OPINION

Genetica y epidemiologia: posibilidad de un programa comin
desde la perspectiva de la historia de la biologia

Fernando Moya
Universidad Miguel Hernandez

Correspondencia: Fernando Moya. Universidad Miguel Hernandez. Instituto de Neurociencias. Campus de San Juan. Ctra. Alicante-

Valencia, Km, 87. Apdo. 18 - 03550 San Juan de Alicante.

Recibido: 9/12/96
Aceptado: 6/11/97

(Genetics and epidemiology: possibility of a common program from the perspective of the history of biology)

Resumen

La actual convergencia de genética y epidemiologia en el
estudio de las enfermedades cronicas ha sugerido ciertas ana-
logias que comparan sus respectivos papeles con los que a
finales del siglo XIX ejercieron la bacteriologia y las teorias
miasmaticas de las enfermedades infecciosas. En algunos
casos, la analogia se ha extendido incluso al papel causal del
germen y la mutacioén en las enfermedades infecciosas y cro-
nicas respectivamente. Un andlisis histérico de la construc-
cién de la teoria del gen en las primeras décadas de nues-
tro siglo, revela que esta visién de lo hereditario fue una de
las dificultades que hubo de superar la genética en sus comien-
zos para elaborar la actual teoria de la herencia que parece,
por lo tanto, incompatible con esos conceptos. Se sefialan tam-
bién algunos conceptos historicos que, aunque obsoletos, toda-
via se reflejan en una visién determinista del gen. Finalmen-
te, las conclusiones de este analisis permiten ver con cierto
optimismo la posibilidad de construir un programa comun entre
la genética y la epidemiologia.
Palabras clave: Genética. Epidemiologia. Historia de la bio-
logia. Concepto de gen.

Summary

The current convergence of molecular genetics and epide-
miology on the analysis of chronic diseases have prompted
the comparison of the roles of genetics and epidemiology with
those mantained at the ent of XIX century by the, then, emer-
gent bacteriology and miasmatic theories of infectious dise-
ases. In some cases, the analogy have been extended to the
causal role of germ and mutation on infectious and chronic
diseases respectively. An historical analysis of the construc-
tion of the theory of the gene in the early years of our cen-
tury, reveals that this conception was one of the difficulties that
the new science of genetics had to overcome to elaborate the
current theory of heredity which, therefore, seems incompa-
tible with such concepts. It points also to the historical con-
cepts that, although already obsolete, are still reflected in a
deterministic view of the gene and, on the other hand, cast
some optimism about the possibility of constructing a com-
mon program for genetic and epidemiology.
Key words: Genetics. Epidemiology. History of biology. Gene
concept.

Introduccion

onstruidas histéricamente sobre presupuestos
tedricos, metodologias y objetivos diferentes,
genética y epidemiologia, convergen en la
actualidad en el estudio de la distribucién de
la enfermedad en la poblacion y la formulacion de estra-
tegias de intervencion para su modificacion. Esta con-
vergencia de epidemiologia y genética se produce, de
forma prioritaria, en el estudio de las enfermedades cr6-
nicas y ante este hecho se ha recordado la confluen-
cia del higienismo y la bacteriologia del siglo XIX en el
estudio de las enfermedades infecciosas.
Aquella convergencia entre el higienismo del XIX'y
la bacteriologia naciente fue y ain es de importancia
fundamental para la salud publica. Inicialmente, como

resultado de esa convergencia, la epidemiologia pasé
a ocuparse casi de forma exclusiva de las enfermeda-
des infecciosas e incluso desarroll6 una metodologia
basada en gran medida en las técnicas bacterioldgicas.
Cuando la epidemiologia dirigié su atencion, de nuevo,
al resto de las enfermedades, ni la metodologia ni los
conceptos tedricos elaborados para el estudio epide-
miologico de las enfermedades infecciosas resultaron
adecuados. La disponibilidad de métodos de cuantifi-
cacion y computacién avanzados promovieron el uso de
la metodologia estadistica en el analisis de las enfer-
medades crénicas y este uso ha configurado la practi-
ca de la epidemiologia durante las ultimas décadas que
vuelve a preguntarse por el papel de los factores socia-
les y ambientales en la aparicién de la enfermedad en
general y no sélo de las enfermedades infecciosas.
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Dado que la confluencia entre epidemiologia y gené-
tica se encuentran aun en la fase de definicion de obje-
tivos y metodologias que permitan una adecuada inte-
raccién, es importante entender desde una perspectiva
histérica los antecedentes y razones de esa convergencia
de objetivos. Con esa intencién se han propuesto algu-
nas analogias entre la influencia de la teoria del germen
sobre el higienismo de finales del XIX y la que pudiera
ejercer la teoria del gen sobre la epidemiologia actual.

