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RESUMEN

La obesidad es una enfermedad créonica multifactorial caracterizada por una acumulacion excesiva
de grasa corporal que conlleva multiples comorbilidades, y que afecta actualmente a gran parte de
las sociedades humanas. Diversos investigadores han analizado el origen de la presente pandemia
de obesidad y han formulado distintas hipdtesis que tratan de explicar sus posibles antecedentes
evolutivos. La primera hipdtesis propuesta fue la del “genotipo ahorrador”, basada en la seleccion
de genes diabetogénicos en nuestros ancestros, que favorecian una rapida y eficiente acumulacion
de grasa para poder utilizarla en los periodos de escasez, pero que en el medio actual serian
perjudiciales. Por su parte, la hipotesis del “fenotipo ahorrador” considera que la principal causa
de obesidad estaria relacionada con una escasa ingesta alimentaria materna que provocaria
malnutricion fetal, y una serie de adaptaciones metabdlicas en el feto que aumentarian su riesgo
de enfermedad en la vida adulta. La llamada hipotesis “predatoria” (“gen a la deriva”) propone
que la ausencia de depredacion provocd un cambio en la distribucion poblacional de la grasa
corporal debido a mutaciones aleatorias y a la deriva genética, y a una relajacion de la seleccion
respecto al limite superior del componente graso del cuerpo. Puesto que la obesidad se considera
como un estado metainflamatorio, también se ha sugerido una “coevolucion de los sistemas
metabdlico e inmunitario” a lo largo de la evolucién humana, debido a la presion no solo del ayuno
sino también de las infecciones. Aunque las diferentes hipétesis tienen aspectos a favor y en
contra, pueden explicar parcialmente los fundamentos evolutivos de la obesidad y su variabilidad
individual y poblacional.

ABSTRACT

Obesity is a chronic multifactorial disease characterised by an excessive accumulation of body
fat, associated with multiple comorbidities and currently affecting a large part of human societies.
Several researchers have analysed the origin of the current obesity pandemic and have formulated
different hypotheses that attempt to explain its possible evolutionary antecedents. The first
hypothesis proposed was the “thrifty genotype”, based on the selection of diabetogenic genes in
our ancestors, which favoured a rapid and efficient accumulation of fat to be used in periods of
scarcity, but which in the current environment would be detrimental. The “thrifty phenotype”
hypothesis considers that the main cause of obesity could be related to a low maternal dietary
intake that would lead to foetal malnutrition and metabolic adaptations in the foetus, which would
increase the risk of suffering from various diseases in adulthood in some individuals. The so-
called “predatory” (“gene drift”) hypothesis proposes that the absence of predation caused a shift
in the population distribution of body fat due to random mutations and genetic drift, and a
relaxation of selection on the upper limit of the body fat component. As obesity is considered to
be a meta-inflammatory state, a “co-evolution of the metabolic and immune systems” has also
been suggested throughout human evolution, due to pressure not only from fasting but also from
infections. Although the different hypotheses have both pros and cons, they may partially explain
the evolutionary underpinnings of obesity and its individual and population variability.
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Introduccion

Muchos aspectos de nuestra salud estan
influidos por las variantes que contiene nuestro
genoma, producto de nuestra historia evolutiva. Los
patrones geograficos de la variabilidad tanto normal
como patologica que se observan en los humanos
modernos son fruto de dicha historia, breve en la escala
temporal, ya que nuestra especie, Homo sapiens, es
relativamente joven, aunque desde el Neolitico
(=10.000 afios a.C.) experimentd una rapida dispersion
seguida de un gran crecimiento poblacional, y de unas
mezclas relativamente recientes debido a las
migraciones intercontinentales. La consecuencia de
esta reciente historia es una baja diversidad genética, el
predominio de mutaciones “jovenes”, y una limitada
diferenciacion poblacional entre grupos. Sin embargo,
y a diferencia de los grandes primates, los humanos se
han movido en un enorme rango de ambientes, con
diferentes condiciones climaticas y geogréficas,
distintas fuentes de alimentos y de patdgenos, por lo
que las presiones selectivas han sido muy diversas y
han provocado diversas adaptaciones fenotipicas
(Jobling, Hurles,  Tyler-Smit,  2004). Los
bioantropdlogos abordan el estudio de la variabilidad
poblacional de los fenotipos complejos, como la
obesidad, teniendo en cuenta las condiciones evolutivas
en las que se desarroll6 nuestra especie o, dicho de otra
forma, en términos de adaptacion y del conocimiento
de la interaccion entre la biologia y la cultura que
caracteriza al Homo sapiens.

Obesidad

La obesidad es una enfermedad cronica
determinada por un excesivo almacenamiento de grasa
en el cuerpo, que afecta negativamente a la calidad de
vida de las personas que la padecen por un aumento del
riesgo de morbimortalidad (Upadhyay et al., 2018). La
definicién de obesidad es aparentemente sencilla, pero
su etiologia es de naturaleza multifactorial por la
intervencion de factores genéticos, epigenéticos,
fisiolégicos,  conductuales,  socioculturales vy
ambientales, entre otros (Bray et al., 2016; Diels,
Vanden Berghe, Van Hul, 2020). Su prevalencia ha
aumentado mucho en las dltimas décadas, tanto en los
paises industrializados como en aquellos en vias de

desarrollo en los que convive junto con la desnutricion,
debido principalmente a los cambios producidos en el
modo de vida (Mozaffarian et al., 2011). Sin soslayar
las bases genéticas, numerosos estudios sobre la
obesidad sefialan que la causa de su elevada frecuencia
poblacional es fundamentalmente ambiental, pues es
poco probable que los genes hayan cambiado lo
suficiente en una pocas generaciones como para
originar esta epidemia (OMS, 2000).

