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Resumen:

La naturaleza y causas de los trastornos del neurodesarrollo son motivo de
debates y controversias, con teorias cambiantes con los contextos histéricos,
cientificos, politicos, sociales y culturales del momento. Las hip6tesis hereditarias
tropezaron en el pasado con el desconocimiento de la genética, la complejidad de las

interacciones genético-ambientales, y las controversias aun no resueltas de



definiciones fenotipicas. La irrupcion de la gendémica dio esperanzas a los que creen
gue las causas de los trastornos mentales estan en los genes y que, armados con
secuenciadores de ADN y bioinformatica, comenzaron a comparar secuencias de
genomas de pacientes y controles buscando asociaciones con fenotipos diversos que
siguen sin definicién adecuada. Dado que todas las caracteristicas humanas estan
influidas por genes, esta ocurriendo lo previsible: un flujo incesante de asociaciones
con centenares de genes pero pocas claves causales. Todas las caracteristicas
humanas estan también influidas por factores ambientales/sociales, que explican aun
mas la varianza fenotipica de los trastornos del neurodesarrollo. Dado que las
metodologias para el estudio de aquéllas y su interaccién no estan tan avanzadas
como la gendmica, la comprension de las causalidades de los trastornos mentales
esta en un laberinto, del que solo podra salir con nuevos enfoques de las interacciones
genético-ambientales que vayan mas alla de la epigenémica y apunten a influencias

no necesariamente medibles quimicamente.

Palabras clave: Neurodesarrollo, Interaccion genético-ambiental, Reduccionismo

genético, Bioética, Tecnologias genéticas
Introduccién

El conocimiento genético generado hasta ahora y que continla
desarrollandose en forma imparable, se estd aplicando (bien y mal) para
intentar explicar, y en mucha menor medida a solucionar, numerosos

problemas vinculados a la salud.

Todas las caracteristicas humanas, normales y patoldgicas, tienen
influencias genéticas y ambientales que interactan entre si. Una persona con
Sindrome de Down o trisomia del cromosoma 21 no debe todas sus
caracteristicas fenotipicas exclusivamente a esa trisomia, sino que difieren
entre si, desde extremos con severos problemas de salud y deficiencia
cognitiva grave, hasta personas que desarrollan aptitudes musicales o
deportivas a la par del resto de las personas. Las enfermedades monogénicas,
gue se deben a mutaciones dafinas en algun gen, también varian mucho en
sus manifestaciones clinicas en funcion de influencias ambientales
emocionales, educacionales, nutricionales, sociales y la atencion meédica
recibida. La mayoria de las enfermedades comunes (tanto trasmisibles como

no trasmisibles) se debe a la interaccion de complejos factores ambientales y



numerosos genes, fendmeno que llamamos epigenética, donde la accion del
ambiente define la activacion e inactivacion de genes. Por ello hay que tener
mucho cuidado en atribuir causalidad genética simplemente porque no
podemos explicar determinadas variaciones fenotipicas, ni porque estan
“asociadas” estadisticamente a alguna variacion genética. Ademas, en
neurodesarrollo, con toda su complejidad, se debe evitar caer en la tentacion
reduccionista de categorizar de “anormal”’ o de “trastorno” a conductas que

podrian expresar la diversidad humana.
Desarrollo

Las teorias sobre causas y mecanismos de conductas que “se salen de
la norma” han ido variando en el tiempo, por concepciones cambiantes sobre la
naturaleza humana, la salud mental y el contexto historico, politico y cultural
(Kendler, 2005, 2009). La definicion de los fenotipos clinicos de conducta
humana esta muy influenciada por el modelo médico hegemaonico
norteamericano, epitemizado en el Manual Diagnéstico y Estadistico de los
Trastornos Mentales (DSM), que se basa en variables bioldgicas, psiquiatricas
y neuroldgicas, con poca a ninguna incorporacion de variables psicologicas,
sociales y ambientales y define como patologias, conductas que cabrian como
ejemplos de la diversidad humana. Recordar que hasta no hace mucho la
homosexualidad estaba catalogada en el DSM como un trastorno de la
personalidad. Las investigaciones sobre estos fendmenos comienzan
generalmente  categorizando  definiciones  fenotipicas arbitrarias vy
reduccionistas, como “falta de atencion”, “propensién a correr riesgos”,

“tristeza”, “aversion al contacto social”, y otras. (Penchaszadeh, 2017).

