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34 PERSPECTIVAS BIDETICAS

Estudios sobre genes-medio ambiente en la
era de la secuenciacion del genoma completo:
algunas lecciones de la eugenesia y los
debates sobre razas-cociente intelectual*
Robert Cook-Deegan**

Al principio del siglo XX dos movimientos cientificos causaron mucho
dolor y sufrimiento. El determinismo conductista de J.B. Watson dejo
poco lugar para los factores biolégicos en el desarrollo humano. El mo-
vimiento eugenésico suponia el determinismo genético. Este creci6
como una fuerza social hasta que se transformé catastréficamente en
higiene racial, que a su vez dio lugar a la esterilizacién involuntaria, a las
leyes anti-mestizaje, a las leyes de inmigracion restrictiva en los Estados
Unidos y, mas desastroso aun, a la exterminacién de categorias com-
pletas de “razas”, incluyendo judios y gitanos. A pesar de reacciones in-
telectuales vigorosas contra ambos “ismos”, ni el determinismo
conductista ni el genético murieron completamente. Contindan repercu-
tiendo en los debates modernos, por ejemplo en las controversias inter-
minables acerca del cociente intelectual y de las razas, y en las
implicancias para las politicas educativas. Sin embargo, a diferencia de
lo que sucedia hace un siglo, el debate acerca de las politicas estd mo-
derado por el escepticismo erudito en la historia, las ciencias sociales y
las humanidades. Las prescripciones politicas promulgadas por investi-
gadores son recibidas con criticismo y debatidas acaloradamente. Las
investigaciones acerca de las interacciones entre genes y medio am-
biente estan llenas de implicaciones para las politicas publicas. El rol de

* Este articulo fue elaborado durante una estancia de investigacion en la
Fundacion Brocher.
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los investigadores no es el de retirarse de los debates publicos por mie-
do a cometer errores, sino el de participar en debates abiertos, con res-
peto hacia otras disciplinas y reconocimiento de una historia
problematica.

Palabras claves: interaccion genes-medio ambiente - eugenesia - deter-
minismo genético - determinismo conductista - conductismo - raza y
genética - raza y cociente intelectual - higiene racial - bioética - historia

Two scientific movements at the beginning of the 20th Century caused
immense pain and suffering. The behavioral determinism of J.B. Watson
left little room for biological factors in human development. The
eugenics movement presumed genetic determinism. It grew as a social
force until it catastrophically morphed into racial hygiene, which in turn
gave rise to involuntary sterilization, anti-miscegenation laws, restrictive
U.S. immigration laws, and most disastrously of all, extermination of
entire “racial” categories including Jews and Roma. Despite a vigorous
intellectual backlash to both extreme “isms,” neither behavioral nor
genetic determinism has entirely died. They continue to echo in modern
debates, e.g., the interminable controversies about IQ and race, and
implications for education policy. Unlike a century ago, however, the
policy debate is tempered by skeptical scholarship in history, the social
sciences, and humanities. Policy prescriptions promulgated by
researchers are properly greeted with criticism and vigorously debated.
Research on gene-environment interactions is inherently fraught with
policy implications. The role of researchers is not to withdraw from
public debate for fear of making mistakes, but rather to engage in open
debate, with respect for other disciplines and in full awareness of a
troubled history.

Keywords: gene-environment interaction - eugenics - genetic
determinism - behavioral determinism - behaviorism - race and
genetics - race and IQ - racial hygiene - bioethics - history

El estudio de las interacciones entre
genes y medio ambiente yace en la con-
fluencia de dos corrientes poderosas de
la ciencia del siglo XX. En una corrien-
te tenemos el estudio sistematico de la
conducta, la cognicion y la percepcion.
A medida que progreso el siglo XX, la
psicologia, la neurologia, la psiquiatria
y la biologia de la funcion del cerebro
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se fueron separando en diferentes cam-
pos, pero estos campos interactuaron
fuertemente a través de su foco comun
en el cerebro y la conducta. La genética
es la otra corriente cientifica que se cru-
za con la psicologia en los estudios de
las interacciones con los genes. El re-
descubrimiento, en el afio 1900, de la
teoria de las particulas hereditarias de
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Mendel de 1865, y su integracion en la
teoria evolutiva y en la genética de po-
blaciones humanas (resumida con gran
sintesis por Will Provine)', dieron lu-
gar a una de las corrientes cientificas
mas poderosas del siglo XX. La gené-
tica comenzo como el estudio de la he-
rencia, pero hacia el final del siglo se
trataba principalmente del estudio de
la estructura del ADN y de como las
secuencias de ADN codificaban ins-
trucciones para ARNs y proteinas que
mediaban la biologia molecular de la
funcién celular. La genética se integro
asi a la mas amplia biologia molecular
de la célula. La genética se esta vol-
viendo ahora organismica’, y hasta so-
cial, a través de la genética de
poblaciones y del andlisis estadistico
de grupos de datos mas grandes. Un
punto de convergencia en estas co-
rrientes duales es el individuo huma-
no, el objeto de la seleccion natural y
el foco de muchos estudios de la con-
ducta.

Tanto la psicologia conductista
como la genética de poblaciones hu-
manas se vieron afectadas por contro-
versias  sociales. Hubo claros
progresos cientificos en ambos cam-
pos, sin embargo tanto la psicologia
como la genética dieron lugar a movi-
mientos sociales basados, en parte, en
interferencias provenientes de la cien-
cia, pero que empujaban mas alla de
los limites del experimento y de la evi-
dencia. Algo de controversia es nor-
mal en la ciencia, de hecho es parte de
su proceso de escepticismo organiza-
do. Sin embargo, la controversia aso-
ciada con el extraer implicaciones
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sociales y politicas de la ciencia es por
lo general acerca de hechos y valores
que estan por fuera de las bases consen-
suadas de la evidencia. Estas controver-
sias pueden asi ser instructivas para
inspeccionar las afirmaciones hechas
en cada campo (y proyectadas desde
cada campo hacia el mundo de las poli-
ticas publicas, mas alla de la ciencia) y
pensar acerca de como evitar contro-
versias innecesarias y destructivas en la
ciencia contemporanea cuando tratamos
de juntar estos dos campos, particular-
mente a medida que los descubrimien-
tos cientificos son traducidos en
opciones de politicas publicas.

Muchos estudios valiosos de la psi-
cologia, la genética y la gendmica se
basan hoy en las interacciones entre ge-
nes y medio ambiente observadas en
ensayos longitudinales basados en po-
blaciones, o en estudios de muestras
transversales que evaltan los resultados
conductuales mientras que también es-
tudian las diferencias sociales o am-
bientales asociadas con esos resultados.
Esto los arroja en un terreno en el cual
se han desarrollado muchas batallas
con anterioridad. El argumento princi-
pal de The Bell Curve de Herrnstein y
Murray, publicado en 1994, era que las
diferencias observadas en la poblacion
en el coeficiente intelectual y en los
logros educativos eran altamente here-
dables y, por ejemplo, no eran suscep-
tibles a intervenciones sociales, una
interpretacion altamente debatida.’
Costello et al. notan que una simple in-
tervencion social (la distribucion de ga-
nancias del casino operado por los
indios Cherokee en el Qualla Boundary
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de la Eastern Band) tuvo un efecto sa-
ludable en el desempefio de los nifios
de familias que recibian suplementos a
los ingresos, comparado con controles
de la misma edad que no los recibie-
ron.* Caspi, Moffit et al. reportan
interacciones mas complejas entre el
genotipo y el fenotipo.® Algunos resul-
tados conductuales parecen ser contin-
gentes a la extension y al momento de
exposicion a los estresores durante el
desarrollo individual. Los factores de
riesgo para estos resultados son malea-
bles y los resultados pueden cambiar
con la intervencion social.

La arrogancia del conductismo fuerte

J.B. Watson hizo esta famosa observa-
cion, en su libro Behaviorism, de 1930:

“Denme una docena de nifios salu-
dables y bien formados, y mi propio
y especifico mundo para criarlos, y
les garantizo tomar cualquiera al
azar y entrenarlo para convertirse en
cualquier tipo de especialista que
pueda seleccionar (doctor, abogado,
artista, mercader, jefe, y si, hasta
mendigo y ladrén), independiente-
mente de sus talentos, tendencias,
habilidades, vocaciones, y raza de
sus ancestros. Estoy yendo mas alla
de mis datos y lo admito, pero lo
mismo han hecho los defensores de
lo contrario, y ellos lo han estado ha-
ciendo por varios milenios”.®

A primera vista, ésta parece ser una
afirmacion grandilocuente y arrogante
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del determinismo conductual. Bueno,
en realidad, es exactamente lo que es.
Pero tal vez debamos perdonarle a
Watson los bombos que presagiaron su
conversion a la industria de la publici-
dad, de la cual fue co-fundador. Exami-
nandolo mas en detalle, sin embargo, la
afirmacion es menos poderosa de lo
que parece a primera vista. Es, después
de todo, una afirmacion acerca de la in-
fluencia en la eleccion ocupacional. Si
hubiese hecho afirmaciones acerca del
comportamiento sexual, el uso de al-
cohol, o las dinamicas familiares, sus
afirmaciones podrian haber sido reci-
bidas con considerable escepticismo,
aun entonces (aunque afirmaciones
deterministas asi de fuertes acerca de
ser capaces de controlar esos compor-
tamientos también son parte de la his-
toria del conductismo). Su visién era
que la recompensa y el castigo afectan
el comportamiento, y el conductismo
ciertamente elevo la sofisticacion me-
todoldgica de la psicologia como dis-
ciplina. Pero Watson la
insoportable ideologia de excluir los
factores sociales y biologicos, factores
que no estan completamente mediados
por la recompensa y el castigo como
son estudiados por la psicologia. De
hecho fue mas alla de sus datos, mu-
cho mas alla. Si tomamos a Watson se-
riamente, ¢l tenia todo resuelto: pero

