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Resumen

La naturaleza y causas de los trastornos psiquiatricos son motivo de debates y
controversias, con teorias cambiantes con los contextos historicos, cientificos,
politicos, sociales y culturales del momento. Las hip6tesis hereditarias tropezaron en
el pasado con el desconocimiento de la genética, la complejidad de las interacciones
genético-ambientales, y las controversias aun no resueltas de definiciones
fenotipicas. La irrupcion de la gendmica dio esperanzas a los que creen que las
causas de los trastornos mentales estan en los genes y que, armados con
secuenciadores de ADN y bioinformatica, comenzaron a comparar secuencias de
genomas de pacientes y controles buscando asociaciones con fenotipos diversos
gue siguen sin definicion adecuada. Dado que todas las caracteristicas humanas
estan influidas por genes, esta ocurriendo lo previsible: un flujo incesante de
asociaciones con centenares de genes pero pocas claves causales. Todas las
caracteristicas humanas estan también influidas por factores ambientales/sociales,
gue explican ain mas la varianza fenotipica de los trastornos psiquiatricos. Dado
gue las metodologias para el estudio de aquéllas y su interaccién con el genoma no
estan tan avanzadas como la gendmica, la comprension de las causalidades de los
trastornos mentales esta en un laberinto, del que solo podréa salir con nuevos
enfoques de las interacciones genético-ambientales que vayan mas alla de la
epigendmica y apunten a influencias no necesariamente medibles quimicamente.
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Abstract

The nature and causes of psychiatric disorders are controversial and subject to
debate, with theories changing according to historical, scientific, political, social and
cultural contexts. In the past, hereditarian hypotheses stumbled in front of the lack of
knowledge of genetics, the complexity of genetic-environmental interactions and the
controversies of phenotypic definitions, still unresolved. The burst of genomics gave
hopes to those who believe that the causes of psychiatric disorders is in the genes
and who, armed with DNA sequencers and bioinformatics, began comparing
genomic sequences among patients and controls, looking for associations with
diverse phenotypes which remain inadequately defined. Given that all human



characteristics are influenced by genes, the predictable is happening: an endless
stream of associations with hundreds of genes, albeit with few causal clues. All
human characteristics are also influenced by environmental/social factors, which
explain even more of the phenotypic variance of psychiatric conditions. Given that
methods for the study of those, and their interaction with the genome, are not as
advanced as genomics, the understanding of causalities of mental disorders is in a
labyrinth, from which it will only emerge with new approaches to genetic-
environmental interactions that go beyond epigenomics and focus on not necessarily
chemically measurable influences.
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Desarrollos recientes en genética humana

La ciencia de la genética ha progresado vertiginosamente en las Ultimas décadas, y
el conocimiento generado hasta ahora (y que continlda evolucionando) se esta
aplicando cada vez mas a explicar, y en menor medida a solucionar, numerosos
problemas vinculados a la salud.

Clasicamente, la influencia genética en enfermedades y trastornos se concibe en 3
modalidades: a) desequilibrios de cantidad de material genético por exceso o
deficiencia (anomalias cromosomicas); b) mutacion deletérea en un gen de efecto
mayor (enfermedades monogénicas); y ¢) interaccién genético-ambiental entre
multiples genes de efecto individual menor y factores ambientales de tipo quimico,
fisico, biolégico, social, emocional, etc (enfermedades y trastornos multifactoriales).
Esta categorizacion conceptual, que ya tiene mas de 50 afios de propuesta, continla
siendo vélida, aunque los adelantos en el conocimiento gendémico han ido
agregando tipos de variaciones genéticas no conocidas previamente, como ser
variaciones de nimero de copias en determinados puntos de la cadena de ADN
repetitivo (CNVs, por sus siglas en inglés: copy number variations), cambios en una
base nucleotidica (SNPs, por sus siglas en inglés: single nucleotide polimorphisms),
pequefias deleciones e inserciones, imprinting anémalo y otros, haciendo que los
limites entre las 3 categorias sean mas difusos. Otros dos conceptos basicos que
contindan siendo validos son: (a) que una misma mutacién en un mismo gen puede
tener efectos fenotipicos diversos en distintos individuos por diferentes interacciones
con el resto del genoma, exposiciones ambientales y procesos estocasticos entre los
individuos (lo que se denomina pleiotropia), y (b) que un mismo fenotipo puede ser
causado por constelaciones genéticas diferentes (heterogeneidad genética)
(Penchaszadeh, 2005; Maclellan, King, 2010; Pritchard, Korf, 2015)

Luego del emprendimiento mayusculo de la secuenciacién completa del genoma
humano, finalizada en 2003, los avances en la tecnologia de andlisis del ADN y en el
conocimiento del genoma se han sucedido sin pausa y a una velocidad cada vez
mayor (Penchaszadeh, 2005; Feero et al 2010). Sabemos que el genoma humano
consta de 3 mil millones de nucleétidos y que sélo el 2% del genoma esta
compuesto por exones de aproximadamente 20 mil genes (el exoma) distribuidos en
23 pares de cromosomas y que, salvo excepciones, existen en pares y codifican
proteinas. El 98% del genoma es ADN “no codificante”, compuesto por secuencias
repetitivas, otras relacionadas con la sintesis de diferentes tipos de ARN con
funciones diversas, y otros elementos regulatorios de la funcién génica. La



