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Formas artificiales,
se modifican pero
la unidad no evoluciona

The Coca-Cola Bottle

Australopithecus Homo Habilis ~ Homo Ercctus
Home Hodio Homo Sapiens

Neanderthalensis Heidelbergensis

En las especies, en el hombre, ~ioy
el individuo se adapta y
la especie evoluciona




Corrientes de Pensamiento Biologico
(Ernst Mayr)

Primera corriente — Biologia funcional

Las preguntas van precedidas por un COMO:

El bidlogo funcional se pregunta, icémo funciona un érgano?
écdmo se comunican las células? ¢como interactian las
moléculas?

Segunda corriente — Historia natural

Las preguntas van precedidas por un POR QUE:

El bidlogo evolucionista se pregunta, épor qué una especie
sigue un proceso determinado, especialmente en sus
adaptaciones y en sus variaciones?

Definicion de Enfermedad

En el discurso médico el nombre de una enfermedad se refiere a la suma de
fendmenos andmalos desarrollados por un grupos de individuos en asociacidn con
una caracteristica o caracteristicas comunes por las que difieren de la norma para su
especie de tal modo que les confieren una desventaja bioldgica.

Mentalidades del
siglo XIX ' ,

Anatomoclinica Fisiopatolégica Etiopatologica Patologia celular
Patologia social

¢Qué es una enfermedad?
VERSION ESENCIALISTA U ONTOLOGICA

¢Qué entraia el nombre de una enfermedad?
VERSION NOMINALISTA O FISIOLOGICA

Patologia molecular




Dos Visiones de la Enfermedad

Visién ESENCIALISTA:

»la individualidad es la de la CLASE, el paciente es el
“caso clasico”

»quintaesencia del pensamiento tipoldgico

>el cuerpo como una maquina, dénde y cdmo se ha “averiado” ||

> Osler se pregunta: ¢Qué enfermedad padece esta
personay como puedo tratarla?

UM GEN LINA ENZIMA - LOS ESTUDIOS DE GARRDD

%_>_m Visién NOMINALISTA:
e »la enfermedad es de individuos no adaptados a sus
Nk s experiencias, que se representan a si mismos
»pensamiento poblacional, diversidad de individuos
»Garrod se pregunta: ¢por qué esta persona padece
e esta enfermedad?

Cicle da Kty

¢Cémo y por qué este ser humano en particular esta enfermo, qué tratamiento es
apropiado para su peculiar constitucidn y qué diferencia este paciente de otros de la
poblacién a la que pertenece?

Enfermedad e Individualidad

Garrod ve la enfermedad como una consecuencia
Archibald Garrod de alguna INCONGRUENCIA entre la individualidad
del paciente y sus condiciones o circunstancias
vitales. La posicién nominalista se basa en un
pensamiento poblacional, enfatiza la variacidn
e —— individual en la constitucidn bioldgica del paciente
il meniaas y, sin menospreciar las causas proximas, busca el
origen en causas remotas derivadas de la historia
bioldgica y cultural.

La individualidad es la de los genes Unicos de cada persona, su desarrollo y
sus experiencias conductuales y sociales, y las causas inmediatas que
precipitan la enfermedad se perciben como derivadas de la convergencia de
procesos bioldgicos y culturales canalizados a través de la familia mediante la
herencia tanto los genes como de los habitos.




Osler vs Garrod

U Pensamiento esencialista
U Aproximacion tipoldgica
U Semejanza entre los casos,
media como oposicidn a dispersién
U Causas proximas

U Pensamiento nominalista

U Aproximacion poblacional (individuos)

U Variacion individual

U Causas remotas (historia bioldgica y cultural)

Sir Archibald Carrod,
around 1910
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Individualidad y evolucion

“Si la individualidad se expresa en
la especificidad de los alelos que
constituyen el genotipo y en la
trayectoria del desarrollo,
determinados por la congruencia
de los productos junto con la
experiencia del ambiente, entonces
el potencial para que la
enfermedad aparezca subyace en
las incongruencias entre una
homeostasis portadora del sello de
la filogenia, la ontogeniay la
experiencia y las condiciones en las
cuales se desenvuelve un sistema
abierto como es el caso del ser
humano.”

B. Childs
Genetic Medicine,
A Logic of Disease, 1999

“Individualidad quimica”
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“Error congénito”

\

Variacién como
unidad de la homeostasis
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El concepto de enfermedad se

puede asentar en la seleccion
natural y la evolucion

Causas préximas

Patogénesis

Tratamiento

Ontogenia
(desarrollo)

Filogenia (genes)
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Causas remotas

Incongruencia
Evolucién y seleccidn natural




Pensamiento médico:
CONCEPTOS

Objeto de interés
Causas

Pensamiento

Vision esencialista
(W. Osler)

El cuerpo como
maquina
Préximas o
inmediatas

Tipolégico-
reduccionista

Vision nominalista
(A. Garrod)

Individuo
Remotas

El individuo de una
poblacién

Vision ecoldgica
(socio-poblacional)

