasas es la carne, los productos lacteos y los aceites
tropicales. La carne procedente de animales salvajes contienen menos grasas satu-
radas (4,2 g/100 g de carne) que la de animales estabulados (20 g/100 g. de carne).
Ademas en el Paleolitico, los adultos y nifios mayores no consumian lacteos. Hoy
en dia, la gran mayoria de los acidos grasos trans proceden de la hidrogenacién
comercial, que los vuelven mas saturados.Estimaron que la ingestién diaria de pro-
teinas en el paleolitico era entorno al 30% de la energia diaria, lo que dista mucho
de la recomendacion en la dieta americana (12%). El gasto energético de nuestros
antepasados también era mayor que el actual. Esa fase de nuestra historia evoluti-
va influyd mucho en cambios genéticos que persisten hoy en dia. Segun el Dr
Campillo, autor de “El mono obeso” [9], en aquella época de hambruna, tras la gran
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sequia y con la dificultad de encontrar alimento surgio, por presién evolutiva, un
cambio genético que conferia una resistencia a la insulina y el “fenotipo ahorrador”.
Este fenotipo se caracterizaba por la ausencia de saciedad, lo que les permitia rea-
lizar grandes ingestas cuando encontraban comida en abundancia y acumularlo en
la grasa corporal, a modo de reserva, pero el estilo de vida némada y el gran gasto
energético que empleaban en encontrar comida, impedia la obesidad. Este gen ha
persistido hasta nuestros dias, pero el cambio en la dieta y en el estilo de vida (se-
dentarismo) han dado lugar a muchas enfermedades crénicas en paises desarrolla-
dos y en vias de desarrollo (obesidad, diabetes, HTA...). Estas enfermedades no se
deben al aumento de la esperanza de vida, dado que ya estan presentes en los
jovenes de paises desarrollados y estan ausentes en los mayores de 60 afos de
las poblaciones de cazadores-recolectores actuales.

Los autores concluyen que la dieta de nuestros ancestros deberia constituir una
referencia para la nutricion humana moderna y ser un modelo para combatir las
“enfermedades de la civilizacién”. Plantean que las multiples divergencias encon-
tradas entre las recomendaciones dietéticas actuales y la nutricion paleolitica dedu-
cida abren un gran campo para la investigacion.

Recientemente, en el afio 2010 el grupo del neurdlogo Paul Thompson, de la Uni-
versidad de California, publicé en la revista Proceedings of the National Academy of
Science [10] un estudio realizado en 200 adultos en los que evaluaban el volumen
cerebral y comparaban los resultados entre los portadores y no portadores del gen
FTO asociado con la obesidad. Encontraron un menor tamafo cerebral en sujetos
obesos, portadores de este gen, con zonas de atrofia en I6bulos frontales y occipita-
les. No se conoce el mecanismo que subyace en la atrofia cerebral encontrada en
estos sujetos obesos. Un tercio de la poblacion americana actual y el 46% de los
europeos occidentales son portadores de este gen. Este trabajo nos invita a una
reflexién sobre la evolucion de nuestra especie y la influencia de la dieta en la mis-
ma.

Reflexiones

Muchas de las enfermedades modernas (obesidad, hipertension, diabetes, arterios-
clerosis, cancer) se deben a un alejamiento de la dieta y el estilo de vida de nues-
tros ancestros.

La seleccion natural sélo ha producido alteraciones minimas durante los Gltimos
10.000 anos, por lo que a nivel genético seguimos siendo casi idénticos a nuestros
antecesores paleoliticos.

Los habitos nutricionales de los humanos paleoliticos contradicen las recomenda-
ciones actuales de aumentar los carbohidratos (en lugar de las proteinas), para
compensar la reduccion de las grasas en la dieta.

Si aplicamos los conocimientos de la Medicina Evolucionista, la dieta paleolitica
deberia ser considerada un paradigma de la nutricibn humana contemporanea,
junto con un aumento en la actividad fisica.
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Las numerosas faltas de concordancia entre las recomendaciones dietéticas actua-

les y la nutricién paleolitica abren un gran campo para la investigacion.

Los defensores de la Medicina Evolucionista destacan su potencial heuristico (abrir

nuevas vias a la investigacioén convencional).

Tabla Il. Analisis de la dieta paleolitica. (Boyd Eaton y Melvin Konner: Paleolithic
Nutrition Revisited. En “Evolutionary Medicine” Oxford UniversityPress 1999).

Consumo Recomendaciones diarias de Consumo actual en
paleolitico Food and Nutrition Board América
(1989)

Vitaminas (mg/dia)
Riboflavina 6,49 13-17 1,34-2,08
Tiamina 391 1'1_1 '5 1’08—1 ’75
Ascérbico 604 60 77-109
Vitamina A 17,2 48-6,0 7.02-8,48
Vitamina E 32,8 8-10 "7-10
Minerales (mg/dia)
Hierro 874

‘ - -11
Calcio 1956 SOIC())—112500 1;)50
SOdIO. 768 500-2400 4000
Potasio 10500 3500 2500
Fibra (g/dia) 104 20-30 10-20
Energia (kcal/dia): 3000 2200-2900 1750-2500
-Proteinas (%) 34 12 12
-Carbohidratos (%) 45 58 46
-6rasas (%) 21 30 42
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Una vision evolucionista de la hipotesis de la higiene
en alergia y las enfermedades inflamatorias cronicas

Alvaro Daschner

Resumen

La hipétesis de la higiene relaciona el aumento de la prevalencia de las enfermeda-
des alérgicas y las enfermedades inflamatorias cronicas a una disminucién de con-
tacto con micro-organismos, parasitos o sus derivados. Se postula que el sistema
inmunoldgico ha evolucionado a prever el contacto masivo con estos agentes biolo-
gicos y se habria hecho dependiente de ellos. El estilo de vida de los paises des-
arrollados se asocia a un elevado nivel de higiene.

Se revisan los estudios epidemioldgicos y experimentales que apoyan la hipétesis
de la higiene, para finalmente describir el modelo inmunoldgico actual, que explica-
ria los mecanismos implicados. De la aplicacion de la hipétesis de la higiene resul-
tarian posibles nuevos abordajes terapéuticos.

Introduccion

En las dltimas décadas se ha constatado un aumento de la prevalencia de enfer-
medades inflamatorias crénicas. Dentro de ellas se encuentran las enfermedades
alérgicas como el asma bronquial con una prevalencia que en muchos paises des-
arrollados supera el 20% de la poblacién [1]. Pero también otras enfermedades
menos frecuentes como la diabetes mellitus tipo 1, la esclerosis mdltiple o la enfer-
medad inflamatoria intestinal han sufrido un aumento considerable [2].

Existe una gran correlacion entre el estilo de vida de los paises desarrollados y la
prevalencia de estas enfermedades. Los posibles factores que pueden influir en la
aparicion de éstas se exponen en la tablal. Sin embargo, el entorno microbiano y
parasitario ha recibido un especial interés y estaria relacionado con la hipotesis de
la higiene.

Tabla 1. Posibles factores de estilo de vida moderno que influyen en la prevalencia
de las enfermedades inflamatorias cronicas

Factores socio-econdémicos
Polucion
Habitos alimenticios
Atencion sanitaria
Exposicion a alérgenos de interior y sedentarismo
Exposicion al sol, papel de la Vitamina D
Entorno microbiano y parasitario: hipétesis de la higiene
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Para abordar la hip6tesis de la higiene existen varias revisiones, que sin embargo
en su mayoria abarcan solo una parte. Se describe por un lado la epidemiologia de
las enfermedades alérgicas, que dada de su alta prevalencia se han prestado ini-
cialmente para esta hipotesis, pero en anos posteriores se han incluido en la hip6-
tesis de la higiene también la esclerosis multiple, la diabetes mellitus tipo 1 y las
enfermedades inflamatorias intestinales [3]. En la hipétesis de la higiene se ha ana-
lizado la relacién de estas enfermedades con los micro-organismos, pero poste-
riormente también con diversos parasitos uni- y multicelulares.

Asi que es dificil abarcar todos los aspectos y mantener un cierto orden, ya que los
estudios para estas multiples interrelaciones surgen del campo de la epidemiologia
y los estudios experimentales, de los que finalmente se postula un modelo inmuno-
l6gico.

Muy breve, y para que el lector se sitle y pueda seguir la argumentacién se resumi-
ran los aspectos interesantes de las enfermedades que se van a abordar:

Abordamos las enfermedades alérgicas en las que esta implicada la inmunoglobuli-
na E (IgE) en la inmunopatologia. La mayoria de los estudios epidemioldgicos y
muchos de los experimentales abarcan el asma bronquial como una de las enfer-
medades alérgicas mas importantes, y en un menor grado también la llamada fiebre
del heno (rinoconjuntivitis alérgica) o las alergias alimentarias IgE-mediadas. Gene-
ralmente se trata de reacciones de hipersensibilidad en sujetos genéticamente sus-
ceptibles y que reaccionan frente a agentes habitualmente inocuos del entorno.

La esclerosis multiple es una enfermedad consistente en la aparicion de lesiones
desmielinizantes, neurodegenerativas y cronicas del sistema nervioso central. Ac-
tualmente se desconocen las causas que la producen, aunque se sabe a ciencia
cierta que hay diversos mecanismos autoinmunes involucrados. La incapacidad
neuroldgica resultante es dependiente de la localizacion de las lesiones.

La diabetes tipo 1 o diabetes infantil se clasifica en casos autoinmunes (la forma
mas comun) y en casos idiopaticos. La diabetes tipo 1 afecta a todos los grupos
étnicos, pero su mayor incidencia se encuentra entre poblaciones del norte de Eu-
ropa y en Cerdena. La susceptibilidad a contraer diabetes tipo 1 parece estar aso-
ciada a factores genéticos multiples, aunque solo el 15-20% de los pacientes tienen
una historia familiar positiva. La reaccion inmunitaria estd mediada por anticuerpos
(reaccion humoral) y células (reaccion celular), habiéndose detectado autoanticuer-
pos frente a proteinas presentes en la superficie de las células beta. Estas se en-
cuentran en el pancreas y son destruidas con la consecuencia de falta de excrecion
de insulina. El tratamiento de los pacientes afectados es la administracién de insuli-
na en sus distintas formas.

Enfermedad inflamatoria intestinal: Clasicamente se ha diferenciado la enfermedad
de Crohn o ileitis terminal con un predominio de su localizacion, tal como dice su
nombre, en el ileon terminal y la colitis ulcerosa con afeccién sobre todo del colon.
Los mecanismos inmunoldgicos son de predominio Thy en el primero y Thy en el
segundo, hecho que sera de importancia para la comprension posterior. Es desco-
nocida su causa, pero tanto en una como en otra, el pensamiento médico va en la
direccion de pensar que se trata de cuadros en los que un desencadenante desco-
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nocido provoca una respuesta inflamatoria desordenada que termina atacando al
propio intestino. También aqui existen factores genéticos, que predisponen a su
aparicion. La conjuncion de factores ambientales exteriores y las bacterias intestina-
les producen una respuesta inflamatoria intestinal anémala que se perpetua en el
tiempo, produciendo la enfermedad. Cada uno de los tipos tiene unos sintomas
especificos, pero para ambas son comunes la diarrea, pérdida de peso, debilidad y
la afectacion del estado general. En una y otra pueden aparecer manifestaciones
extraintestinales, como inflamacién de los ojos, la piel o las articulaciones, lo que
subraya su origen autoinmune.

Para desarrollar la hipétesis de la higiene se van a presentar estudios que demues-
tran evidencia epidemioldgica, seguido de los necesarios estudios experimentales
gue apoyan dicha hipétesis y buscan explicaciones dentro de conceptos inmunol6-
gicos. Finalmente se presentaran brevemente las posibles perspectivas terapéuti-
cas que se derivan de la aplicacién de la hipdtesis de la higiene.

Concepto

La hipétesis de la higiene postul6 inicialmente que la falta de exposicion a agentes
infecciosos aumenta la susceptibilidad a enfermedades alérgicas, sin embargo au-
tores posteriores amplian el concepto de la hipotesis de la higiene a otras enferme-
dades inflamatorias y relacionan el aumento de su prevalencia a la exposicion dis-
minuida a algun tipo de microorganismo. Una interpretacion evolucionista precoz
postula que la falta de exposiciébn a cualquiera de estos agentes infecciosos va
unida a una pérdida de interacciones reguladoras, y que por consiguiente el sistema
inmunolégico podria haber evolucionado a una cierta dependencia de contacto con
parasitos o algunos micro-organismos, parasitos o sus derivados [4].

El autor mas citado y que ha desencadenado una avalancha de estudios y publica-
ciones es Strachan, que en un breve articulo en el British Medical Journal en 1989
ha constatado que la prevalencia de enfermedades alérgicas es menos frecuente
en familias numerosas, postulando que el contacto con més hermanos (sobre todo
hermanos mayores) conlleva a una mayor probabilidad de contacto con agentes
infecciosos [5]. Asi, durante muchos afos la hipétesis de la higiene habia quedado
unida a su relacién con las enfermedades alérgicas. Como veremos, mdltiples estu-
dios habian comenzado a buscar explicaciones inmunolégicas pensando sélo en
las enfermedades alérgicas.