El campo en el que se da una confluencia de obje-
tivos mas evidente entre la epidemiologia y la practica
de la genética y biologia molecular quiza sea el estu-
dio del cancer. Precisamente ha sido en este contexto
en el que se ha establecido una primera analogia entre
las posiciones actuales de la epidemiologia y la gené-
tica con las mantenidas en el siglo XIX por la teoria mias-
matica de los higienistas y la del contagio especifico de
la bacteriologia respectivamente 2. El debate suscita-
do al establecerse esa analogia se ha centrado en la
etiologia de la enfermedad: como justificacién de cada
una de las estrategias, se contraponen el peso de fac-
tores ambientales y estilos de vida por un lado y el de
los factores derivados de la predisposicion genética por
otro como causa de la enfermedad.

En otro caso se ha recurrido a uno de los concep-
tos centrales desarrollados en la convergencia de epi-
demiologia y bacteriologia, el de la interaccién triangu-
lar agente-huésped-medio, como marco sobre el que
establecer una analogia entre germen y gen que no se
limita a las circunstancias histéricas y en la que se com-
para la especificidad de la accién patégena de un ger-
men con la patologia o la susceptibilidad asociada a un
determinado genotipo®. Paradéjicamente, en tal para-
lelismo no se considera al gen como parte del huésped,
que seria lo mas coherente con conceptos fundamen-
tales de la biologia, sino que se establece la analogia
en base a considerar al gen, o mas bien la mutacion,
como el agente de la enfermedad. La analogia se man-
tiene en estos términos aln a costa de aceptar cierta
ambigliedad en la distincién entre agente y huésped:

«En el caso de las mutaciones germinales, la
apariciéon del “agente” conduce a su integracién en
el huésped y transmisién a las generaciones siguien-
tes ...Asi el limite entre agente y huésped se hace
borroso cuando se observa longitudinalmente a lo
largo de varias generaciones»®.

La analogia se extiende incluso més alla de las con-
sideraciones etiologicas hasta abarcar el control y la pre-
vencion mediante la interrupcién de la transmision del
agente infeccioso en un caso y genético en otro.

El que el debate actual discurra por el problema de
la etiologia de la enfermedad, como lo hizo en su dia
el que se dio entre higienismo y bacteriologia, refleja
la persistencia de una cierta mentalidad determinista
heredada de los origenes de la ciencia moderna. A ello

se anade, como se admite en algunos de los articulos
mencionados’ 2, la pugna de ambas estrategias por los
mismos recursos econdémicos para su desarrollo, dada
la familiaridad de cada una de ellas con el analisis de
uno u otro tipo de factores. La centralidad del proble-
ma etiolégico tiene por tanto un componente retérico
en el debate que no se cifra sélo en una concepcion
diferente de la etiologia de la enfermedad sino en la prio-
ridad de una u otra aproximacién al problema.

Un repaso a la construccion histérica de la teoria
del gen nos ayudara a analizar, desde la perspectiva
de la historia de la ciencia, esa confluencia de objeti-
vos y metodologias de la genética y la epidemiologia.
A la luz de este andlisis, se hace evidente que la ana-
logia entre gen y germen resulta incompatible con con-
ceptos fundamentales de la genética actual precisa-
mente porque la teoria del gen es, en gran medida, la
respuesta a una interpretacion de lo hereditario simi-
lar a la que se maneja en esa analogia, que efectiva-
mente tiene sus raices en la historia de la medicina euro-
pea. Fue precisamente la critica de ese concepto de
la herencia lo que dirigi6 el nacimiento de la actual teo-
ria del gen. El resultado de este andlisis histérico reve-
la asi la necesidad de descartar cualquier analogia entre
gen y germen para que la convergencia de objetivos
de genética y epidemiologia sea fructifera; y al tiempo
permite un cierto optimismo sobre la posibilidad de que
ambos programas se integren en una estrategia comun.

Lo hereditario como «contagio seminal»

Hasta mediados del XIX el discurso sobre lo here-
ditario permanece confinado al &mbito de la medicina“.
Como adjetivo, lo «hereditario» permanece limitado a
lo patoldgico y fuera, o0 a lo sumo en el margen, del deba-
te sobre la generacioén entre preformacionismo y epi-
génesis en el XVIII. El ejemplo clasico de enfermedad
considerada hereditaria, la escréfula, nos indica que «lo
hereditario» era concebido como el resultado de la trans-
mision de un agente, la sal en el caso de la escrofula,
a través del fluido seminal. Incluso cuando el contac-
to con el agente se produce en el adulto, este puede
transmitirse por via seminal a la siguiente generacion.
A esta concepcién de lo hereditario la llamaremos si
se me permite el neologismo «contagio seminal».