El mapa genético de la obesidad involucra
actualmente a mas de 1.100 loci independientes,
marcadores y regiones cromosomicas (Loos y Yeo,
2022), con presencia de posibles loci relacionados con
un fenotipo obeso en todos los cromosomas excepto en
el Y (Rankinen et al., 2006). Con independencia de
algunos sindromes de herencia mendeliana que cursan
con obesidad en sus manifestaciones clinicas, como el
de Prader-Willi o el de Bardet-Biedl (Thaker, 2107), y
de las obesidades monogénicas que suponen entre un 2
y un 4% de los casos de obesidad humana (Martos-
Moreno et al., 2017), la mayoria de los casos de
obesidad son de origen poligénico o multifactorial
(Macho, Marti, Martinez, 2000). Los genes que
codifican proteinas relacionadas con el gasto
energético, la adipogénesis, la resistencia a la insulina
(RD) o el apetito, entre otros, se consideran genes
candidatos aunque, como ya se ha sefialado, la
influencia del ambiente en el desarrollo de la obesidad
(dieta y modo de vida) es fundamental, asi como la
compleja interaccion entre ambos tipos de factores
(Reddon, Guéant, Meyre, 2016).

Bosquejo historico sobre la obesidad humana

La obesidad es bien conocida desde la
antigtiedad. Los artefactos paleoliticos encontrados a lo
largo de Europa, desde el sudoeste de Francia hasta el
norte del Mar Negro en Rusia, con unos 2.000 km de
extension y producidos segln las pruebas de “C entre
los 26.000-14.000 afios a.C. (aunque existe una figura
en Alemania, la Venus de Hohle Fels, datada entre los
40.000-31.000 afios), dan cuenta de formas femeninas
redondeadas, deidades que reflejan la generosidad de la
tierra, la abundancia y la fertilidad: son las
denominadas “Venus paleoliticas”. Para algunos
autores, estas figuras de entre 6 y 11 cm, realizadas en
distintos materiales, prueban la existencia de obesidad
durante el Paleolitico y posiblemente expresan los
ideales estéticos de este periodo (caderas y senos



pronunciados), si bien pudieran también interpretarse
como deidades religiosas de la sexualidad y/o
fertilidad, esperanza en la  supervivencia,
representaciones de los antepasados, e incluso mujeres
postmenopausicas. Estas interpretaciones siguen alin en
discusiéon pues no todas las figurillas presentan la
misma tipologia “obesa” (Dixon y Dixon, 2011).
Un reciente estudio (Johnson, Lanaspa, Fox, 2021) ha
sefialado que estas “Venus” estarian relacionadas con
las hambrunas producidas durante el cambio climatico
de la Europa Paleolitica, ya que muchos de los
ejemplares fueron tallados durante la Gltima Gran
Glaciacion cuando las temperaturas se desplomaron en
todo el planeta, y es posible que su aspecto robusto
fuera el resultado de una respuesta al frio progresivo.
Segn estos autores “...las figurillas son menos obesas
a medida que aumenta la distancia a los glaciares;
especificamente, las proporciones de tamafio corporal
fueron mayores cuando los glaciares avanzaban,
mientras que la obesidad disminuy6 cuando el clima se
calento 'y los glaciares
consecuencia, estas figuras serian un simbolo de
supervivencia frente a un invierno implacable y
periodos de hambruna prolongados. Nuestros ancestros
habrian establecido como virtudes deseables para las
mujeres estar bien alimentadas, con cuerpos mas
grandes y nutridos, en tanto que podian sobrellevar
mejor las duras condiciones climaticas (Johnson,
Lanaspa, Fox, 2021), si bien parece improbable que la
obesidad fuera la
paleoliticas.
Durante el Neolitico, caracterizado por la
introduccién de la agricultura y el establecimiento de
los primeros asentamientos humanos, asi como en el
Calcolitico (3.000-1.700 afios a.C.), también aparecen
diversas figuras femeninas o maternas, principalmente
en la peninsula de Anatolia (p.gj., la figura hallada en
el asentamiento de Catal Hiyik), caracterizadas por
grandes pechos y extensas areas gluteo-abdominales
(esteatopigia), tal y como se observa en las mujeres de
algunos grupos cazadores-recolectores actuales del
Kalahari. La similitud de las figuras a lo largo del
tiempo y del espacio, dan cuenta de los contactos entre
los diferentes grupos humanos en el transcurso del
tiempo (Beller, 1977), de cierta continuidad cultural, y
de la capacidad de supervivencia de nuestra especie
mediante la adaptacion a diferentes tipos de dieta
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(Ulijaszek, Mann, Elton, 2012). Esto sugiere que en
algin momento de nuestra historia pudo haber algin
tipo de seleccion para favorecer el almacenamiento de
energia en forma de grasa, como se discutird mas
adelante.

