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Medicina evolucionista y problemas cardiovasculares

El pensamiento evolucionista es central en la biologia.
Como ha expresado Alfred Dobzhansky: “Nada en
biologia tiene sentido salvo a la luz de la evolucién”.
(1) El desciframiento del genoma completo humano y
de muchas otras especies vivas ha confirmado la gran
similitud de nuestro ADN con los primates superiores
y otros mamiferos. Los estudios genéticos permiten
hoy rastrear la historia biolégica de nuestra especie
hacia millones de anos atréds. Sin embargo, se ha se-
nalado con razén que en la formaciéon médica es ain
excepcional la ensenanza de la biologia de la evolucion
y su aplicaciéon para una mejor comprension de las
enfermedades. (2)

En las altimas dos décadas han surgido esfuerzos
pioneros que han explorado algunos problemas de la
biologia humana y las enfermedades cronicas a través
de la mirada evolucionista, como una nueva fuente
de reflexién sobre problemas médicos. (3) Algunas de
estas exploraciones se han orientado justamente a los
problemas cardiovasculares méas frecuentes como la
hipertensién arterial, la aterosclerosis y la coronario-
patia. No existe ambito de la medicina, desde el em-
barazo-parto hasta los tumores, en los que no se haya
intentado ensayar una interpretacion de mecanismos
patdégenos considerados “fallas bioldgicas” con este
enfoque diferente.

UNA INTRODUCCION AL ENFOQUE EVOLUCIONISTA
PARA PENSAR LAS ENFERMEDADES

El pensamiento evolucionista darwiniano explica la
variacion bioldgica a través de la aparicion de peque-
nas mutaciones que, de ofrecer ventajas para enfren-
tar la circunstancia bioldégica, persisten con mayor
preeminencia en los descendientes. A diferencia del
pensamiento lamarckiano, que concibe a las varia-
ciones como inducidas por el medio y adaptativas (lo
que se ha expresado como “herencia de los caracteres
adquiridos”) en la concepcién darwiniana los cambios
o mutaciones son aleatorios. En la concepcién clasica
la seleccién se hace sobre el individuo mutado, siem-
pre que haya tenido oportunidad de reproducirse.
Los cuatro mil de millones de anos de evolucién de la
vida en nuestro planeta han permitido combinacio-
nes extraordinariamente variadas y sutiles que han
permitido la adaptacién a las condiciones variables
del medio.

Frente a un hallazgo biolégico, el evolucionista se
interroga sobre el motivo por el cual la evolucion ha fa-
cilitado su presencia. Expresado en otros términos, cual
es la ventaja evolutiva que ha aportado este fenémeno.
Temas que habitualmente son considerados fallas o
persistencia de mecanismos histéricos ya inttiles, pue-
den ser pensados en forma diferente desde la mirada

evolucionista. Tomemos dos ejemplos iniciales: a) acido
urico en sangre y b) IgE y asma bronquial.

Los niveles de uricemia desde una mirada
evolucionista

Los niveles circulantes de 4cido drico son méas elevados
en los humanos que en la mayoria de los mamiferos,
debido a la carencia de la uricasa hepatica. Estos ni-
veles se asocian a una mayor posibilidad de desarrollo
de elevacién de la presion arterial (4,5) y gota, por lo
que podria ser considerado una falla evolutiva o una
rémora inutil. Diversos autores han postulado una
ventaja filogenética que justifique la seleccion hacia la
pérdida de esa enzima hepatica en la especie humana
favoreciendo mayores niveles de uricemia: a) colabo-
racién en mantener la presién arterial favoreciendo la
vasoconstriccién en poblaciones con muy escaso sodio
ambiental. (6) b) propiedades antioxidantes (7) y ¢) un
rol favorable en la respuesta inmune. (8) En el medio
nutricional actual con elevada ingesta de sal y otras
modificaciones alimentarias, el efecto pleiotrépico de
la hiperuricemia es nocivo, asociandose con mayores
niveles de presion arterial y el riesgo de gota.