Sin embargo, en revisiones posteriores sobre la hipétesis de la higiene se ha resca-
tado otro autor, Leibowitz, que en un estudio de 1966 habia encontrado una asocia-
cién positiva entre el nivel higiénico y la esclerosis multiple [6]. Leibowitz se habia
basado en la distribucion geogréfica de esta enfermedad, que es mas frecuente en
latitudes altas, o que hacia sospechar factores ambientales en su posible causa.
Se pensé inicialmente en un posible agente infeccioso, pero su estudio epidemiolo-
gico, realizado en Israel, demostré que cuanto mas alto era el nivel de higiene en
los domicilios en nifios, mas alto fue el riesgo de padecer la esclerosis mdltiple. Sin
embargo hipotetizd que si el causante fuese un supuesto agente infeccioso, en un

77



entorno de higiene alto, éste no tendria posibilidad de infectar a la poblacién hasta
una edad en la que el sistema nervioso central estuviese mas susceptible a las
lesiones causantes de la enfermedad.

Si nos remontamos aun mas atras en el tiempo nos situamos a los comienzos de
las descripciones de las enfermedades alérgicas, encontramos a Blackley, quién ya
en 1873 habia constatado en Inglaterra que la denominada fiebre del heno estaba
en aumento en habitantes urbanos y que ésta era muy rara en familias agricultoras
[7]. Mas adelante discutiremos el posible papel protector que podria tener un entor-
no rural.

En las sociedades desarrolladas se han conseguido las siguientes medidas higiéni-
cas: la descontaminacion del agua que ha reducido en gran medida la incidencia de
enfermedades infecciosas microbianas y parasitarias. Lo mismo es valido para la
esterilizacién o pasteurizacion de la leche y otros alimentos. Pero también tenemos
que tener en cuenta la instauracion de inmunizaciones con vacunaciones masivas y
el amplio uso de antibiéticos desde la mitad del siglo pasado. Estas medidas han
ayudado a disminuir muchas enfermedades infecciosas, de las que destacan sobre
todo la diarrea infantil y la hepatitis A, que en algunas zonas ha llegado a tener una
prevalencia de casi el 100%. Con respecto a las enfermedades parasitarias, se ha
reducido drasticamente la prevalencia de filariasis, onchocercosis, esquistosomiasis
y afecciones por otros geo-helmintos, es decir, parasitos helmintos transmitidos a
través del suelo y contacto feco-oral [8].

Las medidas de salud publica y el uso de antibi6ticos han facilitado ademas un
descenso considerable de otras enfermedades como son la fiebre reumatica, la
tuberculosis y algunas enfermedades infantiles como el sarampién y las paperas.

Para analizar la posible relacién entre la ausencia de contacto con agentes infec-
ciosos y la presencia de algunas enfermedades tenemos que tener en cuenta otros
factores. Hoy en dia nadie rechaza la idea de que hay ademas factores genéticos
implicados en casi todos los aspectos de la medicina. Asi en estudios de gemelos
existe una alta concordancia genética en las enfermedades asma bronquial, Diabe-
tes mellitas tipo 1, o enfermedad inflamatoria intestinal. Para la dermatitis atdpica se
ha calculado una concordancia del 77% en gemelos monocigoéticos frente a solo un
15% en gemelos dicig6ticos [9].

Sin embargo, la forma actual de abordar la susceptibilidad a las enfermedades es
estudiando las interacciones entre genes y entorno. Para ello es necesario determi-
nar para cada entidad los factores de riesgo mas importantes, pero también los
factores protectores mas importantes y analizar su posible interaccion.

Estudios epidemiolégicos

Como se dijo arriba, el estudio més citado de Strachan de 1989 ha determinado una
asociacién negativa entre el nimero de hermanos y la prevalencia de fiebre del
heno [5]. Estudios posteriores del mismo y otros grupos han correlacionado el nu-
mero de hermanos con la reactividad cutanea frente a aeroalérgenos [10]. Ademas
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se ha visto que no era lo mismo tener hermanos mayores que menores. Tener her-
manos mayores confiere una proteccion mayor que tener hermanos menores, y se
interpretd que son las infecciones adquiridas a temprana edad, las que protegian
frente a la sensibilizacion alérgica.

Otro estudio en EE.UU. ha demostrado que los nifios que van a la guarderia antes
de los 6 meses de edad tienen un riesgo reducido de sufrir asma bronquial y derma-
titis atépica a partir de los de 6 afos de edad [11]. Muchos estudios han investigado
la prevalencia de enfermedades alérgicas, comparando regiones rurales y urbanas
en el mismo pais, encontrandose generalmente prevalencias mas altas de enfer-
medades alérgicas en nifios que viven en la ciudad. Pero incluso dentro de una
misma region rural, varios estudios en Baviera, Alemania, en Austria o en Suiza han
encontrado que los niflos que crecen en granjas tienen un riesgo disminuido de
sensibilizacién a aeroalérgenos o de padecer asma bronquial, comparado con nifios
de la misma regién rural que no habian tenido contacto con granjas [12,13]. De los
muchos posibles factores diferentes de estilo de vida analizados en ambos grupos,
solo se ha podido demostrar como factores protectores el contacto con ganado, con
aves de corral o la ingesta de leche no pasteurizada. Esto se ha interpretado como
la posibilidad de influencia de contacto con compuestos bacterianos o sus deriva-
dos, como los lipopolisacaridos [14].

La mayoria de los estudios nos dicen que existe un periodo muy temprano en la
infancia, incluso un periodo perinatal, que incluye la vida intra-utero, en la que los
factores protectores podrian tener su impacto de prevencién sobre las enfermeda-
des relacionadas. En un estudio multicéntrico se analiz6 la presencia de IgE especi-
fica en sangre de corddn umbilical en recién nacidos de madres que viven en una
granja con presencia de ganado y se compar6 con madres de la misma region rural
gue no vivian en granjas. Se demostré una disminuida presencia de IgE especifica
en estos ninos, lo que subraya la posible importancia de la exposicién materna, es
decir prenatal [13].

Los posibles factores prenatales serian la transferencia dia-placentar de antigenos,
inmunoglobulinas u otras moléculas inmunolégicas asi como la influencia del entor-
no. Los factores post-natales podrian ser los mismos factores del entorno, el con-
tacto diferencial de antigenos alimentarios o inhalados asi como los primeros con-
tactos con micro-organismos y sus compuestos, asi como la colonizacién temprana
con bacterias comensales [15,16].

Una posibilidad que podria tener influencia sobre el sistema inmune es la composi-
cién de la flora intestinal. Al parecer, una vez establecida en la temprana infancia, y
si no hay grandes cambios en la dieta, esa microflora es bastante estable, por lo
que también aqui el posible factor protector haria su efecto de forma muy precoz.
Se ha realizado un estudio en Suecia y Estonia, paises en condiciones geograficas
similares, pero con régimen econémico diferente. En Suecia hay una alta prevalen-
cia de enfermedades alérgicas, mientras que es baja en Estonia. Se encontraron
diferencias importantes de colonizacién intestinal en nifos, destacando sobre todo
una alta colonizacion con lactobacilos en Estonia [17]. Este hecho sin embargo no
informa sobre la posible relacién causal con las distintas prevalencias de Alergia en
ambos paises. Posteriormente este grupo de investigadores ha comparado la flora
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bacteriana en nifios de dos afios de edad en sujetos alérgicos y no alérgicos suecos
y de estonianos: se ha documentado una asociacién entre la ausencia de bifidobac-
terias y lactobacilos en nifios alérgicos y un aumento del numero de aerdbicos en
alérgicos de ambos paises [18].

Desde hace tiempo es conocido un gradiente norte-sur para la esclerosis multiple,
pero también se ha descrito para la diabetes tipo 1 y otras enfermedades inflamato-
rias crénicas [2]. Este gradiente se ha comprobado en Europa, en América del norte
y en China. Se ha postulado que también reflejan un gradiente de infecciones gas-
tro-intestinales, por el virus de la hepatitis A y de afecciones por parasitos. Se po-
dria decir que en general latitudes altas se asocian, fruto de las condiciones climati-
cas mas severas con inviernos mas frios, con menos probabilidad de supervivencia
de varios agentes infecciosos.

Pero también existe un gradiente oeste-este, que se esta igualando en los Ultimos
anos, y las diferentes prevalencias de las enfermedades inflamatorias crénicas se
deben mayoritariamente al distinto nivel socioeconémico. Uno de los muchos ejem-
plos del efecto de diferencias y cambios en el entorno son los estudios realizados
en Alemania. Tras la caida del muro y la reunificacién de Alemania en 1989, se ha
comparado la prevalencia de sensibilizacién y enfermedades alérgicas en ambos
territorios, geograficamente similares y en los que la poblacién tiene un mismo ori-
gen genético. Muchos factores han cambiado en 40 afos de separacién y en espe-
cial la polucién ha sido, con mucho, mas alta en Alemania del este. Sin embargo, se
ha demostrado una menor prevalencia de sensibilizacién en adultos a la mayoria de
los alérgenos comunes en Erfurt, ciudad del este frente a Hamburgo en el oeste,
reflejado también por una prevalencia mas baja de hiperreactividad bronquial en el
este [19].

También se ha estudiado la evolucién de sensibilizacién y enfermedades alérgicas
en ninos en Alemania del este, encontrandose entre 1992 y 1999 un aumento de
las enfermedades alérgicas y sensibilizacion a inhalantes comunes [20].

Otro estudio publicado por Erika von Mutius en el British Medical Journal compara
la prevalencia en vida de enfermedades respiratorias en nifios de 9 a 11 afios de
edad en otras dos ciudades de Alemania (Minchen en el oeste y Leipzig en el es-
te), justo después de la reunificaciéon [21]. Mientras que la prevalencia de asma no
difiere en ambas ciudades, en Leipzig, Alemania del este, la prevalencia de bronqui-
tis fue mas alta y la prevalencia de rinoconjuntivitis alérgica estacional, la fiebre del
heno, fue mas baja. Los niveles de marcadores de contaminacion, diéxido de azufre
y particulas en aerosol se mantuvieron mas altas en Leipzig y se asociaron con la
elevada prevalencia de bronquitis. En general, la contaminacién del aire tiene un
efecto claro sobre el desencadenamiento de sintomas respiratorios, sin embargo
este estudio ha demostrado que existe una correlacién negativa entre contamina-
cién y prevalencia de enfermedades alérgicas y se concluyd que algun otro factor
asociado al estilo de vida seria responsable de esta asociacion.

Si pasamos al posible papel de los parasitos como factor protector, diferentes estu-
dios muestran una asociacion negativa entre parasitosis y pruebas cutaneas positi-
vas frente a aeroalérgenos comunes. En distintos paises y estudiando diferentes
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helmintos se han descrito resultados similares: comparando sujetos con y sin para-
sitosis confirmada se observa que pacientes con filarias muestran una prevalencia
reducida de pruebas cutaneas frente a cucaracha, pacientes con esquistosomiasis
una tasa reducida de pruebas cutaneas positivas frente a 4caros y también tienen
una prevalencia disminuida de reactividad cutanea a los acaros aquellos sujetos
parasitados con Necator o Trichuris [22,23].

En otro estudio se ha analizado el riesgo de sensibilizacion alérgica frente a acaros
y cucaracha en nifios vietnamitas. En un estudio de disefio transversal se vio que
aquellos nifnos con presencia de uncinarias o Ascaris el riesgo de sensibilizacion fue
mas bajo [24]. En este estudio también se estudiaron otros factores de riesgo inde-
pendientes, y la ingesta de agua canalizada potable se asocié con el riesgo de sen-
sibilizacion en comparacién con la ingesta de agua directamente del rio. Ademas, y
en concordancia con la posible interaccion gen-entorno, también hubo diferencias
segun la etnia [24]. Asi se puso de manifiesto la posibilidad de que no solo la infec-
ciébn por geo-helmintos, sino también por otras posibles infecciones gastro-
intestinales hacia su labor como factor protector de sensibilizacion.

Un dato interesante y que se ha citado frecuentemente apoyando la hipotesis de la
higiene, y que se ubica entre el apartado de la epidemiologia y la experimentacién,
es la evolucion de la reactividad cutanea tras tratamiento antiparasitario. En un
estudio clinico randomizado se ha estudiado el efecto de tratamientos antihelminti-
cos repetidos en niflos gaboneses sobre la reactividad cutanea durante 30 meses.
Mientras que esperadamente disminuye la prevalencia de presencia de Ascaris y
Trichuris en los nifios tratados en comparacién con los no tratados, la prevalencia
acumulada de positividad frente a 4caros aumenta en el grupo tratado y menos en
el grupo sin tratamiento [25]. Esto indica en cierta medida que los helmintos son
capaces de suprimir la reaccion alérgica.

Un estudio reciente ha evaluado la evolucién de la esclerosis mdltiple en pacientes
con y sin parasitosis asociada. Los pacientes con parasitosis tenian eosinofilia peri-
férica y estaban parasitados por diferentes parésitos intestinales. Se compard la
evolucién de la esclerosis multiple en un tiempo de observacion de casi 5 afios. En
el grupo de pacientes con parasitosis asociada, fueron significativamente menos los
brotes, los cambios en una escala de discapacidad y el nimero de lesiones cere-
brales nuevas, visualizadas mediante técnicas de imagen [26].

Los estudios de migracién también dan una gran oportunidad para esclarecer la
relacion entre entorno, genética y adaptacion en relacién con las enfermedades. En
general, en la mayoria de estudios, los inmigrantes (de procedencia de paises en
desarrollo) tienden a adquirir el riesgo de alergia u otras enfermedades inmunologi-
cas de la poblacién destino [27].

Por ejemplo, en un estudio en el Reino Unido se ha comparado la incidencia en
ninos de diabetes tipo 1 en la poblacion de origen asiatico y no-asiatica, siendo baja
en el inicio de la observacién e igualandose a la incidencia en nativos al final del
periodo de observacién [28].

Se conoce la mas elevada prevalencia de asma bronquial en americanos de origen
africano. Si antes se pensaba que se debia prioritariamente a diferentes condicio-

81



nes sociales y de habitat, se ha visto posteriormente que esta alta prevalencia no
cambiaba cuando se adquiria un elevado estatus social o econémico. Asi parece
que el origen africano esta genéticamente condicionando un riesgo aumentado de
asma en condiciones de estilo de vida moderno [29].