Con la utilizacién del sustantivo, que como ha pues-
to de manifiesto Lépez Beltran* no se produce hasta
mediados del XIX, se inicia un cambio significativo en
el concepto asociado al término «herencia». Un ejem-
plo de este cambio asociado a la introducciéon del sus-
tantivo nos lo proporciona el siguiente parrafo tomado
del Origen de las Especies:

«Todo el mundo habra oido de casos de albinis-
mo “prickly skin” , “hairy bodies”, etc., que aparecen

GACETA SANITARIA/JULIO-AGOSTO, 1998, VoL. 12, NUM. 4

183



en varios miembros de la misma familia. Si las extra-
fas y poco frecuentes desviaciones en la estructu-
ra son verdaderamente heredadas puede admitirse
libremente que las desviaciones menos extranas y
mas comunes sean heredables. Quiza la forma correc-
ta de ver todo este asunto seria considerar la heren-
cia de cualquier cardcter como la regla, y la heren-
cia como la anomalia® (la cursiva es mia)».

Parece haberse producido una traslacién del signi-
ficado, al menos en el uso del término «herencia», que
ahora se propone como la regla para explicar la trans-
mision de los caracteres ancestrales tipicos de la espe-
cie. Ahora, la anomalia se explica por la ausencia (la
no-herencia) o la degeneracién de tal proceso. Sena-
lamos que este cambio de concepcién no es particu-
lar del darvinismo, su primer uso aparece en la litera-
tura médica francesa de donde difunde a la literatura
médica y bioldgica del resto de Europa“. Darwin lo usa,
en el contexto de su teoria de la evolucién, para resal-
tar la importancia de las desviaciones menos extrafias
y mas comunes en la especiacién; pero varias déca-
das antes de la publicacion del Origen, ya se hablaba
en la literatura médica francesa de «no-herencia» o
«herencia degenerativa» para designar la aparicién de
patologias congénitas familiares. No obstante, y a pesar
de este cambio de significado, tanto lo «hereditario»
patologico del XVIIl como la «herencia degenerativa»
0 «no-herencia» de la primera mitad del XIX, se pare-
cen en dos aspectos importantes. En primer lugar, ofre-
cen una explicacién a la transmision de los caracteres
«normales», los del ancentro tipico y explican la varia-
cién como anomalia de ese proceso. En segundo lugar,
como en la patogénesis de la escrofula, la «no heren-
cia» 0 «herencia degenerativa» se produce por la influen-
cia de factores externos, contagio en el caso de la escré-
fula, o hacinamiento, malnutriciéon, etc., asociados, en
el contexto de los cambios sociales de la revolucion
industrial, con la «herencia degenerativa». Advirtamos
que la hipotesis de la herencia de los caracteres adqui-
ridos, aceptada no s6lo por Lamarck, apoya esta con-
cepcion de la herencia que es modificada por la
influencia de agentes externos.

F.B. Churchill® ha sefialado la importancia de la intro-
duccién del concepto de conservacion y pureza del plas-
ma germinal, elaborado por la citologia alemana y defi-
nido por Weissman, en el cambio de escenario conceptual
que permitira concebir transmisién y variacién como resul-
tado de un mismo proceso. En el estudio conjunto de
transmisién y variacion se centrara el analisis genético
y se desarrollara la teoria del gen. No obstante, adap-
tandose al nuevo paradigma de la conservacion del plas-
ma germinal, perdurara una concepcién de la enferme-
dad hereditaria como alteracién del proceso normal de
transmision. Tal es el sentido del término «blastophoria»:
la transmision de las alteraciones del plasma germinal
a sucesivas generaciones como mecanismo de expli-

cacion de la patologia hereditaria®. La similitud entre esta
concepcion y la analogia entre germen y mutacion a la
que aludiamos antes es evidente®.

Hagamos pues una recapitulacion del discurso médi-
co sobre la herencia en los siglos XVIII y XIX, es decir
antes del desarrollo del analisis genético. La medicina del
XVIII explicé la patologia familiar, lo «hereditario», como
contagio de un agente externo (la sal en el caso de la
escrofula) transmitido a través de los fluidos seminales.
Ya en el XIX seran diversos factores del medio los que
explicaran la «herencia degenerativa» o «no herencia».
Y, adaptandose a la nueva hipétesis de Weismann, el con-
cepto de «blastophoria» explica la generacién de lo pato-
l6gico como alteracion del plasma germinal. Las diferencias
entre esas explicaciones no son triviales ni insignifican-
tes; pero todas ellas, incluida la analogia entre gen y ger-
men, ofrecen una explicacion de la «variacién» como «ano-
malia de la herencia». Anomalia que se produce bien por
la intervencion de un agente externo (contagio seminal,
herencia de los caracteres adquiridos), o, en la version
mas reciente de esta vision de lo hereditario, por la inter-
vencion de la mutacién, agente que pasa a formar parte
del huésped en sucesivas generaciones.

