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RESUMEN

Desde la publicacién en 1859 de The Origin of Species y en 1871 de The
descent of man, dos de las obras capitales de Darwin, el estudio cientifico de la
evolucion de las caracteristicas especificas de los humanos ha sido el objeto de
grandes esfuerzos provenientes de diversas areas de la ciencia. Hoy en dia, des-
pués de un siglo y medio de investigaciones se han acumulado resultados im-
presionantes sobre qué es aquello que, separandonos del resto de primates, «nos
hace humanos» y sobre cémo puede haber evolucionado. En los ultimos afos
una nueva drea de investigacion, liderada, sorprendentemente, por economistas,
estd empezando a hacer contribuciones importantes en el estudio de la homini-
zacion.

PALABRAS CLAVE

Evolucién, Comportamiento humano, Asociacidon genética.

SUMMARY

Since the publication of The Origin of Species in 1859 and The Descent of
Man in 1871, two of Darwin’s major works, the scientific study of the evolution
of the specific characteristics of humans has been the subject of great efforts
from various areas of research. Today, after more than a Century, impressive re-
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sults have accumulated on what may «make us human», separating us from
from other primates, and how it may have evolved. In recent years a new area of
research led, surprisingly, by economists, is starting to make important contri-
butions in the study of human evolution.

KEY WORDS

Evolution, Behavior, Genetic Association.

1. INTRODUCCION

Hace 152 afios que Charles Robert Darwin publicé The Origin of Species
(Darwin, 1859). Desde entonces, el estudio de la evolucién de las caracteristicas
especificas de los humanos ha sido el foco de grandes esfuerzos provenientes de
muy diversas dreas de la actividad cientifica. Empezando por el mismo Charles
Darwin, quien en 1871 publicé The Descent of Man and Selection in Relation to
Sex, algunos de estos esfuerzos han resultado mejor orientados que otros y, de
hecho, ha habido épocas en que las aproximaciones pretendidamente cientificas
a los rasgos especificos de los humanos han sido tan erréneas que ha costado
afios que el campo recuperara su prestigio. De todos modos, después de un siglo
y medio de investigacion se han acumulado resultados impresionantes sobre qué
es lo que, separdndonos del resto de primates, «nos hace humanos» y sobre
c6mo puede haber evolucionado.

Sélo a titulo de ejemplo, podemos mencionar que los paleont6logos han ob-
tenido una filogenia muy completa de nuestra especie (Jobling et al. 2004);
que los genéticos han podido secuenciar nuestro genoma y compararlo con el de
otros organismos (e.g. Mikkelsen et al. 2005) incluyendo el de los Neandertales,
que también han sido secuenciados (Green et al, 2010); que los neurocientificos
estdn empezando a entender los circuitos neuronales que siguen nuestros pen-
samientos (e.g. Fehr y Camerer, 2007) y que los economistas llevan a cabo de-
tallados experimentos que nos permiten entender nuestras motivaciones mas
intimas a la hora de resolver problemas o tomar decisiones (Camerer y Fehr
2004).

A pesar de la abundancia e indudable importancia de todos estos descubri-
mientos, su interpretacion se ha demostrado llena de dificultades. Especialmen-
te en lo que se refiere a un aspecto fundamental para entender nuestra evolucion:
la base genética de las caracteristicas especificamente humanas. Estos graves
problemas pueden ilustrarse con las largas discusiones, que ya duran décadas, so-
bre la heredabilidad de determinados caracteres. En genética, se usa el concepto
técnico de heredabilidad para describir la proporcidn de la variacién en un ras-
go que se debe a los genes. Es decir, el componente genético de un cardcter. Se
habla, por ejemplo, de que la heredabilidad de la altura humana, que puede ser
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hasta de un 85% (Manolio et al. 2009; Yang et al. 2010) o la del coeficiente in-
telectual (CI), que se estima entre el 50% y el 70% (Bouchard 2004). El pro-
blema con estas cifras es que son mal interpretadas con facilidad. Se suele pen-
sar que quieren decir que la altura o el CI estdn determinados por los genes en un
85% o en un 50%, pero eso no es cierto, sélo se quiere indicar que de toda la va-
riacion que observamos en, por ejemplo, la altura de las personas, un 85% es
atribuible a variaciones genéticas mientras que s6lo un 15% lo es a variaciones
ambientales. Esta visién no implica ningtin tipo de determinismo. Por ejemplo,
el nimero de orejas con que contamos los humanos (normalmente dos) es de-
terminado por los genes con absoluta precision, pero la heredabilidad del nimero
de orejas es casi 0%, simplemente porque no hay variaciones genéticas en este
cardcter, sino s6lo ambientales. Es decir, merced a un preciso programa genéti-
co, todos nacemos con dos orejas, pero en contadas ocasiones, hay accidentes
que introducen variacién en un rasgo determinado genéticamente. El caso de la
altura y el CI es totalmente diferente, ya que la influencia del ambiente es om-
nipresente y continua.

