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Resumen  Se  cumplen  veinte  años  de  la  publicación  del  artículo  fundacional  de  lo  que  actual-
mente conocemos  como  medicina  evolutiva  (ME).  La  joven  disciplina  médica  analiza,  siguiendo
los postulados  darvinistas,  la  susceptibilidad  hacia  ciertas  patologías  y  la  manera  cómo  reac-
cionamos a  ellas.  En  pocas  palabras,  la  ME  analiza,  desde  un  punto  de  vista  casi  histórico,  la
causa final  de  la  enfermedad.

Con  el  paso  de  los  años  la  ME  se  ha  introducido  en  las  diversas  especialidades  médicas  de
forma muy  diferente.  Mientras  que  ha  encontrado  su  papel  en  el  campo  de  las  enfermedades
infecciosas  o  la  oncología,  su  contribución  en  otros  ámbitos  ha  sido  bastante  escasa.  En  endo-
crinología tan  solo  ha  obtenido  protagonismo  como  base  para  las  conocidas  «enfermedades  de
la civilización»,  entre  las  que  se  encuentran  la  diabetes  mellitus  y  la  obesidad.  No  obstante,
muchos expertos  apuntan  que  su  potencial  puede  ser  mucho  mayor.  El  objetivo  del  presente  tra-
bajo es  dar  una  visión  sobre  qué  es  la  ME.  Asimismo,  se  dan  algunos  ejemplos  sobre  qué  nos  puede
llegar a  aportar  en  el  avance  de  nuestra  especialidad.  No  hay  ninguna  duda  que  la  evolución
enriquece  la  medicina,  pero  también  que  la  medicina  ofrece  conocimiento  a  la  evolución.
© 2011  SEEN.  Publicado  por  Elsevier  España,  S.L.  Todos  los  derechos  reservados.
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Evolutionary  endocrinology:  a  pending  matter

Abstract  Twenty  years  have  passed  since  the  foundational  article  of  what  is  now  known  as
evolutionary  medicine  (EM)  was  published.  This  young  medical  discipline  examines,  following
Darwinian  principles,  susceptibility  to  certain  diseases  and  how  we  react  to  them.  In  short,  EM
analyzes the  final  cause  of  the  disease  from  a  historical  perspective.

Over the  years,  EM  has  been  introduced  in  various  medical  areas  in  very  different  ways.  While
it has  found  a  role  in  some  fields  such  as  infectious  diseases  and  oncology,  its  contribution  in
other areas  has  been  quite  limited.  In  endocrinology,  EM  has  only  gained  prominence  as  a  basis
for the  so-called  ‘‘diseases  of  civilization’’,  including  diabetes  mellitus  and  obesity.  However,

many experts  suggest  that  it  may  have  a  much  higher  potential.  The  aim  of  this  paper  is  to
provide a  view  about  what  evolu
to progress  of  our  specialty  are  
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Endocrinología  evolutiva:  una  asignatura  pendiente  

Introducción

La  teoría  evolutiva  se  fundamenta,  de  forma  muy  esquemá-
tica,  en  tres  grandes  postulados.  Primero,  aun  dentro  de  una
misma  especie,  los  organismos  no  son  genéticamente  homo-
géneos,  sino  que  presentan  ciertas  variaciones.  Segundo,  en
algunos  casos  dichas  variaciones  determinan  diferencias  en
las  tasas  de  supervivencia  o  eficacia  reproductiva.  Tercero,
la  selección  natural  (SN)  tiende  a  aumentar  la  frecuencia
de  las  variaciones  de  los  individuos  que  se  reproducen  más,
de  tal  manera  que  esas  variaciones  aumentan  con  el  paso  de
las  generaciones.

En  1991,  el  biólogo  evolucionista  George  Williams  y  el  psi-
quiatra  Randolph  Nesse1 publicaron  el  artículo  que  sentaría
las  bases  de  lo  que  conocemos  como  medicina  darvinista  o
evolutiva  (ME).  Antes  de  ellos,  muy  pocos  científicos  habían
abordado  la  enfermedad  desde  el  punto  de  vista  evolutivo2

y  aun  en  campos  muy  específicos3---5.  El  propio  Darwin  prác-
ticamente  no  trató  el  tema  de  salud  y  enfermedad  humana
en  su  vasto  trabajo  literario6.