El determinismo implicito en el concepto de
«caracter unidad»

En su trabajo de 1865, Mendel selecciond pares de
caracteres opuestos que se segregan de forma inde-
pendiente. Esta «seleccién» de los caracteres anali-
zados, en el contexto de una teoria preformacionista,
le permitié equiparar las caracteristicas o rasgos bajo
observacién con los anlagen, es decir los érganos o
caracteres preformados en las semillas utilizadas para
los cruzamientos’. Con estos presupuestos pudo inter-
pretar los resultados de la distribuciéon de caracteres en
las sucesivas generaciones de hibridos como reflejo de
la distribucion de los hipotéticos factores determinan-
tes de esos caracteres en los gametos.

La hipétesis de la pureza y continuidad de las célu-
las germinales, establecida por la citologia alemana a
mediados de los afios 1880, casi parece concebida
como explicacion de la transmision de los caracteres
(alternativos e independientes) estudiados por Mendel.
En un parrafo que resalta este hecho e introduce el uso
de varios términos que haran fortuna en la genética,
Bateson dice:

«La pureza de las células germinales, y su inca-
pacidad para transmitir ambos caracteres antagé-
nicos, es el hecho central demostrado por el traba-
jo de Mendel. Alcanzamos asi la idea de
caracteres-unidad que existen en pares antagéni-
cos. A tales caracteres proponemos llamarles ale-
lomorfos, y al zigoto formado por la unién de un par
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de gametos alelomorficos opuestos lo llamaremos
heterozigoto. De igual forma, el zigoto formado por
la unién de gametos con alelomorfos semejantes,
puede llamarsele homozigoto» (Bateson, 1902;
citado por Carlson® cap. 2, p. 13).

Es esta «idea de caracteres-unidad que existen en
pares antagonicos» la que prevalece en los estudios
del mendelismo inicial: los organismos estan compuestos
de «caracteres-unidad» heredados que segregan de
forma independiente en cada generacion. Se retinen
pues en el concepto de «caracter-unidad» de Bateson
el «caracter diferenciador» utilizado por Mendel como
estrategia experimental con el de «elemento formati-
vo» (anlagen) que él asumi6 estaria presente en los
gametos. Gran parte de las interpretaciones determi-
nistas de la teoria del gen derivan como veremos de
esta confusion’.

Por el contrario, la segregaciéon de caracteres inde-
pendientes y la conservacion de la pureza del plasma
germinal contrasta con la variaciéon gradual y continua
de las caracteristicas de especie tal y como lo entiende
el darvinismo original que, recordemos, se apoya en la
transmisién hereditaria de los caracteres adquiridos. De
hecho hasta 1930 no se conseguira formular una teoria
evolutiva (La Nueva Sintesis) compatible con el mende-
lismo. Las posiciones del darvinismo (Galton) y sus suce-
sores de la escuela biométrica (Weldon y Pearson) se
enfrentan por ello a las del mendelismo inicial de Bate-
son y De Vries. La escuela biométrica recurre al anali-
sis estadistico de las variaciones continuas, asimilando
el concepto biolégico de tipo al concepto estadistico de
media. Desde este analisis Galton propone las leyes
de «regresion filial» y de la «<herencia ancestral» como
explicacion de la variacién en la transmision, apoyandose
en la herencia de los caracteres adquiridos.

En la resolucion del debate entre mendelismo y bio-
metria juega un papel central el famoso experimento
de Johannsen con «lineas puras» de semillas de Pha-
seolus. Experimento que mereceria la pena ser consi-
derado en detalle en cualquier analisis histérico del desa-
rrollo de la genética (ver ref.: 8); pero para no extender
nuestro argumento resumiremos las interpretaciones que
Johannsen hace de sus resultados. Johannsen expli-
ca la variabilidad observada en una poblacién mixta
como un agregado de las variaciones observables en
cada una de las «lineas puras» dentro de las que es
posible discernir el efecto «genético» del «ambiental».
La variacién en el tamano de las semillas de una linea
pura alrededor de un valor medio depende de un com-
ponente heredable, que varia con el «genotipo» de esas,
lineas, y del conjunto de factores medioambientales, para
los que el experimento no establece un control. El resul-
tado de esa interaccion se manifiesta en la distribucién
en campana de Gauss de los «fenotipos» en cada gene-
racién alrededor de un mismo valor medio, que es dife-
rente para cada una de las «lineas puras» estableci-

das. (El uso que da Johannsen a los términos «geno-
tipo» y «fenotipo» no coincide exactamente con el que
les de la genética actual. En la actualidad ambos se
utilizan en referencia a un rasgo determinado, es decir
como genotipo o fenotipo parcial.)