Otra manera de ver este problema es el siguiente: si todos fuéramos clones,
la heredabilidad de cualquier rasgo seria cero, independientemente de su grado
de determinacion genética, ya que no habria variantes genéticas contribuyendo a
la diversidad de ningtin aspecto de nuestros cuerpos o de nuestras mentes. Para
los caracteres de alta heredabilidad, en ese mundo de clones todos seriamos igua-
les, para los caracteres de baja heredabilidad, seguiriamos observando la misma
diversidad que observamos ahora. Dentro de unos momentos volveremos al
concepto de heredabilidad pero lo que hay que entender por el momento es
que, aunque la heredabilidad es una medida formal de la contribucién de los ge-
nes a la variabilidad de cualquier caracteristica de un organismo, y no una me-
dida de determinacion genética, resulta muy facil confundirse. El concepto es tan
contra-intuitivo que a lo largo de la historia ha sido pésimamente interpretado y
peor usado infinidad de veces. Este es un problema que plaga los estudios sobre
el origen evolutivo de los rasgos especificamente humanos: el terreno que ex-
plora es bastante desconocido y se usan términos y conceptos que hay que defi-
nir con mucha precision, pero que siempre son faciles de confundir ya que la
tentacion de simplificarlos y adaptarlos a nuestras intuiciones es grande.

Otra fuente de confusién en cuanto a la interpretacion de los estudios gené-
ticos surge de las noticias que aparecen regularmente en los medios de comuni-
cacion sobre «los genes de» o «los genes para» el alcoholismo, el lenguaje, la fi-
delidad, la memoria o las enfermedades mas variadas. El hecho de que una
variante de un cierto gen esté asociada a la variabilidad de un cierto caricter no
quiere decir que el gen en cuestion sea importante en la determinacién del
caricter. Por ejemplo, el hecho de que determinadas variantes del gen FOXP2
estén ligadas a problemas en el habla de sus portadores (Enard et al. 2002), no
quiere decir que FOXP2 sea «el gen del lenguaje». En primer lugar, porque mu-
chos otros genes (decenas o quizds cientos) pueden estar involucrados en diver-
sas funciones lingiiisticas, y, en segundo lugar, porque la relacién de FOXP2 con
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el lenguaje podria ser sélo indirecta o secundaria (Reimers-Kipping et al. 2010).
Perder las llaves de ignicién o arrancar el pedal del acelerador hace que un coche
no se pueda poner en marcha ni conducir, pero ambas piezas son secundarias en
relacion al funcionamiento de un coche. Las ruedas o el émbolo si son cruciales.

A pesar de todos estos problemas, y de muchos otros que seria demasiado
largo explicar, durante los ultimos diez afios se han registrado continuos avances
en nuestro conocimiento sobre la arquitectura genética de los caracteres com-
plejos, especialmente de las enfermedades. Desde hace cinco afios, por ejemplo,
se dispone de la tecnologia necesaria para el andlisis en paralelo de un mill6n de
marcadores genéticos repartidos por todo el genoma y hace apenas un afio se ha
publicado la primera fase del proyecto de los 1000 genomas (www.1000geno-
mes.org) dentro del que se pretende obtener el genoma completo de mas de 2500
individuos humanos y asi disponer de un catdlogo completo de variantes gené-
ticas que puedan relacionarse con enfermedades tales como la diabetes, el c4n-
cer, la esclerosis miultiple y muchisimas méas. Pues bien: todas las herramientas
desarrolladas para profundizar en rasgos humanos de interés clinico o socio-sa-
nitario, estdn a nuestra disposicién conocer mejor la arquitectura genética de los
caracteres especificamente humanos.

Una frontera que durante los dltimos tres afios se ha movido con especial ve-
locidad es la de la genoeconomia: el estudio de cémo la variacién genética in-
dividual interacciona con nuestro ambiente social para explicar caracteres de tipo
econdmico, todos ellos especificamente humanos, como nuestra percepcion so-
bre la justicia de un intercambio de bienes por dinero «;Me ha salido barato o
exageradamente caro?» o bien nuestra capacidad de pensamiento estratégico
«;Sabe Marta que yo sé que va a pedir un aumento de sueldo?». Curiosamente,
nos acercamos a la evolucién humana, a la genética de la hominizacién, por un
camino distinto del que siempre habiamos pensado: la mayor parte de novedades
no provienen del estudio de las capacidades cldsicamente consideradas «supe-
riores», como la racionalidad, el lenguaje, o la capacidad humana para la abs-
traccion o la moral, sino que provienen de un dmbito tradicionalmente conside-
rado prosaico: las relaciones econémicas. En lo que sigue, revisaré algunas de las
lineas de investigaciéon mds prometedoras dentro de este nuevo campo, pero
primero necesitamos entender porque la genoeconomia es posible hoy y cudles
son los avances que la han convertido en una realidad.

2. DOS CAMBIOS DE PARADIGMA

Durante los cinco ltimos afios hemos vivido dos cambios fundamentales en
el foco de la investigacion biomédica. Ambos cambios son de gran importancia
para el estudio de los rasgos propios de los humanos. El primero de estos cam-
bios es el advenimiento de la genémica personal. Parece que hayan pasado dé-
cadas, pero fue apenas en 2001 cuando se hizo publico «EL» Genoma Humano.
Hoy en dia sabemos que no existe tal cosa como un tnico genoma humano (Pen-
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nisi 2007). Las diferencias genéticas entre cualquier par de personas que elegi-
mos comparar son enormes (siempre y cuando no sean gemelos idénticos, claro).
Dentro de los tres mil millones de nucle6tidos que configuran nuestros genomas,
dos seres humanos cualquiera se diferencian en, aproximadamente, un 0.1% y un
1%. Puede no parecer mucho, pero se traduce en unos cifra de entre 3 millones
y 30 millones de nucleétidos de diferencia (The 1000 Genomes Project Con-
sortium 2010; Sudmatan et al. 2010). Estas cifras resultan todavia mas impre-
sionantes si se mira mas alld de dos personas y se considera cudntas diferencias
puede haber entre grupos mds grandes de individuos, como toda la especie hu-
mana. Y alin mds, si cabe, cuando uno se da cuenta de que las diferencias gené-
ticas entre humanos no incluyen s6lo mutaciones puntuales, que serian andlogas
a tener, en una biblioteca, dos ediciones diferentes del mismo libro. Algunas de
las diferencias, las llamadas variaciones en niimero de copia, son de tal magnitud
que son andlogas a diferentes colecciones de libros. Son diferencias de un ta-
mafio tan grande que a veces incluyen genes completos. Genes que pueden estar
presentes mds de una vez en una persona, mientras que otras personas estdn to-
talmente carentes.