variabilidad genética de la especie es muy grande, ya que cada individuo porta en su
genoma en promedio 3 millones de variantes que difieren de la secuencia “de
referencia” del genoma. La mayor parte de las variantes involucran segmentos muy
cortos de ADN, ya sea un solo nucleétido (variantes de nucle6tidos Unicos o SNPs),
inserciones y deleciones cortas y variaciones en el nimero de copias de ADN
repetitivo (CNVs). La gran mayoria de las 3 millones de variantes conocidas estan
presentes en por lo menos 5% de la poblacién (variantes comunes), mientras que
unas 130.000 variantes existen en menos del 5% de la poblacion (variantes raras).
Las variaciones genéticas son resultado de mutaciones ocurridas a lo largo de
decenas de miles de afios y pueden o no tener manifestaciones fenotipicas. Por lo
general, las variaciones en el ADN no codificante no tienen traduccién fenotipica
ostensible. La expresion fenotipica de las mutaciones en el ADN codificante
dependen de su tipo y de la proteina codificada por el gen en que ocurren, es decir
si afectan la estructura y funcion de la proteina codificada y de qué manera. Es de
hacer notar que las mutaciones ocurren permanentemente y son heredables
(cuando ocurren en las células germinales). Se estima que cada individuo porta en
su genoma en promedio 18-74 variaciones de SNPs que no estan presentes en los
padres (es decir, mutaciones de novo), de las cuales 1-4 estan localizadas en
exones de genes. Ademas, se estima que cada individuo porta entre 40 a 110
variantes (heredadas o de novo) consideradas causantes de enfermedades, lo que
guiere decir que ser portador de una mutacién no es la excepcion sino la regla
(Buchanan, Scherer, 2008; Feero et al, 2012). La pregunta del millon es porqué
ciertos individuos que portan mutaciones deletéreas no estan afectados. La
respuesta obvia es que no basta una mutacién deletérea en un gen para estar
afectado con algun trastorno. Este concepto es fundamental y debe ser esgrimido
cada vez que un reduccionista nos trata de convencer que el paciente X tiene tal o
cual enfermedad porque se le encontrd la mutacién Y en el gen Z. Como veremos
mas adelante, en la mayoria de las enfermedades con factores genéticos en juego
(es decir todas las enfermedades) la influencia genética depende de la interaccion
de los productos de una pléyade de genes con efecto individual diminuto, y factores
ambientales cambiantes, excepto en las enfermedades monogénicas con
penetrancia completa, en las cuales el defecto genético es el gran determinante (aln
asi, no el unico) del fenotipo.

Ya desde la década de los 60, las técnicas citogenéticas se utilizan para el estudio y
diagndstico de las anomalias cromosomicas (que afectan al 0.5% de la poblacion), y
su evolucion en los ultimos 50 afios ha sido dramatica, al incorporar técnicas de
analisis moleculares que permiten identificar excesos y deficiencias de material
genético no detectables por el microscopio (p.ej. microdeleciones, errores de
imprinting y otros ). Hoy la citogenética se ha “molecularizado”, es decir cada vez
mas se basa en analisis de ADN para detectar desequilibrios cromosémicos
(citogenética molecular) (Ferguson-Smith, 2008)

En el campo del analisis del ADN, las tecnologias genéticas existentes antes del
secuenciamiento completo del genoma humano en 2003, permitieron descubrir
genes responsables de centenares de enfermedades hereditarias causadas por un
gen de efecto mayor y con herencia mendeliana (enfermedades monogénicas). La
metodologia dependia de la busqueda de genes “candidatos” y de andlisis de genes
individuales, de a uno por vez. Fue con esta tecnologia que se descubrieron los
genes responsables de la inmensa mayoria de las 4647 monogénicas hereditarias
conocidas hasta el momento, que en su conjunto afectan al 2% de la poblacion
(Feero et al, 2010). La capacidad de detectar variaciones en genes y en el ADN no
codificante aument6 exponencialmente con la introduccion de secuenciadores de
ADN cada vez mas potentes y la aparicion de una nueva disciplina, la bioinformética,
para analizar e interpretar toneladas de informacion genémica (Mefford et al, 2012).



Hoy en dia, la literatura médico-cientifica del mundo desarrollado esta inundada de
resultados de la aplicacién de la llamada “secuenciacion de nueva generacion”, que
desde hace algunos afios permite secuenciar genomas completos (3 mil millones de
nucleétidos) 50 mil veces mas rapido que hace 20 afios y a un costo por genoma
gue bajé de 100 millones de dolares en 2001 a poco mas de 2000 ddlares en la
actualidad. Por razones cuya explicacion excede este articulo, el analisis de un
genoma completo tiene muy baja o ninguna aplicacién en medicina por su alto costo,
escaso beneficio y dificultades casi insuperables de su interpretacion. En cambio, el
andlisis del exoma (el 2% del genoma que contiene los exones de genes que se
transcriben a proteinas) si se utiliza en los paises de altos ingresos para estudio de
pacientes con fenotipos raros sin diagnostico y que se presumen debidos a un
trastorno genémico monogénico no identificado. La estrategia de la secuenciacion
masiva de exoma en pacientes con un fenotipo patoldgico presuntamente genético
consiste en a) Secuenciar e identificar variaciones en el ADN; b) Decidir cuéles
variaciones encontradas son patogénicas y cuéles no; c) Cotejar esas variaciones
con un catalogo de variantes conocidas que causan ese fenotipo y d) Decidir si se
puede hacer un diagndstico genético con certeza en funcién de esa informacion.
Dependiendo de la patologia en estudio y la seleccidn de los pacientes, los analisis
de exoma completo encuentran la “causa” monogénica del trastorno en un 20-25%
de los casos (Feero et al, 2010; Biesecker, Green, 2014) .