Le Souéf habia hipotetizado que las poblaciones tropicales tendrian un perfil pro-
inflamatorio més acentuado debido a la mayor probabilidad en vida de contacto con
muchos patdgenos, de los que se tienen que defender. La poblacién europea, sin
embargo tendria genéticamente un riesgo reducido para atopia y por tanto para
enfermedades alérgicas en condiciones similares [30].

Esto tendria consecuencias en cuanto a la vision futura de los fendbmenos migrato-
rios. Aunque actualmente los paises desarrollados tienen las mas altas prevalen-
cias de enfermedades alérgicas e inflamatorias cronicas, es posible que lleguen,
por condicionamiento genético, a un tope de prevalencia, que sin embargo podria
verse superada por inmigrantes con un alto perfil pro-inflamatorio. También se es-
perarian prevalencias mas elevadas en aquellos paises tropicales y sub-tropicales,
que estan adquiriendo un elevado nivel socio-econémico y en paralelo un elevado
nivel de higiene.

Para concluir el capitulo de evidencia epidemiolégica, quiero describir un estudio
espariol reciente en el que se han investigado los posibles factores de riesgo para
la enfermedad de Crohn y la Colitis ulcerosa [31]. En este estudio caso-control se
identificaron en un analisis univariable como factores de riesgo la residencia urba-
na, el habito de fumar y el nivel de estudios. Fueron factores protectores las infec-
ciones gastrointestinales y de tracto respiratorio, curiosamente también el uso de
antibiéticos. Sin embargo, en el andlisis multivariable, se mantuvieron los factores
de riesgo y de proteccion, salvo el uso de antibiéticos, que perdié significancia, lo
que finalmente se interpretaria como marcador de infecciones repetidas.

Un factor que se ha descrito como protector, al menos para las enfermedades alér-
gicas, es el estilo de vida antroposofico, extendido en paises del norte de Europa y
que se basa, entre otros, en la ingesta de vegetales fermentados o la ausencia de
uso de antibidticos. Se ha descrito en Suecia, que el riesgo de padecer alergia es
menor en familias antroposoéficas que en controles [32]. Otro factor protector parece
ser la exposicion temprana de mascotas, insistiendo en lo temprano de la exposi-
cién, ya que la presencia de mascotas en nifilos de mas edad aumenta en genéti-
camente predispuestos la aparicién posterior de alergia [33].

Hemos visto que diversos estudios han demostrado una gran correlacion entre el
estilo de vida y la prevalencia de las enfermedades inflamatorias crénicas, sin em-
bargo no prueban una relacion causal y de forma general a la hipétesis de la higie-
ne, es decir, la relacion con la ausencia de infecciones o contacto con agentes in-
fecciosos 0 microbianos en general. De modo que es necesario apoyar la hipétesis
con estudios experimentales.
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Estudios experimentales

Existen numerosos experimentos murinos que han demostrado que la infeccion por
diferentes helmintos o esquistosomas suprimen la inflamacién inmunolégica. Asi
existen modelos que se han elaborado como equivalentes a la esclerosis multiple
(Encefalomielitis experimental autoinmune), diabetes tipo 1 (en ratones NOD sus-
ceptibles a desarrollar espontdneamente diabetes), enfermedad inflamatoria intesti-
nal (colitis inducida por diferentes agentes quimicos en ratones) y también modelos
de alergia (anafilaxia en modelos murinos) y asma bronquial (inflamacién bronquial,
hiperreactividad bronquial en ratones). En todos estos estudios se ha demostrado el
efecto beneficioso de la parasitacion por diferentes helmintos, comparando siempre
con ratones no infectados (revisado en [34]).

Como ejemplo sirva uno de los estudios realizados en ratones genéticamente sus-
ceptibles que son sensibilizados a ovoalbumina y en el que la infecciéon por una
filaria parasitaria es capaz de inhibir la respuesta asmética [35]. Aqui los ratones
sensibilizados e infectados producen, como es de esperar, un aumento de IgE total,
y sin embargo una respuesta inhibida de IgE especifica frente a ovoalbdmina, com-
parado con los ratones sensibilizados sin infeccién concomitante. También se pro-
duce una reduccién de la hiperreactividad bronquial en estos ratones.

Pero no solo los helmintos son capaces de inhibir las enfermedades inmunolégicas.
En un modelo de sensibilizacion similar e induccion de asma alérgico se ha valora-
do el efecto de administracién de micobacterias. Se compararon cuatro grupos: el
primero corresponde a un grupo control de ratones no sensibilizados, los ratones
del segundo grupo fueron sensibilizados pero sin tratamiento concomitante, y en los
otros dos grupos los ratones fueron sensibilizados al mismo tiempo que recibian
micobacterias de la tuberculosis atenuadas BCG o de Mycobacterium vaccae [36].
Se pudo aqui también confirmar que en los ratones infectados estaba suprimida la
respuesta a la metacolina (hiperreactividad bronquial) asi como la respuesta asma-
tica tardia y se observd una reduccién de la eosinofilia en el liquido bronco-alveolar.

En otro modelo se utilizaron ratones genéticamente susceptibles a desarrollar di-
abetes. Se ha constatado que, mientras que la incidencia de DM es estable en ge-
neraciones sucesivas bajo condiciones estandar, si los ratones se mantienen en un
entorno libre de posibles patégenos, mediante parto por cesarea y condiciones de
aislamiento, la incidencia de DM aumenta inmediatamente [3].

Mecanismos inmunolégicos

Desde los arios 80 se conocen dos patrones de respuesta inmunoldgica, que duran-
te mucho tiempo han sido estudiados en varios modelos. La respuesta Thy corres-
ponde a una activacion de células T helper tipo 1 que se caracteriza por la produc-
cion de sus citoquinas relacionadas, en especial IL-2, IFN-y, TNF e IL-12. Esta res-
puesta se activa sobre todo en infecciones por patdégenos intracelulares e induce
sobre todo una respuesta celular. Los linfocitos Th, producen otro set de citoquinas,
como IL-4, 5, 6 0 13 e inducen una respuesta humoral con produccion de anticuer-
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pos. Se estimula sobre todo en respuesta a patégenos extracelulares como parasi-
tos intestinales.

Lo importante es que en la maduracion de los linfocitos se deciden en su diferen-
ciacion por una via o por otra y las citoquinas normalmente inhiben la respuesta
contraria. Las distintas enfermedades alérgicas IgE-mediadas corresponden a una
respuesta Thy, asi que pronto se ha postulado que la alergia podria resultar de una
falta de activacion Thy, es decir una falta de contacto con patdégenos que producen
enfermedades bacterianas o viricas.

La hipétesis de la higiene inicial, basandose en esta dicotomia inmunolégica, postu-
laba que cuando hay un entorno libre de gérmenes (véase falta de contacto con
hermanos mayores, el uso de antibioticos, las vacunas, los niveles bajos de lacto-
bacilos etc.), se induce a causa de una falta de estimulacion temprana de Thy, una
predisposicidn a una respuesta Th, con asma como una de las enfermedades alér-
gicas paradigmaticas. Por el contrario, la colonizacién temprana del tracto digestivo,
las infecciones precoces, la presencia de hermanos mayores, la asistencia tempra-
na a guarderias, la infeccion por hepatitis A o vivir en granjas produciria una res-
puesta protectora [37].

Pronto se ha incluido entre los factores protectores también las infecciones por
helmintos, y este hecho llama la atencién, no tanto porque probablemente sea uno
de los factores protectores mas importantes, si no porque las infecciones por hel-
mintos producen generalmente una respuesta Thy, y por tanto no se podria aplicar
aqui el primer concepto de la hipétesis de la higiene con su dicotomia Thy-Th,.

Como inciso se describen las funciones mas importantes de la respuesta inmunol6-
gica frente a helmintos:

Las células Th, activadas estimulan la produccién de citoquinas en los ganglios
linfaticos y en la periferia:

La IL-4 e IL-13 que tienen funciones similares, aumentan la receptividad a los me-
diadores y producen ademas un efecto importante sobre las células B estimulando
un cambio de clase hacia la IgE, que es captada por los receptores de alta afinidad
en la superficie de basofilos y mastocitos.

La IL-5 activa a eosindfilos produciendo la eosinofilia caracteristica de las infeccio-
nes por helmintos. Junto con la IL-9 y la IL-13 se desarrollan y activan los baséfilos
y mastocitos que se degranulan cuando reconocen mediante la IgE en su superficie
los antigenos parasitarios. Los mediadores entonces liberados actian sobre las
células musculares lisas produciendo una contractilidad aumentada: su efecto sobre
las células epiteliales produce un aumento de la permeabilidad y cuando actdan
sobre las células caliciformes estimulan la produccién de moco. Todo ello conduce
a una respuesta que facilita la eliminacién de parasitos por mecanismos fisicos
(respuesta “weep and sweep”).

En la respuesta alérgica, que también se produce por una desviacién inmunoldgica
tipo Thy, se activan practicamente los mismos mecanismos descritos y la enferme-
dad se hace visible cuando los mastocitos o baséfilos reconocen alérgenos y se
degranulan. Se liberan mediadores como la histamina, leucotrienos, prostaglandi-
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nas quimioquinas y citoquinas, produciendo contraccion del musculo liso, p.e. en el
asma, produccién de moco, p.e. en el asma o en la rinoconjuntivitis o en el caso de
la piel urticaria, resultante del efecto de la histamina.

Vemos que la respuesta Th, en la parasitosis tiene el sentido fisiol6gico de impedir
la invasién, intentando expulsar al organismo multicelular y en la alergia se produce
una reaccion similar pero a un agente generalmente inocuo.

Si nos alejamos del postulado unidimensional de la respuesta desviada Thy o Thy,
en los Ultimos anos se han anadido al menos dos ejes mas de diversificacién de
células CD4+. Una tercera forma de diferenciarse se denomina Thy;, por su secre-
cién primordial de IL-17. Produce IL-6 como citoquina altamente pro-inflamatoria y
probablemente se estimula con una combinacién de TGF-B e IL-6. Y la cuarta posi-
bilidad de diferenciacién de las células CD4+ es hacia un fenotipo regulador. Hay
dos tipos de células T,, que se diferencian por la expresién o no del factor de
transcripcion Foxp3 y liberan y producen las citocinas anti-inflamatorias TGF-$ e IL-
10. Otro linaje de células son las T, naturales y median su funcién supresora me-
diante contacto celular.

Disponemos ahora de un eje de diferenciacion Thy-Th, y otro eje transversal de
carécter pro- versus anti-inflamatorio (Fig. 1).

En la tabla 2 se atribuye a las patologias descritas la activacién inmunolégica pro-
bada o sospechada. Mientras las enfermedades alérgicas corresponden a una des-
viacién Thy, en la mayoria de los des6rdenes inmunoldgicos autoinmunes se habia
postulado una desviacion Thy, salvando la colitis ulcerosa en la que también se
produce una desviacién Th,. Hoy se postula que la mayoria de estos desérdenes
no se producen si no esta implicado ademas el eje pro-inflamatorio Thy;, aunque
existe aln duda en algunas enfermedades alérgicas y en la diabetes.

Tabla 2. Activacion inmunoldgica de las enfermedades inflamatorias cronicas

Enfermedades Esclerosis Diabetes Enfermedad Colitis
alérgicas multiple tipo 1 de Crohn ulcerosa
Eje Th1/Th2 Thy Thy Thy Thy Tho
Eje pro/ anti- o
inflamatorio (Thv) Thir Thir? Thir Thi

Como ejemplo de la aplicacion de estos conocimientos sirva el estudio que ya co-
menté de pacientes con esclerosis multiple con y sin parasitosis asociada. Se ha
podido comprobar que los pacientes infectados tenian mas células productoras de
citoquinas anti-inflamatorias IL-10 y TGF-8 que los controles o pacientes no infecta-
dos, mientras que la produccion de IL-12 e IFN-y fue mayor en no-infectados. Ade-
mas, el numero de células CD4+CD25+ (que corresponden a células T reguladoras)
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que han podido ser clonadas fue reducido en pacientes no infectados, mientras que
no hubo diferencia para las células CD4+CD25- [26].

En la figura 2b se describe cémo encaja la hip6tesis de la higiene en un modelo
bidimensional de enfermedades inflamatorias y su relacién con las distintas res-
puestas inmunolégicas:

Por un lado se encuentran las infecciones producidas por agentes intracelulares
que inducen una respuesta Thy que va acompafnada de un perfil pro-inflamatorio
Th4; en los casos de infeccion aguda. Si la infeccion es crénica como en las infec-
ciones por micobacterias, (p.e. la tuberculosis) o por protozoos, se induce un com-
ponente regulador.

Las infecciones por helmintos son habitualmente crénicas y por ello producen no
solo una respuesta Th;, sino también un perfil regulador.

Cuando predomina el perfil Th, y no hay induccién reguladora aparecen las mani-
festaciones Th, tipicas de las enfermedades alérgicas. En el caso, en el que existe
una estimulacién Thy sin regulacién se asocia autoinmunidad.

Asi que mientras que la hipdtesis de la higiene en su inicio solo tenia en cuenta la
reciprocidad Thy-Th,, la llamada hipétesis de la higiene revisada incluye ahora en
su modelo inmunoldgico el eje THy7 y T, ¥ postula la aparicién de enfermedades
inflamatorias cronicas por la falta de contacto con o bien micro-organismos, parasi-
tos multicelulares o sus moléculas inmuno-moduladoras que sean capaces de indu-
cir una respuesta Tgq.

