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Abstract

Multiple experimental studies have highlighted the poten-
tial role that epigenetic alterations may play in the onset and
stabilization of diseases. These investigations have led to the
emergence of a new discipline known as epigenetic epidemiolo-
gy. This paper has two fundamental aims. Firstly, to analyze and
clarify the main epistemological, ontological, and methodolog-
ical difficulties faced by the articulation of this new scientific
discipline. Secondly, to articulate an alternative and innovative
philosophical framework based on scientific pluralism that will
ultimately allow epigenetic epidemiology to be integrated into
current medical practice.

Keywords: reductionism; descriptive fundamentalism; mod-
els; scientific understanding; epidemiology.

Resumen

Multiples estudios experimentales haniluminadoel potencial
papel que las alteraciones epigenéticas podrian jugar en el inicio
y estabilizacién de las enfermedades. Estas investigaciones han
motivado el surgimiento de una nueva disciplina conocida como
epidemiologia epigenética. Este articulo tiene dos objetivos
fundamentales. Primero, analizar y clarificar las principales
dificultades epistemolodgicas, ontologicas y metodologicas
que enfrenta la articulacion de esta nueva disciplina cientifica.
Segundo, estructurar un marco filosofico alternativo e innovador
basado en un pluralismo cientifico que permita, en tltimo
término, integrar la epidemiologia epigenética dentro de la
actual practica médica.

Palabras clave: reduccionismo; fundamentismo descriptivo;
modelos; comprension cientifica; epidemiologia.
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Introduccion’

Las recientes investigaciones en el campo de la epigenética han
motivado el surgimiento de una nueva disciplina de estudio conocida
comoepidemiologiaepigenética. Sibien diversosestudiosexperimentales
han demostrado el potencial papel que estas alteraciones epigenéticas
podrian jugar en el surgimiento y estabilizacion de las enfermedades,
la estructuracion y ulterior integracion de esta disciplina dentro de la
actual practica médica afronta obstaculos epistemologicos, ontoldgicos
y metodologicos que es preciso abordar. El objetivo del presente trabajo
consistira en tratar de arrojar luz a estos tres problemas de naturaleza
eminentemente filosofica.

Para llevar a cabo esta tarea se estructurara el articulo en cuatro
secciones. En la primera seccion se analizara qué es la epidemiologia
epigenética y cudles son sus caracteristicas mas definitorias. En la
segunda seccion se ilustrara la importancia de esta disciplina para la
actual practicamédica a través de un caso de estudio. En la tercera seccion
se analizara cudles son las principales dificultades epistemoldgicas,
ontoldgicas y metodologicas que es preciso afrontar a fin de lograr la
articulacion conceptual y la inclusién tedrica de esta nueva disciplina
dentro de la actual practica médica. En la cuarta seccion se propondra
un marco filosofico alternativo basado en un pluralismo cientifico que
ilustre hasta qué punto es posible, e incluso recomendable, lograr la
consecucion de este ultimo objetivo.

1. Hacia una epidemiologia epigenética

La epidemiologia es la disciplina cientifica que tiene por objeto de
estudio la distribucidn, etiologia, estrategias de prevencion y tratamiento
de las enfermedades. Tradicionalmente (cfr. Jablonka, 2004, p. 929; Jacob,
1998, p. 126), la epidemiologia ha encuadrado las enfermedades en dos
grandes categorias conceptuales: 1) enfermedades con carga genética
(alteraciones en el genoma, como cambios en la secuencia, deleciones o
inserciones), y 2) enfermedades con carga ambiental (agentes infecciosos

! La elaboracién de este articulo ha sido posible gracias al contrato
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y condiciones ambientales adversas). Esta clasificacion ha permitido
discriminar, a nivel epistemoldgico, cudles son los factores que albergan
el verdadero peso explicativo a la hora de dar cuenta de los fenotipos de
las diversas enfermedades —factores internos o ambientales—. A nivel
metodologico, esta clasificacion ha permitido responder a la pregunta
de qué tipo de estrategias terapéuticas es preciso seguir a la hora de
abordar el tratamiento de las enfermedades.

El principal problema es que las actuales investigaciones en
medicina han dejado entrever que esta clasificaciéon refleja una
realidad extremadamente simplificada.? Las enfermedades —fenotipos
complejos— pueden ser el resultado, no ya solo de mutaciones —
puntuales o estructurales— o de factores ambientales —patdgenos o
condiciones adversas—, sino de alteraciones epigenéticas (Gluckman
et al., 2011). Es por este motivo por el que, en las tltimas décadas, la
investigacion médica se ha volcado en desarrollar una nueva disciplina
conocida como epidemiologia epigenética (Michels, 2012). Eva Jablonka
ha definido la epidemiologia epigenética en los siguientes términos:
“the part of epidemiology that studies the effects of heritable epigenetic
changes on the occurrence and distribution of diseases” (2004, p. 929).

Conrad Waddington (1942) acufi6 el término “epigenética” para
hacer referencia a la rama de la biologia dedicada al estudio de las
interacciones causales que dan lugar al surgimiento de los fenotipos,
interacciones que cubren las relaciones entre los genes, los genes y los
productos de otros genes, y los genes y el ambiente. Actualmente, la
epigenética, empero, se ha definidode maneramas precisacomoelestudio
de los mecanismos moleculares que ocasionan cambios en la expresion
genética sin modificar la secuencia de ADN subyacente. Existen tres
mecanismos epigenéticos que han recibido una detallada consideracién
y analisis: 1) la metilacion de la citosina en el carbono 5 del anillo de
pirimidina (Bird, 2002), la cual conduce a la represion transcripcional;
2) las modificaciones de las histonas, las cuales constituyen un conjunto
de alteraciones (metilacion, acetilacion o fosforilacion, entre otras) que
se llevan a cabo en las regiones N-terminales de las histonas; 3) los
ARN interferentes (ARNi), que constituyen moléculas de unos 20-25
nucleodtidos de extensidon que se caracterizan por inhibir la expresién
genética (Hu y Barrett, 2017).

