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Los genotipos son sélo tan buenos como los ambientes en que se encuentran
(Gibson, 2008)

Los marcos tedricos que se utilizan en ciencia determinan las preguntas que se
formulan (o no se formulan), los determinantes y los resultados que se consideran (o
no se consideran), los métodos que se usan (o0 que no se usan) y los enfoques que
se toman (o no se toman) en la interpretacion de los datos (Krieger, 2001).

Introduccién

La complejidad del desarrollo humano es de tal magnitud que a lo largo de la historia
han sido innumerables las teorias y las investigaciones sobre los factores
intervinientes en el mismo, su importancia relativa y sus interacciones. En cada
época, las teorias prevalentes han estado en consonancia con el estado de
desarrollo del conocimiento cientifico, la evolucion de las concepciones sobre la
naturaleza humana, y la organizacion social y relaciones de poder imperantes.

Una constante durante los siglos 19 y 20 ha sido la controversia sobre el papel
relativo de la herencia y el medio ambiente en la expresion de las caracteristicas
humanas bioldgicas, de salud y de la conducta. El hecho que el debate continte adn
hoy, sugiere que los factores en juego no son sélo cientificos, sino que pesan mucho
las ideologias y los valores, los constructos sociales, la politica, y las relaciones de
poder. Detras de cada postulado sobre aspectos de la condicibn humana,
especialmente los relacionados con el peso relativo de lo hereditario y lo adquirido,
subyacen, en forma ostensible u oculta, sesgos y prejuicios abonados por las
relaciones de poder y la cultura de cada época. Asi ha ocurrido, por ejemplo, con el
concepto eurocéntrico de raza humana, que aparecié en el siglo 16 durante el auge
del imperialismo europeo, “perfeccionado” luego por Linneus en el siglo 18, y que
sirvio para justificar la esclavitud y, posteriormente y hasta la actualidad, el racismo y
la explotacion a los “inferiores” (Brace, 2005). Otro tanto ha ocurrido con el caracter
presuntamente hereditario de la inteligencia, cosa que los cientificos del siglo 19 se
esforzaron en “probar” para intentar demostrar que las clases altas habian llegado a
sus posiciones de poder por su superioridad biolégica natural (Gould, 1981).

En este texto me propongo hacer algunas reflexiones sobre las controversias
existentes sobre el peso relativo de factores genéticos y ambientales en la
determinacion de caracteristicas de la salud y de la conducta en el ser humano,
sobre los sesgos de algunas metodologias empleadas para estudiarlas, y sobre
factores sociales subyacentes. Este campo es vastisimo y la literatura al respecto
consiste en miles de publicaciones, muchas veces con resultados contradictorios.



Por lo tanto, me limitaré a algunas reflexiones puntuales que contribuyan a
esclarecer el debate.

Reduccionismo y determinismo genético

A ningun cientifico serio se le ocurriria hoy proponer que rasgos humanos tan
conspicuos como el desarrollo soméatico y mental, la inteligencia o la personalidad,
son de origen exclusivamente genético. Sin embargo, el reduccionismo genético,
gue sostiene que los genes son la explicacion ultima de muchos aspectos de la
salud humana, la organizacién social y la vida, y el determinismo genético, que
propone que los rasgos humanos influenciados por genes son caracteristicas
relativamente fijas y dificilmente modificables por cambios en el ambiente fisico y
social (Levins y Lewontin, 1985; Beckwith, 2002), fueron las ideologias hegemonicas
durante toda la primera mitad del siglo 20 que sustentaron gran parte del
pensamiento cientifico de la época. Ese pensamiento cientifico fue el que justificé
atrocidades cometidas en nombre de la primacia de las explicaciones “hereditarias”
de las caracteristicas humanas. Ejemplo de ello fueron las restricciones
inmigratorias en Estados Unidos en la década de 1920, que imponian severas
cuotas a grupos de provenientes del sur de Europa para “evitar la contaminacion del
pool genético de la poblacién”; esta politica fue sustentada en parte en el hecho de
gue grupos europeos no anglo-parlantes obtenian puntajes inferiores a los
angloparlantes en las pruebas de “cociente intelectual”. El hecho que se trataba de
pruebas disefiadas por y para la clase media y alta anglosajona no obsto para la
extension del prejuicio que los otros grupos humanos eran de menor “inteligencia”.
La manifestacién mas reciente de esta ideologia determinista fue la tristemente
célebre publicacion de The Bell Curve (Herrnstein y Murray, 1994) que pretendio
“‘demostrar” que los afrodescendientes en Estados Unidos son menos inteligentes
gue los descendientes de europeos, a la vez que sostenia que los programas
educacionales y sociales para mejorar las circunstancias de esas poblaciones era
futiles. Otros ejemplos de politicas basadas en reduccionismo y determinismo
genéticos fueron las decenas de miles de esterilizaciones forzadas que se realizaron
en esa época en Estados Unidos para “resguardar el pool genético” de la poblacion,
y el genocidio de millones de personas por los nazis en aras de la “higiene racial”
ambas con el apoyo explicito de genetistas connotados de la época. (Kevles, 1995),

Las propuestas de explicacion de las causas de enfermedades y de variaciones en
la conducta humana basadas en el determinismo genético, han provenido siempre
de sectores conservadores, interesados mas en el mantenimiento del status quo
politico, social y econémico, que en la objetividad cientifica (Rothstein, 1999;
Beckwith, 2002)). El andlisis de la historia de las explicaciones “cientificas” de
rasgos humanos como el color de la piel, la inteligencia, y muchos otros, sugiere que
una de las tareas centrales de todo orden social es de convencer a sus miembros
gue el sistema de estratificacion social imperante es legitimo, y la ciencia es uno de
los instrumentos para ello (Duster, 1990). Estas evidencias llaman a ejercer extrema
cautela antes de aceptar en forma acritica las Gltimas modas del pensamiento
cientifico.