Aplicamos ahora la hipotesis de la higiene revisada: ya que la alergia no se produce
por una respuesta Th; aislada, si no probablemente también por una respuesta Thy;
inflamatoria, es la combinacién de los dos tipos de activacién que hace clinicamente
visible la respuesta a alérgenos. Ya que es posible que algunos helmintos sélo pro-
ducen una respuesta Thy sin regulacion asociada, como es el caso en relacién con
algunos helmintos no adaptados, éstos no estimulan una respuesta crénica y por
consiguiente falta la induccion de la activacién reguladora. Esto se hace visible en
un fenotipo alérgico. Uno de los ejemplos es el parasito marino Anisakis simplex
gue esta asociado como la mayoria de los helmintos a una respuesta Thy, pero al
no producir infeccién cronica esta asociado a patologias alérgicas clinicamente
visibles.

Consideraciones terapéuticas

Si la hipotesis de la higiene es cierta se derivan posibilidades terapéuticas como por
ejemplo el uso de probiéticos, la vacunacion con micobacterias atenuadas o el tra-
tamiento con parasitos o sus derivados.

Se ha demostrado la utilidad de probiéticos en un estudio clinico doble ciego, en el
gue se ha administrado a madres con antecedentes familiares de atopia de forma
prenatal lactobacilos. A los dos afios de edad se encontrd una reduccion a la mitad
de la prevalencia de dermatitis atépica [38]. En una evaluacion posterior se vio que
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los nifios a los 7 afos de edad seguian manteniendo un riesgo reducido de dermati-
tis atopica [39].

En relacion con la enfermedad de Crohn y la colitis ulcerosa hay dos estudios que
han demostrado que la administracion de huevos de Trichuris suis, un parasito no
adaptado al ser humano y que produce poca sintomatologia, reducen de forma
significativa la actividad de la enfermedad [40,41].

No han sido exitosos dos estudios en enfermedades alérgicas respiratorios, en las
que la administracion de Trichuris suis o Necator americanus no han podido tener
un efecto positivo sobre la evolucién de la rinitis alérgica o el asma bronquial, res-
pectivamente [42,43].

a)

Th,| <« Hipotesis de la Higiene —— |Th,

Auto-
inmunidad

Alergia
T (IgE)

Th,| <<« HH revisada —— | Th,

Thc

Protozoos
(infecciones
crénicas)

reqg

Figura 1: Modelo inmunolégico.

Arriba (a): Hipoétesis de la higiene (HH) clasica, postulada inicialmente y en
la que se tenia en consideracion la dicotomia inmunologica Thy/Th,.
Abajo (b): en la hipotesis de la higiene revisada no solo se tiene en cuenta el
eje Thy/Th,, sino también el perfil pro-y anti-inflamatorio resultante del eje
Th47/T.eq, y en la que la ausencia de regulacion produce, segun el patron de
fuerzas inmunoldgicas el riesgo y tipo de enfermedad inflamatoria.
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Reflexiones evolucionistas

La hip6tesis de la higiene estd unida a un enfoque evolucionista. Si es cierto que
nuestro entorno siempre ha estado repleto de microorganismos y parasitos, es de
esperar que el sistema inmunolégico no solo se haya adaptado a ello, sino que
también los necesita. Esto es la base de la hipétesis de la higiene.

El sistema inmunoldgico de los animales ha evolucionado en presencia de parasi-
tos. La colonizacién por platelmintos parasitos se estima en algun punto entre la
divergencia de los agnatos por un lado y las rayas o tiburones por otro lado y se
considera que todos los grupos parasitos actuales se han derivado de un ancestro
parasito comun [44]. Sin embargo, la primera evidencia de citoquinas Th, se data
en la evolucién de los actinopterigios (peces de aletas radiales) posteriores y la IgE
no se desarrolla hasta la aparicion de los mamiferos.

Asi se entiende que el sistema inmunoldgico ha desarrollado unos mecanismos que
le hacen prever un contacto con una serie de parasitos y micro-organismos, y que
las condiciones de vida moderna con un cambio importante de este entorno ecol6-
gico conducen hacia una respuesta errénea como se ha intentado ilustrar.

Una de las consecuencias que se derivan de la aplicacién de la hipétesis de la
higiene en la investigacion es de buscar las formulas terapéuticas que mas imiten lo
gue el sistema inmunolégico se esperaria.
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Jornadas y Seminarios en Medicina Evolucionista

En este apartado se muestran nuestras actividades relacionadas con la Medicina
Evolucionista de los afios 2009 a 2011.

Todas las actividades se han desarrollado en el Hospital Universitario de la Prince-
sa, Madrid

Para mas informacién: www.medicinayevolucion.com.

2009: Jornada Inauqural:

Medicina Evolucionista y su aplicabilidad en Alergia e Inmunologia
(2 de diciembre de 2009)

Coordinadores: Alvaro Daschnery Silvia S&nchez-Ramon
Moderadores: José-Luis Gébmez Pérez y Maria-José Truijillo Tiebas

Bienvenida y presentacion de la jornada

A. Daschner.’ Servicio de Alergia, Hospital Universitario de la Princesa,
Madrid

Medicina Evolucionista:¢Qué utilidad tiene?

JE. Campillo Alvarez. Departamento de Fisiologia. Universidad de
Extremadura.

Mecanismos basicos en Evolucién

JL Gomez Pérez. Facultad de Biologia, Universidad Complutense, Madrid
Mecanismos genéticos en la Evolucion y enfermedades

MJ. Trujillo Tiebas. Servicio de Genética, Fundacion Jiménez Diaz, Madrid
Evolucion del género Homo

L. Drak. Departamento de Zoologia y Antropologia Fisica, Facultad de
Biologia, Universidad Complutense, Madrid

El reconocimiento inmunolégico desde una perspectiva evolucionista

S. Sadnchez-Ramodn. Servicio de Inmunologia,Hospital Universitario Gregorio
Maranén, Madrid

Las enfermedades alérgicas en la Medicina Evolucionista
A. Daschner. Servicio de Alergia, Hospital Universitario La Princesa, Madrid
Co-evolucion entre parasito y hospedador

C. Cuéllar del Hoyo. Departamento de Parasitologia, Facultad de Farmacia,
Universidad Complutense, Madrid

Virus H1N1: perspectivas evolucionistas

T. Alarcon Cavero. Servicio de Microbiologia, Hospital Universitario La
Princesa, Madrid
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2010: Il. Jornada de Medicina Evolucionista: De la paleopatologia a los

aspectos evolucionistas de la Medicina
(30 de noviembre de 2010)

Coordinadores: Alvaro Daschner, José-Luis Gémez Pérez y Maria-José Truji-
llo Tiebas

Las enfermedades infecciosas en la paleopatologia
JL. Gomez Pérez. Facultad de Biologia, Universidad Complutense, Madrid
La cadera humana y la evolucion del cerebro

G. Trancho: Departamento de Zoologia y Antropologia Fisica, Facultad de
Biologia - Universidad Complutense de Madrid

La conducta humana desde el punto de vista evolucionista

J. Sanjuan. Facultad de Medicina, Universidad de Valencia
Genética y epigenética en el proceso evolutivo del ser humano

MJ. Trujillo Tiebas. Servicio de Genética, Fundacion Jiménez Diaz, Madrid
La hipotesis de la higiene en alergia y autoinmunidad

A.Daschner. Servicio de Alergia, Hospital Universitario La Princesa, Madrid

De ratones y mujeres: Dimorfismo sexual inmunolégico desde una vision
evolucionista

S. Sanchez-Ramodn. Servicio de Inmunologia,Hospital Universitario Gregorio
Maranén, Madrid
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2011: 1ll. Jornada de Medicina Evolucionista:

Infecciones como motor de evolucidn
(29 de noviembre de 2011)

Coordinadores: Alvaro Daschner, Maria-José Trujillo Tiebas y José-Luis Go-
mez Pérez

Introduccion e hipétesis: Micro-organismos y parasitos:¢ patégenos o
dependencia?

A. Daschner. Servicio de Alergia, Hospital Universitario de La Princesa, Madrid
¢Qué patégenos han dejado huella en el sistema inmunoldgico?
S. Sanchez-Ramon. Servicio de Inmunologia, Hospital Universitario Gregorio
Maranén, Madrid
Co-adaptacion patégeno-vector: lecciones desde veterinaria

S. Olmeda Garcia. Departamento de Sanidad Animal, Facultad de Veterinaria,
Universidad Complutense, Madrid

Las parasitosis en la historia de la humanidad

C. Cuéllar del Hoyo. Departamento de Parasitologia, Facultad de Farmacia,
Universidad Complutense, Madrid

La historia evolutiva de Helicobacter pylori

T. Alarcon Cavero. Servicio de Microbiologia, Hospital Universitario de La
Princesa, Madrid

Papel del HLA en los tratamientos antirretrovirales en los pacientes VIH+
R. Garcia Delgado. Servicio de Inmunologia, Fundacién Jiménez-Diaz-Capio,
Madrid

De la quina a la vacuna de la Malaria: la lucha contra el paludismo

C. Giménez Pardo. Departamento de Microbiologia y Parasitologia, Facultad
de Farmacia, Universidad de Alcala de Henares

176



2010: Seminarios interdisciplinares en Medicina Evolucionista:

Primer ciclo:

1. Seminario: Patologia alérgica respiratoria y su enfoque evolucionista
(Coordinador: Alvaro Daschner)

Descripcion de conceptos basicos en Genética evolutiva: founder effect,
genetic drift, linkage disequilibrium
MJ. Trujillo Tiebas
Tratamientos actuales en alergia
I. Ojeda
Parasitos Tricuridos y Ancilostomidos
C. Cuéllar

Efecto de la infeccion por Trichuris muris en un modelo murino de colitis
experimental
MC. Vegas Sanchez
Posibilidades de tratamientos que surgen de un enfoque evolucionista
A. Daschner

2. Seminario: Analisis de los aspectos “adaptativos” de los procesos epi-
genéticos y su implicaciéon en reproduccion humana

(Coordinadora: Maria-José Truijillo Tiebas)

Breve introduccion a la epigenética
MJ. Trujillo Tiebas
Estrategias de reproduccion y sociobiologia en primates
JL. Gomez Pérez
Epigenética del periodo pre-implantacion
ML. Martinez-Frias
Aspectos éticos de la reproduccidn asistida
I. Lorda Sanchez
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3. Seminario: Enfermedades infecciosas y parasitarias en la antigiiedad:
aportaciones de la paleopatologia

(Coordinador: José-Luis Gémez Pérez)

Las enfermedades infecciosas en paleopatologia
JL. Gobmez Pérez

La sifilis y su determinacion en los restos esqueletizados
J. Herrerin Lopez

El diagndstico paleopatoldgico de las enfermedades infecciosas:
relidades, limitaciones y quimeras

Manuel Campo Martin

El papel del sistema inmunoldgico en la respuesta humana al bacilo de la
tuberculosis

S. Sanchez-Ramoén

2011: Seminarios interdisciplinares en Medicina Evolucionista:

Sequndo ciclo:

1.Seminario: Alimentos y evolucién
(26/04/2011. Coordinadora: Isabel Ojeda)

Introduccidn a los aspectos evolucionistas de la alimentacién
I. Ojeda

Enfermedad celiaca y Evolucion
JI. Serrano Vela

Implicacion clinica de las modificaciones en la expresion de los
alérgenos alimentarios

C. Blanco Guerra
Induccion oral de tolerancia con alimentos en pacientes alérgicos en
grado intenso

I. Ojeda
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2. Seminario Suicidio y evolucién: una relacion ¢ paradéjica?
(24/05/2011: Coordinador: Hilario Blasco Fontecilla)

Muerte Celular programada: del cancer a las neuronas
C. Vaquero Lorenzo
El Determinismo Bioldgico en el marco de la Medicina Evolucionista
I. Grueso
La cultura de la muerte en las diversas sociedades humanas
JL. Gomez Pérez
Suicidio y evolucidn: una paradoja aparente
H. Blasco Fontecilla

3. Seminario: Una perspectiva evolutiva y poblacional de la obesidad
(07/06/2011: Coordinador: José Luis Gémez Pérez)

Introduccidén a aspectos evolucionistas de la obesidad
JL Gémez Pérez

Impacto de la Globalizacion sobre la condicion nutricional de los grupos
humanos: transicion nutricional y epidemiologia de la obesidad

MD. Marrodan Serrano

¢Por qué unos engordamos mas que otros? Ambiente, heredabilidad y
genes de predisposicion a la obesidad

M. Gonzalez Montero de Espinosa
Identificacion de variantes SNP (Single Nucleotide Polimorphisms)
asociadas a composicion corporal: resultados en poblaciones
latinoamericanas actuales

MS. Mesa

4. Seminario: Alteraciones de la pubertad en el ser humano
(20/09/2011Coordinador: Maria José Trujillo Tiebas)

Introduccion a los aspectos evolucionistas de la pubertad
MJ. Trujillo Tiebas

Desarrollo sexual en primates
I. Grueso

Trastornos de la pubertad desde un punto de vista endocrinolégico:
pubertad precoz y pubertad retrasada

L. Soriano Guillén
Sindromes genéticos que cursan con trastornos de la pubertad.

I. Lorda Sanchez
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5. Seminario: Dimorfismo sexual en sistemas no reproductivos: perspec-
tiva evolucionista
(25/10/2011: Coordinadora: Silvia S&nchez-Ramon)

Dimorfismo sexual en la percepcion del dolor
E. Sanchez Pérez

Dimorfismo sexual inmunolégico
M. Tejera-Alhambra

Tratamiento del Dimorfismo sexual en la Historia de la Ciencia
C. Mournaud

6. Seminario: Infecciones como motor de evolucion
(15/11/2011: Coordinador: Alvaro Daschner)

¢ Qué papel tienen los micro-organismos y parasitos en nuestra salud?
A. Daschner
Los parasitos del pasado
C. Cuéllar
¢ Qué nos dice el sistema inmunoloégico sobre nuestra relacion
con micro-organismos en el pasado?
S. Sanchez-Ramoén
Variabilidad de los genes HLA
M. Fernandez Arquero

INSTITUTO DE #.——_.____
INVESTIGACION F [
SANITARIA I B rf'ltlj\::;uﬂf\lfrjt?'lllwtill MEDICA

hospital universitario la princesa

Los futuros Seminarios y Jornadas se anunciaran en

www.medicinayevolucion.com
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Glosario

A

Acervo genético

Grupo completo de alelos de todos los genes de los individuos de una determinada poblacién.
También recibe el nombre de pool genético.