La centralidad del experimento de Johannsen en la
resoluciéon del debate entre biometria y mendelismo
estriba en que permite la reinterpretacion de la ley de
la herencia ancestral de Galton en un esquema men-
deliano: la variacion gradual de un caracter como el
tamano se produce por la suma de efecto del genoti-
po y del medio sin recurrir a la herencia de los carac-
teres adquiridos. Ello pone de manifiesto lo inadecua-
do de la estrategia de la biometria al asimilar el concepto
biol6gico del tipo y el concepto estadistico de media.
Pero la critica de Johannsen afecta tanto a la biome-
tria como al mendelismo. Su interpretacion cuestiona
también el determinismo implicito en el concepto de
caracter-unidad de Bateson, la univocidad de la rela-
cién entre la constitucion heredada (el genotipo) y los
caracteres morfologicos observados (el fenotipo). El ele-
mento central de la interpretacion de Johannsen no es
otro que cuestionar la relacién directa entre los carac-
teres morfolégicos estudiados y los hipotéticos facto-
res determinantes presentes en las células germina-
les, sean estos el «stirp» de Galton o los
«caracteres-unidad» de Bateson’.

Ademas de establecer la distincién entre genotipo y
fenotipo, Johannsen introdujo el término «gen», aunque
con un significado bien distinto del que adoptara mas tarde
en la teoria del gen de Morgan. Johannsen pretende
desvincular el término de cualquiera de las hipotesis for-
muladas hasta entonces. Esta es su proposicion.

«Por tanto el gen se usara como una especie de
unidad de calculo o recuento (Rechnungseinheit). En
ningun caso podemos definir el gen como una
estructura morfologica en el sentido de las gémulas
de Darwin o los determinantes o bioforos (de Weis-
mann) u otros conceptos morfoldgicos especulativos
de esta clase. Ni podemos concebir que cada gen
especial corresponde a un caracter-unidad fenotipi-
co particular o (como prefieren decir los morfélogos)
un “rasgo” del organismo maduro» (Johannsen, 1909,
citado por Mayr® p. 737).

El concepto de Johannsen es puramente tedrico, una
unidad de calculo. Quiza fuera esta ambigliedad inicial
la que «dio al concepto de gen una oportunidad de evo-
lucionar y asi aceptar o descartar una definicion» (Carl-
son?®, p. 22). En cualquier caso, el significado tedrico e
impreciso con el que se introduce el término «gen» por
Johannsen, tiene la virtud de poner de manifiesto, al
contrario que el «caracter-unidad» de Bateson, la ausen-
cia de una correspondencia biunivoca entre los carac-
teres observados y la constitucion gamética de un indi-
viduo.
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El mismo afo (1909) de la publicacién por Johann-
sen de su «Elemente der exakten Erblichkeitslehre»,
Wolterek introduce el concepto de «norma de reaccion»
sobre el que volveremos mas tarde. Ambos conceptos,
la distincién fenotipo/genotipo de Johannsen y el de
«norma de reaccion», cuestionan el determinismo
implicito en el caracter-unidad del mendelismo inicial.

Al final de la primera década del s. XX 'y con los pri-
meros resultados aportados por el mendelismo, heren-
cia y variacion son consideradas como resultado de un
proceso Unico en el que intervienen de forma simulta-
nea lo «genético» y el medio. El andlisis genético de cual-
quier estructura o funcién del organismo consistira, pre-
cisamente, en aislar la estructura o funcion a estudiar de
las variaciones ambientales. Lo genético se define asi,
operacionalmente, como aquello que se mantiene cons-
tante a través de la linea germinal. En andlisis de la norma
de reaccion constituye el procedimiento inverso: anali-
za las variaciones fenotipicas de un genotipo determi-
nado para ciertos parametros ambientales y define, tam-
bién operacionalmente, el efecto del medio sobre un
organismo.

Las limitaciones del mendelismo y la critica
definitiva del «caracter unidad»

Ante la evidencia de que un buen nimero de los
caracteres estudiados no «mendelizan» correctamen-
te, se apeld a diversas modificaciones de la hipétesis
original de los caracteres-unidad de Bateson: conta-
minacién de los caracteres-unidad, «reduplicacion»,
hipotesis multifactorial, etc. En un articulo anterior al
desarrollo de su trabajo con Drosophila, Morgan criti-
ca el abuso en el recurso a factores multiples como expili-
cacién de las anomalias que escapan a la interpreta-
cién mendeliana; Morgan comenta:

«... Trabajamos en sentido inverso desde los
hechos a los factores, y entonces, presto! explica-
mos los hechos mediante los mismos factores que
hemos inventado para dar cuenta de ellos... aque-
llos que conocen los resultados de segunda mano
y oyen las explicaciones dadas, casi invariablemente
en término de factores, probablemente exageren la
importancia de las interpretaciones y minimicen la
importancia de los hechos»°.