2 Esto se extiende a las enfermedades monogénicas (Bach, 2019).
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Si bien diversos criticos de la epigenética han sefialado que la
mayor parte de las variaciones epigenéticas se hallan correlacionadas
con las variaciones genéticas —son dependientes de estas—, un amplio
espectro de investigaciones ha apoyado la idea de que es posible
concebir variaciones epigenéticas puras (Richards, 2006). Es decir,
es posible concebir variaciones epigenéticas que no se hallen bajo el
control de las secuencias de ADN. Estas investigaciones han establecido,
ademas, la posibilidad de que las variaciones epigenéticas puedan estar
inducidas y dirigidas por el medio ambiente, lo cual otorgaria un mayor
peso explicativo a los entornos exdgenos a los sistemas bioldgicos (Vogt,
2017). A diferencia de las epimutaciones, se dice que las variaciones
epigenéticas estan inducidas por el medio ambiente cuando un estimulo
exogeno al organismo en cuestién es capaz de ocasionar cambios
epigenéticos dirigidos que impactan en las trayectorias fenotipicas. De
esta manera, es posible afirmar que las sefiales ambientales influyen en
la conformacion de fenotipos adaptativos mediados epigenéticamente.
Es posible incluso considerar que estas variaciones epigenéticas
inducidas puedan mediar la conformacion de fenotipos asociados con
la enfermedad.

El epigenoma, a diferencia del ADN, se halla compuesto por una
heterogeneidad de moléculas que son susceptibles de sufrir diversas
alteraciones —de raiz estocastica o ambiental —. Es precisamente este
dinamismo del epigenoma el que permite desplegar procesos bioldgicos
tan relevantes como la diferenciacion celular o la misma plasticidad
del desarrollo. La epigenética, ademas de constituir un factor causal
relevante en la fenogénesis, ha permitido ofrecer una posible respuesta
a la clasica cuestion de cémo se puede conectar de manera mecanicista
factores genéticos y ambientales, factores que, en la mayor parte
de las ocasiones, median de manera conjunta el surgimiento de las
enfermedades comunes. Esta consideracion se debe a dos motivos
estrechamente relacionados: 1) debido a la amplia variedad de
alteraciones epigenéticas que pueden desencadenarse en respuesta a los
factores ambientales, y 2) debido a que estas alteraciones epigenéticas
pueden afectar la estabilidad del mismo ADN —expresion genética—.
Este hecho es sumamente relevante dado que el inicio y estabilizaciéon
de la mayor parte de las enfermedades raramente suele ser el resultado
de un tnico factor causal, de ahi que en la mayor parte de los casos se
hable de enfermedades multifactoriales.
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Las marcas epigenéticas son capaces de alterar la funcién del ADN
de diversas maneras. En primer lugar, pueden afectar a las tasas de
mutacién mediante la desaminacion espontanea —la citosina tiende a
mutar mas en timina cuando esta se halla previamente metilada—. En
segundo lugar, pueden afectar a los ratios de recombinacion a través
de la modificaciéon de la estructura de la cromatina. En tercer lugar,
pueden alterar la accesibilidad del ADN mediante la modificacion de
la estructura de la cromatina. Esto ocasionaria que ciertas regiones
genomicas estuviesen mas expuestas al dafio ambiental. En cuarto
lugar, pueden alterar la estabilidad gendmica a través la activacion de
los elementos transponibles mediante la desmetilacion de estos.

A estas consideraciones se le suma la creciente evidencia (Jablonka,
2004) de que las variaciones epigenéticas pueden transmitirse, no ya
solo de célula a célula durante la vida de los organismos (herencia
intrageneracional), sino entre generaciones (herencia intergeneracional
y transgeneracional), superando las barreras impuestas por la
reprogramacion epigenética. Este hecho no hace sino resaltar la
importancia epidemiologica de la epigenética: es posible que las
alteraciones en el epigenoma se puedan transmitir de generacion
en generacion, condicionando, de esta forma, la futura salud de la
descendencia (Martin-Villuendas, 2021b).

2. Una expansion de los contornos explicativos en medicina:
DOHaD

Tal y como ha establecido Andrew Feinberg (2007), uno de los
grandes desafios que se plantean en el actual contexto de la medicina
moderna es el de esclarecer el potencial papel que pueden jugar estas
alteraciones epigenéticas en las enfermedades consideradas como no
neopldsicas. Dentro de las actuales investigaciones en el marco de la
epidemiologia, una de las teorias que mas énfasis ha hecho en destacar el
papel que podrian jugar las alteraciones epigenéticas en el surgimiento
y estabilizacion de las enfermedades ha sido la denominada teoria del
“Origen del desarrollo de la salud y de la enfermedad” (DOHaD, por
sus siglas en inglés). Esta teoria, encuadrada dentro de la epidemiologia
epigenética, postula que determinadas influencias ambientales
durante periodos criticos de la ontogenia pueden tener consecuencias
significativas sobre la salud de los organismos tanto a corto como a largo
plazo. Exponer a los organismos a influencias ambientales adversas
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durante determinadas fases del periodo prenatal y postnatal puede
ocasionar graves alteraciones epigenéticas que modifiquen la expresion
de genes criticos para el desarrollo, condicionando, de esta manera,
el desarrollo de fenotipos asociados con la enfermedad (Heijmans
et al., 2008). Este hecho, sumado a la posibilidad de que las marcas
epigenéticas puedan ser heredadas transgeneracionalmente (Martin-
Villuendas, 2021b), no hace sino recalcar la importancia de considerar
los mecanismos epigenéticos desde el punto de vista explicativo como
factores causales con un peso epistemologico destacado.