En estas diferencias esta la base de nuestra individualidad genética: codifican
nuestro grupo sanguineo, el color de nuestra piel, el metabolismo diferencial de
distintas personas o su susceptibilidad diferencial a determinadas enfermedades.
No es sorprendente que cada vez entendamos mejor las diferencias entre nues-
tros genomas, ya que este conocimiento es un paso necesario para alcanzar uno
de los hitos mas importantes del siglo XXI: la medicina personalizada. La gran
cantidad de recursos dedicados a la investigacién en este campo son una gran
ventaja para el estudio de la evolucién humana, ya que dar cuenta de la diversi-
dad de nuestros genomas es fundamental para hacer avanzar el estudio de las ba-
ses genéticas de cualquier caricter, incluidos aquellos que no tienen interés cli-
nico, pero si evolutivo.

El segundo cambio de perspectiva va mds alld de la investigacion con propd-
sitos clinicos, pero en dltimo término también se deriva de ésta. Se trata de la
plena aceptacién de la importancia de la diversidad normal en biologia y en cual-
quier aspecto del estudio de los humanos. Dejando de lado la clasificacién de la
diversidad humana entre «normal» y «patoldgica», hoy en dia los cientificos en-
tienden que la patologia suele encontrarse en los extremos de las distribuciones
de conjuntos de variables enormemente complejos. Los investigadores se han
dado cuenta que no pueden entender la fisiologia o la bioquimica de la enfer-
medad sin una perspectiva global del continuo al que pertenecen los estados pa-
toldgicos. Asi pues, la exploracion detallada de las diferencias individuales a
cualquier nivel, desde las moléculas hasta el comportamiento, ha comenzado. Y
una vez mads, los resultados de esta empresa serdn beneficiosos para nuestra com-
prension de la evolucion de los rasgos que, a lo largo de la evolucién, nos han
hecho humanos.

En resumen, ambos cambios han hecho posible la genoeconomia. No sélo
porque el campo pueda beneficiarse de las herramientas y las técnicas creadas
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para estudiar la arquitectura genética de las enfermedades, sino porque el am-
biente intelectual se ha vuelto propicio. Nunca como ahora se habia compren-
dido la importancia de la diversidad individual. Y la diversidad es la materia pri-
ma de la Evolucion.

3. ESTUDIOS CON GEMELOS

La genoeconomia comenzé mediados del siglo XX, cuando, en los estudios
clasicos de gemelos, se empezaron a considerar algunos caracteres (llamados
«fenotipos» en términos técnicos) relacionados, directa o indirectamente, con la
economia (Jobling et al. 2004). Estos estudios revelaron contribuciones genéticas
relativamente importantes a fenotipos como los ingresos, el coeficiente intelec-
tual, el nivel educativo, la tendencia a afrontar riesgos, el comportamiento em-
prendedor y muchas otras caracteristicas socio-econémicas (Martin et al. 1997;
Boonsma et al. 2002; Bouchard et al. 2003; Bouchard 2004). Los estudios cla-
sicos con grupos de gemelos estiman la heredabilidad (recordemos, la propor-
cion de la diversidad de un caricter que se puede atribuir a la diversidad genéti-
ca) comparando gemelos idénticos (que son genéticamente iguales, clones que
comparten el 100% de los genes) con gemelos fraternales (que son como her-
manos normales y comparten el 50% de los genes). Si, para un fenotipo concreto
los gemelos idénticos se comportan de manera tan similar como lo hacen los ge-
melos fraternales, la interpretacion es que el componente genético, es decir, la
heredabilidad del fenotipo en cuestién debe ser baja y que, por tanto, la contri-
bucidén de la diversidad genética a la diversidad observable para ese fenotipo
debe ser baja. Si, por el contrario, los gemelos idénticos son mucho més simila-
res entre ellos que los gemelos fraternales, entonces, la proporcién de la varia-
bilidad del caracter que explican las variantes genéticas debe ser alta, ya que lo
unico que los gemelos idénticos tienen mas en comin entre ellos que los geme-
los fraternales son, precisamente, variantes genéticas.

El aspecto clave de estos estudios es hasta qué punto sus conclusiones son
generalizables. ;Cudn representativos de la variabilidad humana general son
los gemelos estudiados? ;Los gemelos idénticos, son tratados de manera mas si-
milar (porque es fécil, por ejemplo, que se les tome el uno por el otro)? Los es-
tudios mas modernos han logrado superar estas dificultades y los anélisis rigu-
rosos que abordan fenotipos muy diversos con grupos gemelos se suceden desde
hace tiempo. De hecho, los estudios con gemelos constituyen, en muchos casos,
la nica pieza de evidencia experimental de que una enfermedad compleja tiene
un componente hereditario y que, por tanto, merece la pena estudiar su arqui-
tectura genética. Cuando més baja es la heredabilidad de una enfermedad, més
magras son las posibilidades de encontrar algin factor genético que la esté in-
fluenciando.