Una llamada de atencion similar a la de Johannsen
y que bien podria servir aun hoy dia, sustituyendo el
termino «factor» por el de «gen», para matizar la impre-
sién que los resultados de la genética actual produce
en los medios de comunicacion. En aquellas fechas y
aun durante varios afos Morgan, consciente del carac-
ter no material sino te6rico con el que Johannsen habia
postulado el concepto de «gen», es reticente al uso del

término y sélo lo hace de forma consistente a partir de
1917. Otros autores, sin embargo, utilizaron «factor» y
«gen» de forma casi intercambiable en las dos prime-
ras décadas del siglo XX''.

Al interpretar el fendmeno de acoplamiento de algu-
nos caracteres, que Bateson habia explicado mediante
el recurso a la «reduplicacion», Morgan se apoya en la
teoria cromoso6mica de Sutton que en 1902 habia suge-
rido la probable relacion entre la reduccion y subsecuente
apareamiento de cromosomas homadlogos procedentes
de ambos progenitores con la segregacién mendeliana'?,
y sugiere un nuevo mecanismo para explicar el fenome-
no. Asi lo expone en un texto de 1911 (ver Carlson?, pp.
46 y 47) que constituye la primera formulacion de su hip6-
tesis sobre la localizacion de los genes en los cromoso-
mas como «cuentas de collar» y la base del posterior
esfuerzo de la genética por mapear los genes de diver-
sos organismos mediante el analisis de ligamiento.

Desde esta asociacion entre la teoria factorial y cro-
mosomica se construira la teoria del gen y se haré la
critica definitiva del concepto de caracter-unidad del
mendelismo inicial. Es importante sefialar que la criti-
ca no se basa, como en el caso de Johannsen, en una
concepcion tedrica sino en un concepto material del gen.

En efecto, Morgan y su escuela interpretan sus resul-
tados asumiendo la existencia de una entidad material
concreta que ocupa un lugar (un /ocus) en el cromo-
soma y no una entidad tedérica como la propuesta por
Johannsen. Pero esa concepcién material del factor/gen
no impide, sin embargo, la critica de la correlacién casual
directa entre gen y caracter, implicita en el uso del tér-
mino «caracter-unidad». En 1915, al menos para Mor-
gany su escuela, tal concepto habia perdido ya su uti-
lidad en la genética:

«La unidad real en la herencia es el factor, mien-
tras que el caracter es el resultado de varios facto-
res genéticos y las condiciones ambientales. El carac-
ter se comporta como una unidad sélo cuando los
individuos comparados difieren en relacién a un fac-
tor genético unico, y sblo en este caso puede llamarse
un caracter unidad... Tantos malentendidos han sur-
gido entre los mismos genéticos por el uso indiscri-
minado del término “caracter unidad” que merece el
descrédito en el que estd cayendo» (Morgan y col.
1915; citado por Carlson® p. 7). (La cursiva es mia).

La advertencia de Morgan resalta que para estable-
cer una relacién biunivoca entre caracter y factor gené-
tico es necesario comparar, por supuesto en condicio-
nes ambientales idénticas, dos individuos que difieren
solo en un locus del genoma. A ese segmento genémi-
€0, que marca la diferencia entre dos individuos por otro
lado idénticos y que se han desarrollado en condiciones
ambientales también idénticas, es a lo que el andlisis
genético clasico llama un gen. En realidad, el andlisis
genético procede a la inversa y la identificacion opera-
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cional de un gen se hace asignando, mediante las prue-
bas de recombinacion y complementacién, la diferencia
fenotipica observada entre dos individuos a un locus. En
esas condiciones, sdlo cuando los individuos compara-
dos difieren en relacion a un factor genético tnico, pode-
mos decir que un caracter determinado sirve como mar-
cador de un locus; y a la inversa, que un gen determinado
marca la diferencia respecto a un caracter. Esta es la con-
dicion bésica, y con frecuencia olvidada, en la interpre-
tacién de los resultados del andlisis genético.

El analisis genético ha sido y sigue de enorme utili-
dad en biologia, obtener las variantes genéticas que afec-
tan a un proceso determinado es de gran utilidad en el
estudio de ese proceso fisiolégico, pero ello no es equi-
valente a aislar el «gen de» esa estructura o funcion. La
vieja confusion del mendelismo original entre el papel heu-
ristico del analisis genético y la concepcién determinista
implicita en el concepto de caracter-unidad se manifies-
ta todavia hoy en algunas interpretaciones de los resul-
tados de la genética. Por ello es necesario insistir en la
utilizacion de la expresion «gen como marcador de» en
lugar de «gen de» una determinada estructura o funcién’.