La situacion es diferente en el caso de los trastornos multifactoriales (categoria a la
gue pertenece la inmensa mayoria de trastornos psiquiatricos), en las que la
secuenciacién de exoma completo en pacientes con determinados fenotipos
definidos clinicamente se compara con la secuencia de ADN de controles sin el
fenotipo en estudio, preferiblemente hermanos sanos, padres (comparacion en trio:
hijo afectado, padre y madre aparentemente sanos) o poblacion general. Estos
cotejos, denominados estudios de asociacion genémica amplia (GWAS en inglés),
se estan utilizando para detectar variaciones genéticas que puedan explicar
diferentes enfermedades y trastornos de etiologia desconocida. El comin
denominador en los GWAS es secuenciar los exomas de numerosos pacientes con
la enfermedad en cuestion y compararlos con individuos sin la enfermedad, ya sea
hermanos y progenitores sanos o poblacién general, sometiendo estos cotejos entre
‘enfermos” y “sanos” a analisis estadisticos y bioinformaticos de alta complejidad.
(Pearson, Manolio, 2008; Hardy, Singleton, 2009; Manolio, 2010). El problema es
gue cuando estos estudios se aplican a enfermedades y trastornos complejos, en
cuya causalidad intervienen cientos 0 miles de genes y variaciones en segmentos de
ADN no caodificantes, que a su vez interactdan con influencias ambientales
emocionales o fisicas, con efectos epigenéticos o de otro tipo, los resultados distan
mucho de tener una claridad que los haga utiles para entender la multicausalidad de
los fenotipos (Yesupriya et al, 2008). Esto es aun mas complicado cuando la
nosologia de los fenotipos clinicos estan definidos de formas arbitrarias y se
corresponden poco con los fendmenos bioldgicos causales. En el campo de los
trastornos mentales esta realidad es muy ostensible y ha sido motivo de mucha
literatura (Kendler, 2009, 2016).

Actualmente, la utilidad principal en medicina de las tecnologias genéticas
(citogenéticas, genéticas y gendmicas) es para (a) mejorar el diagnostico de
pacientes que presentan signos clinicos de anomalias cromosdmicas o
enfermedades monogénicas raras, (b) para la prediccion del desarrollo futuro de una
de estas enfermedades en personas actualmente asintomaticas, y que por historia
familiar de enfermedad monogénica tienen una probabilidad alta de haber heredado
el gen afectado de un progenitor, y (c) para el diagnéstico prenatal o pre-
implantatorio en gestaciones en las que la historia familiar indica un riesgo genético
para alguna anomalia cromosdmica o enfermedad monogénica, y cuando los futuros



padres quieren evitar el hacimiento de un hijo afectado con ese trastorno. En
cambio, son muy pocos los ejemplos de que el tratamiento de alguna de las 5000
enfermedades monogénicas conocidas haya mejorado sustancialmente merced a
avances en el conocimiento genémico (Penchaszadeh, 2005; Pritchard, Korf, 2015).

Aungue en su mayoria no se trate de enfermedades genéticas sensu strictu, el
estudio genoémico de tejidos neoplasicos es uno de los pocos campos que
actualmente ya puede ofrecer beneficios al paciente con algunos tipos de cancer,
precisando el prondstico y orientando la terapéutica. El otro campo en que los
adelantos gendémicos ya tienen aplicacion clinica clara (cuando la indicacion es
correcta) es el estudio genético de susceptibilidad o resistencia a ciertos farmacos
(farmacogenomica (Pritchard, Korf, 2015).

La aplicacién en gran escala de la gendmica en los paises ricos, ha hecho ver que la
estructura y funciéon del genoma es muchisimo mas compleja de lo que se suponia.
Entre los factores que operan en la produccion de fenotipos esté la gran cantidad de
genes de muy baja expresion individual, de numerosos factores reguladores de la
expresion de esos genes no del todo conocidos, de innumerables interrelaciones
entre los productos entre si y con factores ambientales cambiantes en el tiempo. El
descubrimiento de que factores ambientales pueden modificar la actividad de los
genes sin alterar su secuencia genética ha hecho nacer una nueva disciplina: la
epigenética (Hirtle, Skinner, 2007; Gibson, 2008) EIl llamado epigenoma estéa
constituido por variaciones quimicas en las bases nitrogenadas de los nucle6tidos
del ADN vy de las proteinas (histonas) que envuelven el ADN. Hoy sabemos (ver mas
adelante) que factores ambientales pueden afectar el grado de metilacion de las
bases nitrogenadas de genes reguladores y el grado de compactacion de las
histonas, activando e inactivando genes.