Los estudios sobre las tradiciones médicas
desarrolladas en diferentes culturas hasta el 1.500 d.C.
demuestran que la obesidad estaba presente y era
conocida en regiones geograficas tan alejadas entre si y
en diferentes periodos de la historia como
Mesopotamia, Egipto, China, el Tibet, la India,
Mesoamérica, Grecia, Roma o Arabia (Bray y
Bouchard, 2004). Prueba de ello son las figuras
representativas de la obesidad y enfermedades
relacionadas, el uso de técnicas como la acupuntura y
la organoterapia para remediar la impotencia y la
obesidad, o los diversos tratados sobre la obesidad en
relacion con la apnea del suefio que aparecen en las
distintas culturas. Los conocimientos sobre la obesidad
se extienden y perfeccionan en el periodo de la llamada
“medicina cientifica”, es decir, desde el 1.500 d.C.
hasta la actualidad, iniciandose con las disecciones
anatomicas de personas obesas en el siglo XVIy con la
aparicion de monografias dedicadas a la obesidad; las
posteriores observaciones al microscopio permitieron
la aparicion del concepto de “célula” como unidad
anatémica y funcional (siglo XIX, aunque la primera
descripcion la hizo Robert Hooke el siglo XVII), y el
andlisis detallado de las células grasas (adipocitos)
contribuy¢ a la elaboracion del concepto de “obesidad
hiperplastica” (o hiperplasica en la nomenclatura
actual). Durante los siglos XVIII al XX progresan los
estudios fisioldgicos relacionados con la obesidad
(balance entre la ingesta dietética y el gasto energético)
y los anélisis sobre el tracto gastrointestinal y de la
digestion. En la actualidad el conocimiento sobre la
obesidad ha avanzado de forma espectacular, y su
andlisis se realiza de forma multidisciplinar mediante
estudios basicos, clinicos y aplicados, que ofrecen
aspectos de tipo bioquimico, fisioldgico, genético,
molecular, metabdlico, nutricional, psicoldgico vy
epidemiolégico sobre dicha enfermedad y sus
comorbilidades asociadas (Gonzalez-Gonzalez, San-
Alvarez, Garcia Bernardo, 2008).

Este trabajo tiene como principal objetivo
exponer de forma sintética algunas de las principales
hipotesis sobre los condicionantes evolutivos de la
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obesidad, destacando tanto los aspectos clave como los
puntos a favor y en contra de dichas hipotesis. Se trata
de analizar algunas de las posibles causas que subyacen
en la actual pandemia de obesidad, en particular su
relacion con la resistencia a la insulina desde los inicios
del linaje humano.

La obesidad en perspectiva evolutiva

No es facil saber cuadndo pudo producirse la
aparicion de individuos obesos en las sociedades
humanas, al menos antes de que se tuviera un registro
escrito o conocimientos médicos. Sin embargo, se
pueden hacer inferencias a través del conocimiento del
registro fésil, que puede indicarnos como ha ido
variando la alimentacién y el modo de vida de nuestra
especie, Homo sapiens, surgida en el Paleolitico hace
al menos 150.000 afios, asi como de otras especies que
nos precedieron y que forman parte de nuestro &rbol
evolutivo (linea Hominina). Se describen a
continuacion, de forma breve, algunos hitos
relacionados con los cambios en la dieta de los
homininos.

Las dietas ancestrales

Hace unos 5-6 millones de afios, los primeros
homininos debian subsistir a base de vegetales y frutas.
Posteriormente, algunos de ellos (como los
australopitecinos y sobre todo los parantropos)
incorporaron otros alimentos caracterizados por su
consistencia dura, como frutos secos, semillas y raices
gue obtenian en los bosques y en la sabana africana.
Dichos homininos se caracterizaban por crdneos muy
robustos, mandibulas grandes y potentes que
albergaban una vasta denticion (especialmente a nivel
de los molares), y por el desarrollo de diversas técnicas
para abrir las céscaras de los frutos (Mateos y
Rodriguez, 2010). Entre los 2-2,5 millones de afios
hubo una importante modificacion en el clima debido a
un aumento de la temperatura, lo que redujo
notablemente la cantidad de alimentos vegetales que se
encontraban en los bosques, selvas y sabana (que se iba
imponiendo en el Este africano como ecosistema), y
oblig6 a las distintas especies homininas a modificar el
modo y tipo de alimentacion para poder sobrevivir.
Esta situacién hizo que la dieta dejara de ser

basicamente vegetariana para pasar a otra en la que se
incluyeron algunos alimentos de origen animal,
especialmente aquellos que tenian un pequefio tamafio
como las hormigas, termitas, larvas y gusanos (muy
similar a la alimentacién actual de los chimpancés), o
que se consumieran los restos de animales que habian
dejado otros depredadores (Hernan, 2005). Estos
cambios en las conductas de nuestros antepasados
(p.€j., Homo habilis, Homo rudolfensis), que se
convirtieron gradualmente en carrofieros oportunistas,
les permitié obtener energia procedente de fuentes
distintas a las de las frutas y vegetales; las primeras
herramientas de piedra posibilitaron eviscerar las
carcasas de animales, triturar los huesos y acceder a su
contenido en grasas y proteinas lo que a su vez condujo
a importantes cambios fisiol6gicos y anatdmicos
(Baguedano, 2016).