Acido desoxirribonucleico
Ver DNA.

Acido ribonucleico
Ver RNA.

Adaptacion evolutiva

Respuesta funcional de un organismo o poblacién ante una variacién ambiental dada, a
consecuencia de alguna caracteristica genética que aumenta su valor selectivo o fitness en
relacién con el medio en que se encuentra. Si las condiciones ambientales persisten, este rasgo
tenderd a estar presente en la poblacién de referencia.

ADN
Ver DNA.

Alelo

Cada una de las variantes génicas que puede ocupar un mismo locus en un cromosoma
homélogo y que controlan el mismo caracter, expresandose como formas alternativas del mismo.
Sera dominante si basta uno solo para expresar un caracter y recesivo si se necesitan los dos.

Alopatrica
Especiacién de dos o mas poblaciones separadas geogréficamente, dando lugar a dos o mas
especies nuevas.

Aminoacido
Compuesto organico soluble en agua que contiene un grupo carboxilo y otro amino unidos a un
mismo carbono, asi como una cadena lateral de diferente naturaleza, que determinara las
propiedades de dicho aminoacido. Los aminoacidos se unen mediante enlaces peptidicos
formando cadenas cortas (oligopéptidos) o largas (polipéptidos), y constituyen la estructura
béasica de las proteinas. La secuencia de los aminoacidos dentro de una proteina determinara su
forma, propiedades y papel biologico. Algunos aminoacidos pueden no formar nunca parte de las
proteinas, pero son igualmente importantes, como por ejemplo la ornitina y la citrulina. De los 20
aminodcidos que constituyen las proteinas, algunos no son sintetizados por el organismo humano
y se deben aportar mediante la dieta. Estos son los llamados aminoacidos esenciales y son:
histidina, leucina, isoleucina, lisina, metionina, fenilalanina, treonina, triptéfano, valina y arginina
(este Ultimo es esencial s6lo en poblacién pediatrica). Sus deficiencias nutricionales pueden
llevar, entre otros sintomas, a retrasos en el crecimiento.

Analogia
Ver Organos analogos
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Anergia
Incapacidad por parte de una célula o de un individuo para responder ante un antigeno. Cuando
se refiere a los linfocitos, éstos suelen estar presentes pero no son activos, debido normalmente a
la ausencia de un factor de activacion.

Anisogamia
Tipo de reproduccion sexual caracterizado por la unién de gametos morfolégicamente diferentes,
siendo comunmente el gameto femenino de mayor tamafio que el masculino. Los sexos vienen
definidos por la reproduccion anisogamica. El caso contrario es la Isogamia.

Anticuerpo
Molécula de inmunoglobulina, que consta de dos cadenas ligeras y dos pesadas y que marca un
antigeno, uniéndose a una parte especifica, para el posterior ataque del sistema inmunitario.

Antigeno
Molécula extrafia a un organismo que estimula la respuesta inmunitaria del mismo.

Antropologia
Ciencia que estudia la variacion biolégica y cultural humanas, asi como sus aspectos evolutivos.

Antroposofia
Disciplina desarrollada por el suizo Rudolf Steiner (1861 — 1925) basada en una visién integral del
ser humano y extendida sobre todo en Centro-Europa y paises escandinavos. Una aplicacion es
la Medicina antroposdfica, que considera al ser humano como una entidad completa en el arte de
la curacién, contempla entre ofros una alimentacion basada en vegetales fermentados,
tratamientos naturales y la cautela en el uso de antibiéticos y vacunaciones.

Apoptosis
También llamado muerte celular programada, es un proceso regulado que conduce a la muerte
de una célula mediante la degradacién de su propio DNA vy la fagocitosis por parte de otras
células, sin que se libere su contenido.

ARN

Ver RNA.

Autoinmunidad

Condicién patolégica en la que determinadas células y tejidos de un individuo son considerados
antigenos por parte de su sistema inmune, el cual genera una respuesta inmunitaria.

C

Caracteres adquiridos, Teoria de las

Hipdtesis evolutiva, formulada por Lamarck en 1809, en la que se plantea que los rasgos de los
individuos cambian en respuesta a la demanda del medio ambiente y son transmitidos a sus
descendientes. En la actualidad se encuentra casi totalmente rechazada.
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Carrera armamentista
Tendencia presente en todos los organismos para la mejora de sus capacidades de caza,
camuflaje y defensa, en funcién del nicho que ocupen y la variacién de las condiciones
ambientales.

Catastrofismo
Hipdtesis evolutiva que establece que los patrones de cambio observados en el registro fosil
pueden ser explicados por repetidas catastrofes seguidas de repoblaciones de organismos
diferentes.

Cigoto
Se llama cigoto al évulo fecundado, es decir, a la célula diploide formada tras la union de dos
gametos haploides, capaz de sufrir desarrollo embrionario para formar un individuo.

Coevolucion
Pauta de evolucion en la que dos o mas especies que interaccionan influyen de forma reciproca
en su adaptacion al medio.

Cromosoma

Unidad estructural del material genético, consistente en una molécula de DNA lineal de dos
cadenas en forma de hélice, con sus proteinas asociadas. En el caso de los procariontes, la
estructura se basa en una Unica molécula de DNA circular bicatenario, que constituye la mayor
parte del material genético.

Cuello de botella

Fendémeno mediante el cual el nimero de alelos de una poblacién se ve reducido drasticamente
debido a una disminucion subita del tamafio de dicha poblacion. Da lugar a la deriva genética.

D

Darwin, Charles

Naturalista inglés (12/Febrero/1809 — 19/Abril/1882) que describi6 la Teoria de la Evolucidn por
medio de la Seleccion Natural. Su principal obra, “El origen de las especies por medio de la
seleccion natural’, fue publicada en 1859, y en ella se recogen las conclusiones a las que Darwin
llegd tras estudiar todas las observaciones realizadas durante su viaje alrededor del mundo a
bordo del HMS Beagle.

Deriva genética

Efecto estocastico, considerado uno de los motores evolutivos, que produce en las poblaciones
una reduccién de la frecuencia alélica, de forma que los alelos menos frecuentes tienden a
desaparecer, con la consecuente disminucion en la diversidad genética.

Dimorfismo sexual

Conjunto de diferencias entre las caracteristicas fisicas de machos adultos y hembras adultas de
una misma especie excluyendo los caracteres sexuales primarios y secundarios (por ejemplo
diferencias en tamafio, en color de pelaje, etc.)
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DNA

También llamado Acido Desoxirribonucleico. Macromolécula bicatenaria de &cido nucleico,
compuesto de desoxirribonucleotidos, que contiene la informacién genética de una célula. Su
estructura secundaria es una doble hélice, descrita por Watson y Crick en 1953, y su estructura
terciaria es circular en procariotas, cloroplastos y mitocondrias, y empaquetamientos en
cromosomas en eucariotas.

Efecto fundador
Modificacion de las frecuencias alélicas de una poblacién que se ha establecido a partir de un
grupo reducido de individuos, que no es una muestra representativa de la poblacion de origen. Da
lugar a la deriva genética.

Endosimbiosis
Es la asociacion en la cual un organismo habita en el interior del otro.

Enzima

Macromolécula bioldgica que actua como catalizador, es decir, es capaz de aumentar la tasa de
una reaccion quimica dada sin experimentar ninguna modificacion quimica permanente en ella
misma. La mayor parte de las enzimas son de naturaleza proteica, aunque algunos ribozimas
pueden tener actividad catalitica.

Epidemia
Enfermedad que se propaga a gran velocidad dentro de una poblacién.

Epigenético
Fendmeno causado por alteraciones en el DNA que no conllevan cambios en la secuencia de
bases. Suele afectar a la forma en que se expresan las secuencias de DNA.

Equilibrio puntuado, Teoria del

Teoria macroevolutiva, propuesta por Eldredge y Jay Gould en 1972, en la que largos periodos de
pequefios cambios en las especies (periodos de estasis) son seguidos por periodos relativamente
breves de cambios rapidos. Se opone al Gradualismo, defendiendo una evolucién en mosaico.

Especiacion
Formacion a través de evolucion de una o mas especies distintas a partir de una Unica especie
ancestral. Puede resultar de un proceso alopatrico (ver Alopétrica) o de un proceso simpatrico
(ver Simpaétrica).

Especie
Poblacion o grupo de poblaciones evolutivamente independientes que presentan por lo general
diferencias anatoémicas, ecolégicas y genéticas con respecto a otros grupos y que se encuentran

reproductivamente aisladas de los mismos, no pudiendo, normalmente, producir entre si
descendientes hibridos viables o fértiles.

184



Estrégenos

Grupo de hormonas esteroideas secretadas principalmente por los foliculos de graff del ovario
mediante la estimulacién por parte de la hormona estimulante del foliculo (FSH). Promueven el
desarrollo de los caracteres sexuales secundarios femeninos. También son secretadas en la
corteza suprarrenal, los testiculos, el tejido graso...

Evolucion

Cualquier cambio en la estructura genética de una poblacién a lo largo del tiempo.

Evolucion, Teoria de la

Teoria basada en la ascendencia comun de todos los organismos y en el proceso de
transformacion continua de las especies a través de cambios producidos en sucesivas
generaciones. A lo largo de la historia de la ciencia se han formulado muchas teorias de caracter
evolutivo o “aparentemente” evolutivo, como son el lamarckismo, el darwinismo, la ortogénesis,
etc. No obstante, en la actualidad, las teorias evolucionistas mas cominmente aceptadas por la
comunidad cientifica son la Teoria Sintética 0 Neodarwinismo y la Teoria del Equilibrio Puntuado.

F

Farmacogenética
Estudio de la influencia de las variaciones genéticas en la respuesta de cada individuo a un
medicamento.

Farmacogendmica
Estudio de todos los genes que influyen en la respuesta a los medicamentos, asi como del
genoma, con el propdsito de encontrar, a través de polimorfismos, genes que se puedan utilizar
como objetivos terapéuticos o que determinen la respuesta a los medicamentos.

Fenotipo
Rasgo o manifestacion especificos asociados con un alelo

Fithess
Ver Valor selectivo. Biological fitness: eficacia bioldgica

Fésil guia
Resto paleontoldgico caracteristico de un estrato y que se utiliza en paleontologia para la
datacion de dicha unidad.

G

Gen

Secuencia de DNA que se transcribe en un molécula de RNA y codifica la informacién para la
construccion de uno o mas polipéptidos relacionados, o moléculas de RNA funcionales junto con
las secuencias reguladoras necesarias para su transcripcion.
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Genética
Ciencia que estudia la secuenciacion, interpretacion y comparacion del genoma de los diferentes
organismos.

Genotipo.
Conjunto de genes que posee un individuo.

Gould, Stephen Jay
Paleontélogo estadounidense (10/Septiembre/1941 — 20/Mayo/2002) caracterizado por ser uno
de los mejores divulgadores de su tiempo. Entre sus trabajos destaca la Teoria del Equilibrio
Puntuado.

Gradualismo

Teoria macroevolutiva que sugiere que los cambios evolutivos han tenido lugar a un ritmo
constante y lento a lo largo del tiempo. Es contraria a la Teoria del Equilibrio puntuado y
defiende una evolucion filética.

H

Heuristica
Potencial de un sistema para realizar transformaciones beneficiosas para sus objetivos.
Higiene, Hipotesis de la
Hipdtesis médica que relaciona el aumento de la prevalencia de las enfermedades alérgicas y las
enfermedades inflamatorias crénicas con una disminucién de contacto con microorganismos,
parasitos o sus derivados.
Homocigoto
Se refiere al individuo que posee dos alelos idénticos en un locus.

Homologia
Ver Organos homélogos

Hormona

Molécula de sefializacion que circula por el organismo bien en la sangre bien en otros fluidos
corporales y que puede desencadenar respuestas caracteristicas en células y érganos diana.

I

Impronta genética

Expresion diferencial de un gen que depende del sexo del progenitor que lo transmiti6. Asi, si el
gen se heredé del padre, su expresion seré diferente de la que tendria si se hubiera heredado de
la madre. También recibe el nombre de sellado genémico.

Incidencia

Tasa de desarrollo de nuevos casos de una enfermedad dada en una poblacion en un periodo de
tiempo especifico.
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Inversion parental
Conjunto de comportamientos de una pareja reproductora con el fin de incrementar la
probabilidad de supervivencia de su prole.

Isogamia

Tipo de reproduccién sexual caracterizado por la union de gametos morfolégicamente idénticos.
El caso contrario es la Anisogamia.

Lamarckismo
Ver Caracteres adquiridos.

M

Meiosis
Divisién de una célula eucarionte para la produccion de células reproductivas haploides, teniendo
lugar en organismos con reproduccion sexual. Asi, la célula madre diploide (2n) produce cuatro
células haploides (n) reproductoras (gametos), con la consecuente reduccién a la mitad del
numero de cromosomas. El proceso comprende dos etapas: Meiosis I, en la que tiene lugar la
sinapsis y sobrecruzamiento y los cromosomas homélogos son separados entre si; y Meiosis |l,
en la que el proceso es casi idéntico a la mitosis, separandose entre si las cromatidas hermanas.