Por cierto que estas ideas han ido cambiando en la segunda mitad del siglo 20, en
parte por el progreso cientifico en el estudio del genoma y las caracteristicas
humanas. Pero fueron fundamentalmente los cambios sociales, especialmente la
asertividad de los movimientos sociales y politicos contra la discriminacion racial y
genética en muchos paises, los que contribuyeron a poner a la defensiva a los
partidarios del reduccionismo y el determinismo genético. El hecho que la
secuenciacion del genoma humano en los albores del siglo 21 haya demostrado que
la variabilidad genética esta extendida a toda la humanidad en forma continua, ha



terminado por socavar las bases pseudo-cientificas del concepto de “raza” como
categoria biolégica valida. (Cooper, Kaufman & Ward, 2003; Duster, 2004; Foster &
Sharp, 2005; Pena et al, en prensa). Estos hallazgos han dejado sin argumentos a
los que plantean que las diferencias de salud y caracteristicas de conducta entre
poblaciones se deben a diferencias genéticas. Efectivamente, si bien existen
algunos polimorfismos genéticos diferenciales entre poblaciones, y esta
documentado que muchos grupos humanos difieren entre si en la frecuencia de
algunas enfermedades genéticas, no hay ninguna prueba que las variaciones del
estado de salud y de caracteristicas de la conducta entre poblaciones se pueda
explicar por diferencias genéticas (Penchaszadeh, 2009).

Si bien los avances cientificos y el progreso social han hecho retroceder a las
concepciones reduccionistas, es cierto que la propia metodologia de andlisis del
genoma implica una cierta dosis de reduccionismo, al ser necesario aislar los
numerosos componentes del genoma para poder analizarlos. El problema radica en
la falta de sintesis ulterior y de consideracion adecuada de los contextos en que
estan inmersos y funcionan los genes. Hoy en dia se sabe que no hay rasgos
humanos en que no intervengan tanto factores genéticos como ambientales
(Rothman & Greenland, 2005). Pero la clave de esta aseveracion es que las
influencias no se ejercen en forma separada, ni siquiera aditiva, sino como
interaccion dialéctica permanente entre genética y ambiente a lo largo de toda la
vida del ser humano (Levins & Lewontin, 1985). Las interacciones mismas son
contextuales, dependiendo de numerosos factores: el resto del genoma, la edad, el
sexo, Yy los factores ambientales especificos considerados en su mas amplia
acepcion (bioldgicos, psicolégicos, sociales, etc). Asi como no existen dos personas
con el mismo exacto genoma (salvo los mellizos monocig6ticos), tampoco existen
experiencias medioambientales exactamente iguales entre dos personas (ni
siquiera entre mellizos monocig6ticos). Los niveles de complejidad de los factores
genéticos y ambientales involucrados en el desarrollo humano han desafiado hasta
ahora la mayoria de los abordajes intentados para identificar factores genéticos y
ambientales, y su interaccion, en la produccién de fenotipos. Esto es en gran medida
porque los enfoques han sido excesivamente simplistas y reduccionistas. A
continuacion examinaremos algunas falencias de uno de esos abordajes, la
estimacion estadistica de heredabilidad.

Las falencias del concepto de heredabilidad

Cuando todavia no se habia descubierto la doble hélice del ADN, los genetistas
empleaban un célculo estadistico denominado heredabilidad para estimar la
contribucién relativa de la genética y el ambiente a la variacién fenotipica que se
observa en un rasgo de interés en una poblacién (Sneicher, Antonarakis & Motulsky,
2010). Estos calculos fueron disefiados originalmente para el estudio de variantes
vegetales en la agricultura y luego se aplicaron a variaciones en ciertos fenotipos
humanos, basandose principalmente en dos métodos: (a) andlisis de semejanzas
(concordancia) y diferencias (discordancia) entre mellizos monocigéticos y
dicigéticos, y; (b) analisis de correlacion de caracteres cuantitativos en distintos
grados de parentesco.

En el primer tipo de estudios se aprovecha el hecho que la identidad genética
de los mellizos monocigéticos es de 100%, mientras que en los dicig6ticos es del 50%,
por lo que es esperable que si el fenotipo esté influido por genes, la concordancia
para ese rasgo (por ejemplo: obesidad, inteligencia, autismo, etc) sea mayor en
mellizos monocigéticos comparada con los dicigoticos. ElI medio ambiente se
considera similar en casos de mellizos criados con sus padres bioldgicos y diferente
si los mellizos fueron criados aparte. También se estudian fenotipos (p.ej. obesidad,



esquizofrenia, etc), en niflos de padres con la misma patologia criados en hogares
con padres adoptivos con y sin esa patologia. Estas variables se aplican a una formula
matematica que mide qué porcion de la varianza del fenotipo en la poblacion
estudiada es atribuible a variacién genética y qué porcién era atribuible a variacion
ambiental. La porcion atribuible a variacién genética se llamé heredabilidad del rasgo
en cuestion. Noétese que el concepto clave aqui es el de variacién y no de causas
pues, por el tipo de datos que se analizan, la metodologia de su obtencion y los
célculos que se efecttan, la heredabilidad no puede informar sobre el peso relativo de
las causas de un fenotipo en la poblacion, sino so6lo sobre la contribucién de lo
genético y lo ambiental a la variacion de ese fenotipo. (Lewontin, 1974).