Hace 1,8-1,6 millones de afios, ya bien
establecido el género Homo (en particular las especies
Homo ergaster y Homo erectus y las que surgieron
posteriormente), era necesaria una elevada ingesta
caldrica que lograra cubrir el gran gasto de energia que
suponia la caza y una forma de vida en continuo
desplazamiento (modo de vida cazador-recolector), asi
como un cerebro cada vez mayor, aunque la energia
requerida no siempre se obtenia, ya fuera por una caza
fallida o por una ingesta insuficiente (Mateos, 2012).
Los homininos comenzaron a trabajar conjuntamente
en grupos con el fin de aumentar las probabilidades de
éxito y permitirse cazar animales de mayor tamafio, por
lo que la ingesta de carne supuso hasta el 50% de la
dieta. Estos homininos, miles de afios después de su
aparicion, desarrollaron ciertas habilidades que les
permitieron defenderse de las posibles amenazas, como
el riesgo de ser depredados, y aprendieron a obtener el
fuego y a controlarlo (entre hace 1,2 millones y 800.000
afos), aungue su uso para cocinar data de unos 400.000
afios, lo que se considera un acontecimiento
transformador en la evolucion humana (Copeland y
Hardy, 2018). Precisamente, el aumento de las tasas de
digestién oral del almiddn, debido a la evolucion de la
variacion del numero de copias del gen AMY1, se
solapa con la adopcidn del fuego para cocinar por parte
de nuestros ancestros (Hardy etal., 2015). Sin embargo,
todavia existe un gran debate sobre las adaptaciones
alimentarias de los homininos, sobre todo durante los
primeros estadios evolutivos, y no siempre hay
concordancia entre las interpretaciones dietéticas



basadas en datos isotopicos, como los del *C, que
indican un consumo de vegetales en entornos abiertos,
y los datos de textura y desgaste oclusal que apuntan
hacia el consumo de dietas mas blandas y no tan
coriaceas como se pensaba, por ejemplo, para el género
Paranthropus (Martinez et al., 2016).

Como vya se ha indicado, no parece que en el
Paleolitico hubiera muchas personas con obesidad,
salvo quiza algunas mujeres reflejadas en las tallas
paleoliticas y posteriores, cuya interpretacion adn es
dudosa. EI modo de vida y los tipos de dieta no parece
que favorecieran la obesidad en estas etapas evolutivas,
pero si es posible que se desarrollara bajo determinadas
circunstancias una rapida capacidad de acumular grasa
(Johnson, Lanaspa, Fox, 2021). Hasta ese momento, los
humanos no tenian la capacidad de producir los
alimentos por si mismos y almacenarlos para poder
disponer de ellos, hecho que cambi6 gracias al
desarrollo de la agricultura y la ganaderia, que se inici6
durante el periodo Neolitico. A partir de esta etapa, las
diferentes poblaciones humanas fueron capaces de
cultivar plantas, asi como criar y domesticar distintos
animales, y se produjo en ellas un importante cambio
en su consumo diario. La principal fuente de alimentos
volvib a ser de origen vegetal, adquiriendo una gran
importancia los cereales que llegaron a formar una gran
parte de la dieta (en torno al 50-90%, dependiendo de
las poblaciones geogréaficas) (Haile, Neme, Belachew,
2017). La ingesta de proteinas animales quedd en un
segundo plano, suponiendo tan solo un 10% del
consumo diario, aunque se introdujo progresivamente
el consumo de leche al que se adaptaron genéticamente
muchos grupos ganaderos. Dicha adaptacion se ha
relacionado con la presion por la escasez de alimentos
0 por las consecuencias de una mayor exposicion a
agentes patogenos (en relacién con animales, cultivos,
0 por vivir en proximidad con otros individuos sin un
saneamiento adecuado) (Evershed et al., 2022).

El patron alimentario neolitico fomentd una
ingesta de proteinas y grasas insuficiente, se redujo la
esperanza de vida aproximadamente 5 afios y
disminuy6 la estatura media debido a una nutricién
reducida y/o una mayor carga de enfermedades
infecciosas (Marciniak et al., 2022); es posible que a lo
largo de este periodo pudieran presentarse ya casos de
sobrepeso y obesidad, o al menos de RI, como
consecuencia del excesivo consumo de carbohidratos
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(Hernan, 2005; Martinez, 2009). Ademas, durante el
Neolitico se produjo un incremento incipiente del
sedentarismo, aunque no como el que se conoce en la
actualidad, pues la agricultura implicaba un importante
gasto energético, hecho que se extenderia
practicamente hasta el inicio de la primera Revolucién
Industrial de finales del siglo XVIII y mediados del
XIX, iniciada en Inglaterra. Durante el siglo XIX este
proceso histérico de transformaciones
socioecondmicas se fue extendiendo a otros paises de
Europa occidental, asi como a los EE.UU y a Japon.
Cabe destacar que los desplazamientos se fueron
mecanizando principalmente por la aparicion de la
bicicleta, la motocicleta, los carromatos tirados por
caballos y los vehiculos a motor (Lieberman, 2011).
Ademas, las maquinas fueron capaces de producir
alimentos a gran escala para el consumo de la poblacion
a precios bajos y asequibles (“revolucion agricola”), y
tras las dos guerras mundiales aument6 notablemente el
consumo de alimentos que no habian tenido un gran
protagonismo en las épocas anteriores, como los
azucares simples y los aceites vegetales. Todos estos
cambios tuvieron lugar inicialmente en las sociedades
occidentales, introduciéndose en otros grupos humanos
posteriormente, aunque existen aiin muchas sociedades
en transicion demogréafica, epidemioldgica y
nutricional.