La plasticidad del desarrollo constituye un fenémeno de especial
relevancia dado que permite a los organismos ajustar su fenotipo a las
diversas condiciones ambientales que estos experimentan. Si bien la
plasticidad del desarrollo ha sido un fenémeno que se ha encuadrado
tradicionalmente dentro de las investigaciones evolutivas, diversos
estudios epidemioldgicos asociados a la DOHaD han subrayado el
potencial papel que este mecanismo podria jugar a la hora de dar cuenta
del surgimiento de una amplia variedad de trastornos fisioldgicos.
Investigadores como Peter Gluckman (et al., 2005) han abogado por
insertar un componente predictivo dentro de estas respuestas plasticas:
una subclase conocida como respuestas adaptativas predictivas (RAP). Estos
mecanismos permitirian que el feto “predijese” su ambiente futuro —a
través de la placenta— adoptando una via de desarrollo que se ajuste de
manera mas precisa al entorno postnatal predicho, garantizando asi una
plena adecuacion entre el fenotipo y el 6ptimo local esperado.

Existe una creciente evidencia experimental que avala la posibilidad
de que los mecanismos epigenéticos medien la estructuracion de estas
respuestas adaptativas predictivas (RAP) (Gluckman et al., 2007). De esta
manera, las marcas epigenéticas podrian condicionar las trayectorias
fisiolégicas adoptadas por los organismos, ejerciendo un profundo
impacto sobre la morfologia, el metabolismo y la salud de estos (Barker
y Osmond, 1986).

Se ha sefialado, empero, que la eficacia adaptativa de esta clase de
respuestas plasticas depende, en ultimo término, de si la prediccién
realizada es precisa y correcta. Es decir, depende de si el ambiente
predicho por el feto coincide con las condiciones ambientales reales que
este experimentara durante su vida adulta (Gluckman et al., 2007). Si
se produce un ajuste entre el entorno previsto y el real, entonces las
RAP mejoraran la adaptacion del organismo en cuestion (supervivencia
y reproduccion). Si, por otra parte, se produce un desajuste entre el
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entorno previsto y el entorno real, entonces el organismo puede verse
atrapado en un fenotipo de baja adecuacién, lo cual puede acarrear
graves perjuicios para su supervivencia y salud. Existen dos formas
a través de las cuales se puede producir tal desajuste: 1) debido a un
estado deteriorado en la salud del macho o de la hembra gestante —
entornos adversos o enfermedad —, y 2) debido a cambios en el entorno
predicho. El entorno real puede cambiar cualitativamente —por medio
de la migracién a un nicho ecolégico distinto— y cuantitativamente —
por un incremento o decrecimiento en los recursos—. El grado de tal
desajuste determinara la susceptibilidad de que el organismo en cuestion
desarrolle un fenotipo de baja adecuacion durante su fase adulta. Es en
este punto que los defensores de DOHaD han reivindicado el papel de
las respuestas pldsticas mediadas epigenéticamente como un mecanismo
relevante a fin de comprender el surgimiento de las enfermedades.

Un caso que permite ilustrar las anteriores reflexiones es la
reprogramacion del metabolismo fetal. Diversos estudios epidemioldgicos
(Gluckman y Hanson, 2004) han establecido que las manipulaciones de las
condiciones intrauterinas durante el periodo prenatal pueden ocasionar
profundos efectos sobre la programacion metabdlica de los fetos a través
de la alteracion de las marcas epigenéticas, condicionando, de esta
manera, el inicio y establecimiento de las enfermedades metabdlicas que
se desarrollan durante la etapa adulta. Estas alteraciones, siguiendo con
el modelo epidemiolégico marcado por la DOHaD, se llevarian a cabo
con el tnico fin de adaptar al feto al futuro ambiente que este predice.
Esta idea se ha estudiado a través de la denominada “hipétesis del
fenotipo ahorrativo” (Gluckman y Hanson, 2004). Esta clase de respuesta
fenotipica se desencadenaria con el tnico fin de adaptar el metabolismo
de los organismos a un ambiente pobre en recursos nutricionales.

La validez de esta hipodtesis ha sido testada experimentalmente en
ratas a través del modelo de restriccion de proteinas (RP) (Lillycrop
et al., 2005). Este modelo experimental demuestra que alimentar a
ratas prefiadas con una dieta reducida en proteinas puede ocasionar
alteraciones en los patrones de metilaciéon —hipometilacion— de los
promotores del receptor de glucocorticoides (GR) y del receptor «
activado por el proliferador de peroxisoma (PPARa), aumentando, de
esta forma, la expresion de estos en el higado de la descendencia. Estas
alteraciones son capaces de ocasionar graves disfunciones metabdlicas
si las ratas reciben durante su vida adulta una dieta proteinica
normal. Aqui se produciria un desajuste entre el entorno predicho
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—restringido en nutrientes— y el entorno real —no restringido en
nutrientes—. Los modelos experimentales no solo han demostrado que
estas modificaciones epigenéticas conducen a un fenotipo estable que
persiste durante la vida adulta del organismo en cuestion, sino que estas
alteraciones pueden transmitirse a las generaciones subsecuentes (F1-
F2), reproduciendo en la descendencia las anormalidades metabolicas
mencionadas anteriormente (herencia intergeneracional) (Burdge et al.,
2007).

No obstante, se ha demostrado que estas alteraciones epigenéticas
se pueden revertir a través de una suplementacién dietética con folato.
La deficiencia de componentes como el folato o la metionina conduce
a niveles inadecuados de SAM (S-adenosil metionina), un componente
critico para poder llevar a cabo la metilacién dependiente de DNMT
(cfr. Lima, Pinto y Herceg, 2011, p. 451). Anadir este suplemento a una
dieta RP durante el embarazo previene el desarrollo de estos cambios
metabdlicos mediante la normalizacion de los patrones de expresion de
GR y PPARa (Lillycrop et al., 2005). Como vemos, la nutricion materna
constituye un factor crucial en la estabilidad del programa epigenético
del feto en desarrollo.

Estos descubrimientos han desencadenado una nueva ola de
estudios epidemioldgicos centrados en entender como las respuestas
plasticas —y los mecanismos epigenéticos que las median— pueden
contribuir al desarrollo de las enfermedades de sindrome metabdlico.
Comprender los procesos epigenéticos que subyacen a estas respuestas
plasticas permitira iluminar muchos de los aspectos de la fisiopatologia
subyacente a estas enfermedades, pudiendo desarrollar estrategias de
prevencion y de tratamiento mds adecuadas y precisas. Tal y como ha
establecido Feinberg (2008, p. 1350), el enfoque dirigido al epigenoma
ofrece oportunidades de prevencidn y tratamiento no pensadas hasta el
presente momento.