En el segundo método, se estima la heredabilidad de un rasgo por el andlisis
de correlacion de fenotipos cuantitativos (por ejemplo: cociente intelectual, estatura),
entre distintos grados de parentesco. Se asume que si el coeficiente de correlacion
de un rasgo cuantitativo (por ejemplo: estatura, cociente intelectual u otros) aumenta
con la cercania del grado de parentesco, es indicacion de influencia genética. El
problema perenne en estos estudios ha sido la dificultad de controlar los factores
ambientales, que también tienden a ser mas similares a medida que se acercan los
grados de parentesco. (Sneicher, Antonarakis, Motulsky, 2010).

Ademas de los sesgos metodolégios mencionados, las formulas mateméticas
empleadas para estimar heredabilidad no tienen adecuadamente en cuenta la
variacion producida por las interacciones genotipo-ambiente, por el apareamiento
selectivo y por las interacciones no aditivas entre los genes que controlan un fenotipo
determinado. Una limitacion adicional de este parametro estadistico es que la
investigacion sobre los seres humanos esta restringida por la variedad limitada de
ambientes a los cuales estan expuestas las poblaciones humanas, a diferencia de la
investigacion agricola, en que el suelo, la temperatura, la luz solar, el riego, el
fertilizante, asi como el genotipo de la planta pueden modificarse sistematicamente
bajo el control del experimentador. Por estos y otros motivos, los célculos de
heredabilidad reflejan solamente los resultados en una poblacién especifica, en una
zona geografica dada y en un momento particular en la historia de esa poblacion
(Lewontin, 1974). En otras palabras, la heredabilidad de un fenotipo depende del
contexto y puede ser mayor o menor en diferentes poblaciones, lugares y momentos
historicos.

Un ejemplo ilustrativo es el estudio realizado por Turkheimer y colaboradores
(2003). Aungue la estatura es altamente hereditaria, las diferencias en el potencial
genético pueden estar enmascaradas por la ingesta alimentaria insuficiente. La
heredabilidad de la estatura entre padres mal alimentados y sus hijos es baja o
inexistente. La estatura promedio de los adultos en los paises industrializados ha
aumentado varios centimetros durante los dos ultimos siglos. Mejores niveles de
nutricion y salud permitieron una expresion mas optima del potencial de crecimiento
ya inherente en el genoma. En el estudio mencionado se analizaron los resultados de
pruebas de inteligencia de una muestra de 320 pares de gemelos de 7 afios de edad
(un tercio de ellos monocig6ticos). La muestra fue inusual en el sentido de que un
namero considerable de los nifios eran siendo criados por familias que se encontraban
cerca o por debajo del nivel de pobreza, circunstancia poco usual en este tipo de
estudios. El célculo de la heredabilidad del coeficiente intelectual de los nifios criados
en familias de clase media fue alto (0.72), mientras que en los criados en familias
economicamente deprivadas la heredabilidad fue apenas detectable (0.1). En las
familias pobres, el 60% de la variacion en el coeficiente intelectual estaba
representado por el (mal) ambiente compartido y la contribuciéon de los genes estaba
cerca de cero, mientras que en las familias acomodadas, el resultado fue casi
exactamente el contrario. (Turkheimer y col, 2003). Es decir, la proporcion de la



variacion del coeficiente intelectual atribuible a los genes varié con la situacion
socioecondmica y de manera no lineal. La conclusion es que el aporte ambiental es
tan sustancial que oscurece la contribucion genética a la variabilidad inter-individuo
en el desarrollo cognoscitivo de nifios deprivados, tanto biolégica como
psicosocialmente. La variacion genética puede estar alli, pero su repercusion sobre el
fenotipo se encuentra enmascarada por el ambiente desfavorable, haciendo variar la
heredabilidad consiguientemente.

A las falencias anotadas arriba en el concepto de heredibilidad, se agrega que en la
practica se ha confundido lo que, aln con sus limitaciones, este pardmetro
estadistico informa (contribucién genética a la varianza fenotipica de una
caracteristica en una poblacién en un momento dado) , con lo que no informa (qué
proporcion del fenotipo es causado por factores genéticos). La heredabilidad jamas
podria ser una medida de las contribuciones respectivas de los genes y el medio
ambiente a ningun fenotipo particular, pues ambos componentes estan
indisolublemente integrados en los procesos del desarrollo. Estos sesgos y falencias
de la heredabilidad fueron expuestos por varios genetistas (Lewontin, 1974; Rose,
2006), demostrando no es una estadistica Util para detectar causas de fenotipos
(inteligencia, personalidad, enfermedad, etc), ni para explicar las causas de las
diferencias entre poblaciones (Rose, 2006). Finalmente, si bien la heredabilidad
incluye ciertos célculos para interacciones genético-ambientales, asume
errébneamente que las contribuciones de genes y ambiente al fenotipo son aditivas,
lo que es contrario a los conceptos modernos de interaccion y complejidad en los
fendmenos bioldgicos y sociales (Rose, 2006).