En la actualidad, una de las principales causas
que estd modificando la cultura alimentaria de las
sociedades humanas es el consumo cada vez mayor de
alimentos procesados, caracterizados por tener una
elevada cantidad de grasas saturadas, grasas trans, sal y
azucares (Vizmanos, Hunot, Capdevila, 2006), lo que
esta produciendo importantes desequilibrios en la dieta
y un incremento del sobrepeso y la obesidad (Aguirre,
2016). Otro de los principales motivos del incremento
de peso es la gran reduccion de la actividad fisica
debido a la urbanizacién, con un acceso de la poblacion
cada vez mayor al transporte, la creacion de nuevas
tecnologias y la realizacion de actividades muy
sedentarias, como ver la television, jugar a videojuegos
y trabajar con el ordenador (LOpez de Blanco y
Carmona, 2005; Gaesser y Angadi, 2021). EI cambio
de hébitos no solo se ha producido por una
modificacion en el patrén de la alimentacién, sino por
un conjunto de modificaciones a nivel socioeconémico,
cultural, en el modo de vida y muchos
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comportamientos individuales, parte de los cuales estan
implicados en el creciente aumento de la obesidad. Por
ello, existe un consenso bastante generalizado sobre
que la elevada prevalencia actual de obesidad no ha
sido generada tanto por una modificacion en los genes
(mutaciones en sentido estricto), como ya se ha
sefialado anteriormente, sino por cambios en el estilo
de vida de las poblaciones (Bray et al., 2016; Reddon,
Guéant, Meyre, 2016) que han interaccionado con
nuestros genes por diferentes vias (incluidas las
epigenéticas), y que han conducido a una respuesta en
forma de acumulacidn excesiva de la grasa, a
numerosas enfermedades de tipo cronico y a un
aumento de la morbimortalidad (Kiviméki et al., 2022).

Hipotesis sobre los antecedentes evolutivos de la
obesidad

Desde un punto de vista evolutivo, han sido
varios los autores (principalmente desde el &mbito de la
medicina, la antropologia y la biologia) que se han
interesado por el llamado “desajuste evolutivo” de
nuestro organismo a nivel morfofisioldgico vy
metabdlico y han propuesto diversas explicaciones en
forma de hipotesis (p.ej., Neel, 1962; Hales y Barker,
1992; Ferndndez-Real y Ricart, 1999; Gluckman,
Hanson, Spencer, 2005; Speakman, 2007, 2008;
Stoger, 2008). Segin Lieberman (2011) “...este
desajuste se puede aplicar a las interacciones
cambiantes entre genes y ambiente, de forma que todos
los humanos hemos heredado miles de genes (alelos)
que han ido interaccionando con su ambiente, y se han
seleccionado diversas variantes genéticas a lo largo de
las generaciones porque mejoraban la capacidad de
nuestros antepasados para sobrevivir y reproducirse
bajo determinadas condiciones ambientales”. Sin
embargo, debido al continuo y répido cambio del
ambiente de las ultimas décadas se ha podido producir
una “mala respuesta” de nuestros genes ante dichos
cambios provocando enfermedades, como la obesidad
y sus comorbilidades asociadas (p.ej., hipertension,
DM2, enfermedad coronaria, tumores, etc.). A
continuacion, se describen algunas de las principales
hipotesis sobre los posibles antecedentes evolutivos de
la obesidad; casi todas ellas tienen como factor comdn
la resistencia a la insulina (RI).

El genotipo ahorrador (o eficiente)

En 1962 Neel sugiri6 que la DM2 era el
resultado de un “genotipo ahorrador” o “eficiente” que
se habia vuelto perjudicial debido al progreso (Neel,
1962). La hipotesis sefialaba en que la rapida descarga
de insulina, en respuesta a la hiperglucemia posterior a
la ingesta de alimentos (similar a lo que ocurre en los
carnivoros), fue ventajosa para nuestros ancestros,
permitiéndoles acumular grasa con el objeto de utilizar
la energia sobrante durante los periodos de escasez de
alimentos, probablemente habituales en diversas fases
de nuestra evolucion. Sin embargo, en un ambiente de
comida abundante como el actual, esta respuesta
resultaria nociva, ya que un exceso de produccién de
insulina conduciriaala Rl y a la diabetes. Esta hipétesis
se ha usado para explicar la alta incidencia de DM2 en
poblaciones “aculturadas”, como los indios Pima
(especialmente en los asentados en EE.UU.), los
aborigenes australianos, los Inuit, los habitantes de las
islas del Pacifico (Micronesia, Melanesia, etc., como
los Nauru) y algunos grupos subsaharianos, entre otros,
donde hay elevadas frecuencias de DM2 (p.ej., més del
30% en individuos mayores de 15 afios en Micronesia,;
Zimmet, 2011). Se supone que estas poblaciones se
asentaron en estas zonas en pequefios grupos, y que
vivian en circunstancias ambientales dificiles, lo que
favorecio la persistencia (o la aparicion) de variantes
genéticas ahorradoras o “diabetogénicas” (Chacin et
al., 2011). Por otra parte esta documentado que, a pesar
de la agricultura, las poblaciones neoliticas y otras mas
recientes sufrieron periodos de hambruna recurrentes
(Prentice, 2005) y que, como ya se ha sefialado, los
primeros agricultores tenian una dieta menos adecuada
que los cazadores-recolectores, por lo que el “genotipo
pudo ser hasta tiempos
relativamente recientes. En definitiva, esta hipotesis se
basa en que el desarrollo actual de la obesidad es
consecuencia de genes heredados de nuestros
antepasados, que ahora responden ante el exceso de
energia, provocando una gran acumulacion de grasa y
numerosas patologias concomitantes.