En  palabras  del  propio  Nesse,  «la  ME  utiliza  una  pers-
pectiva  evolutiva  para  entender  por  qué  el  organismo  no
está  mejor  diseñado,  o  por  qué  existen  las  enfermedades»7.
Ciertamente,  cabría  esperar  la  integración  en  el  genoma  de
aquellos  genes  que  mejoran  el  éxito  reproductivo  pero  la
eliminación,  en  el  transcurso  de  las  sucesivas  generaciones,
de  aquellos  otros  genes  que  reducen  la  eficacia  biológica8.
Ante  tal  principio,  la  aproximación  evolutiva  de  la  medi-
cina  afronta  los  motivos  por  los  cuales  la  SN  no  erradica
las  variantes  genéticas  que  nos  hacen  más  susceptibles  a
la  enfermedad  y  selecciona  los  genes  que  nos  hacen  más
resistentes 9.  Así,  mientras  que  la  aproximación  tradicio-
nal  de  la  medicina  investiga  las  causas  inmediatas  de  la
enfermedad,  intentando  dar  respuesta  a  cuestiones  forma-
les  del  tipo  «qué» o «cómo», la  ME  añade  otra  dimensión  a
esa  explicación  inmediata,  profundizando  en  el  «por  qué»10.
Más  aún,  la  ME  no  se  reduce  tan  solo  al  estudio  evolutivo
de  la  enfermedad,  sino  también  a  las  respuestas  fisiológicas
del  organismo  ante  ella,  muchas  de  las  cuales  a  menudo
nos  parecen  contraintuitivas11.  La  ME  es,  por  tanto,  una
rama  histórica  de  la  ciencia  por  la  que,  a  través  del  estudio
del  pasado,  intenta  reconstruir  un  escenario  particular  para
poder  entender  el  presente.

Cuando  se  celebran  20  años  de  la  publicación  fundacio-
nal  de  Williams  y  Nesse,  la  nueva  disciplina  ha  avanzado
de  manera  muy  modesta  y,  contrariamente  a  las  expecta-
tivas  de  los  autores,  todavía  no  forma  parte  de  la  mayoría
de  los  currículos  docentes  de  las  facultades  de  medicina12.
De  manera  específica,  su  presencia  en  nuestra  especialidad
resulta,  salvo  contadas  excepciones,  totalmente  inexis-
tente.  El  objetivo  de  este  trabajo  es  dar  a  conocer  y  aportar
algunas  reflexiones  en  torno  a  una  faceta  médica  muy  poco
valorada.  Además,  con  la  exposición  de  algunos  ejemplos
prácticos,  la  intención  es  poner  de  manifiesto  el  elevado
potencial  que  la  ME  tiene  también  en  el  campo  de  la  endo-
crinología.
Enfermedades infecciosas: las pioneras

La  fuerza  del  argumento  evolutivo  difiere  en  función  del  tipo
de  patología,  pero  encuentra  su  mayor  exponente  en  las
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nfermedades  infecciosas3. Williams  y  Nesse  aplicaban  los
rincipios  de  la  SN  a  cuatro  grandes  ejemplos,  siendo  el  más
etalladamente  analizado  el  de  la  infección1.  El  caso  más
imple  y  conocido  es  el  de  la  resistencia  de  los  patógenos

 los  antibióticos.  Se  trata  de  un  evidente  y  visible  ejem-
lo  de  evolución  en  acción  y  a  tiempo  real.  La  adquisición
enética  por  parte  de  los  agentes  patógenos  de  herramien-
as  que  los  convierte  en  inmunes  frente  a  ciertos  antibióticos
a  fue  objetivada  en  tiempos  de  Fleming13,14,  cuando  se
mpezaron  a  dar  cuenta  que  la  lucha  antibiótico  contra
nti-antibiótico  había  empezado  muchos  millones  de  años
trás15.  De  hecho,  la  interacción  entre  huésped  y  patógeno
s  el  resultado  evolutivo  de  centenares  de  miles  de  años,
urante  los  cuales,  los  dos  contendientes  han  ido  avanzando
n  una  carrera  armamentística  en  pos  de  la  optimización
e  sus  efectos.  La  traducción  clínica  de  una  enfermedad
nfecciosa,  es  decir,  los  síntomas  y  los  signos  que  nos  sir-
en  para  orientar  su  diagnóstico,  es  la  consecuencia  final
e  la  suma  de  los  mecanismos  utilizados  por  el  patógeno,
e  las  tácticas  defensivas  del  huésped  y  de  las  argucias  de
mbos  para  vencer  las  estrategias  del  oponente.  El  cuadro
línico,  por  tanto,  no  es  más  que  la  foto  fija  resultado  de
n  proceso  evolutivo.  De  esta  manera,  por  ejemplo,  la  ME
os  ha  hecho  entender  que  la  fiebre,  la  diarrea  o  la  tos7,16,17

on  mecanismos  defensivos  evolucionados  con  la  finalidad
e  afrontar  la  infección  y  que  la  actual  tendencia  a  mani-
ularlos  o  reducirlos,  ignorando  su  verdadero  papel,  podría
esultar  perjudicial.