Con los adelantos en el conocimiento de la genética humana, el uso del concepto de
heredabilidad aparece cada vez mas obsoleto, y efectivamente asi se ha entendido
en la mayoria de las areas de la genética. Curiosamente, uno de los pocos campos
en que este concepto sigue muy vivo es en la psicometria, la genética de la
“‘conducta” y las afecciones mentales. Asi, se siguen computando estimaciones de
heredibilidad para innumerables “conductas”, como la orientacién sexual, las
tendencias politicas, la compulsion a comprar, la agresividad, etc. También persiste
la insistencia en la heredabilidad de la inteligencia (0, mas precisamente, el cociente
intelectual) (Herrnstein y Murray, 1994) y las estadisticas se han hecho mas
sofisticadas, incluyendo analisis de genes para caracteres cuantitativos. La poca
utilidad de fatigosas estimaciones de heredabilidad se debe probablemente a que la
mayoria de los rasgos de conducta son dificiles de abordar genéticamente. Esto es
asi en parte porque se trata de fendmenos y trastornos heterogéneos, que albergan
fenotipos sélo en apariencia semejantes pero de diferentes causalidades, y cuyo
andalisis en conjunto no es concluyente.

Adelantos en el conocimiento del genoma, pero pocos hallazgos de genes
causales de fenotipos complejos vinculados al desarrollo

Blsqueda de genes

En los ultimos 30 afios la genética ha sido transformada radicalmente. Se ha
secuenciado el genoma y se han descubierto miles de genes, muchos de ellos
vinculados a enfermedades, ya sea como causantes de las mismas o confiriendo
susceptibilidades genéticas al efecto de factores ambientales causales. El Proyecto
del Genoma Humano demostré que los 25,000 genes que constituyen nuestro
genoma, y que contienen la informacién para la produccién de las 100,000 proteinas
gue actuan en el organismo, ocupan solo el 2% del genoma. El resto lo componen



secuencias de ADN con muy diversas funciones, muchas de ellas aun
desconocidas. Para los genetistas moleculares los genes ya no son mas constructos
teoricos sino realidades tangibles, y actualmente los objetivos de las investigaciones
son identificar genes que influencian fenotipos complejos vinculados al desarrollo,
como el cancer y las enfermedades cardiovasculares, metabdlicas y mentales. Mas
alla de identificar genes, interesa descubrir la naturaleza de las interacciones del
medio ambiente con el genoma, e identificar los mecanismos de regulaciéon de la
expresion de los genes para la produccion de proteinas en las células (proteémica
funcional).

En la busqueda de las causas de los complejos fendmenos del desarrollo, se sigue
privilegiando el énfasis en la variacion genética, por sobre el estudio profundo de las
influencias ambientales sobre el fenotipo y las interacciones del medio ambiente con
el genoma. Si bien en el discurso se reconoce la importancia de las interacciones
genético-ambientales, el foco esta puesto en la identificacion de genes. Basta para
gue se detecte una asociacion, por minima que sea, entre un gen X y una
caracteristica Y, para que la atencion de los investigadores, de los medios de
comunicacion y de la industria, se focalice en “el gen del fenotipo Y”, sin importar
que la asociacion sea de significacion ridiculamente baja, que no haya ninguna
plausibilidad biolégica entre ese gen y el fenotipo y que, si éste es una enfermedad,
el hallazgo no conduzca a algunamedida médica preventiva o terapéutica.

Veamos cuales son los métodos utilizados para encontrar causas genéticas cuando
se sospecha que un trastorno puede tener influencia genética. En los primeros
tiempos de la genética humana, se trataba de mapear (ubicar en el genoma) genes
de enfermedades monogénicas conocidas (corea de Huntington, enfermedad
fibroquistica, hemofilia, fenilcetonuria, y centenares mas). Los métodos empleados
fueron varios: ligamiento génico, asociacién familiar, genes candidatos y otros. Una
vez mapeado un gen, se utilizaron técnicas de genética molecular para establecer
su identidad, como su ubicacion en el genoma, su secuencia de bases y las
mutaciones causales de la enfermedad. Estas investigaciones dieron excelente
resultados, y casi todos los cerca de 2000 genes cuyas mutaciones son causantes
de enfermedades monogénicas han sido identificados (clonados). Asi, ya
conocemos la identidad, ubicacion y mutaciones patoldgicas en los genes de
hemofilias, hemoglobinopatias, distrofias musculares y centenares de enfermedades
monogéniocas, lo que permite el diagnostico molecular de las mismas
(www.genetests.org). Si bien estos hallazgos han hecho avanzar el conocimiento de
la fisiopatologia molecular de muchas de estas enfermedades y elucidar los
mecanismos que intervienen en distintos procesos del desarrollo, no han conducido
en general a nuevas terapéuticas o intervenciones preventivas (Penchaszadeh,
2009; Wade, 2010).