No obstante, la hipdtesis de Neel ha sufrido
diversas criticas. La principal es debida a que la misma
presupone la existencia de periodos de hambruna lo
suficientemente severos como para seleccionar estos
“genes ahorradores” durante los 2,5 millones de afios

ahorrador” favorable



de duracion del Paleolitico, lo cual ha sido rechazado
por algunos autores (Speakman, 2007; Prentice,
Hennig, Fulford, 2008). Ademas, muchas de las
poblaciones que han desarrollado altas tasas de
obesidad y diabetes, como los habitantes de las islas del
Pacifico, no parece que hayan tenido una historia de
hambrunas y carencias alimentarias (Baschetti, 1998).
Existen también evidencias de que en los indios Pima,
los individuos mas sensibles a la insulina (no
resistentes) son los que tienen una mayor tendencia a
ganar peso, si bien la hiperinsulinemia que acompafia a
la RI podria contrarrestar el aumento de peso mediante
un incremento de la termogénesis (Carrasco y Galgani,
2012). Por el contrario, las poblaciones de origen
europeo no tienen unas tasas tan elevadas de diabetes,
lo que podria explicarse por una adaptacion a algunos
alimentos diabetogénicos, para los que el resto de seres
humanos no estd equipado genéticamente, ya que
habrian empezado a ingerirlos méas recientemente,
como es el caso del azlcar (Eaton y Konner 1985;
Eaton, Konner, Shostak, 1988). Finalmente, segin la
hipdtesis de Neel, los actuales cazadores-recolectores y
los agricultores de subsistencia deberian acumular
reservas grasas y desarrollar sobrepeso u obesidad entre
los periodos de escasez de alimentos, lo cual no ha sido
comprobado; de hecho, mantienen indices de masa
corporal (IMC) medios con valores de 19 kg/m?
(Speakman, 2007).

En respuesta a estas y otras criticas se han
propuesto diversas alternativas para explicar las bases
evolutivas de la obesidad y enfermedades relacionadas
(ver siguientes hipotesis), y el propio Neel revisd
posteriormente su hipotesis original (Neel, 1992,
1999), sefialando que la diabetes causada por genes
adaptados especificamente a la inanicién intermitente,
era parte de una teoria mas compleja de diversas
patologias relacionadas entre si (obesidad, DM2 e
hipertension), que tendrian lugar en organismos
fisiologicamente adaptados a entornos alejados de la
modernidad y llevados a sus limites debido a los
recientes cambios ambientales.

El fenotipo ahorrador
La hipotesis del “fenotipo ahorrador” se

refiere a la asociacion que existe entre el bajo peso al
nacimiento y el aumento del riesgo de desarrollar
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enfermedades cardiometabdlicas en la vida adulta. Este
término fue acufiado inicialmente por Hales y Barker
(1992) que basaron su hipotesis en el papel que jugaba
la malnutricion materna en las primeras etapas de la
vida fetal y neonatal (ver Wilson, 1999). En 2001, estos
autores actualizaron la hipétesis postulando que el
fenotipo ahorrador podia ser una adaptacion metaboélica
y fisiolégica: dicho fenotipo responderia a la
malnutricion fetal preservando selectivamente los
organos mas vitales del cuerpo, como el cerebro,
preparando al feto para un entorno postnatal en el que
los recursos serian escasos. Hipotéticamente, el entorno
nutricional fetal adapta al embrion para sobrevivir a
largo plazo en un entorno postnatal de similares
caracteristicas. La hipoétesis afirma que los cambios
permanentes en el metabolismo de la insulina-glucosa
durante las primeras etapas de la vida ayudan a la
supervivencia del organismo (Hales y Barker, 2001), al
seleccionar una trayectoria adecuada de crecimiento en
respuesta a las sefiales ambientales. Asi, en condiciones
de un suministro anormal de macro y sobre todo de
micronutrientes, el feto se volveria nutricionalmente
ahorrador, lo que conllevaria una disminucion de su
crecimiento, diversas adaptaciones metabdlicas y
hormonales, y una alteracion en el crecimiento y
funcionalidad de las células B del péancreas,
responsables de la secrecion de insulina. La posterior
transicién del individuo hacia una nutricién normal (o
a una sobre-nutricion) provocaria que las adaptaciones
que le permitieron sobrevivir en condiciones adversas
fueran ahora desventajosas, aumentando el riesgo de
desarrollar DM2, bien por una reducida secrecién de
insulina o por una resistencia a la misma.

Aunque los mecanismos de estas adaptaciones no estan
totalmente claros, las modificaciones epigenéticas de la
expresién génica parecen desempefiar un papel
importante. Asi, Gluckman Hanson y Spencer (2005)
sefialaron en su “Predictive Adaptative Response
Hypothesis”, que un feto que se desarrolla en un
entorno nutricional adverso se adapta metabolicamente
(programacién o imprinting metabdlico) de tal modo
que, en el futuro, en condiciones de exceso de aporte
energético, emergen la obesidad y el sindrome
metabolico como consecuencia de una inadecuacion
con el entorno nutricional existente (Rickard y
Lummaa, 2007). Los neonatos de bajo peso representan
por tanto “fenotipos de supervivencia” con una serie de
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caracteristicas que aumentan su probabilidad de
supervivencia inmediata después de una experiencia
nutricional deficiente en el (tero. Stdger (2008)
propuso la “hipdtesis epigendmica ahorradora” o del
“epigenotipo ahorrativo”, que sefiala la existencia de
una herencia epigenética del riesgo de enfermedad.
Esta hipotesis postula la existencia de un antiguo
sistema fisiol6gico canalizado para ser ahorrador y
codificado genéticamente (aproximandose a la
hipdtesis de Neel), y sostiene que el riesgo de
enfermedad de cada individuo esta determinado por
eventos epigenéticos (secundando la del fenotipo
ahorrador). Asi, pequefias modificaciones epigenéticas
en muchos loci genémicos (redes de regulacion
genética) podrian alterar la forma de los distintos
canales como respuesta a las influencias ambientales y
de ese modo establecer una predisposicion a
enfermedades complejas, tales como el sindrome
metabolico (ligado a la obesidad y a la RI). En
definitiva, la susceptibilidad a la enfermedad vendria
determinada por variaciones epigenéticas y los
epigenotipos correspondientes tendrian el potencial de
heredarse de generacion en generacion, siendo el gen
de la leptina candidato para la adquisicién de un
epigenotipo ahorrador (Stoger, 2008).