Otra  de  las  cuestiones  que  más  ha  preocupado  a  la  ME
s  entender  la  presencia  de  cierta  variantes  alélicas  que
os  hacen  vulnerables  a  determinadas  enfermedades  y  para
as  cuales  no  existe  ninguna  ventaja  evolutiva  aparente.
e  manera  sorprendente,  en  los  últimos  años,  se  han  pro-
uesto  diversas  hipótesis  que  parecen  demostrar  que  la
eterozigosis  para  esos  genes  otorga  protección  sobre  otras
nfermedades,  la  mayoría  de  tipo  infeccioso  y  altamente
revalentes  en  el  pasado12.

ncología evolutiva: el  cáncer desde otro
unto de vista

espués  de  las  infecciones,  la  oncología  es  otro  campo
bonado  para  la  ME.  En  este  caso  sustituimos  la  lucha  evo-
utiva  entre  huésped  y  patógeno  por  la  no  menos  conflictiva
ompetencia  entre  células  que  forman  parte  del  mismo
rganismo  pluricelular:  cáncer  y  desarrollo  son  las  dos  caras
e  la  misma  moneda,  ambas  han  sido  modeladas  por  los
ismos  procesos  evolutivos18. La  multicelularidad  requiere

a  cohesión  social  de  las  células  que  conforman  un  orga-
ismo  y  la  prohibición  severa  del  «escape  clonal». Desde
l  punto  de  vista  evolutivo,  el  cáncer  es  una  reversión
l  egoísmo  unicelular19.  Aunque  la  medicina  nos  va  reve-
ando  los  diversos  elementos  que  favorecen  la  malignización
elular,  el  primero  de  ellos  es  la  propia  base  del  principio
arvinista  ya  que  sin  variación  no  hay  evolución.  La  con-
rapartida  es  que  esa  misma  variación  constituye  la  base

e  la  transformación  neoplásica.  La  oncología  evolutiva  ha
ructificado  tanto  en  los  últimos  años  que  ha  generado  un
uerpo  suficiente  de  literatura  para  la  publicación  de  trata-
os  específicos20.
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Una  de  las  aportaciones  más  interesantes  es  la  pro-
ia  visión  de  la  carcinogénesis  como  un  fenómeno  regido
or  las  leyes  evolutivas,  una  idea  ya  apuntada  hace  más
e  tres  décadas21.  La  teoría,  por  la  cual  la  tumorogéne-
is  es  un  proceso  en  el  que  una  célula  normal  sufre  un
onjunto  de  alteraciones  genéticas  progresivas  que  aca-
an  transformándola  en  una  célula  neoplásica,  encuentra
u  alternativa  evolutiva  cuando  se  aprecia  que  en  dicho
roceso  la  célula  sigue  los  mismo  principios  que  se  expli-
an  en  la  propuesta  darviniana6.  Toda  neoplasia  puede
er  vista,  desde  esta  perspectiva,  como  una  gran  pobla-
ión,  genética  y  epigenéticamente  heterogénea,  de  células
ndividuales22.

Más  recientemente,  la  visión  evolutiva  de  las  células
adre  ha  aportado  nuevos  datos  a  la  oncología  médica.  Las

élulas  madre  son  esenciales  para  la  renovación  y  la  mayor
ongevidad  de  los  organismos  superiores,  pero  representan
ambién  una  fuente  de  vulnerabilidad  y  hoy  se  cree  que
uchos  de  los  tumores  más  frecuentes  tienen  su  origen  en

stas  poblaciones  celulares23.
Pero  el  abordaje  evolutivo  no  tan  solo  ayuda  a  encontrar

espuestas  teóricas  sino  que  ha  contribuido  en  la  mejoría  de
os  tratamientos  antineoplásicos.  Entender  el  cáncer  de  una
orma  darviniana  ha  conducido  a  la  confección  de  modelos
e  carcinogénesis  más  sofisticados,  creando  herramientas
atemáticas  prestadas  de  la  biología  evolutiva  y  de  la  bio-