3. Tres obstaculos filosoficos a la idea de una epidemiologia
epigenética

La articulaciéon de una epidemiologia epigenética afronta, empero,
tres obstaculos tedricos intimamente relacionados: las asunciones
epistemoldgicas, ontologicas y metodoldgicas que se implantaron con
el advenimiento de la biologia molecular en la década de los cincuenta,
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asunciones que siguen guiando en la actualidad una gran parte de la
investigacion médica.

Desde un plano epistemologico, la molecularizacion de la biologia
trajo consigo la articulacién de un programa de investigacion tendente al
reduccionismo genético: el peso epistemoldgico a la hora de articular las
explicaciones en torno a la fenogénesis y la herencia debia recaer en la
secuencia de ADN. Estas asunciones tienen sus origenes en la “hipédtesis
de la secuencia” y en el “dogma central” propuestos por Francis Crick
(1958). La hipotesis de la secuencia afirma que la especificidad de una
pieza de acido nucleico se expresa inicamente a través de la secuencia
de sus bases, las cuales constituyen un cédigo para la secuencia de
aminoacidos de las proteinas. Es la misma secuencia de bases la que
determina la estructura tridimensional de las proteinas de la cual se
derivan, de manera directa, las funciones bioldgicas. Existe, por tanto,
una cadena causal lineal que conecta el gen con la funcién bioldgica
de las proteinas. Actualmente, esta idea se conoce como “paradigma
estructura-secuencia-funciéon” (PESF) (cfr. Lodish et al.,, 2016, p. 76;
Guttinger, 2018, p. 314). El dogma fundamental afirma que una vez que
la informacion ha pasado a las proteinas, esta ya no puede retornar.
La transferencia de informacién es unidireccional: va desde el ADN
al ARN y de este a las proteinas, jamas al revés. Ninguna diferencia
fenotipica que no esté codificada en el material genético tiene, por tanto,
la potencialidad de ser heredada (cfr. Mayr, 2001, p. 100). La estabilidad
y la diferencia en los rasgos fenotipicos — variacion— tiene su origen en
el genoma mismo.

Francois Jacob y Jacques Monod articularon de manera mas precisa
esta ultima idea a través de una metafora que ha tenido un largo
recorrido dentro del pensamiento bioldgico: la metafora del “programa
genético”. A juicio de Jacob y Monod (1961, p. 354), el programa del
desarrollo de los individuos debia hallarse codificado en la misma
secuencia de ADN. Es la estructura interna, la secuencia de aminodacidos
(PESF), la que permite que las entidades bioldgicas desplieguen sus
funciones correspondientes. El ambiente —abiotico, bidtico, extracelular
o intracelular— no constituye mas que un mero factor accidental y no
constitutivo: este es un simple capacitador funcional que cumple un rol
secundario en el despliegue de las funciones ya contenidas en el programa
genético.

Sibien es cierto que las influencias ambientales a menudo son citadas
en los modelos cuantitativos a la hora de dar cuenta de la ontogenia de
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los organismos (norma de reaccion), estas no suelen ser consideradas
como un factor con un peso epistemoldgico y causal destacado. Esto
se explica por dos motivos. En primer lugar, debido a que el ambiente
unicamente condiciona la expresion de la informaciéon ya contenida
en el ADN, actualizando las potencialidades ya inscritas en el programa
genético: “Development, according to this conception, is nothing more
than the unfolding of an extraordinarily complex ‘program’ encoded
in the genome” (Gawne et al., 2018, p. 3). En segundo lugar, porque
las influencias ambientales no son capaces de ejercer impacto alguno
sobre el material genético (dogma central). Por ello, una consideracion
detallada de las influencias ambientales carece de importancia para el
estudio de la herencia (estabilidad fenotipica intergeneracional en los
linajes).

Se dan, como vemos, dos condiciones epistemolédgicas de fondo
estrechamente relacionadas. En primer lugar, se afirma la existencia
de un nivel de descripcién privilegiado y de un conjunto de entidades
basicas, los genes, cuyas funciones dependen de manera directa de
su estructura interna —fundamentismo descriptivo—.* Se establece, asi,
una separacion entre lo que es considerado como “fundamental” —lo
interno, los genes— y lo “no fundamental”’- lo externo, niveles que
abarcan desde el ambiente celular hasta el ambiente externo al sistema
bioldgico en cuestion: “if one knows the DNA sequence one can
deduce all the properties of the organism” (Kolodkin, 2017, p. 185)—.
En segundo lugar, se afirma que las propiedades e interacciones que
se establecen entre los elementos situados a ese nivel fundamental
constituyen los nicos elementos relevantes a nivel explicativo y causal
para estudiar los fendmenos de fenogénesis y herencia (cfr. Sarkar, 1998,
p- 46). El surgimiento de los fenotipos o de las mismas enfermedades
se debe explicar unicamente en relacién con el papel causal de estos
factores internos o, en este caso, en relacion con la disrupcion estructural
y funcional de estos: “The causality seems to be entirely one-way. The
DNA causes the proteins, the proteins cause the cells, and so on” (Noble,
2006, p. 4).