Estas  hipotesis parecen
probables, ya que es conocido que las alteraciones
nutricionales durante el embarazo desencadenan
respuestas adaptativas que pueden llevar a la pérdida de
células (nefronas, cardiomiocitos, células pancreaticas,
células de musculo esquelético, etc.) en diferentes
organos, a expensas de mantener el desarrollo de otros
organos, como el cerebro. Estos cambios son
necesarios para la supervivencia del feto en un
ambiente nutricional adverso, pero condicionan o
“programan” en los individuos una menor capacidad
metabdlica funcional para su vida adulta cuando se
exponen a un ambiente nutricional desfavorable
(alimentacién rica en carbohidratos y grasas saturadas)
y a la falta de ejercicio (Aguilera Méndez, 2020). Los
cambios ambientales durante el desarrollo temprano
pueden hacer que la trayectoria seleccionada se vuelva
inadecuada, con los consiguientes efectos adversos
para la salud. Esta paradoja genera dudas sobre si el
fenotipo ahorrador es adaptativo para la descendencia
humana (Wells, 2007; Vaag et al., 2012). Hay que
considerar también que el bajo peso al nacer por si solo
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no significa necesariamente una manifestacion del
fenotipo ahorrador, pues hay evidencias de que otros
factores influyen en la relacion bajo peso al nacer-
enfermedad. Factores como la edad de la madre, la
insuficiencia placentaria, el estrés, el tabaquismo o el
consumo de diversas drogas y alcohol también
aumentan la probabilidad de bajos pesos al nacimiento
(Martinez et al., 2017).

La hipotesis predatoria o del gen a la deriva

Una hipétesis alternativa a la del genotipo
ahorrador es la denominada “predatoria” o del “gen a la
deriva” (Speakman, 2007, 2008), basada en los
patrones actuales de distribucién de la obesidad, que
indican que la acumulacién de grasa no ha sido objeto
de una fuerte seleccion positiva ni durante un periodo
de tiempo tan prolongado como propone Neel. Segln
esta hipotesis, la obesidad se deberia a la fijacion al azar
de una serie de genes que durante la evolucion humana
controlaban el limite superior de la grasa corporal.
Inicialmente, se trataria de un escenario evolutivo en el
que el organismo tenia unos limites inferior y superior
de grasa, que estarian bajo el efecto de una doble
seleccion: el limite inferior se habria establecido (como
en otros animales) por el riesgo de morir estarvacion y
el superior por el riesgo de depredacion, al ser
individuos mas pesados y lentos. El riesgo de ayuno
promoveria la acumulacion de grasa y, en
consecuencia, individuos masivos, y el riesgo de ser
depredado promoveria individuos agiles y delgados
(Speakman, 2007).

En los dltimos 2 millones de afios la seleccion
contra el limite superior se habria relajado debido a la
caza cooperativa, al uso de las armas y del fuego, es
decir, se habria ido eliminando el riesgo que suponian
los depredadores, y los genes que controlaban dicho
limite podrian haber mutado aleatoriamente vy
experimentado deriva genética. También podria decirse
que al desaparecer progresivamente la presiéon de la
depredacin, la evolucion se habria desplazado hacia la
defensa del déficit energético (Speakman, 2014;
Castillo, Orlando, Garver, 2017). Segun esta hipétesis
en las poblaciones en las que no hay depredadores
naturales habria mayores tasas de obesidad, como
puede ser en los grupos del Pacifico. Todo lo anterior,
junto con el desarrollo y perfeccionamiento de la



marcha bipeda y un mayor cerebro que permitia
anticiparse a los acontecimientos y tener un buen
conocimiento de su habitat, hizo que ya no fuera tan
necesario mantener una buena condicion fisica (que
nuestros ancestros paleoliticos tendrian
mayoritariamente), por lo que el almacenamiento de
grasa en el cuerpo aumentd, aunque también se
consumia en sus actividades diarias (Speakman, 2007,
2008).

Este escenario se complementa con la idea de
que los seres humanos nunca estuvieron expuestos a
elevados consumos de grasa durante su evolucion. Las
mutaciones que afectaron a la funcion de los genes que
regulan la oxidacién de las grasas pudieron estar
sometidas igualmente a la deriva genética. De hecho,
esta capacidad varia entre los individuos, pero no
habria consecuencias negativas siempre que los niveles
dietéticos de grasa se mantuvieran bajos. Sin embargo,
en cuanto aumentaron los niveles de consumo de grasa
los portadores de ciertos alelos quedarian expuestos y
serian susceptibles a una predisposicion a la obesidad
(Speakman, 2007, 2008). En resumen, la
predisposicion genética a desarrollar obesidad no es un
aspecto beneficioso obtenido gracias a la seleccién de
variantes genéticas de tipo ahorrador o muy eficaces a
la hora de almacenar grasa, sino un efecto sin ninguna
ventaja, debido a una alteracion genética
completamente aleatoria que habria tenido como
consecuencia que algunos individuos hubiesen
mantenido genes para no aumentar excesivamente su
masa corporal y otros hubiesen perdido estas variantes
(o hubieran adquirido genes mas ahorrativos). Por ello,
solo algunas poblaciones presentan obesidad, siendo
las prevalencias muy diferentes entre los distintos
grupos humanos (Speakman, 2007, 2008).