El colectivo de
individuos

Compartidas

El individuo en la
poblacién

Individualidad Miembro de una clase Uno mismo El individuo social
(unicidad)
Foco Genotipos/6rganos Fenotipos (modos de  Modo de estar en la
enfermar) poblacién
Tiempo No histérico Histérico Histérico/evolutivo
Evolucién Irrelevante Fundamento del Fundamento de la
individuo especie
Modificado de B. Childs
Genetic Medicine, A Logic of Disease, 1999
Pensamiento médico:
Vision esencialista ~ Vision nominalista Vision ecoldgica
(W. Osler) (A. Garrod) (socio-poblacional)
Variacion Discreta Continua Compartida
Aprox. experimental Analitica Sintética Holistica

Relacion con el
ambiente

Aplicacion

Manejo

Educacion vs
entrenamiento

Coherencia

Genes Vs experiencia
vital

Especializacion

Terapéutico

Entrenamiento

Dispersante

Genes junto con
experiencia vital

General, atencién
primaria

Preventivo (concepto

restringido)

Educacion
(antropoldgica)

Unificadora

Genes junto con
experiencia social

Multidisciplinar
Preventivo (concepto
amplio)

Educacion
(socioldgica)

Integradora

Modificado de B. Childs

Genetic Medicine, A Logic of Disease, 1999




La variacion del genoma como sustrato de la
medicina individualizada y la medicina evolutiva

La variacion genética
aparece por medio
de la mutacion y de
la recombinacion

La seleccion natural es el

proceso re_s,ponsable de Ia_ o Fenotipos
multiplicacion de unas variantes ‘ Proceso historico - adaptativos
y de la eliminacion de otras,

dependiendo de sus efectos

adaptativos en los organismos
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La evolucién condiciona las causas remotas
de la enfermedad derivadas de la historia .
bioldgica y cultural L ] poviacion
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Unico de copias CMT1A(118220) CAH(201910) AlS(300068)
Disease DG5(188400) CTNS(219800) CF(219700)
trait (MIM#) MDLS(247200) DMD{310200) MFS(154700)

5M5(182290) HDR(146255) N51(163950)
WBS(194050) PMD(312080) NP5(161200)
CMT1A, Charcot-Marie-Tooth disease type 1A HDR, hypoparathyroidism, sensorineural
DGS, DiGeorge syndrome deafness, and renal disease
MDLS, Miller-Dieker lissencephaly syndrome PMD, Pelizaeus-Merzbacher disease
SMS, Smith-Magenis syndrome Al5, androgen insensitivity syndrome
WES, Williams-Beuren syndrome CF, cystic fibrosls
CAH, congenital adrenal hyperplasia MFS, Marfansyndrome
CTNS, nephropathic cystinosis M51, Neonan syndrome 1
DMD, Duchenne muscular dystrophy MNPS, Nail-Patella syndrome

ﬁq Zhang F, et al. 2009.
Annu. Rev. Genomics Hum. Genet. 10:451-81
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Grave altoracién do Ia imagen
do s mismo,

o siempre existe alteracién
do la imagen de si mismo.
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Genética y Paleontologia

Diferencias genéticas entre grandes grupos poblacionales

Mapa genético del factor Rh negativo
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Cavalli-Sforza LL. En: El lenguaje humano, Temas 5, Investigacion y Ciencia




CATAL HUYUK
Anatolia (actual Turquia)

o 1
Difusién de la agricultura Secuencia de las
Paralelismo? transformaciones
Kendrew C. En: El lenguaje humano, Iinguisticas

Temas 5, Investigacion y Ciencia

Las lenguas
INDOEUROPEAS

GERMANICO
INGLES ANTIGUO LATIN

Kendrew C. En: El lenguaje humano,
Temas 5, Investigacion y Ciencia
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No.de CAG
Enfermedad de Huntington -30 [
Expansion triplete CAG o0 [PARE

500 generaciones
2.700 — 8.000 afios a.C.

%."-
Garcia-Planells et al. Hum Mutat 2005

Neolitico

Sindrome de Usher 2A
€.2299delG

204 — 245 generaciones
(95% intervalo de confianza)

SRR TR LAt

3.500 - 4.000 afios a.C.

Aller et al. Eur J Hum Genet 2010

CMT4A
< Neuropatia periférica grave,

e Autosdmica recesiva (casos
mas leves dominantes)

e Disfonia con paralisis de
cuerdas vocales

e Mutaciones en el gen GDAP1
en el cromosoma 8qg21

Cuesta et al. Nature Genet 2002
Sevilla et al. Brain 2003




Log likelihood

NUm. de generaciones = 1650
(~33.000 afios)
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R1109X en el gen SH3TC2 — CMT4C

Claramunt et al. Clin Genet 2007




Vision esencialista: Vision nominalista:

Enfermo = “maquina averiada” Enfermo = individuo

Causas préximas Causas remotas

Pensamiento tipoldgico, Individuo en una poblacién
reduccionista El enfermo como uno mismo

El enfermo como caso tipico, Atencion general, primaria
miembro de una clase

Atencién especializada
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Vision ecoldgica:
Colectivo de individuos

Causas compartidas

Individuo de una poblacién

El individuo social

Atencion integral, multidisciplinar

Visién evolutiva (darwiniana):
Poblacioén, causas histéricas y evolutivas, especie, poblaciones

Compresion integral, biolégica, conductual, cultural, histérica, ADAPTATIVA, de los modos de
enfermar
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