Reduccionismo y determinismo genético

A ningun cientifico serio se le ocurriria proponer que rasgos humanos tan
conspicuos como el desarrollo somatico 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 vida y hasta la organizacion social, y el determinismo genético,
gue propone que los rasgos humanos influenciados por genes son caracteristicas
relativamente fijas y dificilmente modificables por cambios en el ambiente fisico y
social, fueron hegemaénicos durante toda la primera mitad del siglo 20 y sustentaron
gran parte del pensamiento cientifico de la época (Levins y Lewontin, 1985;
Beckwith, 2002) Ese pensamiento pseudocientifico tuvo raices ideoldgicas y
politicas y, entre otras cosas, justificé 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”. Otra manifestacion reciente de la 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 que los descendientes de europeos, y sostener que los programas
educacionales y sociales para mejorar las circunstancias de esas poblaciones eran
por lo tanto fatiles. Otros ejemplos de politicas basadas en reduccionismo y
determinismo genéticos fueron las decenas de miles de esterilizaciones forzadas
gue 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
generalmente de sectores conservadores, interesados en convencer a la sociedad
de gue el sistema de estratificacion politico, social y econémico imperante es
legitimo y “natural” (Duster, 1990; Rose,1997, 2005; Rothstein, 1999; Beckwith,
2002;)

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. Si bien se sabe que no hay rasgos humanos
en gue no intervengan tanto factores genéticos como ambientales (Rothman &
Greenland, 2005), también es cierto que estas influencias no se ejercen en forma
separada, ni siquiera aditiva, sino como interaccion dialéctica permanente entre
genoma Yy factores ambientales 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, y los factores
ambientales especificos considerados en su mas amplia acepcion (biolégicos,
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 monocigoéticos criados juntos).

Los niveles de complejidad de los factores genéticos y ambientales involucrados en
los trastornos mentales han desafiado hasta ahora la mayoria de los abordajes
intentados para identificar factores genéticos y ambientales, y su interaccién
reciproca. Esto es en gran medida porque los enfoques han sido excesivamente
simplistas y reduccionistas, como es el caso del abuso de la medicién del parametro
denominado “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
contribucion relativa de la genética y el ambiente a la variacion fenotipica que se
observa en un rasgo de interés en una poblacién (Sneicher et al, 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) analisis de semejanzas
(concordancia) y diferencias (discordancia) entre mellizos monocigéticos y
dicigéticos, y (b) andlisis 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 dicigéticos es del 50%, por
lo que es esperable que si el fenotipo esta influido por genes, la concordancia para
ese rasgo (por ejemplo: esquizofrenia, autismo, inteligencia, etc) sea mayor en
mellizos monocig6ticos comparada con los dicigéticos. EI 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 de interés 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 férmula matemética que mide



gué porcién de la varianza del fenotipo en la poblacion estudiada es atribuible a
variacion genética y qué porcion es atribuible a variacion ambiental. La porcion
atribuible a variacion genética se llamo heredabilidad del rasgo en cuestion. Notese
gue el concepto clave aqui es el de variacion y no de causas pues, por el tipo de datos
gue se analizan, la metodologia de su obtencién y los calculos que se efectian, la
heredabilidad no puede informar sobre el peso relativo de las causas de un fenotipo
en la poblacion, sino sélo sobre la contribucion de lo genético y lo ambiental a la
variacion de ese fenotipo. (Lewontin, 1974, 2006). Lamentablemente el concepto de
heredabilidad ha sido generalmente abusado pretendiendo usarlo como indicador de
causas genéticas y su peso en los trastornos en estudio (Rose, 2006)

El segundo método para estimar heredabilidad de un rasgo es por el andlisis de
correlacion de fenotipos cuantitativos (por ejemplo: cociente intelectual), entre
distintos grados de parentesco. Se presume que si un coeficiente de correlacion de
un rasgo cuantitativo 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
gue se acercan los grados de parentesco (Sneicher et al, 2010).

Ademaés de los sesgos metodoldgios mencionados, las formulas mateméticas
empleadas para estimar heredabilidad no tienen adecuadamente en cuenta la
variacién producida por las interacciones genotipo-ambiente, por el apareamiento
selectivo y por las interacciones no aditivas entre los genes que controlan un fenotipo
determinado. Por estos y otros motivos, los calculos de heredabilidad reflejan
solamente los resultados en una poblacién especifica, en una zona geogréafica dada
y en un momento particular en la historia de esa poblaciéon (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 histéricos (Eisenberg, 2004).

A las falencias anotadas arriba en el concepto de heredibilidad, se agrega que en la
practica se ha extrapolado lo que, aln con sus limitaciones, este parametro
estadistico informa (es decir, la contribucién genética a la varianza fenotipica de una
caracteristica en una poblacion en un momento dado), a algo que no puede informar
(es decir, 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 ningln fenotipo particular, pues ambos componentes
estan indisolublemente integrados en los procesos del desarrollo. Si bien la
heredabilidad incluye ciertos célculos para interacciones genético-ambientales,
asume errbneamente 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 fendbmenos bioldgicos y sociales (Rose, 2006). La heredabilidad, por lo tanto
no es una estadistica Gtil para detectar causas de fenotipos (inteligencia,
personalidad, enfermedad mental, etc), ni para explicar las causas de las diferencias
entre poblaciones (Lewontin, 1974; Rose, 2006).

Con los adelantos en el conocimiento de la genética humana y la interaccion
genético-ambiental, el uso del concepto de heredabilidad, al no poder absorber la
complejidad, es cada vez mas obsoleto y efectivamente asi se ha entendido en la
mayoria de las areas de la genética. La poca utilidad de fatigosas estimaciones de
heredabilidad en psiquiatria se debe también a que la mayoria de los trastornos
mentales son heterogéneos, y las categorias actuales albergan fenotipos sélo en
apariencia semejantes pero de diferentes causalidades, y cuyo andlisis en conjunto
no es concluyente. Curiosamente, uno de los pocos campos en que este concepto
sigue muy vivo es en la psicometria, la genética de la “conducta” y los trastornos
mentales. Asi, se contintan publicando estimaciones de heredibilidad para



numerosos trastornos mentales y “conductas” como orientacion sexual, tendencias
politicas, compulsiéon a comprar, agresividad, cociente intelectual, etc. El
advenimiento del secuenciamiento de nueva generacion y su aplicacion a los GWAS
dieron transitoriamente nuevo aliento al concepto de heredabilidad y su medicién en
estudios de genética de la conducta y de los trastornos mentales, pero es predecible
gue este parametro sera reemplazado por instrumentos de analisis de fendmenos
complejos a medida que aumente el conocimiento de las interacciones genético-
ambientales.