10z6

no lo tenia. El énfasis aqui es en fodo.
Las pruebas experimentales rigurosas
contribuyeron a esto (asi como lo hi-
cieron otras escuelas de la psicologia).
Hoy los psicélogos no consienten —o,
al menos, no deberian hacerlo— la pre-
suntuosa arrogancia de Watson, en la
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medida en que la psicologia como
campo ha aprendido algo de humildad,
lo cual es mejor para ella.
Consideremos la naturaleza de la
eleccion que Watson afirmé poder
controlar: la profesion. Como conseje-
ro de estudios, que hasta hace poco vi-
via en una residencia universitaria,
tuve numerosas discusiones acerca de
las carreras con los estudiantes. Las
elecciones ocupacionales son relativa-
mente faciles de influenciar en los
margenes. Asi que ser capaz de influir
en ese tipo de elecciones no es un lo-
gro tan espectacular. Si la Universidad
de Duke le diera a los profesores el
control completo del acceso a la comi-
da y al sexo, (podriamos convertir a
cada estudiante en un estudiante de
medicina? No, pero podriamos proba-
blemente aumentar las probabilidades.
(Agregue cajas de Skinner y electro-
dos y tal vez podriamos aumentar las
probabilidades atin mas, y llamarnos
Harvard Yard). El punto es, de todos mo-
dos, que atn la afirmacion de Watson
acerca de los dominios limitados de la
ocupacion no son sustentables. A gran-
des rasgos, la mitad de los estudiantes
de primer aflo que yo superviso dicen
estar interesados en convertirse en mé-
dicos cuando llegan por primera vez a
Duke. La mitad de esa mitad deja de
estudiar medicina, y esto en general no
se debe a la falta de motivacion, a la
falta de castigos, o a que las buenas
notas sean recompensas insuficientes.
O, hasta donde puedo decir, a falta de
sexo. Una de las grandes fuerzas de
cambio en la orientaciéon vocacional
son los requerimientos de cursada para
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todos aquellos que planean asistir a la
facultad de medicina. Watson puede
haber sido persuasivo y talentoso, pero
aun ¢l probablemente fallaria en lograr
que la mitad de los estudiantes obten-
ga notas por encima del promedio en
un curso dificil de quimica orgénica.
Los logros en fisica, quimica, quimica
organica y matematica parecen hacer
un buen trabajo en lograr cambios en
la orientacioén vocacional, lo cual su-
giere que Watson estaba sumamente
equivocado. No parece plausible que
recompensar el rendimiento con buena
comida y excelente sexo pudiera per-
mitirle llegar a lo prometido. ;Podria
lograr que algunos mas llegasen a la
facultad de medicina? Probablemente.
(Podria influir en cualquiera de los es-
tudiantes? Tal vez. ;Pero en los 12 que
eligio? De ninguna manera. A fin de
cuentas, el completo desdén de Watson
por los factores bioldgicos es simple-
mente no creible. Todavia persiste una
corriente de determinismo bioldgico en
nuestra cultura, y aquellos de nosotros
que somos educadores pensamos que
nosotros hacemos la diferencia, al me-
nos en los margenes. La afirmacion de
Watson es erréonea no porque no exis-
tan factores sociales controlables que
pueden influenciar la eleccion voca-
cional, sino porque hay factores biold-
gicos que constrifien esas elecciones,
asci como fuertes interacciones y una
historia que influencian esas eleccio-
nes. Watson no estaba completamente
equivocado, solo era demasiado doc-
trinario y extremo. Su error fue sobre-
dimensionar. Podriamos tomar nota y
aprender de ¢l. La leccion a tomar de
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Watson es que debemos ser cautelosos
en no prometer demasiado qué educa-
cion, factores sociales e intervenciones
conductuales se pueden lograr. Esta no
parece ser una postura terriblemente
controversial para tomar en el afio 2011.

Eugenesia, higiene racial y los limites
del determinismo genético

Mientras Watson estaba construyen-
do su caso sobre el poder de la nueva
psicologia en 1930, otro tipo de deter-
minismo bastante diferente estaba ga-
nando El
genético atribuia las diferencias huma-
nas principalmente a las variaciones
genéticas heredables. La genética hu-
mana como campo cientifico estaba
asociado con los movimientos sociales
de la eugenesia y de la higiene racial.
Ruth Schwartz Cowan correctamente
sefiala que no toda la genética humana
estaba enamorada de la eugenesia, y
que es facil sobresimplificar la super-
posicion entre la ciencia y el movi-
miento social. El desarrollo de la
genética médica, por ejemplo, puede
ser visto en gran medida como inde-
pendiente de la eugenesia.” Muchos li-
deres prominentes de la genética
basica y de la genética clinica no esta-
ban entre los partidarios de la politicas
sociales eugenésicas.

Sin embargo, la historia de los movi-
mientos de eugenesia y de higiene ra-
cial descansaban, en parte, sobre la
genética humana de entonces. Los
académicos de la historia social de la
eugenesia emergieron en los afios 80

fuerza. determinismo
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con la serie en cuatro partes publicada
en el The New Yorker por Daniel Ke-
vles y con su libro In the Name of Eu-
genics.® Este se convirtio en un topico
caliente en la historia de la genética,
aun mientras el Proyecto Genoma Hu-
mano estaba despegando. La genera-
cion de cientificos que poblaron el
nuevo campo de la genémica tomo la
reaccion contra los excesos de la euge-
nesia y la higiene racial como algo
dado. La historia no era soélo historia
social, sino que también se incorporgo
a los programas de estudio de la gené-
tica humana y de la gendmica. El Cold
Spring Harbor Laboratory, un impor-
tante centro para la biologia molecular
moderna, incluy6 su rol institucional
en el movimiento eugenésico en los
programas de su DNA Learning Cen-
ter, y senald el mal uso de la ciencia
como un tema. Saber al menos un
poco acerca de la historia social de la
eugenesia fue visto como algo impor-
tante para hacer investigacion en gené-
tica humana, en parte como modelo
negativo de como la reputacion futura
puede ser danada al hacer mas afirma-
ciones sobre la ciencia que lo que la
evidencia puede apoyar.

Seria agradable pensar que el mundo
cambi6 durante el siglo XX, de manera
que la controversia y el escepticismo con
que se recibi6 The Bell Curve cuando fue
publicado’ contrastaran con la recepcion
generalmente entusiasta de los libros de
Francis Galton, Hereditary Genius, de
1869, y Essays in Eugenics, de 1909", o
el de Davenport, Heredity in Relation to
Eugenics, de 1911", o el de Harry
Laughlin, Eugenical Sterilization in the
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United States, de 1922, Las recetas de
politicas educativas de Hermstein y
Murray enfrentaron principalmente des-
afios intelectuales y resistencia politica, y
no fueron adoptadas como politicas na-
cionales.

El uso de la eugenesia como adver-
tencia para los cientificos continta vi-
gente hasta el dia de hoy. Jan
Witkowski y John Inglis llaman a la
eugenesia ciencia patologica en el pre-
facio de su libro de 2008 Davenport’s
Dream®. Charles Davenport fue uno
de los decanos del movimiento euge-
nésico, y se convirtid en director del
Cold Spring Harbor Laboratory, que
es hoy conocido principalmente como
un centro importante de la biologia
molecular. El historiador Elof Carlson
dice que “En el veredicto de la histo-
ria, Davenport es visto [...] no como
un idealista sino como un terco hace-
dor de travesuras cuyo movimiento
eugenésico [...] alimentd los prejui-
cios de la clase media y llevo a un sos-
pechoso movimiento de esterilizacion
obligatoria y a llamativas politicas de in-
migracion discriminatorias en los afios
veinte”". El lugarteniente de Davenport,
Harry Laughlin, es “universalmente
percibido como el Yago del Movi-
miento Eugenésico Americano””. Hay
un desacuerdo entre los historiadores
acerca de la importancia relativa de la
clase, el rol relativo de los individuos,
y la importancia relativa de la ciencia
en como el movimiento eugenésico
acab6 manifestandose, pero hay con-
senso historico en que la genética hu-
mana, particularmente la genética de
poblaciones humanas, terminé enma-
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rafiada en la eugenesia como un movi-
miento social. Para los aspirantes a cien-
tificos, la leccion principal es la de
evitar ser un Charles Davenport o Harry
Laughlin moderno. Pero, ;por qué?
Davenport’s Dream empieza con un
ensayo escrito por otro Watson, James
Dewey Watson, famoso por la doble
hélice, quien durante varias décadas
tuvo el mismo trabajo que Davenport
como director del Cold Spring Harbor
Laboratory." El tema de Watson es la
relacion entre la ciencia y las politicas
publicas. Su argumento principal es
que la ciencia era mala, que la psiquia-
tria de la época también estaba pobre-
mente afirmada en conocimiento
cientifico poco confiable, y que las po-
liticas sociales eran derivadas de agen-
das ideoldgicas poderosas que se
extraian ilegitimamente de la credibili-
dad en la ciencia y en los cientificos,
algunos de los cuales contribuyeron
ellos mismos al fiasco. Watson termi-
na argumentando que una genética
mucho mas robusta emergio de la bio-
logia molecular del tltimo tercio del
siglo XX. Sus intuiciones cientificas y
los frutos practicos seran recibidos ca-
lurosamente por el publico, que apren-
dera luego a distinguir entre la oscura
historia temprana de la eugenesia y la
higiene racial, y los beneficios tangi-
bles de una mejor ciencia y una tecno-
logia que avanza rapidamente. Seguro
que hay mucha verdad aqui, pero el ar-
gumento no es completamente persuasi-
vo porque es dificil estar seguro de que
la ciencia fuera tan mala. ;Por qué no
fue obvio en el momento? ;Por qué los
cientificos de la época no la condenaron
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mas enérgicamente, y no trabajaron
fuertemente para bloquear su aplicacion
prematura y destructiva, cuando sus
propulsores promovieron la eugenesia y
la higiene racial? Cowan sefiala que al-
gunos lo hicieron.” Los lideres de la ge-
nética, como Thomas Hunt Morgan, se
distanciaron de hecho de Davenport, y
Davenport gan6 reputacion de director
susceptible e inseguro, con un estilo
arrogante, que se rodeaba de gente ob-
secuente y servil que no osaba criticar-
lo.® Y tal vez mas cientificos hubiesen
dado un paso adelante si hubiesen pre-
visto que la decadencia de la eugenesia
habia comenzado.