Para qué sirve la IgE y porqué es tan frecuente el asma

Como respuesta a la agresion parasitaria, la especie
humana ha sufrido adaptaciones genéticas que mini-
mizan las manifestaciones de enfermedad, pero que
en otras condiciones contribuyen a la enfermedad
alérgica. En pacientes afectados por diferentes en-
fermedades parasitarias se observan niveles muy
elevados de IgE y sin embargo la incidencia de atopia
cuténea o asma es muy baja. (9) Esto se ha estudiado
particularmente en poblaciones originarias sudameri-
canas. Estos mismos pobladores, habitando en zonas
urbanas sin exposicion a parasitos, tienen mucha
mayor incidencia de atopia y asma. La interpretacion
evolucionista es que el sistema de la IgE y la hipe-
rreactividad bronquial han sido sistemas adecuados
para controlar las infecciones parasitarias, endémicas
hasta hace pocos siglos y atin hoy en poblaciones sin
calzado ni acceso al agua potable. Las personas con
mayor capacidad para activar ese sistema han tenido
una ventaja evolutiva que ha favorecido su sobrevi-
da y seleccion positiva. Si con medidas higiénicas se
evitan las parasitosis, en particular de helmintos, que
consumen la actividad del sistema de la IgE, frente
a la exposiciéon a numerosos alergenos ambientales
el sistema de la IgE se transforma en una fuente de
hiperreactividad. Esta es la denominada hipétesis hi-
giénica del asma y la atopia, que explicaria su elevada
incidencia en poblaciones que hasta hace poco tiempo
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estaban expuestas a parasitosis casi universales, como
lo observado actualmente también en grupos afro-
americanos. (10) La investigacion actual ha avanzado
hacia la identificacion de los genes involucrados, con el
sorprendente hallazgo de similitudes biolégicas de las
proteinas de los plasmodios y el esquistosoma con las
humanas. En forma semejante a lo relatado para las
parasitosis con helmintos, la resistencia a la malaria
o la esquistosomiasis se asociaria a hiperreactividad
bronquial y atopia. (11)

Otra enfermedad endémica, la anemia falciforme,
provee una mayor resistencia para el paludismo y en
tal sentido constituye una ventaja evolutiva que ha
facilitado su perpetuacion. (12)

LA HISTORIA BIOLOGICA DE NUESTRO PLANETA.
ENDOSIMBIOSIS, OXiIGENO Y SINDROME DE RESPUESTA
INFLAMATORIA

Lynn Margulis, una brillante biéloga norteamerica-
na, publicé en 1967 con el nombre de Lynn Sagan su
primer articulo que dio lugar a la llamada teoria endo-
simbidtica. La autora postulaba que las mitocondrias
eran originariamente bacterias independientes que se
habian incorporado a otros procariontes y alcanzado
una supervivencia conjunta. (13) Como en muchos
ejemplos apasionantes de la historia de la ciencia, su
trabajo original fue rechazado por 15 revistas cienti-
ficas alcanzando luego reconocimiento universal. Ha
publicado varios libros enfocando los dos primeros
miles de millones de anos de la historia de vida en la
tierra desde la mirada de la simbiosis, con implicancias
diferentes a la concepcién evolucionista tradicional,
entre ellos Microcosmos (14) y Captando Genomas. (15)
Su teoria en muchos aspectos contradice el concepto
darwiniano de evolucién por mutacién aleatoria, por
lo menos en la etapa de procariontes. El gran bidlogo
evolucionista Ernst Mayr con mas de 100 anos de edad
escribié un prélogo memorable a Captando Genomas,
aceptando la hipétesis endosimbiética en las etapas
celulares de procariontes iniciales, pero rechazando
toda eventual proyeccién lamarckiana o pretensién de
ese nivel de simbiosis como alternativa a la mutacién-
seleccion en animales méas complejos. (16)

En la hipétesis endosimbiética, la célula actual
nucleada es producto de una convivencia simbiética
de varias bacterias que fueron capturadas por otras
logrando asi un nuevo equilibrio. El niicleo estaria
constituido por una archeobacteria, en tanto que las
mitocondrias lo estarian por las bacterias que habian
mutado con capacidad para metabolizar el oxigeno
y por lo tanto conservan su ADN original, el origen
de los cloroplastos es similar, y los flagelos o cilias se
originaron en espiroquetas. La comunidad cientifica
ha aceptado esta propuesta, con excepciéon de la que
concierne a las espiroquetas, que sigue en debate.