Epigenética

Es conocida la capacidad de agentes ambientales (radiaciones, virus, sustancias
guimicas, deficiencias vitaminicas, etc) de alterar el ADN del genoma por su accion
mutagénica y causar malformaciones congénitas, cancer, trastornos del desarrollo y
enfermedades degenerativas (Pritchard, Korf, 2015). Por otra parte, como se
menciond arriba, se ha descubierto que el medio ambiente puede afectar el ADN de
otras maneras no antes comprobadas. Ya en 1942 el genetista Waddington habia
acufiado el término epigenética para referirse a las interacciones de los genes con
su medioambiente circundante, que son las que hacen expresarse el fenotipo
(Waddington, 1942). Hoy sabemos que estas influencias son capaces de activar e
inactivar la transcripcién de ciertos genes por modificaciones en el epigenoma
(Hirtle, Skinner, 2007; Gibson, 2008). Este término se refiere a la composicion
guimica de las bases nitrogenadas componentes de los nucleétidos del ADN y de
las histonas, las proteinas alrededor de las cuales se enrolla el ADN. Por accién de
influencias medioambientales diversas, ciertos segmentos regulatorios del genoma
pueden sufrir la adicion o sustraccion de grupos metilo en sus bases citosina y
adenina (metilacién y des-metilacién) inactivando o activando la transcripcion y
expresion de los genes por ellos regulados. Por otro lado, factores
medioambientales también pueden ocasionar modificaciones covalentes en las
histonas, que a su vez influencian la disponibilidad del ADN a los procesos de
transcripcion, regulando la estructura del ADN y la expresion génica. Las
modificaciones epigenéticas son procesos bioquimicos influenciados por el
medioambiente que afectan la funcién génica sin alterar la secuencia de ADN propia
del codigo genético de los genes, y pueden ser reversibles pero también heredables
(Feinberg, 2008; Siniscalco et al, 2013). Las variaciones en el epigenoma pueden
reflejarse en el transcriptoma, es decir la porcion de ADN que se esté transcribiendo
activamente a ARN. Dado que muchos segmentos inter-génicos del genoma (que no
se transcriben a proteinas), si lo hacen a diversos tipos de ARN que regulan la
activacion de genes, a través de sus acciones sobre el ADN los factores
epigenéticos pueden influenciar procesos celulares como el transcriptoma, ARNoma,
proteoma y metaboloma y finalmente los fenotipos resultantes (Siniscalco et al,
2013).

El redescubrimiento reciente de la epigenética esta ocurriendo en una etapa del
desarrollo de la tecnologia genética y la bioinformatica que permite, entre otras
cosas, estudios de las modificaciones quimicas del ADN y de la accién de los ARN
regulatorios en respuesta a influencias ambientales, asi como con estudios de
asociacion de variaciones genéticas a lo largo de todo el genoma con fenotipos
diversos (GWAS). Este tipo de analisis de rasgos complejos 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 numerosas investigaciones en animales y estudios epidemioldgicos



humanos que indican que las experiencias ambientales prenatales y del periodo
postnatal temprano influencian el riesgo de desarrollo en la vida adulta de
enfermedades complejas incluyendo trastornos mentales como la esquizofrenia. La
hipétesis de que el origen de muchas enfermedades del adulto esta en las
exposiciones ambientales que comienzan en la vida intrauterina y la nifiez temprana,
presume que si bien la plasticidad del desarrollo permite la adaptacion del
organismo a las sefales ambientales tempranas, ésta puede generar patrones de
respuesta que no sean tan adaptativos mas tarde en la vida, cuando el medio
ambiente cambia (Hirtle & Skinner, 2007; Sonuga Barke, 2010)).

Los mecanismos epigenéticos pueden ser relativamente comunes en la regulacion
de la activacion e inactivacion de genes, esencial en los procesos del desarrollo, y
probablemente explicard 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 traves de la alteracion de marcas
epigenéticas que regulan la salida de informacién almacenada en el genoma durante
la vida y los patrones de respuesta a las sefales cambiantes del medio ambiente
(Sonuga-Barke, 2010; Wermter et al, 2010)

También hay evidencias de que, si bien los factores que producen cambios
epigenéticos son medioambientales, las modificaciones funcionales que causan en
el genoma pueden ser persistentes y aun 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 (Eisenberg, 2005; Holtz et al, 2006; Hirtle, Skinner,
2007).