La genética de poblaciones humanas
y la gran sintesis

El primo de Darwin, Francis Galton,
estaba fascinado con el rol de la heren-
cia en explicar las diferencias huma-
nas."” Para abordar estos problemas,
ayudo a desarrollar muchas de las he-
rramientas estadisticas que todavia uti-
lizamos para estudiar las distribuciones
de poblaciones y las variaciones de
todo tipo. Esto incluye la famosa curva
de Gauss en forma de campana que
surge de los efectos acumulativos de
muchas pequefias diferencias que afec-
tan a un atributo medible determinado.
Disefi¢ las herramientas para llevar a
cabo estudios de variaciones en altura
y otros atributos humanos, incluyendo
la inteligencia. Era obvio que la heren-
cia influia sobre muchos rasgos huma-
nos. Y aqui la herencia no significaba
el dinero o los bienes familiares, sino
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algo transmitido bioldgicamente desde
los ancestros a través de los padres. La
naturaleza de la sustancia que era trans-
mitida era desconocida, pero la materia-
lidad de la herencia bioldgica era
evidente, y Galton y otros elaboraron
las herramientas para estudiar las aso-
ciaciones entre la herencia (que hoy lla-
mariamos genotipo) y los caracteres o
rasgos medibles (que hoy llamariamos
fenotipo). Galton acufié el término eu-
genesia, refiriéndose a los esfuerzos de-
liberados para promover mejoras en la
raza humana mediante el apareamiento
con el fin de producir rasgos deseables.”

Uno de los grandes logros de princi-
pios del siglo XX fue armonizar los
descubrimientos acerca de la herencia
de la variacion humana con la teoria
de particulas heredables de Mendel y
con la teoria de la evolucion. Algunas
de las figuras destacadas de la historia
de la genética comenzaron combinan-
do métodos estadisticos con estudios
de la herencia humana y de las varia-
ciones poblacionales. Sewall Wright,
Ronald Fisher y otros fueron pioneros
en este nuevo campo de la genética de
poblaciones. Estudiaron como la he-
rencia de diferencias genéticas podria
ensamblarse en variaciones observa-
bles en las poblaciones. El linaje de
genetistas estadisticos que se remonta
a Galton nos dio la distribucion nor-
mal, los métodos de regresion, el ana-
lisis de varianzas, y otras herramientas
de inferencia estadistica que todavia se
utilizan, no sélo en la genética huma-
na sino en muchos otros campos.

Un ejemplo es el trabajo clasico de
Fisher de 1918, en el cual introdujo el
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método estadistico formal de “analisis
de varianza” (ANOVA). En este traba-
jo, Fisher decia que ¢l “estaba utilizan-
do
formalmente para referirse a causas
externas arbitrarias independientes de
la herencia. El analisis de varianza
fue una innovacion metodologica. El
trabajo se ocupaba de la variacion en
altura, pero los mismos métodos fue-
ron aplicados luego a atributos huma-
nos como la inteligencia, la cognicion,
y otros factores que tienen medidas
menos precisas y menos aceptadas
universalmente. El foco de Fisher es-
taba en aislar los efectos de la herencia
a través del analisis matematico de las
diferencias en poblaciones y, especifi-
camente, en identificar qué fraccion de
la variacion en una muestra de la po-
blaciéon era atribuible a la herencia.
Era un método estadistico excelente y,
de hecho, todavia es utilizado para es-
tudiar no s6lo la herencia sino también
los efectos del medio ambiente en las
variaciones de los rasgos. Pero el énfa-
sis de Fisher en los factores heredables
establecio la base para la malicia so-
cial, en parte porque otros factores di-
ferentes de la herencia inicialmente
fueron delegados en este método esta-
distico, y por el uso casi descuidado del
término “medio ambiente”, que real-
mente significa cualquier factor no con-
sistentemente alineado con la herencia
genética.

Por ejemplo, el método dicotdmico
estadistico establecio las bases para
una confusidn persistente en el signifi-
cado de “heredable”, forzando a elegir
entre fuentes de variacion “genéticas”

el término medio ambiente
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y “ambientales”, cuando de hecho los
métodos aplicados a las variaciones en
el fenotipo en una muestra derivan de
un medio ambiente dado, y por ello es-
tan inherentemente confinados a un
determinado ambiente. Asi nacié un
virus conceptual virulento y persisten-
te al que volveré a referirme ensegui-
da: la creencia de que la herencia
implica falta de maleabilidad por parte
del ambiente, cuando de hecho la he-
rencia puede cambiar con el ambiente
(y la muestra poblacional) y los efec-
tos de los factores heredados pueden
ser muy maleables.

El objetivo de Fisher era identificar
la cantidad de variacion de la cual po-
dian dar cuenta los factores heredables
genéticamente, pero esto vino a costa
de supuestos no inspeccionados acerca
de otras fuentes de variacion, y una in-
terpretacion sobre-deterministica de
los factores heredados. Esto continud
la tradicion de Galton, ostentosamente
mostrada en multiples ediciones de
Hereditary Genius que atribuian inte-
ligencia, personalidad y caracter a la
herencia genética.”

Galton fue mas alla e hizo asevera-
ciones acerca de las diferencias raciales
que en ese momento parecian segura-
mente cuantitativas y objetivas, pero
que a los ojos modernos eran ofensivas
y obviamente poco fundadas.”

“Primero, la raza negra ha produci-
do ocasionalmente, pero muy rara
vez, hombres como Toussaint 1'Ou-
verture [...] (refiriéndose al lider de la
revolucion esclava de Haiti). Segun-
do, la raza negra es completamente
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deficiente de hombres capaces de ser
buenos agentes, prosperos mercade-
res, y de elevarse considerablemente
por sobre los blancos [...]. El estan-
dar intelectual promedio de la raza
negra esta dos grados por debajo de la
nuestra [...]. Un jefe nativo tiene una
buena educacion en el arte de dirigir
hombres, algo deseable; continua-
mente ejercita el gobierno personal, y
usualmente mantiene su lugar por el
poder de su caracter, mostrado cada
dia sobre sus subditos y rivales [...].
Rara vez escuchamos de un viajero
blanco que se encuentre con un jefe
negro que se sienta un hombre mejor.
Muchas veces he discutido este tema
con personas competentes, y puedo
solo recordar unos pocos casos de in-
ferioridad del hombre blanco —cierta-
mente no mas de los que se pueden
adscribir a las diferencias reales me-
dias de tres grados, de los cuales uno
puede ser debido a los deméritos rela-
tivos de la educacion nativa, y los
otros dos a diferencias en los dones
naturales. Cuarto, el nimero de negros
a los que podriamos llamar idiotas es
muy grande. Todos los libros que alu-
den a los sirvientes negros en América
estan llenos de ejemplos. A mi me im-
presioné muchas veces este hecho du-
rante mis viajes a Africa. Los errores
que los negros cometian en sus pro-
pios asuntos eran tan infantiles, estpi-
dos y simplones, que muchas veces
me hacian sentir vergiienza de mi pro-
pia especie [...]."*

El método de Galton consistia en es-
tudiar las familias y los logros de sus
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miembros, algo parecido al acerca-
miento que Davenport y Laughlin lle-
varon adelante en el Movimiento
Eugenésico Americano, a través de la
Oficina de Registro de Eugenesia en el
Cold Spring Harbor Laboratory de
Long Island, Nueva York. Es casi
como si, estudiando los factores here-
dados genéticamente, Galton, Fisher y
otros se olvidaran de otras formas de
herencia que también afectan los feno-
tipos humanos: la educacion, el privi-
legio familiar, la salud, y la cultura —de
hecho, los términos originalmente aso-
ciados con la idea de “herencia”.

Fisher fue uno, entre muchos de los
de su campo, que contribuyeron a la
ciencia pero que también se unieron al
movimiento eugenésico. Un argumento
generalmente esgrimido contra la euge-
nesia es que los eugenistas no se daban
cuenta de cudnto se tardaria en cambiar
las poblaciones humanas a través de
medios genéticos, controlando quién se
apareaba con quién. Este problema pue-
de ser cierto para algunos, pero Diane
Paul claramente muestra que Fisher y
otros eran bien concientes de que la eu-
genesia tomaria mucho tiempo y ejer-
ceria sus efectos solo a través de largos
periodos, y los apoyaban de todas ma-
neras.” Fisher no estaba solo en su en-
tusiasmo por la eugenesia, pero no
todos los genetistas de poblaciones hu-
manas estaban relacionados con a la eu-
genesia. En la estela del Holocausto, y
con los avances de la genética médica en
los afios 50 y 60, hubo una fuerte reac-
cién anti-eugenesia.