Para apoyar esta altima hipétesis, se ha documenta-
do que seres unicelulares, en condiciones extremas, se
fragmentan en otros mas pequenos que pueden man-
tenerse con vida en forma independiente de la coexis-

tencia simbiética. Un ejemplo inesperado de “consorcio
simbiédtico” es el del organismo actual Thiodendron
latens que es encontrado como f6sil 2.000 millones
de afos atras y mantiene su estructura con multiples
filamentos. En condiciones de soluciones sulfurosas y
anaeroébicas, sus largos filamentos se transforman en
espiroquetas que adquieren vida independiente y son
capaces de transportarse y reproducirse. Este consorcio
estable simbidtico de miles de millones de anos da un
fuerte apoyo a la hip6tesis endosimbiética. (17)

De esta manera, en las primeras etapas de la evo-
lucién, las ventajas evolutivas del aprovechamiento
quimico adaptativo al medio sufren un intercambio
que permite a su vez “adquirir genomas” absorbiendo
algunos procariontes a otros especializados, con efectos
favorables a la sobrevida.

Las formas de simbiosis actuales son resaltadas por
Margulis, como el caso de los mamiferos herbivoros que
carecen de enzimas para degradar la celulosa, lo que
logran con intestinos gruesos largos colonizados por
bacterias que cumplen esa funcién digestiva impres-
cindible para la sobrevida.

Ecosistema simbioético

La concepcién simbiética tiene otra implicancia sor-
prendente. La atmésfera rica en oxigeno de nuestro
planeta es producto de la acumulacién progresiva de
este elemento generado por la usina de las especies
vivas.

En el relato de esta investigadora, las primeras
formas de vida que adquirieron la capacidad de au-
toduplicarse enfrentaban condiciones biolégicas muy
diferentes de las actuales. La atmésfera del planeta era
bastante parecida a la de Marte actual, con 80 a 90% de
anhidrido carboénico y s6lo 0,03% de oxigeno. La vida
era necesariamente anaerébica, y durante estos dos
mil millones de anos se produjo una gigantesca expe-
rimentacién bioquimica aleatoria del aprovechamiento
de los recursos disponibles en el medio. Con la expan-
sion de las cianobacterias sobre toda la superficie del
planeta dos mil millones de afos atras que adquirian
el hidrégeno del agua, uno de los elementos “téxicos”
que comenzé a acumularse como producto catabdlico
es el oxigeno. El oxigeno era muy peligroso: no solo
facilitaba la combustion sino la liberacién de radicales
libres destructores para la estructura bacteriana. La
respuesta adaptativa fue el desarrollo de bacterias que
permitian metabolizar el oxigeno con ventajas energé-
ticas, que como hemos comentado adquirié su rol de
mitocondria al asociarse a otras bacterias.

Se estima que luego de los primeros dos mil millo-
nes de anos la concentracion de oxigeno fue creciendo
progresivamente hasta la proporciéon actual de 21% que
se ha mantenido estable en los tltimos centenares de
millones de anos, producto de un complejisimo equili-
brio en el funcionamiento conjunto de toda la vida del
planeta, la denominada Biota. La Biota es una capa de
especies vivas que cubre todo nuestro planeta, de no
mas de 12-15 kilometros de espesor. Esta funciona como
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un organismo vivo en si para el que se ha propuesto
la denominacién de Gaia en homenaje a la Diosa de la
Tierra (Gea-Gaya). (18) Es capaz de regular su tempe-
ratura, concentracién de oxigeno y otros parametros
para mantenerlos relativamente estables, por meca-
nismos que estamos lejos de comprender cabalmente.
En el reconocimiento de esta fragilidad se inscribe la
alarma ecologista sobre los riesgos de arrasar zonas
amplias boscosas, contaminar los mares, modificar los
niveles de CO2 de la atmésfera, que pueden trastocar
este equilibrio, como se observa actualmente en el
fenémeno del calentamiento global.

El sindrome de respuesta inflamatoria
y las mitocondrias

La teoria endosimbiética, ampliamente aceptada hoy,
adquiri6 una inesperada relevancia para explicar uno
de los grandes misterios de la medicina, el Sindrome
de respuesta inflamatoria postraumatico.

El trauma produce con frecuencia un Sindrome de
respuesta inflamatoria (SIRS) muy similar al indu-
cido por la sepsis. Las bacterias liberan substancias
denominadas PAMPs (Pathogen-associated molecular
patterns) que activan los inmunocitos, y en el trauma
se liberan DAMPs, (Damage-associated molecular
patterns) endégenos. Uno de los misterios de porqué
el organismo no reconoce a estas moléculas endégenas
como propias pudo explicarse a través de la teoria
endosimbiética.