El paso siguiente en las investigaciones en genética humana ha sido abordar
enfermedades y trastornos de la conducta de etiologia desconocida o compleja
(multifactorial), en las que se sospecha que intervienen factores genéticos, e intentar
hallar genes responsables. Entre los trastornos del desarrollo que estan siendo
estudiados para detectar causas o susceptibilidades genéticas, se incluyen
malformaciones congénitas, varios tipos de cancer, retardos del desarrollo mental,
depresion, esquizofrenia, autismo y muchos otros. También se estan estudiando
fenotipos de conducta no necesariamente patolégicos, pero tipificados como
desviaciones de la normalidad por enfoques biologicistas y medicalizantes (por
ejemplo: “conducta antisocial’, homosexualidad, hiperactividad y déficit de atencion),
asi como fenotipos que si bien tienen influencias ambientales obvias, existen
también evidencias de predisposiciones genéticas (alcoholismo, obesidad).


http://www.genetests.org/

Enfoque de genes candidatos

El avance tecnoldgico de los ultimos afios ha permitido que una proporcion substancial
de los 25.000 genes del genoma ya estan mapeados e identificados, aunque para
muchos de ellos se desconozca aln la funcién de sus productos. El conocimiento de
la funcion de algunos de ellos permite eventualmente su consideracion como genes
candidatos en la busqueda de asociaciones entre genes y fenotipos. Un ejemplo de
este enfoque ha sido el estudio pionero del grupo de Caspi y Moffit sobre depresion.
Es sabido que los eventos vitales estresantes aumentan el riesgo de padecer
depresion. Sin embargo, sélo una minoria de las personas expuestas al estrés severo
contrae depresion clinica. ¢,Por qué algunos la manifiestan y otros no? Pudiera existir
una susceptibilidad genética para ello? Un gen candidato estudiado fue un
polimorfismo funcional en la regién promotora del gen transportador de la serotonina
(5-HTTLPR), que se presenta en dos variantes alélicas diferenciadas por la longitud
de su ADN: alelo largo y alelo corto. La longitud del alelo afecta la captacion de la
serotonina (neurotransmisor implicado en la depresién) en la sinapsis: el producto del
alelo largo capta y transporta mejor la serotonina que el del alelo corto. Caspi y
colaboradores (2003) emplearon los datos del Dunedin Longitudinal Study of
Development que evalu6 cada dos afios a mas de 1.000 nifios de edades entre 3y 21
afos. Entre los factores registrados se encontraba la exposicion a eventos vitales
estresantes, incluido el haber sufrido maltrato en la nifiez. Cuando los sujetos del
estudio fueron examinaron a los 26 afios, el 17% habian padecido un episodio
depresivo grave. Los sujetos del estudio fueron divididos en tres grupos de acuerdo
con su genotipo de 5-HTTLPR: (a) homocigoto para el alelo corto, (b) heterocigoto, y
(c) homocigoto para el alelo largo. Los eventos vitales estresantes, especialmente
maltrato en la infancia, tuvieron una repercusion mayor sobre la probabilidad de
desarrollar depresion entre los que llevaban al menos un alelo corto del gen 5-
HTTLPR que entre los homocigotos para el alelo largo. (Caspi et al, 2003).

El mismo grupo de investigadores publicé extensamente sobre el papel de un
polimorfismo en el gen que codifica la produccién de la enzima metabolizante de
neurotransmisores, mono-amino-oxidasa A (MAOA), que tiene una variante de
actividad alta y otra de actividad baja. Aparentemente, la variante de actividad baja
otorgaria susceptibilidad a personas que fueron severamente maltratadas durante su
nifiez a desarrollar “actitudes antisociales” (Caspi et al, 2002).

Estos estudios tienen como sesgos metodoldgicos una definicion poco rigurosa de
los fenotipos estudiados (“depresion”, “conducta antisocial”) y la baja sofisticacion en
el tratamiento de las variables ambientales que sin duda influyen y son seguramente
causas principales de depresién o agresividad. No es de extrafiar entonces que
estos estudios no hayan podido ser replicados por otros investigadores (Young et al,
2006; Risch et al, 2009), aungque un meta-analisis de los estudios sobre MAOA,

maltrato y agresividad fue positivo (Kim et al, 2006).

En general, y a pesar de algunas publicaciones optimistas, el descubrimiento de
genes vinculados a trastornos como la depresioén y la esquizofrenia ha sido escaso y
decepcionante. Esta falencia es alin mas notoria en la busqueda de genes de
susceptibilidad para algunos de los rasgos preferidos por los genetistas de la
conducta, como la “conducta antisocial”, el alcoholismo o el “déficit de atencion e
hiperactividad”, en los que de por si es muy cuestionable la operacién de
transformar interacciones humanas complejas en supuestos fenotipos bioldgicos
definidos y fijos. La mayoria de estos estudios no han podido ser replicados o
validados por investigaciones ulteriores 0 no han tenido significacion estadistica
suficiente. El lector interesado en una buena revision del tema hara bien de leer a
Wermter et al, 2010.



Estudios de asociacion gendmica amplia

Con la posibilidad de analizar variantes a lo largo todo el genoma a precio aceptable
(al menos para economias ricas), la busqueda de genes que supuestamente
confieren susceptibilidad a enfermedades complejas o que influyen sobre otras
variables de interés, como el cociente intelectual, la capacidad cognitiva general
(ccg) o los rasgos de personalidad, ha incursionado hacia estudios de asociacion
gendmica amplia (“GWAS” por sus siglas en inglés: genome wide association
studies). En los GWAS se hace un escaneo de todo el genoma en casos y controles
y se comparan centenares de miles de polimorfismos genéticos (SNPs u otros) de
pacientes con el fenotipo en estudio con los de controles sin el fenotipo en cuestion.
(McCarthy et al, 2006; Manolio, 2009). En el caso de caracteres cuantitativos (como
la capacidad cognitiva general) se analizan las diferencias entre personas de
capacidad cognitiva alta y baja. (Davis et al, 2010).