Los trastornos mentales

La complejidad de los fenbmenos de salud mental y de trastornos mentales es de
gran magnitud y a lo largo de la historia han sido numerosas las teorias que
intentaron explicar la influencia de factores genéticos, ambientales y sociales, sus
interacciones reciprocas y su importancia relativa. Estas teorias y explicaciones han
ido variando con el tiempo, en gran medida dependiendo de las concepciones
cambiantes sobre la naturaleza humana, el contexto histérico, politico y cultural del
momento, y las relaciones de poder imperantes entre clases sociales. La
complejidad de los fenébmenos de la mente y sus variaciones normales y patolégicas
han hecho aln mas dificil atribuir causalidades cuando las propias definiciones
nosolégicas siguen siendo controversiales y dependientes de factores histdricos y
culturales (Kendler, 2005, 2009)

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, especialmente las relacionadas con la conducta, la inteligencia y las
“desviaciones” de la salud mental. La propia definicion de lo que constituye una
“desviacion” (y no simplemente una manifestacion de la diversidad humana), ha ido
cambiando por factores historicos, politicos y sociales, mas que por avances en el
conocimiento. Detras de cada postulado sobre el peso relativo de lo hereditario y lo
adquirido en las variaciones de la mente humana 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 los intentos de “probar” mediante
manipulaciones de diverso tipo (p.ej. disefiando en Estados Unidos pruebas de



“inteligencia” para clase media blanca) para “demostrar” que los
afronorteamericanos descendientes de los esclavos son de inteligencia inferior y que
las clases altas blancas habian llegado a sus posiciones de poder por su
superioridad mental natural (Gould, 1981).

En el campo de los trastornos mentales se han dado evoluciones que, si bien en
parte han dependido del avance del conocimiento y la aplicacién de nuevas
tecnologias diagnosticas, siguen estando muy influenciadas por factores
corporativos profesionales e intereses economicos de diversas industrias
(farmacéuticas, biotecnoldgicas, diagndésticas y otras), que a la vez que medicalizan
excesivamente el problema, recurren a paradigmas estigmatizantes sobre las
personas con trastornos mentales. Recientemente, se ha propuesto en relacion al
autismo, un cambio de enfoque: “...escuchar lo que las personas autistas dicen,
combinado con tareas compartidas en los servicios clinicos, de manera
interdisciplinaria pero con reglas jerarquicas, asi como confrontar pacificamente
entre objetivos cientificos y clinicos, previene el secuestro del autismo con
propésitos corporativos o ideoldgicos” (Mottron, 2011).

El entusiasmo generado por las tecnologias de secuenciacion de Ultima generacién
ha motivado inversiones millonarias en una suerte de “cruzadas” para encontrar las
causas genéticas de los trastornos mentales. Lo cierto es que hasta ahora los
resultados han sido muy modestos y no han hecho mucho mas que demostrar algo
obvio y predecible: que aunque la definicion de los principales trastornos
psiquiatricos (esquizofrenia, depresion mayor, depresion bipolar, autismo) sigue
siendo controversial, estos rasgos estan influidos por variaciones en multiples
genes, que sin embargo, explican soélo un bajo porcentaje de cada trastorno. Una
cita tipica de esta realidad es la siguiente, en relacion al trastorno del espectro
autistico (TEA): “el fenotipo del TEA puede resultar de una red regulatoria compleja
gue involucra factores genéticos, epigenéticos y ambientales, asi como fluctuaciones
estocasticas” (Bourgeron, 2015). Si bien este tipo de aseveraciones es meritoria por
atender a todos los factores posiblemente causales, comprueba que, a pesar de que
repetidamente se hace mencidn a las “influencias ambientales y sociales” de los
trastornos mentales, los estudios de causalidad s6lo suelen ocuparse de ellos
cuando se demuestra un efecto epigenético (ver mas adelante), como si fuera el
Unico mecanismo que por el que el medio ambiente puede influir en la salud mental.

Blsqueda de genes causales de trastornos mentales

La clasificacién actual de los trastornos psiquiatricos refleja sindromes clinicos de
etiologia desconocida y esta basada en descripciones histéricas provenientes de
clinicos prominentes durante los ultimos 25 afios (Psychiatric Genomics Consortium,
2013). La busqueda de causas de los complejos fenébmenos que rodean a los
trastornos mentales del desarrollo ha estado hegemonizada por el énfasis en la
variacion genética, con menor atencion 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. Con la excepcién de la minoria de
enfermedades monogénicas que presentan trastornos psiquiatricos, la mayoria de
asociaciones detectadas entre variaciones génicas y fenotipos psiquiatricos
especificos son de baja significacion, explican solo una fraccion muy pequefia de la
frecuencia del trastorno y tienen poca plausibilidad biol6gica.

La metodologia para encontrar genes responsables ha ido cambiando con el
desarrollo de la tecnologia. En la década de los 70 se trataba de mapear (ubicar en
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el genoma) genes de enfermedades monogénicas conocidas, por medio de métodos
de ligamiento génico, asociacion familiar, genes candidatos y otros. Una vez
mapeado un gen, se utilizaban técnicas de genética molecular para establecer su
secuencia de bases y las mutaciones causales de la enfermedad. Estas
investigaciones dieron excelente resultados en enfermedades monogénicas y hasta
la actualidad han detectado genes y sus mutaciones en aproximadamente 5000
enfermedades monogénicas. (Pritchard, Korf, 2015)

El paso siguiente en las investigaciones en genética humana ha sido abordar
enfermedades y trastornos de etiologia desconocida o compleja (multifactorial), en
las que se sospecha que intervienen factores genéticos, e intentar hallar genes
responsables. En este campo, y particularmente en los trastornos psiquiatricos
multifactoriales por interaccion genético-ambiental (la inmensa mayoria) los
resultados no han sido tan halaglefios. Un problema que ha complicado mucho el
estudio de los fenotipos psiquiatricos ha sido la relativa arbitrariedad y las
diferencias entre especialistas, de como se han estado definiendo los fenotipos, que
no dependen solo de factores organicos o genéticos, sino también de factores
contextuales histéricos, sociales, culturales y politicos (Kendler, 2009). A la
definicion poco rigurosa de los fenotipos de estudio, se agregaba 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 muchos estudios de este tipo no hayan podido ser replicados.