ogía  de  poblaciones24,25.  La  finalidad  es  encontrar  terapias
ás  eficaces,  seguras  y  personalizadas.  Así,  darse  cuenta
ue  la  pauta  de  administración  de  la  quimioterapia  (en  pul-
os  o  de  forma  continua)  puede  modificar  la  respuesta  e
nducir  resistencia  tumoral  ha  sido  una  de  las  contribuciones
ás  recientes  de  la  ME26.
La  lista  de  aportaciones  de  la  biología  evolutiva  a  la

ncología  es  interminable  y  acude  al  rescate  de  cuestiones
ásicas.  Por  citar  algunos  ejemplos  más,  se  plantea: ¿ Por
ué  los  humanos  somos  tan  vulnerables  al  cáncer,  mucho
ás  que  nuestros  parientes  cercanos  los  primates  y  muy  por

ncima  de  seres  más  alejados  como  los  reptiles?  o ¿ De  qué
anera  ha  influido  la  presión  evolutiva  para  modelar  un  sis-

ema  inmune  tan  aparentemente  permisivo  con  el  desarrollo
umoral?

En  el  momento  actual  nadie  duda  de  la  ayuda  que  una
isión  evolutiva  puede  aportar  al  estudio  del  cáncer27, hasta
al  punto  que  Merlo  et  al  consideran  que  sería  importante
ntegrar  biólogos  evolucionistas  en  los  grupos  de  investiga-
ión  oncológicos22.

ndocrinología evolutiva

a  denominación  «endocrinología  evolutiva» ha  sido  muy
oco  utilizada  en  la  literatura  científica.  Más  aún,  su  uso
o  hace  referencia  al  ámbito  clínico  humano,  sino  al  estu-
io  experimental  en  otras  especies28.  La  endocrinología
a  despertado  interés  en  biología  evolutiva  como  medio
ara  analizar  su  influencia  en  el  comportamiento,  la  mor-
ología  o  el  desarrollo  en  los  animales,  es  decir,  ha  sido
xplotada  en  su  faceta  de  «endocrinología  comparada»29.

ambién  en  los  humanos  podemos  afirmar  que  se  ha  focali-
ado  en  la  repercusión  de  las  hormonas  como  mediadoras
e  las  estrategias  vitales30,  entendiendo  estrategias  vita-
es  como  el  conjunto  de  características  que  inciden  en  la
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upervivencia  y  el  éxito  reproductor  de  los  organismos,  por
o  que  han  sido  seleccionadas  para  maximizar  la  eficacia
iológica31.  Se  ha  propuesto  que  el  sistema  endocrino  guía
l  organismo  a  través  de  su  hoja  de  ruta  ontogénica  y,  a  su
ez,  es  una  parte  integral  de  los  mecanismos  que  le  pro-
een  de  la  plasticidad  y  el  dinamismo  necesarios  para  su
daptación  a  contextos  concretos32.  Como  publicaba  recien-
emente  Williams33,  no  hay  duda  que  el  hormonal,  quizás  por
ncima  de  cualquier  otro  sistema  fisiológico,  está  crítica-
ente  implicado  en  la  adaptación  y  evolución  de  los  rasgos

omplejos.
Así  pues,  la  endocrinología  evolutiva  como  integrante

specífica  de  la  ME  no  ha  sido  reivindicada  como  tal.  A  pesar
e  ello,  diversos  ejemplos  nos  pueden  servir  para  entender
ue  nuestra  especialidad  también  debe  aprovechar  el  legado
arvinista  para  profundizar  en  su  conocimiento.

redisposición a ciertas enfermedades:
enotipos  ahorradores y enfermedades
e  la civilización

a  SN  no  es  adivina,  opera  con  las  limitadas  variaciones  gené-
icas  que  dispone,  escogiendo  aquellas  más  eficaces  para  el
eterminado  momento  en  el  que  está  trabajando.  El  resul-
ado  es  que  cualquier  cambio  ambiental  deja  obsoleta  su
cción,  y  si  ese  cambio  es  rápido  el  desajuste  empeora.  En
os  últimos  10.000  años,  los  humanos  hemos  sido  los  líde-
es  en  cambiar  las  condiciones  de  vida.  Nuestro  genotipo
a  quedado  anclado  en  la  edad  de  piedra,  mientras  que
uestro  fenotipo  avanza  a  través  del  siglo  XXI  a  una  velo-
idad  de  vértigo34---36.  El  conflicto  ha  generado  lo  que  se
a  dado  en  llamar  «enfermedades  de  la  civilización»37,38