La literatura médico-cientifica del mundo desarrollado esta inundada de
resultados de la aplicacién de nuevas tecnologias genéticas a fenbmenos de
salud-enfermedad y en particular relacionadas con la conducta (Pearson,
Manolio, 2008). Estas tecnologias estan impregnadas de un halo de poder y de
infalibilidad  inmerecida que hace dificil evaluarlas objetivamente.
(Penchaszadeh, 2012). Entre ellas sobresale el andlisis de todos los
segmentos de ADN del genoma que se transcriben a proteinas (exoma),

examinandolo en personas con un fenotipo de conducta determinado, por



ejemplo autismo, y comparandolo con el de personas sin autismo, y
sometiendo estos cotejos a analisis estadisticos y bioinformaticos de alta
complejidad. (Hardy & Singleton, 2009; Manolio, 2010). El problema de
comienzo es que las definiciones nosoldgicas son arbitrarias y dado que todas
las caracteristicas humanas estan influidas por genes, estd ocurriendo lo
previsible: un flujo incesante de “asociaciones estadisticas” de patologias
pobremente definidas, con multiples “genes candidatos” pero pocas claves
causales. Dado que los genes interactian con factores ambientales
emocionales, biolégicas y fisicas, que pueden tener tanta o mas influencia
sobre el fenotipo, los resultados distan mucho de tener utilidad para entender la
multicausalidad ni para el tratamiento (Yesupriya et al, 2008). Actualmente, la
comprension de las causalidades de la diversidad del neurodesarrollo esta en
un laberinto, del que solo podré salir con nuevos enfoques de las interacciones
genético-ambientales que apunten a influencias no necesariamente medibles

guimicamente.

Los problemas que enfrenta la ciencia para establecer causas de
trastornos  del neurodesarrollo son de una complejidad inédita: desde
confusiones epistemoldgicas de lo que es “normal” y “patoldgico”, pasando por
los prejuicios sociales y culturales sobre diversidad humana, hasta los intereses
de la industria biotecnoldgica y farmacéutica. A esto se agrega la influencia
perniciosa del reduccionismo genético, que sostiene falazmente que los genes
son la explicacion ultima de la vida, la salud y la organizacion social (Levins,
Lewontin, 1985; Penchaszadeh, 2012), a pesar de la evidencia de que no hay
rasgos humanos en que no intervengan tanto factores genéticos como
ambientales (Rothman & Greenland, 2005), que no actian en forma separada
ni aditiva, sino como interaccién dialéctica permanente a lo largo de la vida
(Levins, Lewontin, 1985) y dependiendo de factores contextuales como el resto
del genoma, la edad, el sexo, y factores ambientales en su mas amplia
acepcioén (biolégicos, psicolégicos, sociales, etc) (Penchaszadeh, 2012). Desde
la bioética, se han criticado expresiones sutiles del reduccionismo genético,
tales como: (a) exageracion de las explicaciones genéticas de la salud y la
conducta, (b) ultra-simplificacion y distorsién por los medios de comunicacién

masiva de hallazgos cientificos, (c) promesas de curaciones rapidas de



enfermedades por medio de la alta tecnologia genética, y (d) distorsién de
prioridades en enfoques de prevencion, tratamiento e investigacion, que
enfatizan la alta tecnologia y las pruebas genéticas, desatendiendo los
determinantes sociales de salud/enfermedad. El factor mas importante en todas
las manifestaciones de enfermedad es la determinacion social: las condiciones
de vida y de trabajo de las personas, su ubicacion en la escala social, su nivel
de educacion, la conformacion de su familia, su exposicion a agentes toxicos
ambientales, etc. (UNESCO, 2005; Penchaszadeh, 2012, 2017).