La norma de reaccion y la confluencia de
genética y epidemiologia

Las observaciones experimentales del grupo de Mor-
gan, interpretadas desde una teoria que resulta de la
confluencia de las hipétesis factorial y cromosémica reve-
lan una relaciéon multiple entre genes y caracteres: un
mismo caracter es modificado por varios genes y a la
vez un gen afecta a diversos caracteres (ver Darden',
p. 184) La identidad entre gen y caracter, implicita en
el concepto de caracter-unidad del mendelismo inicial,
se limitara al uso del adjetivo «referable» en el texto de
«La Teoria del Gen» de Morgan''. En el proceso de esta
nueva articulacién conceptual, desde 1910 a 1925, se
desarrollaron las herramientas del analisis genético. La
obtencion de mutaciones (en el nuevo sentido dado al
término por Muller) que afectan a una determinada fun-
cién o estructura se convierte en una de las herramientas
mas poderosas de la biologia experimental para estu-
diar los procesos fisioldégicos de los organismos vivos.
Pero esta capacidad de diseccion de los procesos bio-
I6gicos que proporciona el analisis genético no justifica
la interpretacién determinista de sus resultados. El ana-
lisis genético clasico, ha recordado recientemente
Waters '3, no relaciona fenotipos y genotipos mediante
la especificacién de los mecanismos de participacién de
un gen en el desarrollo del organismo; simplemente esta-
blece que las diferencias fenotipicas (el caracter), en un
contexto genético y ambiental determinado, se relacio-
nan con diferencias genémicas puntuales.

Con su transformacién en molecular, la genética ha
comenzado a estudiar la participacion de los genes en

el metabolismo celular y su contribucién al desarrollo del
organismo, haciendo evidente que estos ejercen su
influencia sobre el organismo a través de complejas cas-
cadas de acontecimientos en las que participan otros
genes, sus productos y el medio. El andlisis molecular,
que si permite establecer una relacién biunivoca entre
gen y fenotipo cuando consideramos este Ultimo al nivel
mas elemental de la secuencia de DNA o proteina', ha
puesto de manifiesto la complejidad del contexto meta-
bélico y ambiental de la accién de los genes y resalta-
do la relacién mdltiple, y dependiente del contexto gené-
tico y ambiental, entre genes y funciones biolégicas que
sefialara Morgan. Incluso durante el desarrollo embrio-
nario, que ocurre en un medio menos variable que el de
la vida postnatal, se produce el suficiente ruido en la infor-
macién codificada por los genes para generar un cierto
grado de variabilidad fenotipica. La explicacién en tér-
minos de la genética molecular de cualquiera de las fun-
ciones mas simples de los organismos vivos requiere la
participacién de multiples genes que actian modulan-
dose entre si; cada funcién génica, aislada y definida por
el andlisis experimental, interacciona con otras muchas
cuando se expresan simultaneamente en el organismo
vivo. De ahi la correspondencia multivoca entre fenoti-
pos y genotipos, incluso en un mismo medio ™.

Pero, sin duda, los factores ambientales a los que
estan expuestos los organismos vivos introducen un
grado de variabilidad ain mayor en sus fenotipos. De
la necesidad de dar cuenta de esa variabilidad nacié
el concepto de norma de reaccion. Si para un deter-
minado genotipo, correlacionamos las variaciones de
un parametro fenotipico (digamos el tamafno) con un
parametro ambiental (digamos la temperatura) obten-
dremos la norma de reaccién de ese genotipo. El ana-
lisis de la norma de reaccion de un genotipo correla-
ciona la variabilidad de sus posibles fenotipos respecto
a las variables ambientales; constituye asi el inverso del
analisis genético habitual en el que, fijando la variable
ambiental, se comparan dos genotipos que difieren en
un locus determinado.

Naturalmente, en la préactica, sélo es posible anali-
zar la norma de reaccién parcial de un determinado
genotipo; es decir, sélo es posible el analisis de un carac-
ter determinado (altura, peso) respecto a la variacién
de uno o varios parametros ambientales. El analisis de
la norma de reaccion de un genotipo determinado pone
de manifiesto, directamente, la complejidad e interac-
tividad de la relacion entre genes (definidos operacio-
nalmente por el analisis genético) y medio ambiente.

Este concepto de norma de reaccién nos permite con-
siderar los resultados del analisis genético desde una
perspectiva diferente y que resulta relevante a la inte-
raccion entre epidemiologia y genética. La gran mayo-
ria de las variantes genotipicas de una determinada espe-
cie muestran un alto grado de solapamiento en sus
normas de reaccién por lo que ni siquiera son accesi-
bles al analisis genético clasico. Sélo aquellas varian-
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tes en las que sus normas de reaccién no se solapan, y
en las que por ello el efecto del medio puede ser igno-
rado, son accesibles al andlisis genético tal y como aqui
se ha descrito. La «seleccion» de variantes de este tipo
es lo que hizo posibles los experimentos de Mendel y son
las que busca el disefio experimental ya que esta es la
situacion mas favorable para el analisis. Dado que este
es el caso mas frecuente en los disefios experimentales
del andlisis genético se genera la impresién de que repre-
sentan la relacion también mas frecuente entre gen y
caracter. Nada mas lejos de la realidad. En la naturale-
za la situacion mas frecuente es la contraria, es decir el
solapamiento de las normas de reaccion de los distintos
genotipos, de ahi la rareza de fenotipos bien delimitados
en las poblaciones. En esas condiciones, para discernir
entre los componentes genéticos y ambientales que afec-
tan a una determinada funcién, la genética, como la epi-
demiologia, ha de recurrir al andlisis estadistico.