 la  mayoría  de  ellas  pertenecen  al  ámbito  de  la  endo-
rinología.  Es  así  como  la  especialidad  ha  entrado  por  la
uerta  trasera  y  aún  a  veces  sin  ser  consciente  de  ello,
n  la  disciplina  evolutiva.  A  partir  del  pionero  trabajo  de
eel  sobre  los  genotipos  ahorradores39 y  las  posteriores
ríticas  y  reinterpretaciones  de  su  teoría40---44,  nos  resulta
amiliar  entender  la  obesidad45---48,  la  diabetes  mellitus49,50

 la  resistencia  a la  insulina51---54 como  legados  evoluti-
os  de  los  antepasados.  En  los  últimos  años  infinidad  de
nvestigadores  han  intentado  demostrar  la  existencia  de
enes  candidatos  a  formar  parte  del  hipotético  genotipo
horrador55---60.  No  obstante,  en  muchos  casos  las  explica-
iones  darvinianas  de  las  «enfermedades  de  la  civilización»
arecen  del  rigor  necesario  y  deberían  ser  analizadas  de
anera  más  exhaustiva61.  Resulta  destacable  que  la  mayo-

ía  de  trabajos  sobre  este  tema  son  publicados  por  biólogos
 incluso  antropólogos,  pero  son  escasos  los  publicados  por
ndocrinólogos.

ratamientos más seguros

a  ME  cuestiona  la  eficacia  del  uso  de  animales  de  labora-
orio  como  modelos  de  investigación  clínica.  Los  humanos

ivergimos  de  los  roedores  unos  70  millones  de  años,
eniendo  en  cuenta,  además,  que  una  vez  diferenciadas,
as  especies  tienden  a  aumentar  sus  distancias  genéticas62.
ste  hecho  es  especialmente  trascendente  en  los  estudios
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Endocrinología  evolutiva:  una  asignatura  pendiente  

de  seguridad  y  eficacia  farmacológicas  y  en  diabetología
tenemos  un  desgraciado  y  letal  ejemplo.

Troglitazona  fue  la  primera  tiazolidinediona  comercia-
lizada  para  el  tratamiento  de  la  diabetes  mellitus  tipo
2.  Fue  aprobada  para  uso  clínico  en  1997,  y  retirada  del
mercado  en  2000,  tras  la  declaración  de  94  casos  de  hepa-
totoxicidad  grave63,  65  de  los  cuales  con  resultado  de
muerte62.  El  mecanismo  de  su  toxicidad  no  ha  sido  total-
mente  esclarecido64,  pero  los  estudios  previos  realizados  en
roedores  no  habían  mostrado  efectos  hepáticos  relevantes.
Durante  la  fase  de  desarrollo  de  la  molécula  se  descono-
cía  el  mecanismo  mediante  el  cual  mejoraba  la  resistencia
a  la  insulina.  Actualmente  se  sabe  que  activa  PPAR�/RXR.
Retinoid  X  receptor  (RXR)  es  un  receptor  huérfano  que
heterodimeriza  con  otro  receptor  nuclear  denominado  PXR
(Pregnane  X  receptor).  A  su  vez,  PXR  activa  la  expresión
de  CYP3A,  un  miembro  del  citocromo  p450  que  interviene
en  la  metabolización  de  más  del  50%  de  los  fármacos  utiliza-
dos  comúnmente.  Troglitazona  activa  PXR  y  es  metabolizada
por  CYP3A.  Jones  et  al65 demostraron  que  el  fármaco  activa
PXR  a  concentraciones  similares  a  las  que  se  requieren
para  activar  PPAR�. Este  efecto  no  se  observa  en  roe-
dores  en  las  dosis  equivalentes  y  se  ha  sugerido  que  la
hepatotoxicidad  de  la  sustancia  puede  estar  relacionada
con  su  acción  sobre  PXR.  Así,  vemos  que  el  posible  y
grave  efecto  adverso  de  la  molécula  pudo  pasar  inadvertido
debido  a  la  equivocada  extrapolación  en  nuestra  especie
de  los  resultados  obtenidos  en  animales  de  experimenta-
ción.  Hoy  día  se  sabe  que  PXR  de  los  roedores  y  de  los
humanos  difieren  notablemente.  Se  trata  de  un  receptor
nuclear  promiscuo  con  una  afinidad  por  sustancias  xeno-
bióticas  que  ha  divergido  de  manera  considerable  durante
la  evolución65.  Las  marcadas  diferencias  entre  las  diversas
especies  analizadas  en  la  secuencia  de  aminoácidos  de  los
dominios  de  unión  a  ligandos  de  la  proteína  indican  clara-
mente  una  evolución  del  gen  extraordinariamente  rápida
y  divergente66,  debido  posiblemente  a  presiones  selectivas
particulares.