El centro de la genética médica du-
rante ese periodo fue la herencia
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mendeliana en humanos. La estrategia
cientifica era entender las acciones de
genes particulares que eran heredados
de manera mendeliana y que podrian
explicar enfermedades raras atribuibles
a genes individuales con efectos princi-
pales. Asi, un linaje distinguido de ge-
netistas médicos se inicia con
Archibald Garrod, quien catalog6 los
errores congénitos del metabolismo en
su libro Inborn Errors of Metabolism™,
de 1909, y describio la alcaptonuria
como la primera enfermedad humana
atribuible a la herencia de un solo gen,
en 1902, y llega al decano moderno de
la genética humana, Victor McKusick,
quien con mucho cuidado edité doce
obras en forma de libro de Mendelian
Inheritance in Man, entre 1966 y
1998, y luego la base de datos virtual
hasta su muerte en 2008.” La mayoria
de las afecciones mendelianas huma-
nas eran raras. Los ejemplos clasicos
eran la fenilcetonuria, la alcaptonuria, la
fibrosis cistica, y la anemia falciforme.

La anemia falciforme se volvid una
historia cientifica particularmente in-
teresante, ya que fue la primera enfer-
medad molecular en humanos,
descripta por Linus Pauling en 1949.”
Pauling utilizé la novedosa técnica de
punto isoeléctrico para separar dos
componentes proteicos de la hemoglo-
bina, uno asociado con la anemia fal-
ciforme y otro no. La variacion en la
secuencia de ADN que codificaba para
una sustitucion aminoacidica en la ca-
dena beta de la hemoglobina fue des-
cripto hacia mediados de los afios 50.*°
Era una historia hermosa y limpia, en
la cual un cambio en la secuencia de

PERSPECTIVAS BIoETicas © 201 1

Buckup - Interior FLACSO 30 - JULIO 2011.q% 18/07/2011 10:47 Pagina 44

ADN daba lugar a un cambio en la
proteina que afectaba la solubilidad de
la hemoglobina, a su vez asociada con
la deformacion en forma de hoz de los
globulos rojos y con los sintomas de la
anemia falciforme. La hipotesis de que
la heterocigosis (la herencia de un ale-
lo salvaje o normal y un alelo falcifor-
me de los padres) estaba asociada con
la resistencia a la malaria se convirtid
en una historia fascinante de seleccion
natural para variantes de la hemoglo-
bina en las poblaciones humanas del
“cinturén de la malaria” —el norte de
Africa, el sudeste de Asia y la costa del
Mediterraneo.

La historia es también un ejemplo
clasico de la interaccion gen-medio
ambiente. Es uno de los pocos casos
en los cuales la seleccion natural ac-
tuando sobre poblaciones humanas fue
ampliamente aceptada como una ex-
plicacion de las diferencias genéticas
en la poblacion. Esa historia, por defi-
nicion, conlleva fuertes interacciones
genético-ambientales. El fenotipo se-
leccionado es la resistencia a la mala-
ria, el factor ambiental y la fuente de
presion de seleccion es la infeccion de
malaria, y los genotipos son las varian-
tes en la hemoglobina. Vale la pena
mencionar, sin embargo, que el inicio
de esta historia cientifica no fue real-
mente la observacion de nuevas varia-
ciones en la poblacion sino la
caracterizacion de la cadena beta de la
hemoglobina y la reconstruccion de
los posibles mecanismos bioldgicos.
La historia de seleccion fue construida
para explicar la alta frecuencia pobla-
cional de la mutacion deletérea. La
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mutacion fue descubierta luego de no-
tar una diferencia a nivel de proteina,
y luego explicada a nivel de ADN. Es
mas, aun esta elegante y clésica enfer-
medad “genética” varia altamente en
su severidad. Algunas personas con
anemia falsiforme mueren sin saberlo
y se conocen casos diagnosticados a
edades avanzadas; otros tienen sinto-
mas severos durante la nifiez. Ademas,
la enfermedad resulta de una interac-
cion entre el gen y el medio ambiente:
el proceso de deformacion de los eri-
trocitos se da solo a bajos niveles de
oxigeno, que es obviamente un factor
ambiental (aunque un factor ambiental
que normalmente se encuentra en al-
gun momento de la vida humana).

Es importante notar, sin embargo,
que este tipo de interacciones gen-me-
dio ambiente no es del mismo tipo que
las generalmente evaluadas en los es-
tudios conductuales de interacciones
gen-medio ambiente. La historia de la
hemoglobina y la malaria es acerca de
la seleccion natural que act@ia durante
generaciones en una poblacién que
vive en un medio ambiente (relativa-
mente determinado) impregnado de
riesgo de malaria, mientras que los es-
tudios de gen-medio ambiente por lo
general se centran en cOmo una perso-
na u organismo (teniendo en cuenta las
diferencias de genotipo) puede com-
portarse de manera diferente en distin-
tos entornos.

Pero atin en el caso de la anemia fal-
siforme, el trayecto de la enfermedad
puede ser modificado. Aquellos que
tienen persistencia hereditaria de la
hemoglobina fetal, que fallan en apa-
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gar (en dejar de producir) la produc-
cién de Hemoglobina F, algo que gene-
ralmente ocurre en los recién nacidos,
tienen una enfermedad mucho mas
leve. La Hemoglobina F mitiga los
efectos de la cadena de globina falsi-
forme mutada. La anemia falsiforme
puede ser tratada con antibioticos para
combatir las infecciones asociadas, y
con drogas que inducen la expresion de
la hemoglobina fetal. Entonces, atin la
anemia falsiforme (el prototipo de desor-
den hereditario mendeliano atribuible a
un cambio en un solo par de bases) tie-
ne un disparador ambiental (la satura-
cion de oxigeno),
variabilidad en la severidad dependien-
do de qué otros genes se estan expre-
sando en un individuo determinado, y
puede ser tratada de modo tal de cam-
biar los resultados dramaticamente.

La mayoria de los desordenes men-
delianos descriptos hasta hoy son aun
mas variables en la expresion y mu-
chos son sensibles al menos a trata-
miento. Heredar
genética es entonces s6lo un vaticina-
dor parcial del resultado, aun en el
caso de este gen de efecto principal,
cuyo mecanismo es mucho mas cono-
cido que el de la mayoria de los facto-
res asociados con las enfermedades.
Las influencias genéticas en las vias
que influyen en los caracteres cogniti-
vos y conductuales van a ser, por lo
general, alin mas variables y compli-
cados, y podemos tener esperanza en
que pueden ser cambiados por inter-
venciones sociales y conductuales ba-
sandonos en el solido precedente de
otras enfermedades genéticas.

muestra alta

una mutacion
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El desarrollo de la genética humana
basada en las variaciones de ADN

Iniciada en los afos 80, con el adve-
nimiento de los mapas humanos de li-
gamiento genético, la estrategia para
encontrar genes asociados con rasgos
humanos tomo un giro radical. La ca-
racterizacion molecular de la mayoria
de las enfermedades mendelianas co-
menzd por buscar los genes asociados
con funciones (o disfunciones) protei-
cas conocidas. Buenas “suposiciones”
acerca de la funcion proteica llevaron al
descubrimiento de genes asociados y de
las mutaciones asociadas con la funcién
proteica alterada (generalmente dismi-
nuida o ausente). El nuevo acercamien-
to consistio en estudiar las familias
humanas en busqueda de diferencias en
el ADN que estuvieran fuertemente
asociadas a diferencias en los fenotipos,
sin tener que adivinar qué proteina po-
dria estar afectada. El estudio de la en-
fermedad de Huntington, de la fibrosis
cistica, de la neurofibromatosis, de la
hemocromatosis, del cancer de mama y
de la enfermedad de Alzheimer ejem-
plificaron este nuevo acercamiento. La
idea era construir pedigries y buscar
asociaciones fuertes entre fenotipo y
genotipo. El fenotipo en la genética mé-
dica era tipicamente una enfermedad de
herencia mendeliana. Las diferencias
genotipicas eran variaciones heredadas,
generalmente de significancia funcio-
nal desconocida, presumiblemente lo-
calizadas en posiciones especificas de
los cromosomas humanos.

Lo que se necesitaba era un mapa de
las variaciones humanas que guiase la
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busqueda de asociaciones entre genoti-
po y fenotipo.’! Las variaciones en la
secuencia de ADN entre individuos hu-
manos eran sistematicamente recolec-
tadas y catalogadas, empezando a
comienzos de los afios 80, y una vez
que las ubicaciones eran mapeadas en
los cromosomas humanos, podian ser
usadas como “marcadores” para locali-
zar regiones del ADN asociadas con un
fenotipo dado. El mapa de ligamiento
genético resultante era una herramien-
ta para estudiar familias que mostraban
herencia mendeliana de una enferme-
dad o de un rasgo interesante. Una vez
que el rasgo era ligado a un marcador,
el ADN de esa parte del cromosoma
humano podia ser estudiado en aque-
Ilas mismas familias, buscando muta-
ciones especificas asociadas con la
enfermedad. El ligamiento genético era
una manera de reducir la cantidad de
ADN que tenia que ser analizada bus-
cando mutaciones especificas directa-
mente asociadas con la enfermedad. La
estrategia culminaba con el descubri-
miento de mutaciones asociadas a va-
rias enfermedades humanas. Fue una
estrategia poderosa que se llevo a cabo
hasta bien entrados los aflos 80.