Las “pruebas genéticas” estan a la orden del dia en el imaginario social,
puestas en el mercado por el complejo médico-industrial, con desinformacién
del publico, objetivos mal definidos y regulaciones inadecuadas. Raramente se
cumplen los principios cientificos bioéticos de (a) validez analitica, validez
clinica y utilidad clinica de las pruebas que se proponen, (b) voluntariedad y
consentimiento libre e informado, (c) uso en niflos solamente cuando
representen un beneficio claro teniendo los mejores intereses del nifio como
guia, evitando la medicalizacion y la estigmatizacion (UNESCO, 2005;
Penchaszadeh, 2012).

Decir que una caracteristica o enfermedad tiene origen genético, es
siempre una verdad a medias, no implica valoracion moral ni justifica modelos
biomédicos hegemdnicos ni medicalizacion, actualmente en boga. Para que la
genética esté genuinamente aliada a la defensa de los principios bioéticos es
necesaria una vision bio-psico-social mas equilibrada de la naturaleza humana
con reconocimiento de la importancia de lo ambiental y social en todas las
caracteristicas humanas. Para ello, es imperiosa la desacralizacion del ADN y
la condena al reduccionismo y determinismo genéticos como pseudociencias
generadoras de falacias tales como: “el genoma es determinante de la salud” o
‘la conducta humana esta determinada genéticamente”. Asimismo, el estado y
la sociedad deben asegurar equidad en los beneficios de las aplicaciones de la
genética a la salud y evitar que la brecha de la inequidad aumente por el uso
de tecnologias gendmicas caras y de dudosa eficacia, accesibles solamente a

la gente de altos recursos.



Otra tecnologia genética en creciente desarrollo es la edicién genética,
por la cual se podrian alterar genes o segmentos de genes en células
somaticas para tratamiento de enfermedades monogénicas. Es imperioso que
estas técnicas pasen por un tamiz cientifico y ético antes de su utilizacién en
seres humanos. En cambio, su utilizacion en células germinales y embriones
para modificar el genoma de la descendencia, violaria principios éticos
fundamentales como la dignidad, la autonomia, el bienestar de las
generaciones futuras y la proporcionalidad, entre otros, y debe ser prohibida.
Por otra parte, es fundamental la defensa del derecho a la autonomia
reproductiva y la condena a la eugenesia, a la discriminacion y a la

estigmatizacion genética.
Conclusiones

Tal como dijo un pionero de la psiquiatria social norteamericana, “La
expresion génica esta ligada al contexto medioambiental: los genes marcan los
limites de lo posible, los medioambientes determinan lo que se manifiesta en la
realidad. La epidemiologia de las enfermedades en las poblaciones humanas
continuara reflejando donde y cémo vive la gente, el aire que respiran, el agua
gue beben, lo que comen, la energia que gastan, las ocupaciones que tienen,
el estatus que tienen en el orden social de sus comunidades, si estan
socialmente aisladas o rodeados de amigos y familia, y la calidad y cantidad de
atencion médica que reciben. Los desarrollos en gendémica serviran para
subrayar la importancia de lo social en la fisiopatologia de las enfermedades”
(Eisenberg, 2005).

En un mundo con un nivel tan bajo de justicia social y tan alto de
inequidades naturalizadas e incluso estimuladas por el orden econdmico
imperante, las investigaciones en neurodesarrollo deben despojarse de los
sesgos y prejuicios reduccionistas que han prevalecido hasta ahora. Y si bien
no se puede concebir el mundo sin ciencia y tecnologia, si importa saber
quiénes la desarrollan, quiénes se apropian de ella y la controlan, quiénes la
aplican y con qué fines. De estos factores depende si el conocimiento cientifico