En una elegante investigacion publicada este ano
en Nature (19, 20), se evalud la hipétesis de que esas
moléculas endbégenas fueran producto de la liberacion
de material mitocondrial a la circulaciéon. Dado que las
mitocondrias son originariamente bacterias endosim-
biéticas que conservan su ADN ancestral, la liberacion
de ese material produciria una respuesta similar al de
las bacterias en las infecciones. Los autores confirma-
ron que los niveles circulantes de ADN mitocondrial
en pacientes que habian padecido trauma grave eran
miles de veces mayores, y pudieron reproducir SIRS
inyectando material mitocondrial hepatico propio
en ratas. Estos DAMPS mitocondriales serian los
responsables de la activacién inflamatoria en el SIRS
postraumatico, con una gran similitud molecular con
los materiales bacterianos activadores de esta respuesta
en la sepsis.

LAS ENFERMEDADES CRONICAS EPIDEMICAS ACTUALES
DESDE UNA MIRADA EVOLUCIONISTA

Existe coincidencia en explicar la epidemia actual
de obesidad, diabetes, hipertensién y enfermedades
cardiovasculares por el cambio de las condiciones de
alimentacién y estilo de vida particularmente en los ul-
timos dos siglos. La teoria que subyace esta explicacion
es la de los “genes ahorrativos o tacanos”. (21) En el
libro El mono obeso, con una gran simpleza didactica,
el autor divide en cuatro las etapas nutricionales de
la evolucion de los hominidos: el paraiso terrenal (50

millones a 5 millones de anos atras), la expulsion del
paraiso hace dos millones de afos, carnivoros a la
fuerza 200.000 anos atras, y la situacién actual como
El retorno al edén alimentario. (22)

La humanidad se desarrollé a lo largo de su historia
evolutiva reciente frente a la escasez nutricional, lo
que facilité la seleccion hacia una genética ahorrativa
de lo que se encontraba mas escaso en la naturaleza,
en particular el sodio y los azicares rapidos (sélo dis-
ponibles en la miel y algunas frutas muy maduras).
La pérdida del edén de la selva boscosa llevé a buscar
recursos en la captura de otros animales, con grandes
consecuencias, como el crecimiento del tamano del ce-
rebro, entre otras. Como caracteristica habitual de los
carnivoros, la escasa ingesta de aztcares privilegia el
uso cerebral del azdcar por sobre el muscular, generan-
do una relativa resistencia muscular a la insulina. En
condiciones de alimentacién rica en azlcares y calorias,
la resistencia muscular a las insulinas se transforma
en un mecanismo patégeno vinculado a la obesidad, la
dislipemia y la hipertension.

La mirada evolucionista nos ayuda también a com-
prender el porqué de algunas de nuestras preferencias
alimentarias: nuestras endorfinas premian todo lo que
durante largos periodos era escaso y costaba un gran
esfuerzo conseguir. En la expresion popular, nos gusta
todo lo que hace mal y engorda, es decir, los azicares
rapidos, los alimentos salados y grasosos, de lo que tiene
clara conciencia la industria alimentaria. (23) Sobre el
marco general del concepto de genes ahorrativos, aun
con muchas criticas y reparos, se han desarrollado avan-
ces en el aporte de la mirada evolutiva especificos sobre
la hipertensién arterial, la obesidad y la diabetes.

Hipertension arterial

La teoria mas reconocida sobre la relacién entre sal
y presion arterial, establece un sistema de feed-back
por el cual los aumentos de ingresos de sal producen
un incremento de los niveles de presién arterial, que
a su vez inducen una mayor excrecion de sodio a nivel
renal. (24) En humanos con alimentacién muy escasa
en sal, en contextos de dieta “paleolitica”, no se observa
el incremento progresivo de la presion sistélica con la
edad, habitual en nuestra cultura. Es posible que uno
de los mecanismos del incremento sea atribuible a la
inmensa sobrecarga de sal de nuestra dieta: la ingesta
habitual de sodio de los primates superiores en su me-
dio natural es de 0,5 gramos/dia, frente a 6-10 gramos
en nuestra cultura.