El cambio hacia la exploracion de
variaciones comunes en todo el
genoma humano

Con la construccion de una secuen-
cia genomica humana de referencia en
el afo 2000, la genética volvio a
cambiar de rumbo. La vieja estrategia
no desaparecio, pero fue mejorada por
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la posibilidad de buscar variaciones
comunes rapidamente a través de todo
el genoma. El genoma humano de refe-
rencia fue un hito cientifico importante
y una poderosa herramienta cientifica.
Sin embargo, comprender las enferme-
dades y la biologia humana requiere de
herramientas para estudiar la variacion
humana, no s6lo una secuencia de refe-
rencia. Encontrar asociaciones con en-
fermedades significaba encontrar
diferencias genéticas que correlaciona-
ran con las diferencias individuales ob-
servables. El puente recibié el nombre
de HapMap, un estudio sistematico de
variaciones de secuencia de ADN co-
munes en las poblaciones humanas.
Esas diferencias de secuencia de ADN
fueron puestas en chips y se convirtie-
ron en herramientas para estudiar rapi-
damente miles y hasta millones de
variaciones comunes de ADN en gran-
des nimeros de personas, e inici6 la
ola actual de estudios de asociacion a
lo largo del genoma (GWAS, seglin su
sigla en inglés).

Estudiando las secuencias
genomicas completas en muchos
individuos

La gendmica estd ahora a punto de
sufrir otro cambio. Los estudios de
GWAS pueden ser utilizados solo para
conocer variaciones humanas comu-
nes, porque solo esas variaciones de
secuencia comunes han sido puestas
en los chips de microarrays®. Pero en
los ultimos tiempos las nuevas tecno-
logias de secuenciacion gendmica
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completa de individuos han comenza-
do a ser lo suficientemente baratas y
rapidas como para imaginar estudios
de secuenciaciéon gendémica completa
basados en poblaciones. Esto no so6lo
permitird reconocer variaciones co-
munes, sino también rearreglos es-
tructurales, variaciones raras y otras
diferencias detectables a nivel de la
secuencia de ADN. El principal im-
pulsor es la tecnologia misma, que en
la ultima media década se ha vuelto
mas barata, aproximadamente un or-
den de magnitud por afio.** El genoma
de referencia humano producido entre
1995 y 2003 costdé mil millones de do-
lares, una cifra significativa. Para
2007, cuando Jim Watson recibié su
secuencia genomica en un disco rigi-
do, el costo era dos 6rdenes de magni-
tud menor.”® En junio de 2009,
Illumina anunci6 un servicio comer-
cial de secuenciacion de genoma com-
pleto de un individuo a 48.000
doélares®, otra caida en dos Ordenes de
magnitud en dos afios. La compaiiia
Complete Genomics publicd secuen-
cias de genomas completos en no-
viembre de 2009, reportando costos
de reactivos por cada secuencia geno-
mica que iban desde mas de 8.000 do-
lares a menos de 1.800 dolares”. Se
espera que el costo de secuenciacion
de ADN contintie disminuyendo en
los proximos afios. Ya los costos de
recoleccion de datos, de rastreo y de
caracterizacion de muestras por un
lado, y los de analisis computacional
de los datos de secuencia resultantes
por el otro, exceden los costos de la
generacion de la propia secuencia de
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ADN. La secuenciacion de ADN
pronto dejara de representar una res-
triccion en relacidon con cudnto y cuan
rapido se realiza el analisis gendmico.

Este notable cambio tecnologico tie-
ne implicaciones para la ciencia. Su-
giere que el estudio de la secuencia de
ADN progresara mas rapido a meno-
res costos y, asi, mas cientificos toma-
ran estas herramientas y las utilizaran.
Esto no significa que lo que puede ser
estudiado a través del analisis de ADN
sea mas importante o sea una explica-
cién mas poderosa. Meramente signi-
fica que el progreso en estudios que
requieren analizar las variaciones de
ADN avanzaran mas rapido que otros
tipos de estudios, y que el estudio ge-
nético de muchos fenomenos se volve-
ra mucho mas penetrante. Pero ndtese
que el significado del término “genéti-
co” ha cambiado aqui del estudio de la
herencia al estudio de la variacion en
la secuencia de ADN, la cual puede ser
heredada o surgir de cambios dentro
de las células o en el cuerpo a lo largo
del tiempo.

Es asi como estudiar el ADN no siem-
pre es lo mismo que estudiar factores
genéticos heredados. Muchas de las ex-
plicaciones que podemos esperar que
surjan del analisis de la secuencia de
todo el genoma y de las nuevas herra-
mientas de deteccion de moléculas indi-
viduales de ADN seran acerca de como
la expresion del ADN es prendida y apa-
gada, como las proteinas alteran la es-
tructura del ADN, y qué cambios se
producen en tiempo real a nivel de mo-
1éculas en las células. Este no es el cam-
po tradicional de la genética, que trataba
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acerca de qué heredaba alguien de sus
padres. Muchas de las historias seran
acerca de diferencias que ocurren en
una persona a lo largo del tiempo, o en
estados fisiologicos particulares (por
ejemplo, como las neuronas se adaptan
o cambian los patrones de expresion en
respuesta a cambios ambientales), o
acerca de como un grupo de células di-
fiere de otros (por ejemplo, las diferen-
cias entre células cancerigenas u otras
células del mismo tipo de tejido).

Uno de los resultados irénicos del
uso generalizado de la secuenciacion de
ADN es que apuntard a muchos otros
factores ademas de la informacion de la
secuencia, que son relevantes a como
los organismos se desarrollan y se com-
portan. Ya es evidente que los datos de
la secuencia de ADN no son foda la his-
toria. Factores epigenéticos (factores
que influyen en como es transcripto y
traducido el codigo de ADN, pero que
no estan contenidos en la secuencia)
son claramente importantes. La metila-
cién de ADN, por ejemplo, puede ser
transmitida de padres a hijos y puede
afectar qué genes se expresan y a qué
nivel durante el desarrollo. En estudios
animales, la inanicion materna puede
afectar el desarrollo de las crias, y pue-
de a su vez ser transmitida a la siguien-
te generacion sin que ocurran cambios
en la secuencia de ADN.

Ya han comenzado a surgir resulta-
dos de experimentos de interaccion
compleja entre genes y medio ambien-
te. Yamamoto et al. obtuvieron resul-
tados interesantes al comparar la
restriccion caldrica en protocolos de
ayuno-realimentacion en ratones, por
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ejemplo, mostrando diferencias en la
expresion de cientos de genes en la
amigdala (un nucleo de neuronas del
sistema limbico) y otras regiones del
cerebro, la mayoria afectando la ex-
presion de genes en las vias alfa-adre-
nérgicas y dopaminérgicas.® Este
estudio utilizo la tecnologia de micro-
arrays (microarreglos de ADN). La
proxima ola de estudios funcionales
bien podria subir al nivel mas alto de
resolucion a nivel de ADN, la secuen-
ciacion del genoma completo, y mas
alla de eso, a estudiar la metilacion o
modificacion diferencial del ADN que
esta afectando el fenotipo.

La tecnologia de secuenciacion de
ADN (y su prima cercana la tecnolo-
gia de sintesis de ADN para hacer
cadenas de ADN de novo, otra tecno-
logia que ha mejorado a velocidad
considerable) ha favorecido enton-
ces un periodo de estudios genéticos
de muchos fenémenos altamente
productivos, incluyendo las interac-
ciones de genes y medio ambiente.

Los estudios de gen-medio ambiente
de la psicopatologia del desarrollo son
de alto interés tanto cientificamente
como por sus implicancias en
politicas sociales

Las apuestas sociales son altas. Es
razonable asumir que la ciencia, inclu-
yendo la genomica, puede contribuir
con algunas respuestas a preguntas
que realmente importan a la vida de
las personas. ;Cuales son las causas de
la adiccion, y qué podemos hacer con
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respecto a los desordenes de adiccion?
(Cuadles son las secuelas a largo plazo
de traumas fisicos o psicoldgicos, y
qué podemos hacer con ellas? Estos
temas tienen que ver con las politicas
educativas, los servicios de proteccion
infantil y, por supuesto, la prevencion
y tratamiento de condiciones médicas.
Todas ellas, cosas importantes.

Es importante hacer ciencia correc-
tamente y también lo es ser cuidadosos
en traducirla en politicas publicas, de-
bido a su importancia. Es demasiado
facil observar estimaciones de alta he-
redabilidad y asumir que estudios ge-
néticos capturaran la mayor parte de lo
que necesita ser descubierto. Los peli-
gros que acechan en esta linea de razo-
namiento son demasiado evidentes. El
debate raza-cociente intelectual nos
ensefla que es facil partir de descubri-
mientos de diferencias poblacionales,
asumir que esas diferencias se heredan
genéticamente y promover politicas
sociales que presumen la inmutabili-
dad del riesgo genético. El camino a
través de la turbulenta corriente de in-
vestigacion de la patofisiologia del
desarrollo conductual y cognitivo es
resbaladizo, y varios investigadores
han caido.