Pero,  no  solo  la  evolución  explica  las  divergencias  de
respuesta  entre  especies,  sino  también  entre  individuos  de
la  misma  especie.  La  variedad  genética  es  la  base  de  la
farmacogenética,  la  rama  de  la  farmacología  que  hace  refe-
rencia  a  la  aplicación  de  la  tecnología  molecular  al  estudio
y  desarrollo  de  la  investigación  de  fármacos.  La  intención  es
llegar  a  conseguir  el  tratamiento  correcto  para  el  paciente
correcto67.  Esto  significa  mejorar  la  eficacia  reduciendo  los
efectos  secundarios.  Para  ello  es  fundamental  entender  la
variabilidad  genética  intraespecífica  legada  de  la  evolución.
En  endocrinología  nos  debe  ayudar  a  mejorar  las  imperfec-
ciones  intrínsecas  de  las  terapias  hormonales  sustitutivas68.
De  esta  manera,  podremos,  quizás  de  manera  definitiva,
adecuar  la  dosis  de  tiroxina  en  el  hipotiroidismo,  la  de  hidro-
cortisona  en  la  insuficiencia  adrenal  o  de  la  GH  en  el  déficit
de  esta  hormona68---70.

GH: ¿ amiga o enemiga?
Uno  de  los  fenómenos  que  caracteriza  al  paciente  crítico
(politraumatizado,  gran  quemado,  séptico)  es  su  estado  de
hipercatabolismo,  es  decir,  el  aumento  del  turnover  pro-
teico  y  el  consecuente  balance  nitrogenado  negativo.  La
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ravedad  de  la  disregulación  proteica  se  relaciona  con  el
ronóstico  y  con  el  tiempo  de  recuperación.  Es  por  ello  que
ace  más  de  dos  décadas  se  propuso  el  tratamiento  con  hor-
ona  de  crecimiento  (GH)  en  este  tipo  de  pacientes71,72.  GH

s  uno  de  los  agentes  anabólicos  más  potentes.  No  obstante,
a  presunción  teórica  se  vino  abajo  tras  la  publicación  de
akala  et  al  en  199973.  Los  autores  exponían  el  resultado  de
os  trabajos,  uno  finlandés  y otro  multinacional.  En  ambos,
os  pacientes  críticos  que  habían  recibido  GH  tuvieron  una
ortalidad  que  prácticamente  duplicaba  la  de  los  pacien-

es  no  tratados  con  la  hormona.  Las  principales  causas  de
uerte  fueron  el  fallo  multiorgánico  y  la  sepsis73.  El  artículo
e  Takala  et  al  hizo  abandonar  la  terapia  con  GH,  aunque
utores  posteriores  han  puesto  en  duda  la  contundencia  de
quellos  resultados.  Por  ejemplo,  Raguso  et  al74,  tras  revi-
ar  42  trabajos  publicados,  concluían  que  la  mortalidad  del
aciente  crítico  no  parece  aumentada  tras  la  administración
e  GH  y  que  el  riesgo  de  sepsis  no  parece  verse  incremen-
ado.  Más  de  10  años  después  la  controversia  sigue  vigente.
oy  se  postula  que  el  enfermo  crítico  pasa  por  dos  fases
onsecutivas  y  bien  diferenciadas75. En  la  fase  más  aguda
os  niveles  de  GH  se  encuentran  aumentados,  pero  existe
n  cierto  grado  de  resistencia  a  su  acción,  por  cuanto  su
ormona  efectora  (IGF-I)  se  encuentra  francamente  redu-
ida  (posiblemente  por  la  interacción  con  ciertas  citocinas
nflamatorias)76.  A  la  fase  inicial  la  sigue  otra  de  más  cró-
ica  y  en  la  que  existe  un  déficit  verdadero  de  GH.  Algunos
utores  han  propuesto  que  sería  en  este  segundo  momento
uando  la  administración  de  GH  resultaría  beneficiosa77.