Membrana celular

Estructura que rodea a la célula y la separa del ambiente externo, regulando de forma selectiva el
paso de moléculas e iones dentro y fuera de ella. También se conoce con el nombre de
Membrana Plasmatica.

Menarquia o Menarquia
Primer periodo menstrual en la vida de las mujeres.

Mitocondria

Organulo presente en las células eucariotas que se encuentra delimitado por una doble
membrana. Es el encargado de la respiracion aerdbica, ya que en él se sintetiza ATP a partir de
glucosa, &cidos grasos y aminodcidos. En su interior se detecta una molécula de DNA circular, el
DNA mitocondrial, que se transmite por herencia materna. Segun la teoria de la simbiogénesis,
impulsada por Lynn Margulis, la mitocondria habria sido en su origen un simbionte procariota que
fue incorporado a las células eucariotas.

Mitégeno
Factor que estimula, de forma policlonal, la transformacién blastica y proliferacion en los linfocitos
y en la sintesis de DNA. Existen mitdgenos especificos de linfocitos T, como Concanavalina A'y
Fitohemaglutinina, y otros de linfocitos B, como LPS.

Monogamia
Vinculo sexual exclusivo entre un macho y una hembra adultos, que se prolonga durante un largo
periodo de tiempo, en el que los individuos forman un ndcleo familiar.
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Muerte celular programada
Ver apoptosis.

Neodarwinismo
Ver Sintética de la evolucion, Teoria.

Neurona
Célula especializada en la transmisién de impulsos nerviosos, y que habitualmente esta formada
por dendritas, cuerpo celular y un largo axén que forma sinapsis con otras neuronas. También
pueden llamarse células nerviosas.

Neurotransmisor

Molécula capaz de transmitir sefiales eléctricas de neurona en neurona o entre una neurona y un
musculo o gléndula. Algunos neurotransmisores son: acetilcolina, dopamina, serotonina...

0)

Ortogénesis
Hipdtesis evolutiva, formulada en el siglo XIX, segun la cual la evolucion continuaria una direccion
determinada debido a algun tipo de “fuerza directriz’. En la actualidad estd totalmente
desacreditada.

“Out of Africa”, Teoria de

Hipétesis que establece el origen de la evolucion humana en Africa, extendiéndose hacia otros
lugares en sucesivas oleadas migratorias.

P

Paleopatologia
Ciencia que estudia la enfermedad en épocas prehistoricas e histéricas basandose en el analisis
de los restos esqueléticos y las pruebas arqueologicas.

Paraténico
Término utilizado en parasitologia para describir al huésped intermediario, no necesario para el
desarrollo del parasito, en el cual éste no evoluciona ni continta su ciclo habitual, pero en cuyos
tejidos puede sobrevivir alojado.

Patognomonico

Término utilizado para designar aquellos signos médicos o sintomas que, de estar presentes en
un individuo, aseguran el diagnostico de determinada patologia.
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Péptido
Molécula formada por una cadena de varios aminoacidos unidos entre si mediante enlaces
peptidicos. Se diferencian de las proteinas por su menor tamafio y la ausencia de grupos
prostéticos.

Plasticidad
Capacidad de un organismo para responder fisiologicamente a la presion ambiental.

Poligamia

Estructura social que no establece vinculos sexuales exclusivos entre individuos de ambos sexos,
pudiendo presentar cada individuo varias parejas sexuales.

Preformacionismo

Disciplina segun la cual el desarrollo embrionario resulta de la preformacion del individuo en el
espermatozoide o el 6vulo, recibiendo este individuo el nombre de homtnculo. Esta doctrina es
contraria a la Epigénesis.

Prevalencia

Proporcién de casos totales de una enfermedad en una poblacion a lo largo de un periodo de
tiempo determinado.

Probiotico
De acuerdo con la definicion propuesta por Roy Fuller en 1989, se trata de un complemento
alimenticio a base de microorganismos vivos y vitales que produce efectos beneficiosos sobre el
organismo animal, mejorando el equilibrio microbiano intestinal. La Organizacion Mundial de la

Salud (OMS) incide en la necesidad de su administracién en dosis adecuadas para que se
obtengan resultados favorables.

R

RNA

Recibe el nombre de Acido Ribonucleico. Macromolécula de &cido nucleico formado por
ribonucledtidos, de cadena simple (salvo en algunos virus) y estructura menos compleja que el
DNA. Si es ribosémico (rRNA) se combinara con proteinas para formar los ribosomas, si es de
transferencia (tRNA) actuara como componente de los transportadores de aminoacidos y si es
mensajero (MRNA) llevara la informacion sobre la secuencia de aminoacidos de la proteina
desde el DNA hasta el ribosoma.

Seleccion natural

Proceso que constituye uno de los mecanismos fundamentales de la evolucion y que fue descrito
por Charles Darwin en su obra “El origen de las especies por medio de la seleccion natural”,
publicada en 1859. En este fendmeno los individuos con ciertos rasgos hereditarios, que les
confieren una mejor capacidad para adaptarse a su nicho, tienden a producir mas descendientes
que los individuos sin esos rasgos, de manera que se conduce a un cambio en la composicion
genética de la poblacion, en funcién de su ambiente.
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Seleccion sexual
Pauta de seleccidn natural en la que los fenotipos con caracteristicas que aumentan la capacidad
reproductiva de los individuos se ven favorecidos. La presién selectiva actia con mas fuerza en
machos que en hembras.

Sellado genémico
Ver Impronta genética.

Simbiogénesis, Teoria de la
Teoria impulsada por Lynn Margulis, en la que se establece que las relaciones simbiéticas que
desembocan en procesos simbiogenéticos son las causantes de muchas variaciones evolutivas.

Simbiogenético
Proceso de formacion de un organismo mediante la integracion de simbiontes. Un ejemplo es la
formacion de células eucariotas por integracion de procariotas.

Simpatrica
Especiacién que tiene lugar por las presiones selectivas sobre diferentes fenotipos de una
poblacién, sin que intervenga un aislamiento geografico.

Sindrome del cromosoma X triple
Anomalia en el genotipo de un individuo que posee tres copias del cromosoma X y ninguna del
cromosoma Y. Su fenotipo es femenino, con tendencia a ser una mujer alta y delgada. En
algunas ocasiones pueden presentar esterilidad.

Sintética de la evolucion, Teoria

Es el intento de fusionar el darwinismo clésico con la genética moderna, y fue formulado en la
década del 30 y el 40 (siglo XX) por cientificos tales como G. G. Simpson, Mayr, Huxley,
Dobzhansky, Fischer, Sewall Wright, entre otros

T

Teoria multirregional
Hipdtesis que defiende que la evolucién de los seres humanos tuvo lugar a través de una Unica
linea evolutiva desarrollada tras la dispersion de Homo erectus fuera de Africa.

Testosterona

Hormona esteroidea, producida y secretada por los testiculos, que estimula la produccién de
espermatozoides, los caracteres sexuales secundarios masculinos y los comportamientos
reproductivos.

Torus supraorbitario

Porcion dsea prominente situada en el hueso frontal, por encima de las orbitas, y presente en
primates de caracteristicas robustas. Esta ausente en el Homo sapiens anatémicamente
moderno.
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Transicion epidemioldgica
Proceso que causa la modificacion de los patrones de enfermedad en paises desarrollados,
observandose una reduccion de casos relativos a patologias infecciosas, frente a un incremento
de afecciones de otras etiologias.

\'

Valor selectivo

Probabilidad de supervivencia y reproduccién de un organismo. También recibe el nombre de
fitness.

w

Wallace, Alfred Russell

Naturalista y geoégrafo britanico (8/Enero/1823 — 7/Noviembre/1913) que desarrollé de manera
independiente una Teoria de Evolucion por medio de Seleccion Natural, la cual envié a Charles
Darwin en 1858, con objeto de solicitar su revisién. El envio de esta idea de Wallace motivo a
Darwin para terminar la obra en la que €l mismo desarrollaba esta teoria.

Actualizaciones de este glosario y la monografia se
podran consultar en

www.medicinayevolucion.com/publicaciones

191



indice Analitico

Los términos marcados en Negrita definidos en el glosario

Acaros .. 88, 89, 159, 160, 161, 164, 165, 166

Acaros De Almacenamiento............. 164, 165
Acervo Genético..................... 178, 179, 180
Actividad Fisica........ccccevevnnne. 44,69, 70, 80
Adaptacién Evolutiva..................ccc........ 127
ADN .....coooovcc e 75,103, 155
AedeS ABQYPLI ... 148
Aeroalérgenos..........ococvreeeerereenereceen. 86, 88
AGNALOS ... 97

Agricultura.25, 38, 39, 57, 63, 155, 163, 164,
165, 177

Aislamiento Genético ............cccccevvueeee. 19, 22

Alelos 47, 49, 51, 54-58, 70, 75, 76, 78, 111,
156, 157, 175

Alérgeno.......c.c......... 160, 161, 162, 163, 164
Alergias Alimentarias ................. 83, 159, 163
AEINANIA. ..., 165

Ambiente De Adaptacién Evolutiva.. 174, 176
Aminoacidos.43, 51, 52, 195, 202, 204, 205

Anafilaxia.........c.ccccoevevneee. 91, 160, 168, 170
Analogia...........ccccoeviiinnceieeeece s 16
Ancylostoma Duodenale ..............c.c.o..... 132
Anemia Falciforme ..........ccocecevvvveererennne, 156
Angioedema........cccoveeerneirnnininenas 160, 168
ANGIOSPEIMAS .....cvvvvreieereieereeens 155
Anisakiasis Gastrica............ccccc....... 167, 168

Anisakiasis Gastro-Alérgica .... 159, 167, 168,
170

ANISAKIOSIS ... 133

Anisakis Simplex...5, 95, 133, 139, 140, 159,
160, 167, 169, 170, 171, 172

Anisogamia..........c.cccoeverrereenennnnnns 103
Anopheles..........ccccuvun... 134, 148, 152, 155
Antagonismo .........ccceerrvrrnnereienenns 123, 157
Antibidticos......cvvverririenes 30, 85, 86, 90, 92

Anticuerpos ... 32, 48, 50, 51, 53, 56, 59, 84,
92, 106, 109, 135, 136

Antigenos..... 32, 87, 93, 106, 109, 110, 130,
134, 136, 138, 166, 168, 197

Antigiiedad..........cooeriininiinenin, 29,34

Antropologia............. 2,5,6,8,9,16, 26, 80

192

Antroposofico ...........cocoevicviiiieiicinns 90
Y010 ]0) (o1 T 60, 110, 174
Arateo De CapadocCia..........coceverereerereecunenes 47
ArSTOLElES ... 12
Arrested Flight Model Of Depression....... 183
Artritis Reumatoide ...........cccooveivnicninnes 113
Artrépodo......... 144, 145, 146, 147, 148, 149
Ascaris ....... 89, 137, 138, 140, 166, 167, 171
Asma Bronquial..... 76, 82, 83, 86, 88, 89, 91,

92,93, 95, 102, 159, 163, 164, 165, 166,
167

ASPEIGIIUS ...t 164
Australopithecus ................ 20, 22, 23, 39, 41
Australopithecus Boisei..............c.cccceune.. 20
Autoantigeno..........ocereerineenneeenn. 56, 110
Autoinmunidad......47, 53, 59, 94, 102, 108,
110, 111, 112
AVICENA ... 13
AzZar......cooeveennn, 11, 56, 78, 111, 125, 175
Azlcares Refinados.........ccoeeveveveveveveveennnne. 66
Bacterias . 29, 31, 32, 33, 49, 53, 84, 87, 106,
144,145
Baillie, Mathew .........ccccovveeciiireriircie, 47
Bargaining Model...........ccoconiviennee 179, 186
BaSOfiloS .....coveveveveeeeececee e, 93
Bifidobacterias .........ccccocoeeeeveeeeeeeere, 87
Biological FIitness ..........ccceeevevrvrviriricrnnes 173
Blackley.......ccooevvviiiiiiceeecsse e 85
Blumenbach, Johann Friedrich .................. 16
Bonnet, Charles .........c.ccooeevveeeveeceee. 14
Borrelia Burgdorferi.......... 143, 146, 149, 151
Brenilia ..........ccoovveeeieiieieieeieeeieienas 148
Cambios Climatoldgicos ........ccovrvverrvreennn. 39
Campillo, J.E. .o, 43
Cancer31, 37, 44, 64, 76, 101, 102, 107, 133
Cacrateres Adquiridos ...............ccccoo.e.. 16
Carcindgeno........cccvveerveerereesse e, 31
Caro, Tito LUCTECIO.....ccveverererrcvrecrerrean 12
Carrera Armamentista..............ccceveeveveneen. 30
Causas Distales.........ccocoveeeeeeeeeenerirennns 175
Causas Proximales................... 173,175,177



Cazadores-Recolectores 41, 42, 43, 176, 178

CD4........... 48, 53, 56, 93, 94, 106, 137, 140
CD8....oeeereeeee 53,107, 110, 137, 140
Cefalea.......cooeeeeiieeeeeeeeeeeee e 119
Células Dendriticas...... 32, 53, 107, 108, 110,
111,137
Células NK .......ccoveeeeeeceeee e 107
Células T Helper Tipo 1 ...c.ooocernerennicnenns 92
CeICAMNAS......ceeveee et 133
Chimpancés...........ccu.e. 20, 24, 40, 155, 174
Cigoto......ccoovvieccc e, 148, 197
Cirrosis Biliar Primaria........c.c........... 102, 111