La ciencia en general ha sido un pi-
lar central en nuestra cultura. Dentro
de las herramientas cientificas, la ge-
nética se ha vuelto poderosa muy rapi-
damente y ha permitido el estudio de
la estructura del ADN. Las diferencias
individuales y los fenémenos biologi-
cos celulares y moleculares pueden ser
estudiados a un paso atin mas rapido
que otros dominios de la ciencia.
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Fusion de la heredabilidad y la
inmutabilidad: ¢un virus conceptual
inextirpable?

Es especialmente importante evitar el
virus conceptual mencionado (la fusion
de la heredabilidad con el gen y el de-
terminismo simple) en estudios de
interacciones entre genes y medio am-
biente. De hecho, esta actividad se cen-
tra en estudiar las interacciones, lo que
claramente implica rechazar la herencia
y la respuesta al ambiente como varia-
bles dicotomicas. El estudio de las
interacciones entre genes y medio am-
biente, particularmente cuando se refie-
re al comportamiento humano, enfrenta
un problema particular con mas intensi-
dad que muchas otras areas de la biolo-
gia humana. ;Como se puede evitar la
confusion persistente entre la nocion
estadistica de heredabilidad y la infe-
rencia de que los efectos de lo que es
heredado no se pueden cambiar?

A cierto nivel parece obvio, hasta
tautologico. Si las variaciones en un
rasgo pueden ser atribuidas a la heren-
cia, jno implica eso que no podemos
hacer nada al respecto porque no ele-
gimos a nuestros padres y no controla-
mos los genes que heredamos de
ellos? Sin embargo, la vision de que
no podemos controlar lo que hereda-
mos no implica que no podemos in-
fluir en el resultado. La razon es que
casi todos los efectos genéticos, ain
los fuertes, son contingentes de un me-
dio ambiente particular y, si ese am-
biente cambia, el resultado cambia. En
ello radica la importancia de conocer
los efectos de las interacciones de los
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genes con el medio ambiente a la hora
de establecer politicas publicas. So-
mos organismos complejos, y no sim-
ples maquinas programadas por
nuestros genes. De hecho, la mayoria
de los sistemas genéticos complejos
son circos cibernéticos, con compo-
nentes especificamente adaptados para
responder a cambios ambientales, con
elaborados sistemas de redundancia
funcional, tolerancia a los errores y ca-
pacidad para aprender. Los organis-
mos han evolucionado para responder
a su medio ambiente, lo que significa
que s6lo raramente saber el estado de
un gen o un cambio a nivel de cromo-
soma puede dar predicciones fuertes
acerca del destino del organismo, a
menos que también conozcamos el
ambiente en el cual se encuentra el or-
ganismo a lo largo del tiempo.

Unos pocos ejemplos ilustran como
el pensar en los efectos principales
dentro de la genética puede causar des-
viaciones, ain en un caso relativamen-
te simple de desorden de un solo gen.
Una de las primeras enfermedades cla-
sicas descripta para explicar la heren-
cia fue
fenilcetonuria. Hasta los afios 60, re-
presentaba alrededor del 1% de todos
aquellos clasificados bajo el pintoresco
término de la época de “retardados
mentales”. La fenilcetonuria era una

mendeliana humana la

condicion mendeliana clasica en la
cual la secuencia de ADN heredada
tanto de la madre como del padre codi-
ficaba para una enzima proteica, la hi-
droxilasa de fenilalanina, que no
procesaba la fenilalanina, lo cual lleva-
ba a la acumulacion de niveles toxicos

NoBUKO ANO 16 N° 30: 34-61

o



de esta molécula que mataban a las cé-
lulas nerviosas. En 1934, Asbjorn Follin
hipotetizd, en primer lugar, que ésta
podria ser una enfermedad genética y
sugiri6 la administracion de una dieta.”
Robert Guthrie desarrolld un ensayo
rapido y econdmico, a principios de los
afios 60%, y para fines de esa década
este estudio habia sido incorporado a la
deteccion postnatal de toda la pobla-
cion. Para los afios 70, era un prototi-
po de historia exitosa en la deteccion
postnatal de otras condiciones infanti-
les tratables* (desde la perspectiva de
treinta afios mas tarde)”. La justifica-
cion de la deteccion postnatal de la fe-
nilcetonuria era precisamente que la
intervencion en la dieta podia bloquear
la mayoria de los efectos deletéreos en
el desarrollo del cerebro, pero habia
que comenzarla apenas después del na-
cimiento (esto es, una interaccion ge-
nes-medio ambiente). Habia una buena
razon para realizar la prueba genética
porque la intervencion en la alimenta-
cion (evitar comidas con fenilalanina)
podia alterar el resultado si se empeza-
ba antes de que tuviese lugar el dafio
cerebral.

Este es otro caso donde podemos ex-
plicar la herencia genética hasta el ni-
vel de nucleodtidos y proteinas, y la
explicacion es obviamente la herencia
genética; alin asi no resulta que la gen-
te que hereda las mutaciones de fenil-
cetonuria inevitablemente sufre
deterioro cerebral, como sucedidé con
aquellos que nacieron antes de que en-
tendiésemos la causa. La causa depen-
de de un medio ambiente en particular.
Aun el mas acérrimo determinista ge-
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nético nos concedera que en estos
ejemplos simples, generalmente en-
marcados en “enfermedades genéticas”
para las cuales el tratamiento es un
cambio en la dieta (ambiental), la he-
rencia genética no determina necesa-
riamente el resultado. Una vez que la
interaccion gen-ambiente (incapacidad
heredada de metabolizar la fenilalanina
de la dieta) fue descubierta, un cambio
en la dieta (ambiente) pudo ser disefia-
do de forma de lograr cambios drama-
ticos en el resultado. Este es, entonces,
un ejemplo extremo de la interaccion
gen-medio ambiente, y la principal ra-
z6n para mencionarlo es la de anular el
virus conceptual del determinismo ge-
nético. Factores heredados y la res-
puesta a factores ambientales pueden
ser ortogonales e interactivos, mas que
dicotomicos. Matt Ridley da muchos
otros ejemplos de este fendmeno en su
Nature via Nurture®.

Hoy en dia la mayoria de los feno-
menos estudiados en las investigacio-
nes sobre interacciones entre genes y
medio ambiente son mucho més com-
plejas que la fenilcetonuria. Muchos
de los genes involucrados codifican
para proteinas que funcionan en las cé-
lulas nerviosas que son parte de redes
en un organo definido por su capaci-
dad de aprender y de proyectar cambios
al medio externo. Algunas secuencias
de ADN relevantes ni siquiera codifica-
ran para proteinas, sino que controlaran
la transcripcion y la traduccion de ge-
nes, o alteraran proteinas que afectan
estructuras celulares en redes ciberné-
ticas extraordinariamente complejas.
Podemos predecir desde el primer mo-
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mento que estas redes son altamente re-
dundantes, tolerantes a las fallas, pero,
paraddjicamente, fragiles por su com-
plejidad. La esquizofrenia, la enferme-
dad maniaco-depresiva, el alcoholismo
y las respuestas fisiologicas a traumas
fisicos y emocionales han probado ser
marcadamente refractarias a la disec-
cién genética mendeliana simple, a pe-
sar de ser altamente heredables. Los
estudios de GWAS que buscaban va-
riaciones de secuencia comunes encon-
traron pocas asociaciones estadisticas
en un estudio grande de 1460 pacientes
y casi 13.000 controles, pero habia una
asociacion interesante entre elimina-
ciones de grandes porciones de ADN y
aquellos con esquizofrenia sintomati-
ca.* Semejantes rearreglos genoémicos
no seran detectados por chips que con-
tienen variaciones de secuencias comu-
nes, la técnica estandar hasta hace poco,
sino que dependen de analisis mas ela-
borados de todo el genoma, que son po-
sibles con las tecnologias emergentes.
La mayoria de los factores genéticos
que sabemos que deben existir, porque
se ha calculado su alta heredabilidad,
todavia no se ha descubierto. Esto pro-
bablemente se debe a que no se traza su
origen a la ruptura en una sola via,
como los “genes rotos” detectados en
los desérdenes mendelianos de un solo
gen, sino que implican perturbaciones
en redes que involucran interacciones
de moléculas, e interacciones con siste-
mas que cambian con la historia social
y ambiental, y con el estrés. No hay ra-
zOn para creer a priori que no son sus-
ceptibles a tratamientos solo porque
son heredables. De hecho, sabemos que
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los tratamientos actuales para muchas
condiciones son mejores que los que
existian en los afios 50, y esperamos
que tengan un largo futuro de mejoras
significativas por delante. Desenredar
las vias causales a niveles molecular,
de organelas sub-celulares, celular, de
organo, de organismo y social sera un
camino dificil. Las herramientas gené-
ticas estan mejorando, y entonces pue-
den ser una parte importante de la
ciencia que se desarrollara en el futu-
ro, y parte de la historia es posible que
tenga que ver con como los genes in-
fluyen y son influidos por la experien-
cia y el comportamiento. Tenemos
ejemplos preliminares de esto en los
estudios de los mecanismos genéticos
de las interacciones de gen-medio am-
biente y de los tratamientos de la de-
presion®, con mucho mdas por venir
seguramente.