Coevolucion de los sistemas metabdlico e inmunitario

Es sabido que la RI es parte esencial de la respuesta
inflamatoria, necesaria para la reparacion de los tejidos
y la destruccion de los patégenos, y que la inflamacion
cronica de bajo grado asociada a la obesidad es un
importante mecanismo etioldgico en la disminucion de
la sefializacion de la insulina (Cachofeiro et al., 2006;
de Luca y Olefsky, 2008). En este sentido, la
inflamacion causa resistencia celular auténoma a la
insulina en el masculo, el higado y en las células
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adiposas, e intenta mantener el flujo de energia hacia
los 6rganos fundamentales para la supervivencia de la
especie como por ejemplo el cerebro, la placenta, la
glandula mamaria, sistema de defensa, etc. (Fernandez-
Real, 2002; Ricart y Fernandez-Real, 2010). Es decir,
durante la inflamacion se intentarian cubrir las
necesidades energéticas de los 6rganos fundamentales
cuyo metabolismo no depende de la insulina periférica
(Fernandez-Real y Ricart, 1999; Ricart y Fernandez
Real, 2010).

Las hipdtesis anteriores se basan principalmente en las
hambrunas sufridas a lo largo de la evolucién humana
y su impacto sobre el metabolismo energético. Sin
embargo, algunos autores han sefialado el papel de las
infecciones como presién evolutiva, y han propuesto
una interaccién entre los sistemas metabolico e
inmunologico, resultado de una coevolucion de ambos
promovida por las presiones desencadenadas por el
ayuno, la infeccién y el tipo de ingesta (Fernandez-Real
y Ricart, 1999; Ricart y Fernandez-Real, 2010). Uno de
los principales promotores de esta hipétesis, basada en
la Rl como un hecho ventajoso desde un punto de vista
evolutivo para luchar contra las infecciones, ha
seflalado que “Diferentes variantes genéticas que
predisponen al desarrollo de RI pueden haber sido
histéricamente ventajosas en el contexto de una
poderosa respuesta inmune innata. De hecho, las
enfermedades infecciosas y los traumatismos han
constituido las mayores presiones evolutivas en el
pasado” (Fernandez-Real, 2012). Por tanto, una
respuesta inmunitaria incrementada seria beneficiosa
en este contexto, pero al reducirse la sensibilidad a la
insulina por parte de determinados tejidos se
incrementaria el riesgo de desarrollar DM2 en un
ambiente modernizado. Un ejemplo que sefiala el autor
para apoyar esta hipétesis seria el de los indios Pima y
otras poblaciones nativas americanas, donde algunos
individuos fueron seleccionados tras sobrevivir a las
infecciones después del contacto con los europeos a
partir del siglo XVI. Dichas infecciones se produjeron
por la transmision de patégenos desconocidos hasta el
momento y por los traumatismos sufridos durante las
contiendas, lo que produjo una gran mortalidad
poblacional. Los portadores de variantes genéticas que
les hacian resistentes a las infecciones y que
desarrollaron RI sobrevivieron, lo que podria explicar
las elevadas frecuencias de DM2 observadas
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actualmente en estas poblaciones (Fernandez-Real,
2012). Como ya habian indicado previamente
Fernandez-Real y Pickup (2007, 2012), la respuesta
inmunitaria podria estar relacionada y regulada tanto
por una predisposicion genética y/o programacion fetal,
como por presiones evolutivas causadas por
infecciones agudas a nivel poblacional (pandemias), o
por una exposicion crénica de escasa intensidad a los
agentes infecciosos.

Conclusiones

Nuestra especie es fruto de un éxito evolutivo
por lo que resulta dificil entender la existencia de
algunas patologias, como la obesidad, sin considerar
gue sus causas estan vinculadas a una situacién que ya
no existe o que esta cambiando. La capacidad de
supervivencia de Homo sapiens es una clara evidencia
de que nuestro genoma, tal y como se ha ido
conformando, nos ha permitido un excelente nivel de
adaptacion a distintos ambientes, incluso a los mas
desfavorables, como los representados por las largas
épocas de frio, hambrunas e infecciones que ha sufrido
la Humanidad. Las hipétesis de los seres
“metabolicamente ahorrativos”, seleccionados a lo
largo de la historia, especialmente dotados para
sobrevivir en estados de carencia, cobran visos de
realidad al observar algunos aspectos de la variabilidad
humana en las Ultimas décadas, en las que estamos
asistiendo al crecimiento universal de la obesidad, junto
con la Rl y la concomitante DM2.

Los recientes cambios en la forma de vida,
principalmente a través de las modificaciones en la
dieta y el aumento del sedentarismo, subyacen en las
elevadas tasas de obesidad observadas en muchas
poblaciones; nuestro disefio evolutivo parece que no
estd siendo capaz de asimilar dichos cambios, lo que
esta produciendo una serie de desajustes que han
desembocado en el desarrollo de numerosas
enfermedades de tipo crénico cuya etiologia es
compleja. Probablemente no hay una Gnica explicacion
sobre los antecedentes evolutivos de la obesidad, por
qué son mas habituales en algunos grupos humanos y
no en otros, pero las distintas hipotesis expuestas, con
sus puntos a favor y en contra, pueden arrojar luz sobre
este tema.
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