Una vez mds, hay que insistir en la prudencia que requiere el uso del con-
cepto de heredabilidad. Si la investigacion cientifica revela que un rasgo concreto
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tiene una heredabilidad de un 60%, no significa que el 60% de los casos de este
fenotipo estén «causados por los genes». Como hemos visto hace unos pérrafos,
lo que esa cifra significa es que si todos fuéramos clones pero el rango de am-
bientes en que nos movemos se mantuviera, s6lo veriamos el 40% de la diversi-
dad fenotipica que vemos ahora. Puesto en términos simétricos, si todos nos crié-
ramos en exactamente en mismo ambiente, veriamos aproximadamente un 60%
de la variabilidad que ahora vemos, puesto que las diferencias genéticas se-
guirfan manifestdndose. También es importante darse cuenta de que el hecho de
que un rasgo tenga una heredabilidad del 60% no quiere decir algo tan simple
como que un solo gen explique el 60% de la variabilidad fenotipica que obser-
vamos. La mayor parte de los rasgos humanos, especialmente los que nos hace
Unicos entre los primates, son caracteres poligénicos, codificados por varios
genes, y las complejas interacciones que puede haber entre estos genes o entre
los genes y el ambiente simplemente se desconocen. Este es, por cierto, otro
punto importante: en la mayoria de ocasiones los genes y el ambiente no acttian
independientemente. Los individuos, por ejemplo, influyen, seleccionan, o in-
cluso construyen, sometidos a la influencia de sus genes, el ambiente en que han
de vivir y, por tanto, el entorno en que estos genes serdn expresados.

A pesar de todos los potenciales problemas mencionados, es sorprendente
ver como las medidas de la heredabilidad de los caracteres socio-econdmicos son
de magnitudes similares que las de fenotipos fisicos como determinadas enfer-
medades (Bouchard et al. 2003; Bouchard 2004). Este hecho sugiere que el
comportamiento econémico humano puede estar sometido a una influencia
genética mayor que el que habiamos pensado hasta ahora.

4. ASOCIACIONES ENTRE VARIANTES GENETICAS Y
FENOTIPICAS

Una vez esté claro que un fenotipo concreto tiene uno componente genético,
el siguiente paso es intentar diseccionarlo con la méxima precision. Los inves-
tigadores se hacen preguntas tales como ;Cudntos factores genéticos influyen el
caracter bajo estudio? ;Qué efectos tienen? ;En qué lugares de nuestro genoma
los podemos encontrar? ;De qué tipo son? ;Se trata de variantes genéticas pun-
tuales que cambian la manera en que se pliega una proteina, o bien actiian a
través de modificaciones en el nivel de expresion de determinados genes? ;O son
quizds variantes estructurales?

En epidemiologia clasica, la concurrencia en una poblacién, con mas fre-
cuencia de lo esperado por el azar, de un fenotipo (el caricter bajo estudio) y una
variante genética concreta (por ejemplo, una version especifica de un gen, lo que
se denomina, un alelo) recibe el nombre de «asociacién genética». Las asocia-
ciones que mas se conocen son las que se han podido detectar entre fenotipos re-
lativamente sencillos, como padecer o no tener una enfermedad, y variantes
genéticas también simples, como los Polimorfismos de un Solo Nucleétido, en
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inglés SNPs, que son cambios en una sola posicion de la cadena del ADN (Car-
don y Bell, 2001; WTCCC, 2007).

Hay que notar que, como siempre ocurre en estadistica, asociacion no sig-
nifica causalidad. El escenario mas probable es que la variante genética, el alelo,
que ha sido asociado a la presencia de un fenotipo concreto no tenga nada que
ver a nivel causal. Lo que suele suceder es que la variante genética en cuestion
(denominada marcador genético) esta asociada, a su vez, con una otra variante o
grupo de variantes (a las que se llama variantes causales) que son las que real-
mente contribuyen al fenotipo de interés. Este es el escenario mds probable ya
que, de entre los millones de variantes genéticas que diferencian a los humanos,
sélo una fraccién muy pequeiia tienen consecuencias (The 1000 Genomes Pro-
ject Consortium, 2010). La mayor parte de variantes genéticas no tienen ningin
efecto funcional sobre fenotipo alguno, pero como pueden estar asociadas con
variantes causales, se las puede usar como marcadores genéticos.

El disefio experimental mas comiin de la epidemiologia clésica es el estudio
caso-control (Cardon y Bell, 2003). Los estudios caso-control usan sujetos que
tienen un cierto fenotipo (llamados «casos», que normalmente padecen una en-
fermedad, pero que también pueden presentar otras condiciones) y tratan de de-
terminar si hay caracteristicas de estos individuos que los diferencian de aquellos
que no presentan el fenotipo (llamados «controles»). La epidemiologia clasica ha
servido para demostrar que el habito de fumar es mds frecuente en pacientes con
céncer de pulmoén. Ahora bien, las cadenas causales son harina de otro costal.
Sin més datos, o sin la investigacién adecuada en el laboratorio, la conclusién del
estudio que acabamos de mencionar podria ser que el cdncer de pulmoén produ-
ce un deseo irrefrenable de fumar.