Se ha observado que las poblaciones de origen
africano residentes en Estados Unidos, los denomi-
nados afroamericanos, tienen una mayor sensibilidad
a la sal en la induccién de elevaciones de la presién
arterial. (25) Una hipétesis planteada es que estas
poblaciones vivieron durante milenios en zonas con
muy escasa disponibilidad de sal, facilitando la selec-
cion hacia mecanismos “sedientos de sal”, que inducen
mayor elevacién de la presién arterial como ventaja
biolégica en ese contexto.
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Otra hipétesis muy discutida es la que relaciona
la hipertension en la poblacién afroamericana con la
brutal seleccién inducida por la esclavitud. (26) Los
esclavos convivian en un gran hacinamiento, con escasa
comida y episodios frecuentes de gastroenterocolitis
que los llevaban a la deshidratacion y la muerte. En
esta circunstancia la capacidad de ahorrar sal y elevar
la presién arterial pudo haber constituido una ventaja
evolutiva asociada con mayor sobrevida, lo que expli-
caria el comportamiento actual. La evaluacion de la
racionalidad biolégica de esta teoria es muy compleja,
orientada a evaluar la prevalencia de hallazgos gené-
ticos comparativos entre las poblaciones originarias de
Africa y los afroamericanos actuales.

El mono obeso. Obesidad sarcopénica

En una carta editorial (27) el Dr. Hernan Doval de-
sarrollé anos atras una exposiciéon detallada de la
teoria antropoldgica nutricional como explicacién de
la epidemia actual de diabetes, obesidad, dislipemia
e hipertension. Sobre la base de las investigaciones y
postulaciones de Elton y col (28) se observa que algunas
dietas investigadas en yacimientos arqueoldgicos de la
era paleolitica, previa a la agricultura y ganaderia, se
componian en un 65% de frutas y vegetales, y las carnes
eran magras, muy poco grasosas. Asimismo, el consumo
de sal era muy escaso, similar al actual en primates
superiores, como también las fuentes de aztcares de
rapida metabolizacién. Con el surgimiento de la agri-
cultura y la coccién de alimentos se incorporaron los
cereales; la crianza de animales implicé la seleccién por
crianza de especies con mayor capacidad de acumular
grasa, la disponibilidad de aztcares rapidos y refinados
aument6 muchisimo, como también la sal en la dieta,
y el habito de ingerir leches de otros animales implicé
un cambio revolucionario en la dieta y en la historia
de las enfermedades humanas. Se calcula que decenas
de enfermedades se incorporaron a las patologias fre-
cuentes con esta modificacion. (29)

En los tltimos dos siglos se produjo una migracién
masiva de la poblacién hacia las ciudades, con el aban-
dono progresivo de la actividad laboral con exigencia
fisica en grandes sectores de la poblaciéon, combinado
con una mayor disponibilidad de recursos alimentarios.
Esto ha producido un estallido de “obesidad sarcopé-
nica”, vinculado con una acentuacion de la resistencia
a la insulina por disminucién de la masa muscular a
lo que se suma la abundancia en la disponibilidad de
alimentos para grandes segmentos de la poblacién.

EPIGENETICA, BAJO PESO AL NACER Y
RIESGO CARDIOVASCULAR

Concepto de epigenética y la posibilidad de la herencia
de caracteres adquiridos no genéticos

El genoma humano tiene solo 30.000 genes, y es casi
idéntico al del chimpancé. Ha resultado claro que no es
sélo la diversidad de genes, sino su proceso de activa-

cién y control lo que marca la diferencia en la expresion
genética. Existen multiples factores que “encienden” o
“apagan” zonas especificas de los genes, modificando su
expresion, a través de varios mecanismos denominados
epigenéticos. (30) Los mejores ejemplos de cambios
inducidos por factores epigenéticos pueden verse en el
proceso de la diferenciacion celular de los organismos
complejos. En el organismo humano todas las células
tienen el mismo ADN, es decir, sus genes son idénticos.
Sin embargo, durante el desarrollo embrionario las
células se van diferenciando, y en los parénquimas
adultos al reproducirse una célula renal o hepéatica
producen sélo células de su misma estirpe, debido al
control epigenético.