Citoquinas . 55, 92, 93, 94, 97, 105, 106, 107,
108, 109, 130, 136, 138, 167

Citrobacter Rodentium .............c.cc.cccceeunn... 33
Cladosporium ............cccueeeveenissesreneeenn, 165
ClONOICRIS ..., 133
Coacomodacion ...........cccceeeeeveveveveeerrennnne. 154
Coalimentacion ........ccoeeveeeveeevecieeene 147
Coevolucion............cc.c.......... 104, 131, 154
Colitis Ulcerosa............cocevevevrvrennns 84,93, 95
Comensalismo ........ccccevvvvvrveneee. 87,131,157
Comportamiento Enfermo............... 125, 126
Conjuntivitis Epidémica...........coccveriennnen. 33
Consumo Calorico........ccoeevereveeerereeennne, 64
Corynebacterium Diphtheriae .............. 29, 37

Cromosoma...52, 54, 73, 74, 103, 108, 110,
111,112, 113, 114, 124, 127

Cromosomas Sexuales............ 103, 105, 111
Cryptosporidium Parvum..............c..c......... 154
Cucaracha......c.c.cceeveveeennes 88, 89, 161, 166
Cuello De Botella...............ccccoeueunnee.. 176
Cueva De El Castillo .......ccccvvvrvevererernne, 20
Cuvier, GEOrges......cconurrurereererereenerenns 13,15
Darwin, Charles R. ..........c.ccccoovvvevernnnn. 17
Darwin, Erasmus..........cccoceveveveveveeenenerenenns 15
Déficit De Lactasa Intestinal....................... 38
Dependencia Metabdlica..............c.cc....... 148
Depredadores ........ccoceeverrnnne. 24,132,143
Deriva Genética...............ccccoeveeererennnnn. 25
Dermatitis Atopica.......c.cccocovvvveevcvenanan. 86, 95
Dermatitis Herpetiforme .........cccoovvveveinenen, 50
Desequilibrio De Ligamiento ................ 75,76

Diabetes....43, 44, 50, 58, 67, 82, 83, 84, 87,
89, 91, 94, 99, 108

Diarreas............ 30, 31, 32, 33, 36, 47, 50, 58

Dicotomia Th1-Tha.....ccccovvveveviirnene, 92,137

193

Dieta Paleolitica............ccoouu... 38,41,43,44
Dimorfismo Sexual 101, 102, 104, 105, 106,
107, 117, 118, 121, 123, 124, 126, 127,

175,177, 181

Dipetalonema Dracunculoides.......... 148, 151
Dipetalonema Vitae.............cccoe...... 148, 151
Diphyllobothrium Latum .............cccceun... 132
Disenteria.......ccccoevvevevvveeeceeeeeee e, 32,33
Dolor Abdominal ........c.c.ceevevvereeereree. 119
Dolor CanCeroso ..........ccceeveveveveveeenenenns 119
Dolor Musculoesquelético............c.coevue. 118
Dolor Neuropatico ..........cceeevrirrerererernnns 119
Dolor Postoperatorio ..........cccocovreervreneene. 119
Dolor Visceral.......c.ccoveveveeeecernnnne. 119, 126
Domesticacion ................... 25,141, 150, 165
Dopamina........ccccoevvviririrneenecinnnnnns 123, 182
DUFfY e, 134, 139, 157
Eaton, Boyd .......cocoeereerreen e 41
EBNA-T ..o 110
Ectoparasitos ..........cccoeveevveercrenenen, 132, 162
Efecto Fundador ............ccccccocvvevvrennnnn. 25
Eficacia Bioldgica. 173, 175, 177, 180, 181,
183, 184
Eficacia Inclusiva ...........cccceevevevevevernnee. 175
Eje Hipotalamo-Hipofisario-Gonadal........ 122
Endoparasitos ...........ccoeeeeeeiiininiiiinnns 132
Endosimbiosis ................ccccoeeviiiiinnen, 102
Enfermedad Celiaca .......... 47,48, 49, 57, 59
Enfermedad De Crohn................... 84,90, 95
Enfermedad Inflamatoria Intestinal82, 86, 91,
108, 138
Enfermedad Tiroidea Autoinmune ........... 102

Enfermedades Alérgicas. 3, 5, 82, 83, 84, 85,
86, 87, 88, 90, 92, 93, 94, 95, 159, 160,
166

Enfermedades Autoinmunes..... 3, 50, 56, 58,
59, 101, 102, 107, 108, 109, 110, 111,
112,138

Enfermedades Coronarias.............. 41,43, 76

Enfermedades Infecciosas.. 2, 24, 28, 30, 34,
36, 55, 65, 85, 102, 184

Enfermedades Inflamatorias Crénicas.. 3, 82,
83, 87, 88, 90, 94

Entomologia........ccccovevveenciisnieenns 141
Entorno Rural........ccooeveveveeecieeeeee, 85
Enzima ..o, 25, 31, 51, 56
Eosinofilia......c.cccoevvvevcerennan, 89, 91, 93, 166



Epidemia............... 34,70, 80, 142, 144, 164
Epigenética.............cccocovininiincnicnnn, 105
Equilibrio Natural...................... 141,142, 150
Escherichia COli ...........cocooeveoeeeicereennne, 29
Esclerodermia.........ccocoeeeveveeviveeeinnnininnas 111

Esclerosis Multiple .. 7, 82, 83, 85, 87, 89, 91,
94,102

Especiacion ...........c.c....ccovevenennnen. 131, 150

Especie12, 14, 20, 23-25, 28, 38, 40, 44, 52,
74,101-103, 126, 130-134, 141, 144-152,
155, 157, 174-177, 181, 183

Especies Sociales.......coouivvvinirierinennnn, 184
Espiroqueta........cccoveevicerrecennenne 144,146
ESpIroqUetas .......ccooceureeerrercernceireeen, 149
ESPOras......ccoeeveveeccerenennnnnn, 161, 163, 165
Esquistosomiasis ........cccccevreene. 85, 88, 166
Estrategias Evolutivamente Estables....... 181

Estrégenos ....108, 109, 113, 120, 121, 122,
123, 124

Evolucion Humana ............... 19, 23, 24, 163
Evolutionary Stable Strategy.................... 181
Exito Reproductor ...............cccoovvveceineeneeen, 157
Exposicion Materna.......c.ccovvvvvvveceeennnnnn 87
Factores De La Coagulacion................... 133
Farmacogendmica, ...........cc.cooenivirnnee. 76
Fasciola Hepatica............c.ccccouvunn... 131,139
Fendmenos Migratorios ............cccveeuevevnnen. 90

Fenotipo...43, 74, 77, 93, 95, 103, 111, 124,
137, 167,170, 175, 206

Fenotipo Ahorrador ..........ccoeeerneerirecenen. 43
Fibra.....ccoooveeeeicceecien, 41,42, 51,66
Fiebre Tifoidea ..........ccocovvvevviieciiciicinns 33
Flujo Genético ........cccovvrevrrrncreriirerenns 24,25
Folstad .......c.coveeiciiceeee e 105
Fésiles.......... 13, 15, 16, 19-24, 39, 141, 145
Frecuencias AIBlicas .........cccoeveveeevevevnnne. 78
Galeno, Claudio ........ccoeveeeveeiiieeccee, 12
GaAnaderia.......ccocvveeeeieeeeee e 25
Garrapatas .........cccceveenee. 7,8, 141-146, 149
Gemelos.........ccocevevvevnnene. 49,71,72, 86, 112
Gemelos DiCIgOtiCos ........ceveerirrerierireinen. 86
Gemelos Univitelinos .........ccccevevvveeevevenenne. 49

Gen ..25, 43, 44, 53, 55, 71-76, 89, 110, 124,
156, 157, 179, 180, 201
GenFTO .. 44,76

194

Genética.....2, 6, 7, 38, 48-50, 58, 63, 70-86,
89, 103-105, 109-112, 125, 131, 173,
177-180, 195, 198, 199, 201, 205, 206

Genome Lag Hypothesis .........cccccoveuneen. 177

Genotipado ........ccvvvceieieee e, 23

Genotipo 69, 75, 76, 77, 103, 155, 156, 175,
179

GlaCIatioN ......coeeeeececieeeeee et 57
Gliading.....c.ooeeeeeeeceeeeee e 51
Globalizacion ..................... 63, 65, 76, 78, 81

Gluten .47, 48, 49, 51, 52, 56, 57, 58, 59, 60,
62

Goethe, Johann Wolfgang von .................. 16
Granjas ......cccoeoveeererereeeneneeeseeeens 86, 87,92
Grasas .......ccoeeeeeeveveeeeeernnnns 43,44, 51,66
Grasas Saturadas..........cccceevvvvvevvcrerennan, 43
Greling ......coveveeeeeecceeeee e 71
GrOOMING ...t 162
GWES ..ottt 49,76
Haeckel ..o, 17
Hale, Sir Mathew..........cccoeeveiiieieceinns 12
Haller, Victor Albrechtvon .........ccc.o....... 14
Haplotipos ......cccoverririnne. 54, 55, 57, 58, 59
HOS oo 156
Helicobacter Pylofi.............ccccoeveeeunenee 31,37
Heligmosomoides ...........cccovvvevvcnunnnn. 138

Helmintos....86, 88, 89, 91-95, 131, 134, 135,
136, 138, 166, 167

Hemoglobina.........cccocoeurniinnicnnns 55, 156
Hemoglobinopatias..........ccoveverenicnenns 38
Hepatitis A....ooovereeeeeececces 85, 87,92
Hepatitis B.....ceveeeecccceec s 55
Hepatozoon Canis ..........c.cccceevvereveenn, 149
Heredabilidad Maxima ..........c.cocoovvceencnee. 72
Herencia Compleja .......c.ocoovevvevrernienennes 75
Heridas........ccoovvveveeeeeeceeeceee 125, 126
HeteroCigoticos .........ovvveeeiirescecnns 74
Hiperinsulinemia ..........cccccovvvvreiennnes 73,74
Hiperreactividad Bronquial.................... 88, 91
Hipertension............cccoovveecuenenen. 42,44, 126

Hipétesis De La Higiene ....3, 82-85, 89, 90,
92, 94-97, 159, 166, 167

HLA-DQ2 ... 47,48, 49, 57
HLA-DQS ......ccveevevvrecren 47,48, 49, 57
Homo Erectus.................... 19, 21, 22, 24, 39
Homo Floresiensis ...........c.ccccoeeueune... 24, 27
Homo Habilis.......... 19, 20, 21, 22, 26, 39, 41



Homo Neanderthalensis...............c.c.c........ 23
Homo Rudolfensis...........c.cccoeveveeveeevnnnne. 20
Homo Sapiens.. 17,19, 20, 23, 24, 26, 39, 41
Homo Sapiens Neanderthalensis............... 23
Homocigotos ...........ccccceuenn. 55,73,74,156
Homologo ..........cccoovveviciicce, 74,195
HOMUNCUIO ... 14
HONQOS ... 7,159, 161, 164, 165
Hordeinas......cccoveveveeeeeeeeeeeee e 52
Hordeum Espontaneum ............c.ccccevunn... 57

Hormonas 71, 103, 105, 106, 107, 108, 109,
112, 117,120, 121, 122, 123, 127

Hormonas Sexuales 103, 105, 106, 107, 108,
120, 127

Hospedador................ 3,29-31, 104, 130-169
Huésped.......ccoovvvevcrennen, 29, 32,111, 161
Hunt, Kevin D. ... 40
IGA 51, 61
IgE.......... 59, 83, 87, 91-93, 97, 140, 159-171
17 e 62, 93
lleitis Terminal......cccceeevvvereecicreiesecvenne, 84
Impronta.............ccccoevnnne. 13, 103, 109, 111

Incidencia. 35, 36, 56, 58, 73, 74, 76, 84, 85,
89, 91,102, 112, 113,121, 142, 156

Inclusive Fitness...........c.ccoeevevevevennnn. 175, 186
Indefension Aprendida..................... 174,183
indice de Masa Corporal.................cccoou..... 66
Industrializacion ..............ccccoeeveveviniirirennen, 39
Inflamacion. 33, 35, 47, 84, 91, 134, 137, 160
Inmunocompetencia................. 102, 104, 105
Inmunodeficiencias Primarias................... 106
Inmunopatologia .........ccoceeeeeiirrnireeeenas 83
INQUILINISMO .. 131
Interacciones Reguladoras ...........c..cccveenee 85
Inversion Parental.......................... 103, 177
Isogamia...........ccocovvveniininienen, 103
IXOdES......coeveviiiereeian, 143, 146, 149, 151
Juan De AVifiON.........ccccovviieccee e, 33
Kant, Immanuel..........cccccoeveveeeeeenerenenne 16
Kaer ... 105
Kenyanthropus Platyops ............cccoveunen. 20
Kin Selection .........ccocveveeevivicececeeveennens 175
Konner, M. 41
LACtEOS....cvcveveeivieeecee e, 43, 65, 66
Lactobacilos .........cccceevvevevevnee. 87,92, 95
I [0 (0 - TR 25
Lamarck ..........ccoceveveveiieeieieiienns 17,197