En la epidemiologia genética, los estudios caso-control, comparan las fre-
cuencias de muchos marcadores genéticos entre casos y controles. L.os marca-
dores pueden ser cualquier variante genética de las que hemos visto hasta ahora.
Los casos serdn, como antes, pacientes que presenten la enfermedad o el carac-
ter bajo estudio. El grupo de controles estard formado por individuos de los que
se sabe que no presentan la enfermedad o bien que han sido seleccionados al
azar de entre la poblacion general. Una diferencia estadisticamente significativa
en la frecuencia de una variante genética entre los dos grupos indica una «aso-
ciacién» de la presencia de determinado alelo con un riesgo incrementado de pa-
decer la enfermedad o de presentar el cardcter.

Como es ldgico, la tarea de seleccionar, de entre los millones disponibles, los
marcadores genéticos que han de utilizarse es una tarea de gran complejidad. De
todos modos los desarrollos tecnolégicos de los dltimos afios la han facilitado en
gran medida. Hoy en dia, no sélo podemos elegir de un catdlogo de millones de
marcadores genéticos pre-definidos, sino que las plataformas de genotipado de
alto rendimiento basadas en «microarrays» de alta densidad han disminuido en
ordenes de magnitud el coste de determinar de qué marcadores genéticos es por-
tador cada individuo. Ademads, las tecnologias de ultrasecuenciacion estin cerca
de ser capaces de leer, ya no un conjunto mas o menos grande de marcadores,
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sino el genoma completo de un individuo a precios completamente irrisorios (ver
«The Sequence Explosion» en el nimero del 1 de Abril de 2010 de la revista Na-
ture).

En términos generales, hay dos tipos de aproximacion a los estudios de
asociacion: estudios dirigidos o estudios de genoma completo. Los estudios di-
rigidos se centran en una lista de genes «candidatos» o de regiones genémicas de
interés. Estas listas se compilan a partir de los conocimientos actuales sobre una
enfermedad o un carécter concretos. Por ejemplo, si se estudian las bases gené-
ticas de la depresion, tiene todo el sentido seleccionar marcadores genéticos lo-
calizados en los genes de la ruta de la serotonina. El niimero de marcadores en
estos estudios varfa desde apenas unos pocos (incluso se puede genotipar un solo
marcador) hasta varios miles. En las dos dltimas décadas se han publicado més
de 80.000 de estos estudios cuyos resultados se sistematizan en bases de datos de
acceso publico (http://geneticassociationdb.nih.gov/).

El enfoque de los estudios de genoma completo es radicalmente distinto. Es-
tos estudios examinan marcadores genéticos, incluso millones de ellos, distri-
buidos por todo el genoma humano. No parten de ninguna hipdtesis previa sobre
cudles pueden ser las regiones del genoma o los genes con mis o menos in-
fluencia sobre el cardcter que estudian, sino que estan disefiados para tratar de
detectar cualquier posible asociacién. En los dltimos cinco afos se viene publi-
cando una cantidad creciente de estudios de asociacién de genoma completo. La
mayoria de estos estudios, el nimero actual de los cuales ya supera los 1400, son
también accesibles en bases de datos publicas (ver http://www.genome.gov/
GWAStudies).

Dos décadas de estudios de asociacion han producido tanto éxitos como frus-
traciones. La principal causa de fracasos han sido los muchos ejemplos de pu-
tativas asociaciones que, tras varios intentos fallidos de replicacién, han sido re-
conocidos como falsos positivos (Ioannides, 2001; loannides et al. 2007). En
cualquier caso, un nimero creciente de asociaciones han sido verificadas me-
diante diversos métodos en experimentos independientes (ver http://www.geno-
me.gov/GWAStudies). Hoy en dia, los mecanismos de muchas enfermedades se
conocen suficientemente bien como para que una panoplia cada vez mas com-
pleta de medicamentos se esté desarrollando y poniendo al servicio de la salud
ptblica. Poner este tipo de herramientas tecnoldgicas al servicio de la investi-
gacion en biologia evolutiva, especialmente en cuanto a la hominizacion, era sélo
una cuestion de tiempo.

5. LA CORRECTA MEDIDA DEL HOMBRE. ;FENOTIPOS
ECONOMICOS?

El comportamiento humano puede medirse en un sinfin de maneras, asi
que escoger las adecuadas es un asunto importante. Si lo que queremos es estu-
diar genoeconomia, ;qué fenotipos debemos medir? A través de la historia, los
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cientificos sociales han usado varias medidas indirectas del comportamiento
social. Fenotipos como la trayectoria profesional, los ingresos, el nivel de deuda
o la cantidad de capital acumulado nos proporcionan medidas «distales» de fe-
notipos econémicos y han sido de uso general en muchos estudios (Camerer
2003; Camerer y Fehr 2003). Las medidas directas del comportamiento econd-
mico han sido menos utilizadas, pero cada vez se presta mas atencion a variables
como la aversién al riesgo, la paciencia o el grado de confianza en los demas,
que no sélo son variables mds simples que las medidas indirectas, sino que son
fenotipos mds «proximales» al proceso de toma de decisiones. Esa aparente
proximidad a la biologia sugiere que es razonable esperar que su arquitectura
genética sea mas simple que la de un fenotipo tan complejo como los ingresos
anuales de una persona. Independientemente de cudn «proximales o distales»
sean determinados fenotipos, todas estas medidas tienen algo en comun: se ob-
tienen a través de cuestionarios de auto-evaluacién que los sujetos experimen-
tales contestan. Muchas de las respuestas de estos cuestionarios, que reflejan lo
que el individuo piensa de si mismo o lo que desea que otros piensen de €él, no
pueden ser verificadas, con el consiguiente problema de credibilidad de los re-
sultados de estos estudios.