Lo mas apasionante de este tema es que los factores
epigenéticos pueden ser influidos por las experiencias
precoces en el desarrollo o los primeros afios de vida, y
que la modificacién epigenética puede ser en algunos
casos incorporada a las células reproductivas y trans-
mitidas en herencia. En un editorial muy comentado se
enuncia que los descendientes pueden heredar “El pe-
cado de los padres, y de sus respectivos padres”. (31)

En un experimento intelectual propuesto por Ja-
blonka y col para comprender este control, un grupo
de cientificos desembarcan en un planeta y descubren
formas de vida poco complejas pero diversas entre
si. Al investigar el ADN confirman con sorpresa que
todas comparten una secuencia idéntica. Sospechan
asi que la vida lleg6 a ese planeta en un meteorito con
una sola especie y en condiciones ambientales que no
permitieron la mutacién del ADN. La influencia de las
condiciones en el nuevo planeta hace posible imaginar
una gran variedad de formas de vida independientes
que compartiendo el mismo ADN se hubieran adaptado
por mecanismos epigenéticos. Las formas podrian ser
tan diferentes como la diversidad de células del cuerpo
humano. En su libro se exploran los que denomina
cuatro caminos para la evolucion: genético, epigené-
tico, cultural y simbdlico, con una técnica didactica
verdaderamente excepcional. (32)

Epigenética y enfermedad cardiovascular

Un aspecto que se ha intentado explorar a través de la
epigenética es la asociacién del bajo peso al nacer sobre
el riesgo de enfermedades cardiovasculares en la vida
adulta y atn en sus descendientes. (33, 34)

Una de las explicaciones de este fenomeno es la
posibilidad de que trastornos nutricionales durante
la gestaciéon dejen una impronta epigenética que
modifique en forma sostenida la actividad genética
en la vida adulta y que incluso pueda ser transmitida
por herencia. Desde la mirada evolutiva, el feto mal
nutrido se prepara biolégicamente para un contexto
pobre en alimentos, aumentando la expresion de genes
ahorradores. Esto se ha observado en la experimenta-
ci6n animal en la denominada programacién fetal de
la hipertensién, y una circunstancia excepcional ha
permitido estudiarla en seres humanos.
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En el invierno 1944-1945 los ocupantes alemanes
sometieron a Holanda a un racionamiento de comida
que llevo a la poblacién a una situaciéon de hambruna,
conocida como el Dutch Hunger Winter. En ese periodo
se mantuvieron los registros sanitarios, lo que permi-
ti6 afios mas tarde analizar los efectos de la exposicion
al hambre de las mujeres embarazadas sobre sus des-
cendientes. El Dutch Famine Birth Cohort Study (35,
36) demostr6 que la exposiciéon al hambre durante el
embarazo se asocia durante la adultez a una mayor in-
cidencia de perfil lipidico desfavorable, alteraciones de
la coagulacién, mayor obesidad y triplica la incidencia
de enfermedad coronaria a los 50 anos. Una de las expli-
caciones postuladas es que por mecanismos adaptativos
biolégicos el hambre durante la gestacién genera una
modificacién sostenida de las pautas metabdlicas. En
la investigacion esta hipétesis se confirmé a través del
analisis de las diferencias epigenéticas en el control del
IGF 2 (insuline-like growth factor). Seis décadas des-
pués de la hambruna, las personas expuestas al hambre
durante el primer trimestre de gestacién tenian menor
metilacion del gen IGF 2 que las expuestas durante el
ultimo trimestre o los hermanos nacidos luego de este
periodo. (37)

La hipertension esta vinculada a factores genéticos
y ambientales, pero se ha demostrado también una in-
fluencia epigenética. En la denominada programacion
fetal, se induce hipertension en ratas durante su edad
adulta a través de diferentes situaciones que inducen
stress intrauterino. Como hemos comentado, en el
experimento natural de la hambruna holandesa, esta
modificacién genera una memoria epigenética que se
mantiene hasta la edad adulta. En el modelo en ratas,
la administracién de inhibidores de la enzima conver-
tidora de angiotensina durante esa etapa del embarazo
previene el desarrollo de hipertensién en la adultez. E1
sustrato aparente es la expresion del gen receptor de
angiotensina AT1b adrenal que puede ser metilado en
mayor o menor grado dependiendo del stress y de la
administracién de inhibidores. Aunque esto no se ha
explorado en seres humanos, los investigadores consi-
deran que podria ser una de las explicaciones de mayor
tendencia al desarrollo de hipertensién vinculado al
stress materno. (38)

Como comentario general, diferentes factores du-
rante la vida fetal generan marcas sobre la actividad
genética que se perpetuaran durante la vida y eventual-
mente pueden ser transmitidas a la descendencia.