Estas asunciones epistemoldgicas —la existencia de un nivel de
descripciéon privilegiado (genético) donde residen todos los factores
relevantes a nivel causal y explicativo— se derivan, de manera directa,

®  Témese como ejemplo el principal modelo para explicar el surgimiento

del cancer: la teoria somatica (Bertolaso, 2016; Hanahan y Weinberg, 2011).
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de la adopcion de una ontologia sustancialista-disposicional (Choi y
Fara, 2021; Laplane, 2016; Nicholson y Dupré, 2018): las funciones de
las entidades bioldgicas se toman como propiedades o disposiciones
causales intrinsecas. Esto significa que la funcion adscrita a los estimulos
o factores externos no es otra mas que la de actualizar o desencadenar
(trigger) la expresion de esas propiedades o disposiciones ya inscritas en
la misma estructura de la entidad, en este caso, de los genes (Laplane,
2016). Ningun cambio que afecte a la constitucién material o estructural
en cuestion tiene la capacidad de alterar, de manera sustancial, la funcién
bioldgicay, porello, laidentidad. Esta eslarazon porla quelas influencias
ambientales —o las mismas interacciones con otras entidades o factores
biolégicos— son tomadas como simples capacitadores funcionales:
bajo un conjunto especificado X de ambientes y/o interacciones, las
entidades son capaces de desplegar Y propiedades, las cuales se hallan
determinadas de manera intrinseca. Es por este motivo por el que la
individuacion e identificacion de las entidades —y de sus propiedades
funcionales— depende de la dilucidacion de su estructura interna: es la
estabilidad de estas propiedades o disposiciones internas la que permite
delinear los contornos fisicos y funcionales de las entidades bioldgicas
(Laplane, 2016; Walsh, 2018).

De estas consideraciones epistemoldgicas y ontologicas se ha
derivado una comprension mereoldgica de los sistemas bioldgicos,
comprension que de manera indirecta ha justificado la adopciéon de
una metodologia de investigacion tendente al reduccionismo genético.
Esta metodologia se ha caracterizado, fundamentalmente, por los
siguientes principios: 1) simplificar o ignorar las condiciones exdgenas
al sistema bioldgico en cuestion; 2) simplificar la organizacion de los
sistemas bioldgicos (Westerhoff et al., 2009); 3) descomponer los sistemas
en maultiples niveles discretos de regulacién —jerarquizacion espacial
(cfr. Sarkar, 1998, p. 44)—; 4a) simplificar las interacciones que se
establecen entre niveles alternativos de regulacion (version débil), o 4b)
investigar cada nivel de regulacion en aislamiento (version fuerte) (cfr.
Davidson, 2017, p. 71); 5) reducir la complejidad de las interacciones
que se establecen entre las entidades de un mismo nivel de regulacion,
asociando la funcién a la estructura interna de cada entidad (cfr. Gross,
2017, p. 111); 6) privilegiar, desde un punto de vista explicativo y causal,
el nivel de regulacion considerado “fundamental” —genético—, dado
que el todo no es mas que la suma de las partes (Boogerd et al., 2007).
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Esta metodologia de investigacion se ha materializado en la
implementacién de un marco particular de estudio, denominado
“sistemas agregativos” por William Bechtel y Robert Richardson (2010).
En estos sistemas, la funcion de cada entidad depende directamente
de su constitucién y disposicion causal intrinseca y es, asimismo,
independiente del contexto, de la funciéon y de la disposicion espacial
y temporal de las restantes entidades. De esta manera, se afirma que
es posible comprender el comportamiento de un sistema biologico
complejo en términos del funcionamiento aislado de sus partes
componentes (aditividad). La validez y pertinencia de este marco
metodologico han sido, empero, puestas recientemente en duda por una
amplia variedad de comentadores. Marta Bertolaso, tomando como base
la investigacion del cancer, ha recalcado las profundas inadecuaciones
tedricas y practicas de esta perspectiva metodologica, asi como de sus
mismos fundamentos epistemologicos —fundamentismo descriptivo—
y ontologicos —sustancialismo-disposicional —:

A pure mereological account, although it does describe
the appearance of level properties in aggregative
systems, is not adequate to capture the specificity of
this biological organization. Cells constitute an ordered
system because of their functional specialization,
through their functional and structural belonging to the
tissue itself. Parts of a whole do not have prior existence
as parts (Bertolaso, 2016, p. 92).

3.1. Procesualismo y complejidad. Una caracterizacion
ontoldgica de los sistemas biologicos

En esta seccion se cuestionara la validez, tanto tedrica como empirica,
de las tres tesis filosoficas enumeradas anteriormente (sustancialismo-
disposicional, fundamentismo descriptivo y metodologia mereoldgica).
Todo ello con el explicito objetivo de establecer unas bases conceptuales
y filosoficas firmes que permitan la integracion de la epidemiologia
epigenética dentro de la actual investigacion médica.

En la actualidad, un amplio nimero de fildsofos han abogado por
reemplazar la ontologia sustancialista-disposicional por una ontologia
que se ajuste de manera mas adecuada al caracter complejo de las
entidades bioldgicas: una ontologia procesualista-sistémica (Jaeger
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y Monk, 2015; Nicholson y Dupré, 2018). En lugar de entender los
fendomenos bioldgicos como el resultado de una simple composicién
aditiva de entidades estaticas cuyas funciones vienen determinadas
por sus disposiciones o propiedades causales internas, se ha propuesto
entenderlos como el resultado de una composicion dindmica de
multiples procesos interrelacionados que abarcan distintos niveles de
regulacion.

Eso que llamamos “entidades biolégicas” (gen, célula, tejido, érgano
u organismo), las cuales se individtian a través de sus funciones, no
son mas que un conjunto de procesos altamente integrados, coherentes
y estables a nivel temporal y espacial.* Es decir, la identidad de las
entidades biologicas se sostiene, no ya por una serie de propiedades
intrinsecas, sino por un flujo dinamico y continuo de procesos biologicos
organizados, cohesivos y altamente integrados que abarcan distintos
niveles de regulacion y que se expanden a lo largo de distintas escalas
temporales y espaciales (cfr. Jaeger y Monk, 2015, p. 1065).5 Asi, para
poder comprender la identidad y el caracter funcional de las entidades
bioldgicas en cuestién es necesario determinar la posicién espacial y
temporal que estas entidades ocupan dentro del sistema del que forman
parte. Asimismo, dado que los procesos se caracterizan, esencialmente,
por ser entidades relacionales y sistémicas —no disposicionales—, sus
condiciones de identidad y de existencia dependen, de manera directa,
de procesos alternativos de regulacién y del sistema en su conjunto. Es,
por ello, por lo que resulta imposible comprender las propiedades de
dichas entidades biologicas de manera independiente al contexto, a las
interacciones y a la articulacién temporal y estructural de los restantes
procesos que integran el sistema considerado.® Como se puede apreciar,

*  Los procesos pueden disponer de una gran estabilidad temporal (6rgano

u organismo) o de una estabilidad temporal relativa (ARNm). En cualquier caso,
la estabilidad es, como se ha mencionado, dindmica y no estéatica. El cambio es un
punto absolutamente esencial dentro del marco procesualista-sistémico.