En las dltimas décadas ha surgido, desde el campo de la economia experi-
mental, una aproximacion radicalmente diferente a las medidas del comporta-
miento humano. La economia experimental es una rama de las ciencias econo-
micas que tiene las mismas caracteristicas que cualquier otra ciencia
experimental: aspira a ganar conocimiento sobre el comportamiento de los hu-
manos en condiciones controladas, con el objetivo o bien de evaluar teorias o
asunciones sobre el funcionamiento de nuestras mentes, o bien de obtener datos
que puedan usarse para desarrollar nuevas hipdtesis (Camerer 2003). Los eco-
nomistas experimentales usan un amplio abanico de tipos de estudio, disefiados
para llevar a cabo tanto en el laboratorio como en campo. Estos experimentos
(Ilamados «juegos«) tienen varias ventajas sobre los cuestionarios de autoeva-
luacion o de evaluacion por parte de terceros (Camerer, 2003; Ebstein, 2006), ya
que son mas realistas. Motivan a los sujetos ofreciéndoles recompensan mone-
tarias, por lo que la tendencia a fingir disminuye, ya que las personas que parti-
cipan en el experimento han de responder con hechos (ganando o perdiendo di-
nero) y no s6lo con palabras.

Otra ventaja de los estudios de economia experimental es que permiten a los
investigadores obtener medidas muy simples de las diferentes actitudes o estra-
tegias que pueden adoptar los sujetos en el contexto de un juego. Por ejemplo,
hay juegos disefiados para estudiar las preferencias sociales que miden la actitud
que los sujetos experimentales tienen para con los intereses y el bienestar de los
demas. Estos juegos, como el juego del ultimatum, el juego del dictador o el jue-
go de los bienes publicos permiten medir el comportamiento de los sujetos en
términos numéricos sencillos que se traducen en el grado de altruismo o de
confianza en los demds de un individuo, o bien en sus preferencias por la equi-
dad o la reciprocidad.
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Un ejemplo candnico es el del juego del ultimatum. En la version original de
este juego dos jugadores interaccionan una tnica vez y de manera anénima. A un
jugador se le asigna el rol de «proponente» y al otro el de «decididor». El pro-
ponente debe hacer una oferta sobre como repartirse una suma de dinero con el
decididor. El decididor puede, si quiere, aceptar la oferta o bien, si asi lo desea,
rechazarla. Si el decididor rechaza la oferta, ambos pierden el dinero, si, en cam-
bio, la acepta, el dinero se reparte segtin la oferta del proponente. En este tipo de
escenario, si los humanos fuéramos «maximizadores racionales de nuestro pro-
pio beneficio», segin habian defendido algunos pensadores clasicos, el resulta-
do deberia ser claro. El proponente deberia hacer una oferta de minimos, dando
poco dinero al Decididor, y el Decididor deberia aceptar cualquier oferta que no
fuera de cero (por aquello de que mds vale pdjaro en mano que ciento volando).
Sorprendentemente, este tipo de comportamiento egoista y racional casi nunca se
da. El juego del ultimatum se ha jugado miles de veces en todo el Planeta y se ha
podido observar que, en su mayorfa, las personas estan dispuestas a sacrificar sus
ganancias, rechazando ofertas que pueden considerarse «injustas» o «desequili-
bradas». En este sentido, no es extrafio que haya decididores que rechacen ofer-
tas que no sean de, al menos, el 20% o el 30% del dinero. Este comportamiento
se ha descrito como «castigo altruista», porque castiga a individuos anénimos a
cambio de un coste por la persona que impone el castigo, el beneficiario es la so-
ciedad y el beneficio por castigador es s6lo indirecto El umbral a partir del que
se rechazan las ofertas puede interpretarse como una medida numérica simple de
la tendencia a la equidad y a la cooperacién o bien de la aversién a ofertas
pocCo generosas.

Aunque las medidas obtenidas en estos experimentos sean interpretables, lo
que no puede negarse es su simplicidad ni tampoco el hecho que son medidas
controladas, cuantitativas y repetibles, ya que los experimentos se pueden reali-
zar en cualquier laboratorio de todo el mundo. En este sentido, pueden ser con-
sideradas como medidas atémicas del comportamiento econémico humano.
Como tales, se han convertido en el paradigma experimental central de la geno-
economia. Del mismo modo que los investigadores en neuroeconomia estudian
neuroimdagenes del cerebro de los sujetos mientras éstos realizan determinadas
tareas (que pueden ser «juegos» como el del ultimdtum), los investigadores en
genoeconomia estudian los genotipos de los individuos experimentales inten-
tando buscar marcadores genéticos asociados a determinadas actitudes o
estrategias.

6. UN ESTUDIO GENOECONOMICO CON GEMELOS

Uno de los primeros estudios modernos de genoeconomia fue publicado
en 2007 por Magnus J6hannesson y sus colaboradores (Wallace et al. 2007), del
Massachussets Insitute of Technology (MIT). Este estudio constituye el primer
intento de medir la heredabilidad de los resultados de un juego econémico. En
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concreto, los autores usan un disefio experimental cldsico con gemelos para
medir la heredabilidad de la estrategia de los decididores en el juego del ul-
timatum. Sus resultados son sorprendentes: la heredabilidad del comportamien-
to de los decididores, medido como el umbral de rechazo de una oferta, es de un
42%. Es decir, que las diferencias genéticas entre individuos ayudan a explicar el
42% de la diversidad observada en el nivel de la oferta que estan dispuestos a re-
chazar los decididores. De todos modos, antes de entusiasmarse y hacer afirma-
ciones contundentes, hay que tener en cuenta todas las dificultades que hemos
mencionado hasta ahora, y quizd algunas mds. En cualquier caso, los resultados
son los que son y diversos grupos de investigacién han publicado desde entonces
nuevos estudios con grupos mas grandes de gemelos y con diferentes baterfas de
juegos econémicos. Es importante afiadir que el mismo grupo ha publicado
medidas de heredabilidad de otros juegos y los resultados son bastante mds
modestos (Cesarini et al. 2008).