GH  es  una  hormona  altamente  pleiotrópica  y  su  papel
n  el  paciente  crítico  debe  ser  contextualizado  dentro  del
omplejo  sistema  de  respuesta  al  estrés.  Este  sofisticado
rograma  es,  una  vez  más,  fruto  de  la  evolución  y  es  nece-
ario  situarlo  en  el  hábitat  para  el  cual  fue  seleccionado.
l  «paciente» muy  grave  del  pasado  no  ingresaba  en  la
CI,  no  era  asistido  con  drogas  vasoactivas  ni  sometido  a
entilación  mecánica.  El  programa  de  respuesta  al  estrés
s  la  suma  de  diversas  «subrutinas» en  las  que  partici-
an,  de  manera  predominante,  los  sistemas  neuroendocrino

 inmunológico.  Fue  positivamente  seleccionado  como  la
ejor  de  las  respuestas  posibles  en  el  entorno  del  mamífero

ríticamente  enfermo  del  pasado.  Pero  en  la  actualidad,
endríamos  que  valorar  el  significado  global  del  programa
ara  poder  determinar  cuáles  de  esas  subrutinas  se  mantie-
en  como  adecuadas  y  cuáles  se  han  convertido  en  obsoletas
de  la  misma  manera  como  se  analizan  las  enfermedades  de
a  civilización).  En  el  caso  concreto  de  la  GH,  se  ha  pro-
uesto  que  la  primera  fase  del  enfermo  crítico  (GH  elevada,
esistencia  a  su  efecto  e  IGF-I  reducida)  tendría  como  fina-
idad  aportar  los  efectos  beneficiosos  dependientes  de  la
H,  como  la  activación  del  sistema  inmune,  pero  sin  los
fectos  somatotrópicos  específicos  derivados  de  IGF-I.  El
esultado  final  sería  un  redireccionamiento  del  gasto  ener-
ético  hacía  aquellas  funciones  más  necesarias  para  esa
ituación  concreta76.

La  visión  evolutiva  de  los  cambios  detectados  en  el
aciente  gravemente  enfermo  nos  puede  dar  la  clave  para
eterminar  no  tan  solo  la  idoneidad  del  tratamiento  con  GH,

ino  también  para  establecer  la  efectividad  de  otras  estrate-
ias  terapéuticas  cuyo  uso  clínico  es  motivo  de  debate78,79,
omo  el  tratamiento  con  glucocorticoides80,  vasopresina81

 hormonas  tiroideas82.
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6  

erspectivas de futuro

olo  la  evolución  nos  puede  dar  las  pistas  necesarias  para
omprender  aspectos  que  aceptamos  sin  apenas  cuestio-
arlos  pero  que  no  alcanzamos  a  entender.  Por  ejemplo,
stamos  acostumbrados  a  justificar  que  tan  solo  la  fracción
ibre  de  una  hormona  es  la  metabólicamente  activa  y  que  su
orma  unida  a  proteínas  representa,  únicamente,  «un  reser-
orio  circulante». Teniendo  en  cuenta  que  para  la  mayoría
e  las  hormonas,  las  fracciones  libres  suponen  tan  solo  el
-5%  del  total, ¿ qué  explicación  tiene  fabricar  una  cantidad
an  elevada  de  molécula  para  un  rendimiento  tan  bajo?  La
ptica  darvinista  nos  dice  que  tal  «despilfarro» es  intole-
able  y  que  debería  tener  una  justificación  más  razonable.
eniendo  en  cuenta,  además,  que  las  situaciones  de  estrés
ara  ese  determinado  eje  hormonal  apenas  hacen  aumentar
a  fracción  libre  en  un  porcentaje  irrisorio.  Cabe  por  tanto,
reguntarnos  si  las  proteínas  transportadoras  son,  como  ha
mpezado  a  intuirse,  algo  más  que  meros  contenedores  para
asar  a  ser  consideradas  como  elementos  funcionales  en  la
inámica  hormonal.

Sin  lugar  a  dudas  el  futuro  de  nuestra  especialidad  tiene
uchos  frentes  abiertos.  Uno  de  ellos  es  entender  mejor  las

ausas  remotas  de  enfermedades  tan  prevalentes  como  la
iabetes  mellitus  o  la  obesidad,  pero  también  de  otras  que
an  despertado  menos  interés  evolutivo.  Por  ejemplo, ¿por
ué  el  tiroides  es  el  órgano  más  comúnmente  afectado  por
a  autoinmunidad  humana?

Como  se  ha  resaltado  anteriormente,  otro  de  los  grandes
etos  de  la  endocrinología  de  los  próximos  años  es  indi-
idualizar  las  dosis  correctas  en  los  déficits  hormonales,

 la  endocrinología  evolutiva  pueden  sernos  de  gran  utili-
ad.  Ante  todo  cabría  entender,  por  ejemplo,  la  elevada
ariabilidad  interindividual  de  los  niveles  de  la  mayoría  de
ormonas.  El  límite  aceptado  como  fisiológico  en  los  pará-
etros  endocrinológicos  es  muy  superior  en  comparación

on  otras  variables33.  Todo  ello  debería  hacernos  ver  que
ada  paciente  es  diferente  y  que  sus  variaciones  genéti-
as  determinan  unos  perfiles  hormonales  específicos  que  nos
lejan  de  lo  que  se  ha  dado  en  llamar  la  tiranía  de  la  «media
orada»33.