De esa manera, sin ninguna hipétesis y yendo literalmente “a la pesca”, se intenta
encontrar variantes genéticas que informen sobre susceptibilidades genéticas para
desarrollar un fenotipo determinado por poseer una variante determinada en un
segmento particular de ADN. En los ultimos afios ha habido una explosion en la
cantidad de GWAS realizados para innumerables fenotipos complejos: autismo,
esquizofrenia, enfermedad cardiovascular, sordera, diversos tipos de cancer, etc.
Para cada una de estas enfermedades se han comparado frecuencias alélicas de
“variantes de riesgo” en centenares de miles de sitios polimérficos (SNPs), en miles
de casos versus controles. Asi, numerosos estudios de asociacién gendémica
amplia (GWAS) han publicado centenares de variantes comunes cuyas frecuencias
alélicas estan aparentemente correlacionadas estadisticamente a algunas
enfermedades o rasgos. Si bien se han encontrado algunas variantes, las
asociaciones con los fenotipos de interés suelen ser muy débiles (con riesgos
relativos inferiores a 1.5), y la mayoria de ellas no tiene relevancia bioldgica para la
enfermedad en cuestion ni utilidad clinica pronéstica o terapéutica (McClellan &
King, 2010). Ademas, cada vez se generaliza la impresion que muchas de las
asociaciones estadisticas encontradas pueden haber ocurrido al azar, como es de
esperar cuando se prueban miles de asociaciones.

Es importante aclarar que en el caso de los rasgos complejos, aun cuando se
encuentra una variante genética asociada a una caracteristica, ninguna de ellas es
determinante del fenotipo en cuestion. En cambio, la variante s6lo conferiria una
susceptibilidad genética para interactuar con los factores ambientales causales de
una manera tal que se produzca el fenotipo. En otras palabras, aun en los casos en
gue se ha hallado asociaciones significativas de variantes genéticas con ciertos
fenotipos, éstas son de bajo riesgo relativo, es decir, que la probabilidad que su
presencia aumente el riesgo de desarrollar el fenotipo en cuestién es muy baja. Asi,
aun cuando algunos GWAS han sido relativamente exitosos en encontrar variantes
genéticas de interés en enfermedades del desarrollo, no han podido aun explicar
mucho del componente genético de las mismas enfermedades (Goldstein, 2009;
McClellan & King, 2010). Otro tanto ocurre con respecto a rasgos cognitivos y
caracteristicas de personalidad. En las palabras del grupo que mas ha trabajado en
este campo: “A pesar del gran tamafio de nuestra muestra y los métodos de esudio,
los genes asociados a capacidad cognitiva general permanecen sorprendentemente
lejos de nuestro alcance, evidenciando una vez mas el pequefio efecto de los loci
individuales” (Davis et al 2010)

El debate actual es sobre el porqué esas presuntas variantes genéticas “de riesgo”



explican tan poco de la variacién en la expresion de los trastornos del desarrollo.
Parece haber consenso que los GWAS ya han dado los frutos que podian dar, y que
ahora hay que dedicarse al secuenciamiento total del genoma en casos y controles
para encontrar variantes raras, presumiendo que la mayoria de las causas genéticas
identificacbles serian variantes de muy baja frecuencia (McClellan & King, 2010;
Goldstein, 2009; Manolio, 2010; McCarthy et al, 2009). Por otro lado, sin embargo
estan los que piensan que no se han encontrado mas causas genéticas de
trastornos complejos simplemente porque no las hay fuera del contexto ambiental, y
gue en realidad lo hay que estudiar son las interacciones genético-ambientales
(Holtz, et al, 2005; Wermter et al, 2010). Estos resultados no debieran extrafiar
cuando se considera la complejidad genética de las enfermedades y las conductas
humanas (Alper, 2002) y cuando se demuestra que el riesgo atribuible a factores
ambientale en enfermedades comunes como el cancer de colon, la arteriosclerosis
coronaria, la diabetes tipo 2 y los accidentes cerebrovasculares, es superior al 80%
(Willet, 2002).

Efectos del medio ambiente sobre el genoma: Interaccidn genético-ambiental

La influencia de factores ambientales sobre el crecimiento y desarrollo infantil ha
sido ampliamente estudiada en la segunda mitad del siglo 20 y revisada en varias
publicaciones recientes (Lejarraga, 2004; Lejarraga et al, 2002; O’Odonnell &
Grippo, 2004). Asimismo, es muy conocida la capacidad de agentes ambientales
(radiaciones, virus, sustancias quimicas, deficiencias vitaminicas, etc) de alterar el
ADN del genoma por su accion mutagénica y causar malformaciones congénitas,
cancer, trastornos del desarrollo y enfermedades degenerativas. Recientemente se
ha descubierto que el medio ambiente también puede afectar el ADN de una manera
no conocida hasta ahora: afectando la expresion de genes (su activacion e
inactivacion) sin alterar la secuencia de bases de su ADN (es decir, la informacién
contenida en su codigo genético). Este fendmeno se ha denominado epigenético
(literalmente, por encima de los genes) y aparentemente podria explicar el efecto de
ciertas influencias ambientales tempranas sobre patrones funcionales de respuesta
en los procesos del desarrollo, que pueden perdurar toda la vida, predisponer a
enfermedades cronicas del adulto y hasta transmitirse a la descendencia. (Hirtle &
Skinner, 2007).