se usara para la salud y el bienestar de la humanidad con justicia y equidad o



para incrementar el poder econémico de las minorias y fomentar la exclusion

social.
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Resumen

En relacion al desarrollo humano, se afirma actualmente que los
biomarcadores genéticos vinculados con el neurodesarrollo y sus trastornos podrian
colaborar con el establecimiento de diagnésticos mas precisos y un refinamiento de las
actuales categorias diagnosticas. Ademds, la epigenética nos muestra que
determinados factores de riesgo genéticos y medio ambientales interactuarian en el
incremento de la susceptibilidad a padecer ciertos trastornos del neurodesarrollo que
afectarian la capacidad de aprender. La deteccién y uso de estos biomarcadores
ofrece nuevas oportunidades y establece nuevas responsabilidades éticas. La
Declaracion Universal de Bioética y Derechos Humanos de la UNESCO se constituye
entonces en un marco de referencia obligado al momento de analizar los usos de las

nuevas biotecnologias en seres humanos.

Proponemos revisar cuales son las nuevas herramientas genéticas
vinculadas con el neurodesarrollo y una reflexién tedrica acerca de qué principios

morales deberian considerarse en relacioén al uso de las mismas en los nifios.

Sostenemos que la aplicacion de los principios de la Declaracién, en la toma
de decisiones en relacion a los problemas vinculados con el desarrollo de los nifios,
puede ser un factor de proteccién que incida sobre sus oportunidades de adquirir

nuevos aprendizajes.

Palabras claves: Trastornos del Neurodesarrollo; Epigenética; Biomarcadores

Genéticos; Declaraciéon Universal de Bioética y Derechos Humanos; Nifios.

Introduccién

La bioética lleva adelante una reflexion critica sobre los conflictos éticos
asociados a la vida y salud humanas. Dicha reflexion abarca problemas relacionados
con la forma en la que las ciencias vinculadas con la vida, la préactica e investigacion
en salud, el desarrollo cientifico/técnico, el cambio medioambiental y los problemas
sociales, repercuten sobre la vida, la salud y el bienestar de los seres humanos, y de

otros seres vivos (Vidal, 2015, p. 17).

En relacion al desarrollo humano, se afirma actualmente que los marcadores
biol6gicos (MBs) genéticos vinculados con el neurodesarrollo y sus trastornos podrian
colaborar con el establecimiento de diagndsticos mas precisos y un refinamiento de las

actuales categorias diagndsticas. Ademas, se ha descubierto que determinados



factores de riesgo genéticos y medio ambientales interactuarian en el incremento de la
susceptibilidad a padecer ciertos trastornos del neurodesarrollo (TNs) que afectarian la
capacidad de aprender. La deteccién y uso de estos MBs ofrece nuevas oportunidades
y establece nuevas responsabilidades éticas. La Declaracion Universal de Bioética y
Derechos Humanos de la UNESCO (DUBYDDHH) se constituye entonces en un marco
de referencia obligado al momento de analizar los usos de estas nuevas

biotecnologias en seres humanos.
Desarrollo

Aplicamos una estrategia de razonamiento ético basado en la presentacion
de evidencias cientificas y deliberacion sobre las situaciones problematicas asociadas
a su aplicacion, con identificacion de problemas morales en la practica médica y

educativa, en base a la consideracion de los principios de la DUByDDHH.

Los MBs son “caracteristicas objetivamente medidas y evaluadas que actian
como indicadores de procesos biolégicos normales, procesos patogénicos 0
respuestas farmacoldgicas a intervenciones terapéuticas”, (Singh , Rose, 2009, p.
204). A su vez contamos con endofenotipos conductuales o fenotipos intermedios. Se
trata de caracteristicas conductuales objetivamente mensurables de los trastornos
mentales, que representan anormalidades cerebrales estructurales o anormalidades
neuroquimicas medibles (Hyman, Cohen, 2013, p. 1393). . Ejemplo de estos serian
las alteraciones observables en resonancia de cerebro y las alteraciones genéticas
vinculadas con conductas asociadas a déficits en la funcion mental denominada
memoria de trabajo. Asi, estas conductas estarian mas cerca de la accién de los
genes que los sindromes clinicos descriptos, por ejemplo, en el DSM V. Por esta

razon, podrian ayudar a identificar factores de riesgo genético (Reilly, 2014, p. 1011).