En general, y a pesar de algunas publicaciones optimistas, el descubrimiento de
genes vinculados a trastornos como la depresién 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 biolégicos
definidos y fijos. La mayoria de estos estudios no han podido ser replicados o
validados por investigaciones ulteriores o 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 (GWAS)

Como se menciond anteriormente, desde hace varios afios los avances de la
tecnologia gendmica permiten analizar variaciones de ADN en genes y espacios
inter-génicos a lo largo todo el genoma a un costo aceptable (al menos en paises
con economias de altos ingresos). Se trata de los estudios de asociacion genémica
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. (Pearson, Man
olio, 2008, Hardy, Singleton, 2009; Manolio, 2009). De esa manera, sin ninguna
hipétesis y yendo literalmente “a la pesca”, se esta intentando encontrar variantes
genéticas en sitios particulares del genoma que informen sobre susceptibilidades
genéticas para desarrollar un fenotipo determinado. En los ultimos afios ha habido
una explosion en la cantidad de GWAS realizados para innumerables fenotipos
complejos de trastornos mentales: autismo, esquizofrenia, depresién mayor y otras.
Para cada una de estas enfermedades se han comparado frecuencias alélicas de
“variantes de riesgo” en centenares de miles de sitios polimérficos (SNPs, CNVs),
en casos versus controles. Asi, se han publicado centenares de variantes comunes
cuyas frecuencias alélicas estan aparentemente correlacionadas estadisticamente a
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algunos de estos trastornos. 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), estan presentes en muy baja proporcién de pacientes con
el fenotipo estudiado, y muchas de ellas no tienen utilidad clinica pronéstica o
terapéutica (McClellan & King, 2010). Es probable que muchas de las asociaciones
estadisticas encontradas pueden haber ocurrido al azar, como es de esperar cuando
se prueban miles de asociaciones

Es importante hacer notar que en el caso de los rasgos complejos, ain cuando se
encuentra una variante genética asociada a una caracteristica, ninguna de ellas es
determinante del fenotipo en cuestion. En cambio, la variante so6lo 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 cuestion es muy baja. Asi,
aun cuando algunos GWAS han sido relativamente exitosos en encontrar variantes
genéticas de interés en enfermedades psiquiatrica, no han podido aln explicar
mucho del componente genético de las mismos (Goldstein, 2009; McClellan & King,
2010; Wright, Christiani, 2010).

La literatura reciente sobre la aplicacion de las nuevas tecnologia gendémicas para el
estudio de trastornos psiquiatricos, como el autismo, la esquizofrenia, la depresion
mayor, el alcoholismo y muchos otros, es muy abundante (ver buena actualizacion
en: Sullivan, Daly, O’'Donovan, 2014). Excede el propésito de este articulo examinar
en detalle los adelantos en los estudios de la influencia genética de estos trastornos.
Solo a guisa de ejemplo de la tendencia en estos estudios, mencionaré algunas
observaciones relativas a autismo y esquizofrenia.

En el caso del trastorno del espectro autista (TEA) la influencia relativa de factores
genéticos, epigenéticos y ambientales sigue en debate, o que no ha podido ser
resuelto por los estudios en mellizos (que arrojan concordancias muy variables entre
los estudios) y otras correlaciones familiares. Los estudios de genética molecular
encuentran asociacion con por lo menos 1000 variantes SNP, cada una de las
cuales proporciona un riesgo muy bajo y sin que se pueda saber todavia cuales de
esas variantes son causales. También, se encuentran que los afectados poseen a lo
largo del genoma un nimero mayor de variantes de nimero de copias (CNVs en
inglés) de ADN repetitivo de novo (resultado de mutaciones) en mayor proporcion
en pacientes versus poblacién general (5-10% versus 1-2%) (Girirajan et al, 2013;
lossifov et al, 2014). En s6lo 10-25% de individuos con TEA una Unica variante
genética (rearreglo cromosomico, CNV o SNP) parece ser suficientemente
penetrante como para causar sintomas del trastorno (Bourcheron, 2015). Otro factor
de debate es cuan importantes son las variantes comunes versus las variantes raras
(Gaugler et al, 2014). Por otra parte, se han incriminado a un nimero creciente de
genes que tendrian un rol en la plasticidad sinptica de las neuronas, lo que ha
motivado la hipotesis de que las mutaciones en esos genes podrian alterar la fuerza
sinaptica y distorsionar la conectividad neuronal, aumentando el riesgo de TEA.
(Bourcheron, 2015; Robinson et al, 2015). El hecho crucial que la concordancia en
mellizos monocigotiicos es bastante menor que el esperado 100% si la etiologia
fuera monogénica, indica la presencia de factores epigenéticos, estocasticos y
medioambientales (Zhubi et al, 2014) .