La epigenética seria el mecanismo que explicaria numerosos estudios
epidemioldgicos humanos e investigaciones en animales que indican que las
experiencias ambientales prenatales y del periodo postnatal temprano influencian el
riego de desarrollo en la vida adulta de enfermedades complejas como el cancer,
enfermedades cardiovasculares, diabetes, obesidad y trastornos de la conducta
como la esquizofrenia. La hipétesis que el origen de muchas enfermedades del
adulto esta en las exposiciones ambientales que comienzan en la vida intrauterina y
la nifiez temprana, implica que si bien la plasticidad del desarrollo permite la
adaptacion del organismo a las sefiales ambientales tempranas, ésta puede generar
patrones de respuesta que no sean tan adaptativos mas tarde en la vida, cuando el
medio ambiente cambia. Este posible fendmeno ha sido implicado en la actual
endemia de obesidad y diabetes tipo 2 en el mundo, especialmente en sectores
sociales carenciados. Segun la hipotesis del “genotipo de ahorro” (thrifty genotype)
propuesta originalmente por James Neel hace casi 50 afios (Neel,1962), la
exposicién prenatal y postnatal temprana a nutricion deficiente o fluctuante genera
patrones metabdlicos adaptativos para lograr un nivel alto de eficiencia en el uso de
la energia y el depoésito de grasa que, de mantenerse cuando se dispone de
alimentos en forma regular, podria generar exceso de peso y diabetes tipo 2 (Hales
& Barker, 2001). Se ha postulado que patrones adaptativos de este tipo, que
responden a influencias ambientales, se inscriben en el genoma modificandolo por



un mecanismo epigendémico que involucra cambios en la metilacién de los
nucleotidos de algunos genes y en la conformacién de las histonas (las proteinas de
la cromatina que rodea a los genes), que a su vez afectan la transcripcion y
traduccion génica y por ende, el nivel de expresion génica. (Hirtle & Skinner, 2007).

Es probable que la epigenética sea un mecanismo relativamente comudn en la
regulaciéon de la activacion e inactivacion de genes, esencial en los procesos de
desarrollo, y seguramente esta llamado a explicar gran cantidad de efectos
ambientales sobre el fenotipo, operando a través de modificaciones funcionales en
el genoma En otras palabras, las exposiciones ambientales prenatales y
postnatales podrian estar asociadas a cambios posteriores en la vida adulta a través
de la alteracion de marcas epigenéticas que regulan la salida de informacion
almacenada en el genoma durante la vida y los patrones de respuesta a las sefales
cambiantes del medio ambiente ( Sonuga-Barke, 2010; Wermter, 2010)

También hay evidencias que, si bien los factores que producen cambios
epigenéticos son medioambientales, las modificaciones funcionales que causan en
el genoma pueden ser persistentes y aln transmitirse a la descendencia. La
profundizacion de estas investigaciones debiera contribuir a desterrar la dicotomia
herencia/ambiente (natura/nurtura) y las concepciones reduccionistas y
deterministas que deifican el rol del genoma como rector absoluto y fuera de
contexto del desarrollo humano. (Hirtle & Skinner, 2007). En otras palabras, estas
evidencias acenttan la validez de las posiciones que mantenian desde hace tiempo
gue no se puede hablar de genoma y ambiente por separado, pues es imposible
disociar la causalidad entre el ambiente y el genoma (Eisenberg, 2005; Holtz et al,
2006)).

Influencia del contexto social en la interaccion genético-ambiental

La importancia de las interacciones genético-ambientales en la produccion de
fenotipos de enfermedades y de caracteristicas de conducta es ampliamente
reconocida en la literatura (Alper, 2002; Eisenberg, 2005; Gibson, 2008; Sonuga-
Broke, 2010). La interaccién genético-ambiental se refiere a situaciones donde el
fenotipo puede deberse a efectos de genes, cuya accion, sin embargo, esta influida
por variaciones en el ambiente. También puede decirse que el fenotipo se debe a
factores ambientales, cuyos efectos varian de acuerdo a caracteristicas genéticas
del organismo (susceptibilidad genética) (Shahanan & Hofer, 2005). Aunque tanto
factores genéticos como ambientales juegan importantes papeles en la causalidad
de enfermedades y conductas complejas (trastornos de conducta, conductas
relacionadas a la salud, motivaciones, psicopatologias) la interaccion combinada
entre genes y factores ambientales es mayor que sus efectos independientes.
(Grigorenko, 2005). Y a pesar de las evidencias que las conductas humanas
complejas y las enfermedades evolucionan a través de interacciones entre genotipo
y ambiente, son pocos los estudios empiricos que investigan esta interaccion.
(Shanahan & Hofer, 2005). Los pocos estudios de interaccion genético-ambiental
realizados suelen tomar fenotipos mas 0 menos arbitrariamente definidos
(depresion, hiperactividad, agresividad, etc) y los analizan en forma dicotémica en
funcién de ciertas experiencias ambientales (maltrato, estrés, etc) y de ciertos
marcadores genéticos de productos que supuestamente tienen relacion con el
fenotipo (p.ej. la MAOA o la 5-HTTLPR). La superficialidad y el reduccionismo de
estos analisis son tales que no deben extrafiar sus pobres resultados. En cambio, lo
gue ha faltado hasta ahora en los disefios de investigacion es una sofisticacion
mayor en la definicion de fenotipos y una consideracién mas seria y compleja de las
variables ambientales en juego (Wermter, 2010).
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Uno de los problemas es que el ambiente que rodea a los trastornos del desarrollo
es analizado generalmente en forma transversal y no con una perspectiva
longitudinal en el curso de la vida. Por otra parte, la propia nocién de “ambiente”
suele estar muy acotada y dicotomizada, con un sesgo hacia el medio ambiente
biolégico y poca capacidad de andlisis del medio ambiente psicosocial. En este
sentido, varios autores llaman la atencién que el contexto social es parte del medio
ambiente en el que viven, interactlan y se desarrollan los seres humanos, por lo que
el estudio de la interaccion de factores ambientales con la constitucion genética
debe incluirlo (Shahanan & Hofer, 2005; Seabroka & Avisona, 2010). Las evidencias
gue la posicion en la estructura social causa variaciones en salud son abrumadoras
(Turner, Wheaton, & Lloyd, 1995). Se incluyen entre las causas sociales de las
desigualdades en salud aquéllas relacionadas con la estructura social general (clase
social, género, condiciones de vida y trabajo, etnicidad, etc) y aquéllas relacionadas
con ‘“estilos de vida” (dieta, actividad fisica, acceso a servicios de salud, etc). En
todos los aspectos de salud y enfermedad, las personas de clase social mas alta,
con mas educacion, dinero, prestigio y conexiones sociales tienen menores
probabilidades de sufrir enfermedades (Link & Phelan, 1995; Seabroka & Avisona,
2010; World Health Organization, 2008).