Mencionamos como ejemplo el caso del Trastorno por Déficit de Atencion con
o sin Hiperactividad (TDAH). Este TN ha sido definido como el “trastorno neurolégico
de la conducta mas frecuente en la infancia” (Subcommittee on ADD, 2011, p. 1007).
Martha Farah, rescata un Consenso del Instituto Nacional de Salud de los Estados

Unidos de 1998, en relacién al tema: “....probablemente represente el extremo mas
bajo de la distribucion poblacional total en cuanto a rendimiento en funciones
ejecutivas mas que un estado cualitativamente diferente de funcionamiento,
discontinuo con la poblacién normal” (Farah, 2005, p. 8). Esta ultima afirmacién deja
planteada la dificultad vinculada con la definicion de lo normal y lo patolégico en

relacion al TDAH, que podria ser compartida por diferentes TNs.
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El uso de los MBs se basa en la expectativa de generar una agenda de
investigacion que conduzca a un sistema diagnéstico y clasificatorio basado
directamente en estados cerebrales moleculares. En relacion a estos estados, cabe
mencionar a modo de ejemplo que entre los factores de riesgo mas consistentemente
encontrados que contribuyen con el TDAH se incluyen variantes de genes candidatos:
Genes vinculados con la neurotransmision dopaminérgica (e.g., DRD4, DRD5 vy
DAT1); serotoninérgica (e.g., SHTT y HTR1 B); o con la sintesis de proteinas
involucradas en la liberacidon de neurotransmisores, plasticidad sinaptica y crecimiento
axonal (e.g., SNAP 25) (Thapar, 2013) (Schachar, 2014). Estos genes aportarian una

mayor susceptibilidad para que se presenten las conductas compatibles con el TDAH.

Sin embargo, vale aclarar que una misma proteina sintetizada a partir de
ciertos genes podria estar involucrada simultdneamente con distintas entidades. Por
ejemplo, la expresion completa fallida de la proteina FMRP , que caracteriza al
sindrome de X Fragil, estd asociada a su vez con tasas elevadas de TDAH, autismo y
otros TNs (Thapar, 2016).

En afios recientes, procesos epigenéticos que regulan la expresion de ciertos
genes, tales como la metilacién de ADN, han emergido como mecanismos candidatos
asociados con factores de riesgo genéticos y medioambientales de padecer TNs. Sin
embargo, la investigacion en epigenética muestra ciertas limitaciones ya que la
mayoria de los datos existentes se basan en el estudio de genes candidatos (e.g.
genes vinculados con la neurotransmision dopaminérgica), lo cual limita la posibilidad
de nuevos hallazgos. Por otro lado, estos estudios se han basado principalmente en
disefios transversales encontrando fenémenos de metilacion del ADN en un solo punto
de tiempo. Esto ha limitado la posibilidad de examinar si los patrones de metilacion
alterados son un factor de riesgo y/o consecuencia del TDAH (Walton, Pingault ,
Cecil, 2017).

Tomando en cuenta esta complejidad de los sistemas bioldgicos, el genetista
Craig Venter, afirma que es necesario abandonar el enfoque reduccionista en favor de
modelos de complejidad: “... redes que existen en diversos niveles y en diferentes
conectividades y con diferentes estados de sensibilidad a la perturbaciéon” (Rose,
2012, p. 110). Deberiamos agregar ademas, los factores medioambientales que
impactan directamente sobre estos sistemas complejos bioldgicos, y que al dia de hoy

han sido s6lo parcialmente caracterizados.