LA INSUFICIENCIA CARDIACA Y LA ACTIVACION
NEURO-HUMORAL

En los pacientes con insuficiencia cardiaca el organismo
tiende a retener aguay sal, activando el sistema renina
angiotensina-aldosterona. Se incrementan también los
niveles de catecolaminas circulantes y la estimulacion
neuroadrenérgica. Este proceso es en general nocivo,
y de hecho toda la medicacién que ha demostrado pro-
longar la vida en pacientes con insuficiencia cardiaca

se orienta a antagonizarlo: inhibidores de la enzima
convertidora, antialdosterdnicos, beta bloqueantes,
diuréticos. Desde el punto de vista evolutivo se com-
prende bien que estos son mecanismos activados para
el contexto de la hipoperfusion tisular secundaria a la
pérdida de sangre traumaética, hecho frecuente en la
naturaleza y en el que mantener niveles adecuados de
presion arterial y ahorrar pérdidas hidrosalinas otorga
una ventaja a la sobrevida. (39)

SELECCION BIOLOGICA Y EMOCIONES. UNA LiNEA DE
INVESTIGACION PARA EXPLORAR EL ViNCULO ENTRE
INTENSAS EMOCIONES NEGATIVAS Y LOS SINDROMES
CORONARIOS AGUDOS

La exploracion de aspectos emocionales o psicologicos
desde el enfoque evolucionista tiene el riesgo de con-
ducir al organicismo para explicar estados animicos
o al reduccionismo de explicar conductas sociales por
mandatos genéticos. Sin entrar en ese nivel interpre-
tativo muy cuestionable, de lo que no cabe duda es
que las emociones son verdaderos programas para la
accion que han sido seleccionados biol6gicamente. En
cardiologia la difusiéon del concepto de estrés como
reaccién inespecifica comin a diferentes situaciones
emocionales o contextuales extremas, ha debilitado
el acceso a la lectura de la gran bibliografia publicada
en las dltimas décadas sobre biologia de las emociones
especificas, tanto en seres humanos como animales. En
1983, en las primeras publicaciones del grupo de Paul
Ekman y colaboradores en la revista Science (40), al
analizar el comportamiento frente a diferentes emocio-
nes de la actividad neurovegetativa, la distribucién de
flujos sanguineos en diferentes 6rganos o sectores del
cuerpo, la frecuencia cardiaca, la presion arterial y la
temperatura cutanea en las manos, pudieron distinguir
claramente entre emociones diversas como el enojo, el
miedo y la tristeza.

No son idénticos, biolégicamente, el enojo y el
miedo, como tampoco lo son la tristeza ni el disgusto,
entre otras emociones.

Desde el punto de vista biolégico, las emociones
son muy especificas. Se puede definir con bastante
precisién cada emocién separadamente, por lo menos,
las llamadas sencillas. En realidad, seria imposible
concebir las emociones si no pudiéramos distinguirlas
biol6gicamente, negando su sentido biolégico evolu-
tivo. La emocién es una respuesta estereotipica que
sincroniza diferentes areas del organismo y que ha
sido seleccionada filogenéticamente porque anticipa
mecanismos que otorgan ventajas para sobrellevar la
situacién que se interpreta inminente. Esta respuesta
puede desencadenarse frente a estimulos caracte-
risticos que tienen una raiz genética o a fenémenos
aprendidos, simbdlicos o culturales tanto en la especie
humana como en muchos mamiferos.

El miedo es quizés la emocién mejor estudiada por
la facilidad de inducirla en todas las especies. (41) Asi
como ocurre en el reino de los mamiferos, los seres hu-
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manos frente a una situaciéon de amenaza respondemos
con una serie de respuestas estereotipicas, con mayor
o menor intensidad segin la magnitud del estimulo
y nuestra predisposicion: inmovilidad inicial, palidez
en rostro y manos, aumento de flujo a los miembros
inferiores, disminucién de flujo a las manos (extremi-
dades superiores), piloereccion, tendencia a la diuresis
y ala catarsis, aumento de la tolerancia al dolor y cara
de miedo. Darwin se sorprendia de la persistencia
evolutiva del comportamiento de la piloerecciéon, que
implica la contraccién simultanea de decenas de miles
de pequenos miusculos distribuidos en todo el cuerpo y
que puede rastrearse como reacciéon de miedo aun en
los peces. (42) En la tabla resumimos las ventajas evo-
lutivas de cada uno de estos mecanismos. (Tabla 1)

Queda claro que hoy no nos aporta ninguna ven-
taja evolutiva sentir c6licos abdominales y frialdad de
manos frente a la amenaza de ser reprobados en un
examen, salvo para comprender que habitamos un uni-
verso emocional esencialmente metaférico. El destrozo
que tememos en el examen se enfrenta biologicamente
como el potencial ataque de un predador.