Desde el punto de vista evolutivo, el interés del estudio de MIT va mucho
mds alld de la demostracién de que la influencia de los factores genéticos en el
juego del ultimatum es grande. En primer lugar, este estudio ayuda a contex-
tualizar décadas de investigacioén en genética del comportamiento y neurociencia.
Por ejemplo, los niveles en sangre de determinadas hormonas, como la testos-
terona o la oxitocina, han sido correlacionados con el comportamiento de los
participantes en juegos econdémicos (Kosfeld et al. 2005; aan het Rot et al.
2006). Asi pues, tiene sentido plantear la hipétesis que los individuos con dife-
rentes niveles basales de ciertas hormonas (niveles que, ciertamente, estin bajo
la influencia de los genes) pueden tener tendencia a mostrar diferentes compor-
tamientos en determinados experimentos. Ademads, este estudio es consistente
con los estudios de heredabilidad mencionados més arriba, que detectaron con-
siderables efectos genéticos en una larga lista de variables socio-econdmicas,
como la religiosidad o las preferencias politicas (Bouchard 2004).

En segundo lugar, este estudio tiene importantes implicaciones evolutivas. Se
sabe poco sobre la evolucién de rasgos como el sentido de equidad o, de hecho,
sobre cualquiera de los fenotipos que hemos visto hasta ahora. Algunos autores
argumentan que el castigo altruista refleja una tendencia universal que fue adap-
tativa por nuestros ancestros para mantener la cooperacion entre individuos no
emparentados. Otros basan sus explicaciones en modelos de reciprocidad indi-
recta basados en la gestion de la reputacion. Una medida de heredabilidad no
puede solucionar este tipo de dudas, pero ciertamente sirve para demostrar algo
fundamental para que sea posible la evolucién por seleccidn natural: que los fe-
notipos seleccionados sean heredables. En otras palabras, para que un caracter
favorable aumente de frecuencia en la poblacién por accién de la seleccién na-
tural, es necesario que haya variantes genéticas que contribuyan al carécter. Si
toda la variacion de un fenotipo es ambiental, la seleccién darwinista no puede
actuar. Es muy interesante notar que hay heredabilidad, es decir, un componen-
te genético, en las estrategias de rechazo del juego del ultimatum. Inmediata-
mente vienen a la cabeza preguntas fascinantes. ;/Si atin hay diversidad genética,
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quiere esto decir que no hay una estrategia 6ptima? ;O quiere decir que, segin
las circunstancias, hay varias estrategias que son favorecidas por la seleccién na-
tural?

Finalmente, el trabajo de J6hannesson y sus colaboradores apunta a la inte-
resante posibilidad de que una de las razones que, a lo largo de la historia, han
hecho tan dificil de entender y modelar formalmente la diversidad de compor-
tamientos humanos es que estos comportamientos pueden tener un componente
genético importante.

7. ESTUDIOS DE ASOCIACION EN GENOECONOMIA

En marzo de 2008, Richard Ebstein y sus colaboradores, de la Universidad
de Haifa, publicaron los resultados del primero de muchos estudios disefiados
para testar la asociacién de una o mds variante genética con el comportamiento
de los jugadores en experimentes econdmicos (Knafo et al. 2008). Para su estu-
dio, el grupo de Ebstein se centrd en el juego del dictador. Este juego es similar
al juego del ultimatum, pero uno de los jugadores (el «dictador») es el que de-
cide como distribuir el dinero. El otro jugador (el «receptor») se limita a un pa-
pel totalmente pasivo, en que s6lo puede aceptar lo que le da su anénimo com-
pafiero. Dado que el receptor no tiene ningin poder y el dictador no esta
sometido a ningtn tipo de influencia, la cantidad dinero que el dictador concede
al receptor suele interpretarse como una medida de altruismo en estado puro. Da-
dos los precedentes, los lectores no se sorprenderdn de saber que el comporta-
miento de los dictadores normalmente se desvia de la maximizacion racional
(que incitaria a quedarse con todo el dinero). Los dictadores habitualmente re-
galan una buena cantidad de dinero a los receptores. Aproximadamente un 80%
de los individuos comparten su dinero y, en el 20% de los casos, se reparten mi-
tad y mitad (Camerer, 2003).

En el estudio de Ebstein se examind una sola variante genética: un polimor-
fismo del gen del Receptor de la Arginina Vasopresina la (AVPR1a). El gen
AVPR1a presenta, entre otras variantes, un elemento genético que tiene dos
formas (el alelo «largo» y el alelo «corto»). Estas dos variantes han sido pre-
viamente asociadas con comportamientos sociales, especialmente con el autismo
(Yirmiya et al. 2006). Ademds, el gen AVPR1a ha sido relacionado con el com-
portamiento sexual de una especie de roedores de campo (Lim et al. 2004;
Hammock et al. 2005; Hammock y Young 2005, 2006; Young y Hammock,
2007). Ambas lineas de evidencia inspiraron el estudio de los investigadores de
la Universidad de Haifa.