En el caso de la esquizofrenia, la historia de la psiquiatria ha estado sumamente

ligada a la perplejidad sobre lo que representa, y a los esfuerzos para desentrafar
su etiologia y su estigma. Los intentos de estimar el peso de los factores genéticos
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en su causalidad basados en estudios familiares tropezaron con la falta de
definiciones claros de sus fenotipos y la falta de limites netos con otros trastornos
(Flint, Munafo, 2014). Como relata Kendler en un interesante articulo (Kendler,
2014), el esfuerzo histérico de encajar la esquizofrenia en una teoria genética
simple ha fracasado. Todo parece indicar que la susceptibilidad genética a la
esquizofrenia resulta de centenares o miles de variantes individuales de riesgo, tanto
comunes como raras. La distribucién poblacional de riesgo genético para
esquizofrenia esta probablemente representada aproximadamente por una curva
normal, en donde coexisten un modelo poligénico cuantitativo, por un lado, y rasgos
determinados por loci genéticos mayores, por el otro lado. Kendler concluye que la
impresion original de Kraepelin y Bleuler de que existe un “espectro de trastornos
esquizofrénicos” donde estan representados trastornos mas leves dentro de un
continuo (Kendler, 1985), es probablemente correcta. Por otra parte, los estudios del
grupo de Arnedo (Arnedo, Svrakic, del Val et al, 2015), usando GWAS de SNPs en
casos y controles, identificaron un nimero moderado de grupos de SNPs
relacionados, asociados a un riesgo de 70% o mayor de esquizofrenia. Estas “redes
genotipicas” estaban asociadas con productos génicos y sindromes clinicos
distintivos, permitiéndoles concluir que la esquizofrenia es un grupo de trastornos
con influencia genética causados por un nimero moderado de redes genotipicas
separadas asociadas a varios sindromes clinicos distintivos. La evidencia parece
sugerir que en la mayoria de los casos las personas con esquizofrenia difieren
cuantitativamente y no cualitativamente de los individuos no afectados (Bigdeli et al,
2014). Los esfuerzos de la biomedicina reduccionista, que pretendié demostrar que
la esquizofrenia provenia de una causa aberrante Unica, parecen haber fracasado.

El debate actual es sobre el porqué esas presuntas variantes genéticas “de riesgo”
explican tan poco de la variacion en la expresion de los trastornos mentales. Parece
haber consenso que ahora hay que dedicarse a la secuenciacion total del genoma
en casos y controles para encontrar variantes raras, presumiendo que la mayoria de
las causas genéticas identificables serian variantes de muy baja frecuencia
(McClellan & King, 2010; Goldstein, 2009; Manolio, 2009; McCarthy et al, 2008). 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 que 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 evidencia de que el riesgo atribuible a factores
ambientales en otras enfermedades comunes como el cancer de colon, la
arteriosclerosis coronaria, la diabetes tipo 2 y los accidentes cerebrovasculares, es
superior al 80% (Willet, 2002). Esta realidad seguramente interviene aln con mas
fuerza en los trastornos de la conducta (Alper, 2002).

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

La importancia de las interacciones genético-ambientales en la produccion de
fenotipos de trastornos mentales y de la conducta es ampliamente reconocida en la
literatura (Alper, 2002; Eisenberg, 2005; Gibson, 2008; Sonuga-Broke, 2010). La
interaccion genético-ambiental se refiere a situaciones donde el fenotipo puede
deberse a efectos de genes, cuya accién, 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
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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 interaccién genético-ambiental
realizados suelen tomar fenotipos mas o 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 relacién con el
fenotipo. La superficialidad y el reduccionismo de estos analisis son tales que no
deben extrafiar sus pobres resultados. En cambio, lo que 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
(Caspi, Moffit, 2006; Dick, Riley, Kendler, 2010; Wermter, 2010; ).

Uno de los problemas es que el ambiente que rodea a los trastornos mentales es
analizado generalmente en forma transversal y no con una perspectiva longitudinal
en el curso de la vida. Por otra parte, la propia nocion 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 atencion que el contexto social es parte del medio ambiente en el
gue viven, interactdan y se desarrollan los seres humanos, por lo que el estudio de
la interaccién de factores ambientales con la constitucién genética debe incluirlo
(Shahanan & Hofer, 2005; Seabroka & Avisona, 2010). Las evidencias que 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; Evans et al, 2011).

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
interaccidn genético-ambiental (Eisenberg, 2004, 2005)

Conclusiones

Podemos concluir estas someras reflexiones sobre el rol de los genes en los
trastornos psiquiatricos aseverando que “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 patolégicas, son producto de la interaccion entre el medio ambiente y
los genes. Al decir del pionero de la psiquiatria social que fue Leon Eisenberg: “La
expresion génica esta ligada al contexto medioambiental: los genes marcan los
limites de lo posible, los medioambientes determinan lo que se manifiesta en la
realidad. La epidemiologia de las enfermedades en las poblaciones humanas
continuara reflejando donde y como vive la gente, el aire que respiran, el agua que
beben, lo que comen, la energia que gastan, las ocupaciones que tienen, el estatus
gue tienen en el orden social de sus comunidades, si estan socialmente aisladas o
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rodeados de amigos y familia, y la calidad y cantidad de atencion médica que
reciben. Los desarrollos en gendémica serviran para subrayar la importancia de lo
social en la patofisiologia de las enfermedades” (Link, Phelan, 1995; Eisenberg,
2005).

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
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 continta causando mucho dafio, tanto al conocimiento como a la gente
gue 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 esté inclinado a
desentrafiar los fenébmenos 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. Sin embargo, es totalmente imposible analizar la condicion humana
dicotomizando lo genético de lo social-ambiental (Holtz et al, 2006).

Finalmente, queda el desafio de hacer investigaciones sobre trastornos mentales
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 de
inequidades aceptadas e incluso estimuladas por el orden econémico imperante. El
desafio aun mayor es asegurar que el conocimiento asi generado se utilice para
para promover la salud mental en equidad.
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