> Los procesos que se sittian en una escala molecular difieren en lo relativo
a su escala temporal, por ejemplo, de los procesos que acaecen en la escala
celular.

® Es necesario remarcar que los procesos que se expanden a lo largo de
los diversos niveles de regulacién no tienen por qué estar en contacto o en
interaccién material o causal directa los unos con los otros. Estos pueden estar
en una relacion de interdependencia, esto es, pueden hallarse en una relacién de
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la adopcion de un marco ontoldgico procesualista-sistémico conduce a
un importante giro en la conceptualizacion de las entidades bioldgicas:
pasamos de hablar de disposiciones causales intrinsecas a propiedades
sistémicas, dindmicas y relacionales.

Este marco ontoldgico,” por otra parte, se ajusta de manera
mas adecuada a la realidad de los sistemas biologicos, los cuales se
caracterizan, fundamentalmente, por dos propiedades esenciales: su
caracter dinamico y termodinamicamente abierto y su complejidad
material y estructural. A continuacion se analizaran cada una de estas
propiedades, asi como su relacion con el marco ontolégico procesualista-
sistémico aqui propuesto.

3.1.1. Apertura y contextualidad en los sistemas bioldgicos.
Contra el fundamentismo descriptivo

Los sistemas bioldgicos se caracterizan por ser sistemas abiertos que
permanecen lejos del equilibrio termodinamico al intercambiar materia
y energia con el ambiente (sea este biodtico, abidtico o celular): “Some
things do not merely persist through change; they subsist in change.
That is to say, their individuation and persistence conditions involve the
constant exchange of matter and energy with the environment” (Walsh,
2018, p. 169).% Esta apertura ha sido estudiada, a nivel analitico, desde dos
dimensiones: una organismal y otra intraorganismal.

A nivel organismal, las investigaciones en eco-devo (Gilbert y
Epel, 2015) y construccién del nicho (Odling-Smee, Laland y Feldman,
2003; Sultan, 2015) han dejado entrever que constituye un severo
malentendido conceptualizar a los organismos y a sus ambientes como
dos entidades ontoldgicas diferenciadas: “Genes and environments are
typically thought to affect a phenotype through different pathways and
their combined effects are analyzed statistically as a gene-environment
interaction” (Nijhout, Best y Reed, 2019, p. 15). Ya no es solo que el
ambiente sea capaz de influenciar la conformacién fenotipica de los
organismos (eco-devo), es que los mismos organismos son capaces de

condicionamiento funcional: pueden proveer las condiciones de existencia para los
restantes procesos (Nicholson y Dupré, 2018; Wolkenahuer, 2014).

7 Adiferencia de Thomas Pradeu (2018), aqui se entiende el procesualismo
desde un marco ontolégico y no epistemoldgico.

8 Nicolis y Prigogine (1989) han denominado a esta clase de sistemas
“disipativos”.
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alterar, a través de sus acciones, sus mismas condiciones de existencia
(construccion del nicho), condicionando de esta manera sus presiones
selectivas y, por ende, sus destinos evolutivos. Los sistemas bioldgicos
son, por tanto, sistemas abiertos y dinamicos que evolucionan y
responden de manera especifica a las condiciones ambientales en las
que se ven inmersos (cfr. Noble, 2006, p. 35). Esto es algo se ha podido
visualizar de manera bastante clara en la seccion 2 a través de las RAP.
Aqui se pudo apreciar cémo el nivel ambiental —calidad proteica— era
capaz de ocasionar cambios en el nivel epigenético, el cual, a su vez,
ejercia cierta influencia sobre el nivel genético al modificar la expresién
de los receptores GR y PPARo, condicionando de esta manera las
trayectorias de desarrollo y la adecuacidon de los mismos organismos
(cfr. Feinberg, 2018, p. 1329).

También se estableci6 la posibilidad de que los efectos epigenéticos
inducidos ambientalmente pudiesen ser heredados de manera
intergeneracional y transgeneracional. Reconocer la importancia de este
ultimo punto es crucial tanto para la investigacion evolutiva como para
la investigacion médica. En cuanto a la primera, porque las variaciones
epigenéticas inducidas ambientalmente tienen la potencialidad de
alterar las dinamicas evolutivas de las poblaciones. Tener en cuenta
el impacto de estas marcas epigenéticas en la modelizacién de los
destinos evolutivos de las poblaciones puede aportar nuevas formas
de comprension que nos permitan lograr un mejor entendimiento de
las dinamicas de especiacién, adaptacion o evolucion. En cuanto a la
segunda, porque las variaciones epigenéticas mediadas ambientalmente
pueden constituir un factor crucial en el desarrollo de fenotipos asociados
a la enfermedad. Estas consideraciones no hacen sino reincidir en la
inadecuacién conceptual y practica del fundamentismo descriptivo:
el nivel de descripcidon genético, por si mismo, es insuficiente causal y
explicativamente para dar cuenta de los fendmenos de fenogénesis y de
herencia.