Sus resultados fueron claros: los individuos con versiones cortas del gen
AVPR1a hacen ofertas significativamente menos generosas en el juego del dic-
tador. Este hallazgo era coincidente con los niveles de altruismo que estos mis-
mos individuos decian tener en un cuestionario de auto-evaluacién. Como es ha-
bitual en los estudios de asociacién, se investigaron los correlatos funcionales de
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la variante estudiada (es decir, las potenciales variantes causales que el marcador
genético podia haber detectado). Un andlisis post-mortem de tejido cerebral
demostrd que la variante larga del estaba ligada a una mayor expresion del gen
AVPRI1a en el hipocampo. Los problemas de los estudios de asociacién que he-
mos visto en parrafos anteriores, hacen aconsejable tomarse con cuidado esta in-
formacion. Podria ser perfectamente un falso positivo y debe ser confirmado por
estudios independientes. De todos modos, estos estudios ya estdn en marcha y no
tardaremos mucho en conocer los resultados.

Naturalmente, la variante que acabamos de mencionar no es la tinica que se
ha asociado con comportamientos econdémicos y en los dltimos afios una autén-
tica avalancha de articulos, hechos con mayor o menor rigor, estd poblando Ia li-
teratura. Ademas, muchos grupos estan llevando a cabo sus propios proyectos de
investigacién. Un ejemplo destacado es el del Estudio de Susceptibilidad Ene /
Ambiente / Edad de Reykjavik (Ages-RS, ver Harris et al. 2007). Dentro de este
estudio, se estan midiendo varios fenotipos econémicos distales en una muestra
de mas de 2000 individuos. En paralelo, un panel de genes previamente rela-
cionado con fenotipos cognitivos y neurales ha sido genotipado en estos indivi-
duos mediante los marcadores genéticos adecuados. Y esta no es la Unica apro-
ximacidn al problema: otros investigadores estudian juegos econémicos, y ain
otros realizan estudios de genoma completo. Esta claro que, en los afos veni-
deros, podremos disfrutar de un cuerpo creciente de literatura que nos propor-
cionara datos valiosisimos sobre asociaciones de variantes genéticas con fenoti-
pos econdémicos y que nos permitirdn entender un poco mejor cOmo estas
caracteristicas de nuestra especie pueden haber evolucionado.

8. CONCLUSION. EL PROGRAMA DE INVESTIGACION DE LA
GENOECONOMIA EVOLUTIVA

El objetivo central de la genoeconomia consiste en averiguar como las dife-
rencias genéticas individuales pueden influenciar, a través de su interaccién
con el ambiente, el comportamiento econémico humano. A lo largo de este
articulo hemos visto que ninguno de los términos de la frase que encabeza este
parrafo estd libre de problemas. Sin embargo, ser consciente de estas dificultades
no equivale a ser pesimista. Al contrario, cada término puede ser una palabra-cla-
ve para un drea de investigacion extremadamente atractiva. {Como podemos me-
dir las influencias genéticas? ; Cémo estimar las interacciones con el ambiente?
( Cémo definir los fenotipos adecuados? ;Cémo traducir asociaciones genéticas
en cadenas causales que nos proporcionen auténticas explicaciones? Si se tiene
éxito, aunque sélo sea parcial, al resolver estas cuestiones, los investigadores que
trabajen en el drea estardn haciendo algo que raramente es posible: estdn esta-
bleciendo los cimientos de una nueva ciencia. Pero ;qué tipo de progreso pode-
mos esperar? ;Y a qué retos y dificultades vamos a enfrentarnos?

Las contribuciones de la genoeconomia pueden ser muchas. Especialmente
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en cuanto al estudio de la evolucién humana. El primer tipo de descubrimientos
que podriamos esperar es la identificacion de las causas, tanto genéticas como
ambientales (jo ambas a la vez!) de los comportamientos econdémicos. Identifi-
car cadenas causales es crucial, ya que puede ayudar a entender similitudes y di-
ferencias entre individuos o grupos. En segundo lugar, describir la arquitectura
genética de los fenotipos econémicos puede ayudar a construir mejores modelos
y teorias sobre cémo el comportamiento humano configura nuestra sociedad. En
tercer lugar, el descubrimiento de los factores genéticos bajo fenotipos socioe-
conémicos nos proporcionara informacién fundamental para entender la historia
evolutiva de este tipo de fenotipos de tanta importancia en el proceso de homi-
nizacién. El dltimo punto serd especialmente fructifero si las variantes genéticas
humanas pueden compararse con las de otras especies de primates, cuyos geno-
mas completos estan ya disponibles, como los chimpancés, los orangutanes o los
neandertales. Podremos hacernos preguntas como ;Qué genes han cambiado?
(Podemos inferir cuando se produjo ese cambio? ;Se observa la huella molecu-
lar de la fijacién de nuevas variantes genéticas por seleccién natural? En este
sentido, es muy prometedor que determinados juegos, como el del ultimatum, se
hayan adaptado para ser jugados con chimpancés (Jensen et al. 2007a, 2007b).A
pesar de todos los potenciales problemas, la genoeconomia, especialmente en su
vertiente evolutiva, estd llamada a proporcionarnos respuestas a algunas de las
preguntas que Darwin se hizo hace més de 150 afios. Serd un campo multidis-
ciplinar muy emocionante, y, ciertamente, respondera preguntas que nos acer-
caran a la historia evolutiva de nuestra especie, pero sobre todo, serd, como debe
ser cualquier drea productiva de la Ciencia, una fuente de nuevas preguntas que
ahora mismo no podemos concebir.
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