Shahanan y Hofer (2005) han propuesto una tipologia tedrica con cuatro maneras de
cdmo los contextos sociales podrian interactuar con la constituciéon genética e influir
asi en la expresiéon de algunos genes y la produccién de fenotipos. En primer lugar,
podrian actuar como desencadenantes en personas con ciertas “vulnerabilidades
genéticas” (ejemplo: maltrato durante la nifez como desencadenante, determinando
conducta agresiva en los susceptibles por tener el alelo menos funcional de MAOA) .
En segundo lugar, un determinado contexto social podria compensar la expresion
de una vulnerabilidad genética asociada a un fenotipo de enfermedad o de conducta
no adaptativa (ejemplo: programas de apoyo familiar en casos de “predisposicion a
la hiperactividad”). En tercer lugar, medidas de control social podrian reducir la
expresion una vulnerabilidad genética (por ejemplo, medidas contra la expresion de
adicciones que pudieran tener una predisposicién genética). Y en cuarto lugar, un
contexto social mejorador, en que el ambiente acentlia una tendencia genética
positiva. (Shahanan y Hofer, 2005).

Es evidente que el contexto social es fundamental para entender los problemas del
desarrollo y las eventuales interacciones genético-ambientales, y por ende debe ser
incluido entre los factores del medio ambiente a considerar en cualquier estudio de
interaccion genético-ambiental. Sin embargo, se debe ejercer mucha cautela antes
de tipificar las susceptibilidades genéticas a enfermedades o rasgos de conducta,
pues muchas de las publicaciones reflejan sesgos metodolégicos, reduccionismo
genético y arbitrariedades en su definicion.

Conclusiones

Podemos concluir esta somera revision de las interacciones genético-ambientales
de los rasgos humanos relacionados con la enfermedad y la conducta aseverando,
gue “todos los rasgos humanos son 100% genéticos y 100% ambientales”
(Rothman, 2005), implicando que lo genético esta siempre presente, y lo ambiental
también, y que todas las caracteristicas humanas, normales y patologicas, son
producto de la interaccion entre el medio ambiente y los genes.

También es claro que los problemas que enfrenta la ciencia para establecer causas
de enfermedades y conductas son de una complejidad inédita, desde definiciones
epistemoldgicas de lo que es “normal” y “patolégico”, pasando por los prejuicios
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sociales y culturales sobre diversidad humana, y llegando a los desafios de
investigaciones capaces de aprehender la complejidad humana sin recurrir a
reduccionismos de ninguna naturaleza. En particular, el reduccionismo genético ha
causado y continla causando mucho dafio, tanto al conocimiento como a la gente
gue lo sufre sus consecuencias de discriminacion y estigmatizacion por poseer
rasgos de cualquier tipo (“‘genético” o “ambiental” ) que lo hacen diferente.

No cabe duda que actualmente el péndulo del interés cientifico esta inclinado a
desentrafiar los fenomenos de natura por sobre los de nurtura, sesgo que se explica
por razones econdmicas, politicas y de relaciones de poder social, y no por razones
cientificas. Después de la lectura de este texto debiera quedar claro, sin embargo,
gue es totalmente imposible analizar la condicién humana dicotomizando lo
genético de lo ambiental.

Finalmente, queda el desafio de hacer investigaciones sobre desarrollo humano
desprovistas de los sesgos y prejuicios que han caracterizado hasta ahora a las
mismas, en un mundo con un nivel tan bajo de justicia social y tan alto inequidades
aceptadas e incluso estimuladas por el orden econémico imperante. El desafio ain
mayor es asegurar que el conocimiento asi generado se utilice para disminuir las
inequidades y promover la salud y el bienestar retaceados por el orden social
imperante.

Concluyo este texto con las dos citas con que lo comencé:

Los genotipos son sélo tan buenos como los ambientes en que se encuentran
(Gibson, 2008)

Los marcos tedricos que se utilizan en ciencia determinan las preguntas que se
formulan (o no se formulan), los determinantes y los resultados que se consideran (0
no se consideran), los métodos que se usan (o0 que no se usan) y los enfoques que
se toman (0 no se toman) en la interpretacion de los datos (Krieger, 2001).
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