Las estimaciones de heredabilidad
derivan principalmente de estudios
comparativos de variaciones en geme-
los y su comparacion con mellizos o
hermanos, o de estadisticas “instanta-
neas” de poblaciones humanas. Al nivel
mas alto, estos estudios pueden ayudar-
nos a contestar la pregunta: ;los genes
juegan un rol? La profunda y penetran-
te confusion que contamina tanto la psi-
cologia como la genética es la
suposicion de que si uno contesta que si,
entonces se sigue que no hay otros fac-
tores que afecten el resultado. El ejem-
plo de la fenilcetonuria ilustra la falacia
de esta suposicion de que los factores
genéticos y los factores ambientales son
dicotomicos. De hecho, los factores ge-
néticos y los “ambientales” son muchas
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veces independientes e interactivos.
Esto es, un caracter genético puede
ser altamente heredable y altamente
maleable, y contingente a condiciones
ambientales.

La alta heredabilidad no implica
poca maleabilidad. En estudios de es-
timacion de la heredabilidad, la va-
rianza total en una consecuencia como
la psicopatologia siempre es uno, y las
proporciones son asignadas a genes o
al medio ambientes de manera forza-
da. Como las estimaciones deben su-
mar uno, resulta que si el cociente de
heredabilidad es alto, entonces el con-
ciente del medio ambiente es necesa-
riamente bajo. El problema con esta
conclusion es que las estimaciones son
contingentes en el contexto en el cual
se toman las mediciones (esto es, el
rango de genes y medio ambientes que
existen en ese contexto) y no toman en
cuenta la posibilidad de que el medio
ambiente pueda, al menos en teoria,
ser muy diferente. En una nueva pobla-
cion en la cual el rango de medio am-
bientes es repentinamente mas grande,
las estimaciones de heredabilidad po-
drian cambiar radicalmente. Cambios
en el medio ambiente (tal vez a través
de una intervencion) podrian cambiar
las estimaciones de heredabilidad. La
maleabilidad se estudia mejor en gene-
ral en estudios de intervencion y estu-
dios poblacionales longitudinales como
los revisados por Costello.*

Esta confusion entre heredabilidad
e inmutabilidad tiene implicaciones
obvias para las politicas sociales. El
debate sobre raza y cociente intelec-
tual de los afios 70, y el resurgimiento
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de ese debate con la publicacion de The
Bell Curve en 1994%, expuso la dafiina
persistencia del virus conceptual de que
“heredabilidad implica inevitabilidad”.
Por supuesto que los genes son muy
importantes en la construccion de di-
versas formas de inteligencia, y por su-
puesto que también lo son la educacion,
la nutricion, la experiencia, y el evitar
la exposicion a sustancias toxicas
(como, por ejemplo, al plomo). Aquellos
que trabajan en este campo deberian ser
concientes de como la ciencia de la ge-
nética y del comportamiento humano
pueden facilmente ser utilizados como
pronosticos para politicas publicas que
descansan en la hipotesis de que la alta
heredabilidad justifica el nihilismo me-
dioambiental, una hipdtesis que es de-
mostrablemente falsa en cada uno de
los casos, una vez que se ha armado la
historia. En ciertas ocasiones los facto-
res genéticos, de hecho, limitaran la po-
tencia de intervenciones como la
educacion. Podemos ayudar mucho a
personas con sindrome de Down o con
sindrome del X fragil, pero quienes pa-
decen esas enfermedades genéticas en
general no pueden alcanzar la media
normal de la especie en su rendimiento
cognitivo. Un nifio con dafio cerebral
por exposicion a plomo también esta li-
mitado en cuanto puede incidir la edu-
cacion en su rendimiento cognitivo.
Aqui la biologia no es destino, pero es
una limitacién importante en la cogni-
cién (aunque pueda decirse que no es
un impedimento mayor para vivir una
vida significativa para esa persona y
para los que la rodean). La herencia ge-
nética y las exposiciones ambientales
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estan entre las contingencias cruciales
a estudiar. Casos como la fenilcetonu-
ria muestran como asumir que la gené-
tica es destino puede ser arriesgado a
nivel individual, y aun mas sospecho-
so a nivel de la poblacion (y, entonces,
de las politicas publicas). Evaluar la
maleabilidad requiere comprender una
via causal completa. Detenerse en la
genética no es suficiente, y apuntar a
la heredabilidad nos dice poco acerca
de si los resultados son predestinados
o maleables.

Una de las mejores formas de ino-
culacion contra el virus conceptual es
comprender el significado técnico de
la heredabilidad y sus limites, con una
inyeccion de refuerzo en forma de
comprension y reconocimiento de la
historia ciclica del debate raza-co-
ciente intelectual y de conocimiento
de la historia de la eugenesia y del de-
terminismo genético. En el otro extre-
mo, algunas deformaciones atenuadas
de determinismo conductual todavia
persisten probablemente en nuestra
cultura. Durante el estudio de la psi-
cologia también se deberia aprender
esa historia.

¢Los cientificos tienen
responsabilidades especiales?

Dados los rapidos avances que se
pueden predecir en el frente genético,
y la fascinacion sostenida en las im-
plicancias para la vida real de los es-
tudios de la conducta, la cognicion y
la personalidad, ;qué podemos decir
acerca de la responsabilidad de Ia
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ciencia y de los cientificos? ;Tienen
los cientificos una responsabilidad
especial?

Tanto el despdtico determinismo
conductual de J.B. Watson como la ex-
cesiva fe optimista en las explicacio-
nes genéticas de las enfermedades
humanas (algunos dirian, el determi-
nismo genético) de James D. Watson
deberian hacernos reflexionar. Pero el
mensaje no puede ser que hay que re-
tirarse de la participacion publica. La
ciencia es muy probable que sea rele-
vante para las politicas ptblicas, nos
guste 0 no.

El optimismo de que la ciencia pue-
de mejorar el mundo descansa en lo-
gros reales. Para ilustrar como la
ciencia puede mejorar la salud a través
de politicas publicas, considérese
como el campo de la salud publica
sumo logros admirables durante el ul-
timo siglo. En 1900, la esperanza de
vida al nacimiento ain en los paises
mas ricos era de alrededor de 50 afos,
pero para el final del siglo habia au-
mentado hasta los 80 afios. Tres déca-
das de extension de la vida en el curso
de diez décadas es como para recono-
cer sus implicancias. Este cambio
transform¢ absolutamente la manera
en que esperamos vivir nuestras vidas.
Elevar la esperanza de vida, y particu-
larmente reducir la mortalidad infantil,
llevé a menos nacimientos, a mas in-
version en aquellos que nacen, y a ex-
pectativas de una vida larga y
saludable, inimaginable antes de la ge-
neracion que vive hoy dia.

La mayor parte de la historia estd
explicada por mejoras en la higiene, la
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nutricion, el transporte y la abundan-
cia general durante la primera mitad
del ultimo siglo. Empezando a media-
dos de siglo, el nuevo conocimiento
cientifico contribuy¢ a prevenir, detec-
tar y tratar las condiciones que acortan
y degradan las vidas humanas. Un
conjunto de investigaciones que con-
vergieron en enfermedades atribuibles
al consumo de tabaco, y especialmen-
te estudios epidemioldgicos sobre can-
cer de pulmén que comenzaron en los
afios 50, dieron lugar a estrategias pre-
ventivas que incluyeron campafias pu-
blicas de educacion, la prohibicion de
fumar en lugares publicos, el aumento
en los impuestos al tabaco, y otras in-
tervenciones.” Las tasas de fumadores
son menores a la mitad de lo que fue-
ron alguna vez, a pesar de que la nico-
tina es una de las sustancias mas
adictivas que se conocen. El hecho de
que la mayoria de estas investigacio-
nes eran en primer lugar epidemiologi-
cas, sociales y conductuales, en lugar
de quimicas o biologicas, no las hace
menos cientificas. La historia de como
disminuyeron las muertes por cardio-
patias, paro cardiaco y alta presion ar-
terial durante cinco décadas también
descansa en estudios epidemiologicos y
longitudinales como el Framingham
Heart Study y el National High Blood
Pressure Education.” También depen-
dieron de nuevos tratamientos farmaco-
logicos, técnicas de diagnodstico y
estudios sistematicos de estrategias de
cuidado médico incorporadas al cuida-
do de la salud. Los riesgos biologicos y
el cuidado médico llegan hasta ahi.
Como remarcan Deans et al. en un re-
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ciente estudio epidemioldgico en
Glasgow, Escocia: “Los factores de
riesgo cardiovascular no explicaban
completamente las diferencias en la
presencia o no de placa que se obser-
vaba entre los participantes de la ma-
yoria de las areas de menos recursos y
aquellos de las areas de mas recursos,
sugiriendo que los mensajes actuales
de salud publica dirigidos a factores de
riesgo clasicos (la dieta, la presion
sanguinea, el fumar) podrian no llegar
adecuadamente al continuo gradiente
socioeconomico en las enfermedades
cardiovasculares”. La prolongacion
en la esperanza de vida atribuible a la
baja mortalidad cardiovascular es de
todas formas espectacular, aun si no
comprendemos claramente todas las
razones para ello.