Se ha documentado que cada uno de los compo-
nentes fisiopatoldgicos de la cardiopatia isquémica
aguda (vasoconstriccion, protrombosis, proagregacion
plaquetaria, inflamacién) pueden ser promovidos por
emociones negativas. (43) Como ejemplo, en pacientes
con infartos vinculados a situaciones emocionales, se
ha observado una respuesta particular de incremento
marcado del nivel de plaquetas circulantes frente a
un estrés sencillo (gjercicio de hablar en publico), no
observado en pacientes sin desencadenante emocional a
pesar de una modificacién idéntica de la presion arterial
y la frecuencia cardiaca. (44)

Tabla 1. Ventajas evolutivas de la reaccion de miedo

En una postulacién arriesgada, he tratado de
ensayar una interpretacion que podria vincular las
situaciones de degradacion y vergiienza publica que
se han relatado en pacientes con infartos (45, 46) a la
confluencia de mecanismos que se activan simultanea-
mente, como lo que ocurre en toda emocién. Esta res-
puesta adquiere sentido si se asume metaféricamente el
intenso sufrimiento de esa emocién negativa como una
amenaza a desgarro o rotura del corazén. (Tabla 2)

Estamos trabajando en un protocolo de investi-
gacion que en algunos anos podra establecer si esta
hipétesis tiene asidero cientifico. Tiene la ventaja de
que puede ser explorada en modelos adecuados, que
quiza puedan entenderse mejor desde una mirada
evolucionista.

CONCLUSIONES

He resumido algunos ejemplos en patologias frecuen-
tes o vinculadas con el sistema cardiovascular, pero
el pensamiento evolucionista ha abordado areas muy
diversas de la medicina: el dolor de espalda, la posicion
ideal para dormir de los ninos, la depresion y el suicidio,
la hiperbilirrubinemia del recién nacido, el cancer, las
infecciones, la resistencia bacteriana, etc. Para inten-
tar una mejor formacién en el tema, hay varios libros
publicados de caracter general (48, 49), y también sitios
especificos en inglés y espanol. (50)

En los dltimos diez afios se han multiplicado las pro-
puestas para considerar la ensenianza de la evolucion
como materia relevante en la formacion biolégica de los
estudiantes de medicina. El libro de medicina de Oxford
ha incorporado en su edicién 2010 un capitulo sobre
la mirada evolucionista de la medicina (51), y algunas

Componente bioldgico Ventaja para la sobrevida

Inmovilizacién

Palidez y frialdad cuténea

Aumento de flujo a los miembros inferiores
Piloereccion

Tendencia a la diuresis y la catarsis
Aumento de la tolerancia al dolor

Cara de miedo

Disminuye la sefial al predador que lo acecha.

Disminuye la emision térmica al predador.

Preparacion para la huida.

Aumento del volumen corporal que tiene un papel intimidatorio sobre el predador.
Confusion de los olores que guian al predador.

Aun si es lastimado podréa seguir huyendo.

Para comunicar a su comunidad la situacién de peligro. El miedo es contagioso

como lo son todas las emociones intensas

Tabla 2. Hipotesis metaférica de la multiplicidad de mecanismos patogénicos activados en pacientes son sindromes coronarios agudos. (47)

Mecanismo activado Objetivo

Protrombosis Evitar pérdida de sangre

Aumento agregacion plaquetaria Reparar lesién endotelial
Activacién inflamatoria Responder a la agresion

Vasoconstriccion Cerrar territorio Evitar flujo

Interpretacion Motivo

Herida sangrante Informacion:

Herida endotelial existencia de un drea de grave

Agresion - amenaza sufrimiento cardiaco o inminente

Flujo inconveniente que debe ser excluida.

Area dolorosa — herida
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universidades ya lo han agregado a su curricula. La
reflexién evolucionista y funcional de los mecanismos
fisiopatoldgicos adiciona una dimensién enriquecedora,
permitiendo elaborar hipétesis que pueden ser explo-
radas con las nuevas técnicas genéticas.

Dr. Carlos D. Tajer
Director de la Revista Argentina de Cardiologia
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