Se espera entonces que los MBs y los fenotipos intermedios permitan la

elaboracion de subclasificaciones basadas en criterios fisiol6gicos, establecer
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tratamientos mas personalizados y estimar la probabilidad de que cierta condicion
este presente o se desarrolle. Sin embargo, a pesar de estas expectativas, los TNs
siguen siendo diagnosticados actualmente sobre la base de signos, sintomas y curso
de la enfermedad. En este sentido, no se ha logrado identificar aiin, un Unico gen o
marcador fenotipico neurobiolégico que sea util para el diagndstico de los trastornos

psiquiatricos (y del neurodesarrollo) mas importantes.

En vistas de esta dificultad, Nikolas Rose sefiala que mas alld de la
importancia de proyectos de esta naturaleza, tal vez necesitemos dar un paso atras,
con el objetivo de recordar que “la enfermedad y el sufrimiento son aflicciones de los
seres humanos en condiciones sociales y culturales especificas” (Rose, 2014, p.
1213). George Canguilnem ya habia expresado en su momento que las anomalias, en
tanto expresiones de variaciones individuales sobre aspectos especificos, devienen
patoldgicas sélo en relacion a un tipo determinado de vida, en el cual ciertos deberes
del ser viviente se establecen como ineludibles (Canguilhem, 1976, p. 192). Esto
quiere decir que en el marco de la dimension valorativa de la salud, pueden asociarse
conceptos cientificos y técnicos con valores culturales y éticos (Tealdi, 2008, p. 560).
En tal sentido deberiamos entonces preguntarnos de qué manera la evaluacion del
neurodesarrollo de un nifio, a través de la observacion sistematizada de su conducta,
pero también potencialmente a través del uso de recursos complementarios como los
MBs genéticos tal cual se propone actualmente, incidiria en su calidad de vida, su
identidad e integridad como persona, su grado de libertad, su necesidad de acceso al

sistema de salud y su nivel de bienestar.

El Comité Internacional de Bioética de UNESCO, se ha hecho recientemente
eco de algunos de estos problemas y ha elaborado un reporte sobre Genoma Humano
y Derechos Humanos, tomando en consideracién el antecedente del trabajo ya
realizado en relacion al tema y plasmado en la Declaracion Universal del Genoma
Humano y Derechos Humanos (1997), la Declaracién Internacional de Datos
Genéticos Humanos (2003), y la Declaracién Universal de Bioética y Derechos
Humanos (2005) (UNESCO, 2015). Tomando como referencia estos documentos es
gue reconocemos como prioritarios a los siguientes principios, que deberian conformar
un marco de referencia para el andlisis bioético del uso de las nuevas tecnologias

genéticas en relacion al neurodesarrollo y sus trastornos:

1. Respeto por la autonomia y la privacidad (haciendo hincapié en
la autonomia progresiva en los nifios).

2. Uso justo y solidario de la informacion.

12



3. Promocién de un uso que apunte a una mayor comprension de
la salud y la enfermedad (reflexionando sobre cuéles deberian ser los recaudos
éticos para llevar adelante investigaciones con nifios en relacion a estos
temas).

4, Responsabilidad hacia las generaciones futuras (tomando en
cuenta el potencial uso de las nuevas tecnologias de edicion genética).

5. Oposicion a todo tipo de estigmatizacion y discriminacion.
Conclusiones:

Sostenemos que la aplicacion de principios de Declaraciones como la DUB y DDHH,
en la toma de decisiones en relacion a los problemas vinculados con el desarrollo de
los nifios, puede ser un factor de proteccién que incida sobre sus oportunidades de

adquirir nuevos aprendizajes.

Proponemos por lo tanto juzgar el uso de los datos genéticos vinculados al
neurodesarrollo desde un punto de vista ético.

La necesidad de reflexionar acerca de valores, derechos y la pertinencia de ciertas
expectativas de padres, educadores y profesionales de la salud depositadas en los
nifios, va a estar siempre presente, inclusive si se descubrieran los BMs vy

endofenotipos vinculados a los TNs a utilizarse con el fin de diagnosticarlos.

Consideramos que resultaria importante que esta propuesta fuera adoptada para

orientar las practicas médicas y educativas en relacion al neurodesarrollo.
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