195

Lamarck, Caballero De ..............ccccuvunnn.. 16

Lamarckismo.............cccocoeeiinniceinas 105
Leclerc, Georges-Louis.........cccoovervrercenenenne. 15
Leeuwenhoeck, Anton Van........c.c.cccceeeeee. 14
Legionella Pneumophila...............cccceunn... 32
Leibniz, GW. .o 14
Leishmania....... 134, 136, 137, 138, 139, 167
Lepra....ccococveeeeiiiceeeeeans 33, 34,36, 74
Lepting ...c.cvcveeeecccee e 71,74
Ley Biogenética ..........ocoeeeeeiirinnniieenenns 17
Ley De La Correlacion ..............ccccevevevnen. 15
LinfoCitos B .......ccovvveerrivriieiinns 53,107, 112
Linfocitos T..53, 56, 106, 107, 109, 111, 112,
136, 137
Linfocitos Th2 .....ccoeeeverevrieiiinnns 92,107,138
Linneo, Charles........ccvevvnninnenieneis 14
Lipopolisacaridos ...........ccceeererrrrnrerererenas 87
Localizacién Adaptativa .........cccceurennee. 147
Longevidad ........ccocveeriereeenieniencsieins 104
LOVEjoy, OWEN ... 40
LUCY ottt 39
Lupus Eritematoso............ccceevuevennnen 59, 102
Lupus VUIQaris ..........ccoeceevnniiieirecininnns 36
Lyell, Sir Charles..........cccooneerrreerrecnnenne 17
Macrofagos ......ceveveecenecnee 53,107,113, 136
Maillet, Benoit De..........ccovevnireevinecinninnn 12
Maladaptacion............coceeeeerrnrririicenas 159
Malaria ....3, 55, 134, 137, 139, 140, 152-158
Malnutricidn.......c.cccceuneee. 47,50, 58, 63, 68

Mamiferos ... 16, 25, 29, 39, 41, 97, 104, 136,
145, 152, 165, 167, 174, 179, 181

Manipulacion.............ccceeeveunee. 124,161, 162
MaStOCItOS .......ocvvecieiceeeceece e 93
Mayr, B 175
MCAR ..., 74,76, 81
Mecanismo De Resistencia...................... 146
Mecanismos De Defensa... 29, 134, 137, 184
Mecanismos De Evasion ..........cccccceeee... 135
MeiOSIS ..., 102
Membrana Celular..............c.ccocooevrunnee. 31
Menarquia...........cccooevrrncincccee 50
MESOIItICO......cveveecerceeeeeeeec e 23
MHC ..o 52, 61
Micobacterias............c.cueu..... 91,94, 95, 106
Microorganismo ...........cccceeeeee. 29,31,32,84
Microorganismos 28, 30, 32, 35, 96, 104, 141
Microquimerismo Fetal...........c.cccovvvvennnne 111



Migracion............cc...... 89, 109, 135, 136, 168
MiIgraciones..........coveeeeuriereneenieneenieineens 152
MIOCENO......eoveeeeeeceeeeeeeeeee e 39
Mismatch.......ccooveveveeeeceeeeeee e 109
Mitocondria...............cccoooeveenirnnnne. 102, 202
Mitégenos........................ 106, 130, 137, 203
Molinema.........c.ccccoovvveeeeceniieeecene, 148
MOMO ... 74,80
MONOCItOS......cocvvveveeereeceeeeee e 106, 107
Monogamia............cccccecevvniiiicccenn 104
Moores, JONN .......c.ccoeeiiiiiiccce 40
Mosquitos......... 134, 136, 148, 152, 154, 155
Multirregional.........oceereereenienenicenes 24
Mutacion......... 55, 74,75, 156, 160, 177, 184
MUtUAlISMO ... 131
Mycobacterium Tuberculosis ......... 30, 35, 36
Neandertales............coceveviviriverrirerennen, 19, 26
Necator..........cccoeeveeeeeeerennn. 88, 95, 132, 166
NEOHItICO ..., 25,57
Neurotransmisores 106, 123, 174, 182, 203
NippOoStrongyIus ........ccceeevevvevrennnninnnn, 138
Nivel Socio-ECondmico .............cccvveevevenanen. 90
Nuevo Mundo..........cccceevevvveircrnene. 12,33, 34
Obesidad........ccceue.... 2,6,41,43, 44, 63-80
Ockenfuss, LOreNZ.........ccccveveveveveerereennnne 17
OMIAN ..o 65
Onchocerca Tarsicola ............c.c.ccceevenne. 147
OPISIOICRIS ..., 133
Orangutanes ..........cooeeeerieenenieineinieieens 24
Ornithodorus Tartakowskyi ...................... 147
Out Of Africa..........c.cccoeveveunnne. 24,98, 171
OVUIO .. 14,103
Paleoantropologia.......c.ccceevvvirvriceceeennnnnn 19
Paleolitico......... 20,21, 22, 23, 25, 39, 43, 57
Paleopatologia...........c.c.ccceuev 2,28,34,35
Pale0z0iC0......cocvveeeeeeeeeeeeeeeee e 145
Paley, William..........cccoovvvnvniirieccenn 11
Pangea........ccoovvevveiennn e 146
PankSeep ......coovereneernierreee e 176

Parasitos ..5, 25, 30, 49, 53, 82-97, 104, 106,
130-141, 144, 147, 153, 154, 159, 165,
167, 169, 170

Parasitosis..65, 88, 89, 93, 94, 160, 165-167,
170

Paraténicos...........c.ccoovevicicseicee 137

Patdgenos .......28-33, 53, 55, 56, 90-92, 104,
105, 134, 138, 144, 149, 161, 169, 184

196

Patognomonico..............cccccovvvverenciennen. 35

Patologias Cardiovasculares ..................... 64
Pediculus Humanus Corporis .................. 150
Péptidos...........cccooovvnnne. 51, 52, 53, 56, 122
Perfil Pro-Inflamatorio ...........cc.cceeunee. 90, %4
Periodicidad Adaptativa ...........c.ccceevevnnee 147
Peste Bubdnica...........cccoveeueenee. 32, 33, 150
PIOJO .o 150
Piroplasmas ........c.cccocoevvvvvccrenennen, 148, 149

Plasmodium Falciparum . 135, 139, 152, 153,
155, 156, 158

Plasmodium Knowlesi..................... 1583, 157
Plasmodium Malariae .............c.c.c.......... 153
Plasmodium Ovale...........ccccoevveerrennn. 153
Plasmodium Vivax ................... 134, 153, 157
Plasticidad .............c.ccooovvvevicieee 105
Pleiotropia.......c.cccocvveennnniiiiseeeienans 180
Pleistoceno ........c.ccoeeveveveveeevcernnnnne. 21,24, 39
PliOCEN0 ... 20,21, 40
Polenes.......ccccvvevvvcveveeenean, 159, 161, 163
Poligamia..............c.ocovvveenniirnecieenns 104
Polimorfismos Bialélicos ................ccuu..... 75
Preformacionistas.............c.cccoevvvrvrnneene. 14
Presion Selectiva .... 101, 104, 152, 155, 156,
169, 175
Primates.....cooeveieie e 20
Principio De Bateman ..........cccccocvvvveinenne 104
Probioticos ...........cccocoovvveeiiciccee, 95
Prolaminas ..o e 52
Proteasas.........cccoevveveveveeeveeenene, 132,133

Proteinas 1, 31, 33, 40-57, 64, 66, 68, 72, 75,
84, 96, 106, 132, 135, 142, 143, 154, 156,
163, 169, 188-194

Protistas .......cocernrenneerreereee e 144
Protocooperacion.............c.coceeveneerineeenn. 131
Protozoos.........ccceeevevevnnne. 94,134,135, 137
PUIga......oociceeee e 150
Quimiotactismo Adaptativo ...................... 147
Raleigh, Sir Walter ...........ccovvvnnienens 12
Ray, JOhN .....cooiiiiececneees 14
Receptores De Tipo Toll ......cccovvveerennene. 110
Receptores Mu..........coueeeeienninicnnns 123
Receptores Opioides .........cccoevrevevrrnnnnn, 122
Regional........ccccovvierieninnns 68, 118, 126, 158
Revolucion Agricola.........c.cocoeevreenenee 39, 41
Rhipicephalus Sanguineus .............. 148, 149
Rickettsia Prowazekii ..............c.occveeenn. 150



Rickettsias......ccccovveeeiieveiceeeicne 149
Rinoconjuntivitis Alérgica ..........cc.e.... 83, 88
RNA ... 110, 195, 197, 200, 205
Robertson, Marcia...........ccoceeveveeeeverennnns 40
Saint-Hilaire, Etienne Geoffroy................... 15
Saliva-Activated Transmission................. 149
Salmonella ............cocvevveeriiivceeeeennn, 31,32
Salud Publica .......c.cccovevevnrnnne 7,86, 142,173
Santo Tomas De AQUINO.......cccoeeurericunenes 11
Sarampion.........ccoceeveveeinieeesee s 33, 86
Sarcoptes SCabi€i...........ccuvivevierarinnnn, 142
SaAMA......coceeceeeeee e 33, 141, 151
Scheuchzer, Johann Jacob........................ 13
Schistosoma............. 133, 134, 135, 138, 167
Schopf, William ........cccoeeveviiiieeeee, 103
Sedentarismo............ 43,63, 64,71, 83, 150
Seleccion De La Pareja........ccccovervveennnns 175
Seleccion De Parentesco............cccue..... 175
Seleccion Del Individuo............ccceveveeee. 175
Seleccion Direccional Negativa.................. 55
Seleccion Direccional Positiva................... 55
Seleccion Grupal.........ccocovveveveieiierinnns 176

Seleccion Natural .. 25, 38, 44, 76, 101, 103,
104, 156, 160, 163, 174, 175, 176, 180
Seleccion Sexual.... 101, 103, 104, 174, 181

Self-Endangering Behaviors .................... 182
Sensibilidad Al Gluten...........cccceeveeevnnne, 59
Sensibilizacidn Alérgica ............... 86, 89, 166
Serotoning.......cccceeveveveveeeeeeeeeenns 123, 182
Shigella Dysenteriae .............cocvvnieveeune. 32
SICK SEX .ottt 105
Sida .. 55, 154
SHilS...vveeeererereeeeeeeeeeee e, 33, 34,35
SIMbIOGENESIS......coovvevriieireirerererein, 202
SIMDIOSIS.......cooveveeieeeeeceeeee e 131
SIMIOS . 12, 39
Sindrome De Alstrom............ccoeevereverennne, 73
Sindrome De Bardet-BiedI ..........ccccoco....... 73
Sindrome De Prader-Willi ...........cccccue..... 73
Sindrome De Sjogren........c.coeveneeennen. 112
Sindrome Del Intestino Irritable........ 119, 121
Sindrome Metabdlico ..........cccccevevnnee. 66, 67
Sistema Opioide Enddgeno ..............c...... 122
Skewed XCl .....ccoevvvvveereiinnns 111,112, 113
Smith, William ........ccovveeiiceeeeen 15
SNP e, 63,75,76,77,78
Sobrepeso.............. 63, 64, 66, 67, 68, 78, 80

197

S8t s 31,32
Systema Naturae ............ccovcenenevenenns 14
Tamafio Cerebral..................... 24,38,41, 44
TDAH .ot 181
Teoria Catastrofista .........c.ccccovvvveiinnnne, 15
Testosterona ........... 105, 106, 109, 120-123
TGF-Beta ..., 93,94,138
ThA7 e, 93, 94, 95, 96, 107
Theileria Annulata ..............c.ccooeveeveennnnnns 149
THUS v s 33
B - T 33
L T 110, 134
Tolerancia Central..........c.cccoevveevrciceienne 111
Torus supraorbitario..............c.cccoooeenenes 21
Toxinas 29, 31, 105, 110, 159, 161, 162, 163
Toxocara Canis..........c.ccceeevevevenninnns 136, 139
Transglutaminasa Tisular..................... 51, 56
Transicion Epidemioldgica..................... 64
Transicion nutricional ...........cccceveveveeee. 63,79
Tratamientos antihelminticos.............. 89, 166
Traumatismos .........ccccevvveeevienenne. 125, 126
Treponema pallidum ..........c.c.cccovvevevvennnnn. 34
Triatoma infestans ............ccceveevvceveennnns 162
TrChinella...........c.ooveeieeiieeieeeieeeeeen 138
Trichuris ................... 88, 89, 95, 99, 138, 166
Tripanosomas ..........cocoeveveeneerrennnns 136, 149
Triticum dicCOCOIAES ........coovevveericeaiarnnnn 57
Trypanosoma..........c.ccocevevenee. 134, 137, 162

Tuberculosis.. 33, 34, 35, 36, 86, 91, 94, 106,
115, 138

TZU, SUN .o 30
Uncinarias.................. 89, 132, 137, 138, 166
Urbanizacion ..........cccvveveeeveeeeeeeee e 67
Urticaria..... 93, 140, 159, 160, 162, 167, 168,
169, 170
Ussher, JamEeS .......ccccoeveeeveciecer e 15
Variabilidad alélica..........cccocovvveievivennene, 55
Vector........ 3,7,141, 144-151, 154, 157, 162

Vectores.. 141, 142, 144, 146, 147, 148, 150,
158

Ventaja de los heterocigotos.........c.cc....... 55
Ventaja selectiva...........cccoeeerne, 163, 165
Vibrio cholerae..............ccoviviiceniane, 29,30
VINCUCA ... 162
Virus.......49, 53, 87, 106, 110, 144, 145, 161
Vitamina D ..o 184



Vitamina D....ocvcvececceeceee e 83 Wolff, Kaspar F. .........cccocoevierineeniieins 14

Volumen cerebral.........cccccoovevevererrenee. 41,43 Wuchereria bancrofti........................ 147, 148
VSG.iiiceee e 136 Wynne-Edwards..........ocoevevevncnenncnnenn, 176
Weep and SWEEP .....cceevereeeerieerrecieeenes 93 Xenopsylla cheopis ..........ccouverveenenenee. 150
Wheeler, Peter .........ccccvvvvvccccnennnn, 40 Yersinia PestiS........cccuvvvevvrieennnnnnn, 30, 32

198