(Podemos prometer logros similares
para los estudios de las interacciones
gen-medio ambiente enfocados en la
conducta, la cognicion y la personali-
dad? Aqui debemos ser cautos. Si estas
interacciones no fueran complejas, ya
las comprenderiamos. No es la falta de
interés en el comportamiento humano,
tanto individual como colectivo, lo
que ha limitado al campo de conoci-
miento. En cambio, es la inmensa difi-
cultad para hacer buena ciencia
(controlando variables en experimen-
tos, disefiando cuidadosamente estu-
dios de intervencion, e invirtiendo en
estudios poblacionales longitudinales)
lo que pone rigurosos limites a las ex-
pectativas. La genética no puede ace-
lerar estudios como el de Framingham
o acelerar la acumulacion de datos en
ensayos de observacion durante una
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década. La genética se sustentara en
esos estudios y, por supuesto, espera-
mos que tengan lugar grandes descu-
brimientos.
prometer resultados rapidos porque el
proceso subyacente todavia implica
seguir a muchas personas durante lar-
gos periodos de tiempo. La acelera-
cion en el progreso de sistemas
experimentales de genémica molecu-
lar y en organismos modelo, que vie-
nen de los avances prodigiosos en las
tecnologias de secuenciacion y sinte-
sis, vendran de estudiar mas personas
y otros organismos con mas detalle ge-
nético a menor costo, pero la interpre-
tacion dependera también de estudios
sobre personas en su medio ambiente
durante el tiempo.

Hay también una diferencia obvia en-
tre estudiar, por un lado, cardiopatias,
nutricion y ejercicio, o estudiar el uso
de tabaco y el cancer de pulmon, y es-
tudiar las interacciones gen-medio am-
biente en la conducta humana, por el
otro. El corazoén y el pulmoén son 6rga-
nos complejos que responden al medio
ambiente, pero son 6rdenes de magni-
tud menos complejos que el cerebro.
Es mas, el sistema nervioso es inhe-
rentemente cémo responder al medio
ambiente. Los rasgos mas distintivos
del sistema nervioso son la percep-
cion, la cognicion, el aprendizaje, la
adaptacion y la intervencion, en con-
traste con la respiracion y la circula-
cion. Esto quiere decir que hay
muchas mas variables que intervienen
entre causa y efecto. La diferencia fun-
cional entre las células del cerebro en
distintos lugares neuroanatomicos exce-

Pero no deberiamos

PERSPECTIVAS BIoETicas © 201 1

Buckup - Interior FLACSO 30 - JULIO 2011.q% 18/07/2011 10:47 Pagina 56

de largamente la diferencia entre célu-
las del apice y de la base del pulmon,
o los diferentes ventriculos del cora-
zo6n. Las sinapsis y los potenciales de
accion pueden ser comunes en las neu-
ronas, pero la conexion, la localiza-
cién y la historia son inmensamente
relevantes a la funcion neural. La neu-
rociencia enfrenta una complejidad tri-
dimensional, eléctrica y regulatoria de
genes muchisimo mayor que otros Or-
ganos y sistemas, y el grado de diver-
sidad en el cual los genes son
prendidos y apagados también es ma-
yor en el cerebro que en otros 6rganos.
Nuestros nietos atin estardn ocupados
estudiando las interacciones genes-
medio ambiente en el comportamiento
humano. Deberiamos fijar nuestras ex-
pectativas publicas de acuerdo con
eso, sin frenar el entusiasmo pero dis-
minuyendo la distancia entre lo que
podemos estudiar con las herramientas
disponibles hoy en dia y las expectati-
vas publicas acerca de cuan rapido lo-
graremos una comprension completa y
podremos aplicarla a fines practicos.
Los cientificos no tienen pericia par-
ticular en ética, ni tienen una preten-
sion distintiva en autoridad moral. Sin
embargo, tienen una especial respon-
sabilidad en el debate publico. J.B.
Watson, Fisher, Davenport y Laughlin
eran culpables de hacer afirmaciones
cientificas con implicancia en politicas
publicas que iban mas alla de la evi-
dencia. La eugenesia y la limpieza ra-
cial muestran los peligros de mezclar
la ciencia de la genética humana con
pronosticos simplistas e indiscutibles
de politicas sociales. Admitamos que
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eran desastrosos y que esos desastres
tenian algo que ver con la ciencia, y
con los cientificos. Pero no hay nece-
sidad de quedarse agachado en los
bunkers cientificos o de retirarse a to-
rres de marfil.

De hecho, los cientificos deberian
ser cautos cuando se involucran en po-
liticas publicas, pero eso no significa
que no deberian hacerlo. Por el contra-
rio, las politicas publicas dependen de
lo mejor de la ciencia moderna. Aque-
llos que toman decisiones politicas de-
penden de la comunidad cientifica que
estd debatiendo no sélo qué es lo ver-
dadero, sino también qué es lo impor-
tante en el mundo real y como aplicar
lo que se sabe. Los cientificos tienen la
responsabilidad de asegurar que llevan
a cabo sus actividades cientificas de
manera responsable y ética, por ejem-
plo respetando los derechos e intereses
de las personas que participan en las
investigaciones. También tienen un rol
en asegurar que la transferencia de esa
ciencia a las politicas publicas se haga
de manera correcta. Las normas de es-
cepticismo organizado, intercambio
abierto, objetividad y debate vigoroso,
introducidas por Merton®', son tan rele-
vantes para la transferencia de la cien-
cia a las politicas ptblicas como lo son
para el avance de la ciencia misma.

Es bastante claro que los estudios de
gen-medio ambiente de la conducta
humana seran dificiles, complicados y
muy controvertidos. Algunos estudios
tardaran afios o décadas en dar frutos.
La ciencia serd dura; y sus interpreta-
ciones, confusas y contenciosas. El
proceso de interpretacion de esa cien-
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cia por parte de aquellos que tomen las
decisiones publicas sera, de manera si-
milar, dificil, complicado y, a veces,
controversial, y con razon.

Muchas implicaciones practicas flu-
yen de la historia de la psicologia, la
genética y la salud publica. Una de
ellas es que es menos probable que co-
meta errores catastroficos un area que
presta atencion conciente a sus impli-
cancias sociales, que otra que sea ajena
a como su trabajo sera traducido a po-
liticas sociales. El peligro no es com-
prometerse con las politicas publicas,
sino que s6lo una de las facciones de la
comunidad cientifica se comprometa
(que cientificos confiables dejen Ia
transferencia de politicas a charlata-
nes) o que desacuerdos cientificos no
sean reconocidos en el debate publico.
Uno puede esperar que los cientificos
modernos no dejen que la ciencia de
mala calidad quede sin ser desafiada al
grado que los genetistas dejaron que
los eugenistas dominaran hace ochenta
o noventa aflos. De hecho, podria ha-
ber un asomo de esperanza en la histo-
ria de The Bell Curve. Mientras que se
vendio bien y causé mucho alboroto, a
diferencia de los movimientos eugené-
sicos de los afios 20 y 30, The Bell Curve
desencadend una catarata de criticas en
la academia, y algo de ese debate des-
bordé hacia los circulos politicos. Los
libros producidos por Laughlin y Da-
venport alimentaron el movimiento na-
cional que gener6 la legislacion de
inmigracion restrictiva y que permitio
la esterilizacion forzada, invadiendo la
libertad de grupos enteros.” Las leyes
americanas de esterilizacion fueron
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elogiadas en Alemania, que tom6 una
serie de pasos adicionales desastrosos
en su camino hacia el Holocausto.”
Pero como se mencioné antes, The
Bell Curve no tuvo ningun impacto pa-
recido a los de Davenport y Laughlin
sobre politicas nacionales importantes,
aunque algunas de las recetas nihilis-
tas del Head Start® y de las politicas
educativas fueron bastante explicitas,
y habrian tenido efectos dispares en
las poblaciones afro-americanas e in-
digentes si se hubiesen implementado.
Fue una leccidon que la comunidad aca-
démica haya podido frustrar la transfe-
rencia publica de la ciencia mediante
el debate de sus implicancias e interac-
tuando con aquellos que toman las de-
cisiones politicas.

Es facil sobresimplificar la cuestion
y cometer otro error de atribucion. En
la época de Davenport y McLaughlin,
el conocimiento prevalente era que la
genética explicaba mas de lo que real-
mente explica acerca de los cerebros
de la gente y del comportamiento, y
las vias causales eran presumiblemen-
te lineales y faciles de comprender con
un poco de ciencia. No hay sélo una
diferencia politica entre entonces y
ahora, o la accion de cientificos res-
ponsables que se oponian a The Bell
Curve y sus recomendaciones politi-
cas, sino que también se comprendiod
que la ciencia misma es dificil de in-
terpretar, a la luz de décadas de inter-
pretacion erronea. Entonces la ciencia
como una empresa intelectual interac-
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tha fuertemente con los cientificos
como seres politicos.

Un corolario de esta historia de eu-
genesia y debate raza-cociente intelec-
tual es que aquellos que estan en este
ambito pueden aprender de la historia.
De hecho, saber algo de la historia de
la eugenesia, de la higiene racial y del
debate raza-cociente intelectual podria
ser un ingrediente esencial en la for-
macion de aquellos que estudian las
interacciones gen-medio ambiente.
Traducir ese aprendizaje a la practica
de la investigacion y a los debates
acerca de politicas publicas implicara
procesos politicos (y aqui me refiero a
“politicos” en el sentido de acciones
colectivas para resolver problemas de
la vida real en su significado positivo
y funcional, y no como término peyo-
rativo). La politica necesariamente
media el debate profesional y cientifi-
co sobre la ciencia y sus aplicaciones
en forma de politicas publicas. El con-
sejo para aquellos que pertenecen a
este ambito es claro: aprender algo de
historia, y aceptar que la politica es
parte tanto de hacer buena investiga-
cioén como de interpretar sus implican-
cias para quienes toman decisiones
politicas. Dedicarle algo de atencion a
asegurar que los procesos politicos
para hacer ciencia y para traducirla a
politicas publicas sean constructiva-
mente criticos, abiertos y civicos de-
beria dar buenos resultados. H

Traduccion: Amaicha Depino
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