Finalmente,  la  endocrinología  evolutiva  nos  debería  ayu-
ar  a  evitar  los  errores  cometidos  en  el  pasado  y  afrontar
l  futuro  con  herramientas  que  nos  dieran  más  seguridad
anto  en  el  momento  de  aplicar  un  tratamiento  como  en
l  momento  de  evaluar  nuevas  estrategias  diagnósticas  o
erapéuticas.  Si  lugar  a  dudas,  la  ME  nos  deber  ayudar  a
frontar  los  nuevos  retos  que  la  sociedad  nos  propone.  Debe-
os  aprovecharla  para  orientar  una  actitud  coherente  ante
roblemas  cada  vez  más  demandantes  pero  que  se  apartan
e  lo  estrictamente  médico  como  lo  que  podríamos  denomi-
ar  «la  endocrinología  de  la  estética» o  «la  endocrinología
el  envejecimiento»83.

onclusiones

l  ingeniero  que  se  enfrenta  a  errores  recurrentes  de  la

áquina  que  ha  diseñado  no  solamente  debe  examinar

l  problema  puntual,  sino  analizar  el  diseño original  para
ntender  la  raíz  del  problema19.  La  ME  es  una  disciplina
ue  complementa  la  medicina  actual.  Provee  un  principio
C.  Zafón

nificado  que  permite  entender  de  manera  correcta  la  bio-
ogía  y  la  enfermedad  humanas11.  Aporta  visión  histórica  y
estaca  aspectos  a  menudo  no  contemplados  en  la  tecnifi-
ada  ciencia  actual.  Así,  por  ejemplo,  enfatiza  la  interacción
ntre  el  organismo  y  el  entorno,  demostrando  que  sin  un  pro-
undo  conocimiento  de  ambos  resulta  imposible  entender  la
nfermedad9. La  ME  ofrece  principios  aplicables  a  cualquier
ivel  de  los  sistemas  biológicos,  convirtiéndose  en  el  marco
nificador  para  la  interpretación  global  de  los  fenómenos
iológicos  que,  de  otro  modo,  parecerían  ininteligibles84.

Tras  lamentar  el  retraso  de  la  medicina  en  relación  con
tras  áreas  de  las  ciencias  biológicas,  el  extenso  trabajo
e  Williams  y Nesse  finalizaba  con  un  canto  de  espe-
anza  sobre  el  futuro  de  lo  que  en  1991  denominaron  el
amanecer  de  la  ME»1.  No  dudaban  de  lo  que  podía  aportar

 la  moderna  medicina  y  proponían  modificar  los  planes  de
studio  para  introducir  la  disciplina  evolutiva  en  las  facul-
ades.  Asimismo,  expresaban  su  deseo  de  que,  en  adelante,
os  libros  de  texto  añadieran  a  las  tradicionales  secciones
e  Epidemiología,  Etiología,  Diagnóstico,  etc.,  otra  con  el
pígrafe  de  «Consideraciones  evolutivas». Pero  conscien-
es  de  la  dificultad  que  el  cambio  supondría,  proponían
mpezar  de  forma  más  modesta  con  la  creación  de  progra-
as  interdisciplinarios  integrados  por  genetistas,  fisiólogos,
icrobiólogos,  químicos,  antropólogos  y  psicólogos,  pero

ambién  por  especialistas  de  las  diferentes  áreas  de  la  medi-
ina  clínica.  En  diversas  partes  del  mundo  han  empezado  a
arse  los  primeros  pasos85.  La  endocrinología,  una  de  las
isciplinas  biomédicas  más  dinámicas69,70 y  pionera  en  tan-
os  ámbitos,  no  debería  quedar  ajena  a  esa  corriente.  Y
l  reto  está  en  nuestras  manos.  Afirmaban  recientemente
epomnaschy  et  al32 que  los  antropólogos  poseen  una  posi-
ión  privilegiada  para  liderar  el  estudio  de  la  endocrinología
volutiva  como  motor  de  las  estrategias  vitales.  Pero  noso-
ros,  como  endocrinólogos,  no  debemos  renunciar  a  la  faceta
édica  que  la  teoría  darviniana  nos  ofrece.
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