Volvamos, por fin, al origen de nuestra reflexién y
examinemos el significado de las analogias propuestas
entre el debate sobre la causalidad de las enfermeda-
des infecciosas y el que se pueda dar en la confluen-
cia actual de la epidemiologia y la genética. En ellas se
sugiere que la genética, al igual que la microbiologia de
entonces, pretende establecer relaciones causales fuer-
tes (en el sentido de condicién necesaria y suficiente)
entre gen y funcién. En el otro lado de la confluencia,
la epidemiologia solo podria establecer relaciones cau-
sales en términos de probabilidad o riesgo a partir de
los métodos de la estadistica. La discusion acerca de
la causalidad escapa a la intencion de esta reflexion pero,
dada la recurrencia en las mencionadas analogias del
debate sobre la etiologia de la enfermedad, es inevita-
ble hacer una breve referencia al tema.

Ciertamente los estudios observacionales, y lo son
la mayoria de las investigaciones epidemiolégicas'®, difi-
cilmente pueden inferir relaciones causales en el senti-
do de condicién necesaria y suficiente, es decir del tipo
propuesto por los primeros programas de investigacion
de la ciencia moderna (Descartes, Galileo). Pero tam-
bién es cierto que las relaciones causales establecidas
en los estudios experimentales solo son validas en el con-
texto definido por las circunstancias controladas del expe-
rimento'®. En el caso del andlisis genético, como hemos
visto, esta limitacién resulta de la propia definicion ope-
racional del gen que requiere no sélo la eliminacién de
los factores ambientales que inciden sobre un organis-
mo, sino ademas la comparacion de organismos que difie-
ren en un solo locus del genoma. Tales limitaciones al
concepto de casualidad se han venido asumiendo por
la ciencia moderna desde la critica empirista. Tanto la
epidemiologia, mejor provista de herramientas para los
estudios observacionales que lo estaban en el siglo XIX
los partidarios de las teorias miasmaticas, como la bio-
logia moderna trabajan dentro de ellas.

Fuera del restringido ambito experimental del anali-
sis genético, epidemiologia y genética comparten la

misma metodologia estadistica que, si no permite en nin-
gun caso la asignacioén de relaciones causales en sen-
tido fuerte, bien podria posibilitar la integracién de sus
respectivos programas de investigacion; es decir, el estu-
dio simultaneo de los factores ambientales (ecoldgicos,
familiares, sociales) y genéticos que inciden sobre la enfer-
medad. La epidemiologia puede beneficiarse de la uti-
lizacion del amplio repertorio de marcadores genéticos
sin que ello, por cierto, suponga una modificacién de sus
patrones metodolégicos habituales: los estudios epide-
miol6gicos acostumbran a incluir la variable sexo, un mar-
cador genético que, por sus repercusiones tanto fisiolo-
gicas como sociales, puede resultar relevante en la
cuantificacion de los factores de riesgo.

En cuanto a la analogia entre mutacion y germen,
ya hemos visto que corresponde a una vision de lo here-
ditario que la genética descarté desde sus comienzos.
El término «mutacién» designa un cambio que, como
todo cambio, es relativo a aquello que tomemos como
referencia fija. En el primer uso del término por De Vries
«mutacion» designo los cambios que explican la espe-
ciacion por saltos discontinuos, el cambio en este caso
es relativo al tipo de la especie en la que se produce.
Corresponde a lo que en la teoria evolutiva actual se
denominan «macromutaciones». En el andlisis genéti-
co «mutacién» designa un cambio relativo a un standard,
el «tipo salvaje», elegido como referencia convencional.
El cambio puede consistir en una modificacion puntual
en la secuencia de DNA., una reordenacion cromosé-
mica e incluso una modificacion en el nimero de estos.
Es necesario distinguir las mutaciones que afectan a célu-
las somaticas, que pueden alterar alguna de las funciones
génicas de la célula, de las que afectan a las células
germinales que se transmiten a la descendencia. Fuera
del contexto del analisis genético, y puesto que no exis-
te un tipo de referencia standard, se considera la muta-
cién como la fuente de variabilidad genémica que se
observa en las poblaciones de una determinada espe-
cie. La mutacién es pues la fuente de variabilidad que
es a su vez la garantia de adaptacién. Con ello no se
descarta, por supuesto, el que algunas de estas varian-
tes (polimorfismos) se asocien con mayor o menor fre-
cuencia a la aparicién de determinadas enfermedades.
El estudio de estas asociaciones es precisamente la tarea
conjunta de epidemiologia y genética.
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