Desde un plano intraorganismal, constituye un severo malentendido
afirmar que las entidades bioldgicas poseen disposiciones causales
intrinsecas. La misma estabilidad del ADN —considerado un nivel
fundamental— depende de una serie de mecanismos celulares de
correccidon y reparacion que se encargan de asegurar su integridad
estructural (Shapiro, 2011). Se ha demostrado, ademas, que su
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funcionalidad depende de una serie de factores no genéticos’ que
forman parte de maultiples procesos que se expanden a lo largo
de diversos niveles de regulacion. En las secciones 1 y 2 se pudo
comprobar hasta qué punto las modificaciones epigenéticas inducidas
ambientalmente eran capaces de influenciar la expresion genética. La
misma conformacion terciaria —funcional— de los productos genéticos
refleja de manera mas precisa este tltimo punto (Jeffery, 2003). A fin
de comprender la dinamica del plegamiento de las proteinas es preciso
tener en cuenta, ya no solo la secuencia de aminoacidos (PSEF), sino
también el ambiente celular, el cual comprende aspectos tan variados
como el pH, la temperatura, la concentracion de sal, la asistencia de
proteinas chaperonas, las interacciones intermoleculares —fuerzas de
Van der Waals— o las mismas modificaciones epigenéticas. Estudios
recientes (Choi, 2010; Luco et al., 2011) han demostrado coémo ciertas
modificaciones epigenéticas de las histonas parecen jugar un rol esencial
en la correcta conformacion del empalme alternativo, un proceso
postranscripcional que es de capital importancia para la correcta
regulacion de la expresion genética (Nijhout, Best y Reed, 2019, p. 10).
Las entidades o sistemas biolégicos son, por tanto, el producto de una
serie de procesos bioldgicos parcialmente solapados que se expanden a lo
largo de distintos niveles de regulacion. Esto significa que cada proceso
tiene la potencialidad de influenciar a los restantes.’” La consecuencia
inmediata de estas consideraciones es que no existe un nivel privilegiado
de descripcion ni un flujo causal unidireccional: “they are multi-level,
open stochastic systems in which the behaviour at any level depends
on causal interaction between higher and lower levels and cannot be
understood in isolation” (Noble, 2017, p. 181). En los sistemas biologicos
complejos, el todo y las partes son capaces de condicionar de manera
reciproca sus respectivos comportamientos (Wolkenhauer, 2014). Esto
significa, en dltima medida, que desde un plano tedrico y practico es
inadecuado hablar de un flujo causal unidireccional (bottom-up):* ya no
se trata de que las partes sean capaces de condicionar el funcionamiento

Otro ejemplo seria como determinadas bacterias afectan a la expresion

del ADN.

10 Témese como ejemplo las interacciones que se establecen entre los
niveles genético y epigenético. Cfr. supra, secciones 1y 2.

I Denis Noble (2017, p. 181) ha articulado esta idea sobre la base de una
relatividad bioldgica.
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del todo, es que el comportamiento de las partes se halla constrefiido por
el mismo funcionamiento del sistema. Tal y como indica Jannie Hofmeyr
(2017, p. 121), la importancia de reconocer este ultimo punto es crucial,
pues ya no se trata de que el todo sea algo mas que la suma de las partes
(propiedades emergentes), es que el todo puede ser menos que la suma
de estas. Es por este motivo por el que resulta imposible comprender
las propiedades de las entidades bioldgicas de manera aislada sin un
conocimiento detallado del lugar que estas ocupan dentro del sistema,
del ambiente y de las interacciones en las que se hallan inmersas. Este
caracter abierto, interactivo y dinamico de las entidades bioldgicas se
muestra, por tanto, mas en linea con una ontologia procesual-sistémica
que con una ontologia sustancialista-disposicional: “phenotypes arise
from dynamical systems and are therefore system properties” (Nijhout,
Best y Reed, 2019, p. 2).

3.1.2. La complejidad dinamica y estructural de los sistemas
biologicos

Los sistemas bioldgicos se caracterizan por una extraordinaria
complejidad estructural —compositiva— y dinamica —procesos
solapados a distintos niveles de regulacion— (Green, 2017; Ladyman y
Wiesner, 2020; Mitchell, 2003; 2004; Nicolis y Prigogine, 1989; Nijhout,
Best y Reed, 2019; Noble, 2017; Potochnik, 2017). Son precisamente estas
caracteristicas las que permiten explicar las propiedades funcionales, la
estabilidad dinamica y, en ultimo término, la identidad de las entidades
bioldgicas (cfr. Wolkenhauer, 2014, p. 247).

Debido a su caracter termodindmicamente abierto, los sistemas
bioldgicos precisan de una serie de mecanismos que les permitan
mantener la estabilidad de sus fenotipos y funciones de una manera
dinamica y constante. Esto es crucial puesto que, como ha indicado
Mihajlo Mesarovic (2017), la complejidad que caracteriza a tales sistemas
no es caotica. Al contario, las entidades bioldgicas se caracterizan,
esencialmente, por su coherencia, integracidon, organizacion y
estabilidad. Waddington acuiié en 1957 el término “homeorhesis” para
hacer referencia a la propiedad mediante la cual los sistemas biologicos
no estacionarios eran capaces de mantener la coherencia y estabilidad
dentro de una trayectoria temporal particular de cara a perturbaciones
externas (cfr. Chuang, Frentz y Leibler, 2019; Fabris, 2018, p. 254). Esta
propiedad caracteristica de los sistemas bioldgicos permite entender
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hasta qué punto la identidad y funcionalidad de estos viene dada por
una “complejidad organizada”.

Dos fendémenos ampliamente estudiados que ejemplifican a la
perfeccion esta propiedad caracteristica de los sistemas bioldgicos
complejos son la robustez y la plasticidad. Se dice que las entidades
bioldgicas son robustas porque estas son capaces de mantener su
estabilidad funcional de cara a diversas perturbaciones, sean estas
internas o externas.'? Este punto se ha evidenciado a través de los casos
documentados de robustez genética (Kitano, 2004). Al noquear un gen,
los restantes elementos de la red genética son capaces de adaptarse a
esta perturbacion a fin de producir un output que sea similar en términos
funcionales. La robustez, como propiedad biologica general, se logra
gracias a los diversos feedbacks que se establecen entre los diversos
componentes y niveles de regulaciéon que componen los sistemas
bioldgicos (cfr. Nijhout ef al., 2017, p. 173). En otras palabras, la robustez
constituye una de las propiedades definitorias de todos aquellos
sistemas bioldgicos regulados de manera descentralizada (Holland, 1992).

Tener en cuenta este ultimo punto es crucial, pues evidencia tres
aspectos propios de la ontologia procesualista-sistémica anteriormente
mencionada. En primer lugar, que la funcién de las entidades viene
determinada por sus interacciones y el ambiente en el que se ven inmersas
y no por su estructura interna o disposiciones causales intrinsecas. La
robustez ejemplifica en qué medida el fenotipo y la funcionalidad de las
entidades bioldgicas recae, no tanto en los componentes individuales,
sino en la organizacion sistémica. En segundo lugar, que no existe un
sistema central de regulacién o un mecanismo particular de control
central que se asocie con un nivel fundamental de descripcion (cfr.
Ladyman y Wiesner, 2020, p. 4; Mitchell, 2003). En los sistemas
complejos, las entidades despliegan un comportamiento coordinado en
ausencia de un mecanismo central:"® “Phenotypic stability is maintained
by myriad overlapping homeostatic mechanisms at the genetic, cellular,

12 Nijhout et al. (2017 y 2019) sefialan cémo los mecanismos homeostéaticos

han evolucionado a lo largo de diversos niveles regulatorios. Esto significa que
no se restringen tnicamente a los sistemas fisioldgicos, sino que abarcan otra
clase de sistemas, como los bioquimicos, metabdlicos, celulares y de desarrollo.

3 La enorme diversidad de procesos y entidades constituye una de las
razones por la que los sistemas complejos exhiben modularidad y especializacion
de la labor (cfr. Ladyman y Wiesner, 2020, p. 70).
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biochemical, tissue, and whole-organism levels that ensure that
phenotypes are robust to genetic and environmental variation” (Nijhout,
Best y Reed, 2019, p. 2). En tercer lugar, demuestra la incapacidad
de comprender los sistemas biolégicos mediante un simple analisis
mereoldgico. Debido al caracter regulatorio descentralizado, resulta
imposible hablar de caminos causales lineales. Al contrario, cuando
estudiamos los sistemas bioldgicos es preciso hablar de una causacién
multivariada y multinivel: “Many of the approaches now being used
incorrectly assume that biological causation is linear, when in fact, it
is multivariate and multi-level. The available data suggest that most
phenotypes result from non-linear interactions” (Gawne et al., 2018).

La plasticidad, por su parte, ha sido considerada como la otra cara
de la robustez (cfr. Kitano, 2004, p. 828). Como ya se ha mencionado,
los sistemas bioldgicos son sistemas abiertos que responden de manera
especifica a las condiciones ambientales en las que se ven inmersos.
Debido a su caracter esencialmente abierto, los sistemas biologicos
deben ser capaces de mantener la estabilidad de su fenotipo de cara a
las diversas alteraciones que tienen lugar en el ambiente en el que se
encuentran. Es por este motivo por el que cuentan con una serie de
mecanismos que les permiten desplegar ciertas respuestas plasticas, las
cuales les confieren la potencialidad de lidiar con dichas perturbaciones
(cfr. Holland, 1992, p. 18). La plasticidad puede ser entendida, por tanto,
como todos aquellos mecanismos bioldgicos que permiten al sistema en
cuestién acomodar su comportamiento funcional a las caracteristicas
particulares de los ambientes en los que se ve inmerso. Si analizamos de
manera mas detenida las implicaciones teodricas de estos dos fendmenos
—la robustez y la plasticidad — somos capaces de entrever hasta qué
punto el sustancialismo constituye una perspectiva inadecuada tanto a
nivel tedrico como practico: las entidades bioldgicas no cuentan con una
estructura intrinseca y fundamental que les permita sostener o realizar
los procesos que calificamos como sus funciones biologicas.

3.2. De los sistemas agregativos a los sistemas integrados. Hacia
una biologia de sistemas

Teniendo en cuenta lo analizado hasta el presente momento, no
resulta dificil entrever hasta qué punto es inadecuado sostener como
marco de estudio una metodologia de investigacion reduccionista —
sistemas agregativos—, la cual, como hemos visto, se deriva de manera
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directa de la adopcién de una ontologia sustancialista-disposicionalista
(Holland, 1992).

Esta metodologia de investigacion, al asociar las propiedades
bioldgicas a la estructura interna de las entidades, al fraccionar los
sistemas bioldgicos en multiples niveles de analisis, al investigar estos
en aislamiento y al determinar la existencia de un nivel descriptivo
fundamental imposibilita una verdadera comprension de los sistemas
bioldgicos, dado que omite en sus explicaciones las relaciones dinamicas
y sistémicas que se establecen entre los componentes de las distintas
capas de regulacion (Dupré, 2012; Hall, 2011; Kaiser, 2011). Como ya se
ha mencionado, el valor que adoptan los diversos procesos depende de
manera directa de procesos alternativos que acaecen a niveles diferentes
de regulacion bioldgica. El comportamiento y la funciéon de una
entidad solo pueden ser comprendidos a partir del ambiente y de las
interacciones en las que se ve inmersa: “genes and proteins do not serve
any physiologically meaningful functions in isolation. They have to be
embedded into the proper network of interactions” (Kitano, 2017, p. 170).
Desde esta perspectiva, resulta imposible comprender las propiedades
funcionales de las entidades sin apelar a las estructuras mayores de las
que forman parte y con las que interactian (cfr. Hofmeyr, 2017, p. 121).
Las propiedades causales de las entidades se hallan ligadas, no ya solo a
procesos alternativos que acaecen a distintos niveles de regulacion, sino
al mismo sistema en su conjunto (Kolodkin, 2017). Estas consideraciones
hacen ver que constituye una severa equivocacion sostener una
comprension mereologica adjuntando al nivel genético la etiqueta del
depositario tltimo de la especificidad causal (cfr. Hall, 2011, p. 10).

Afirmar, portanto, que existe un tiniconivel descriptivo fundamental,
tantoenel ambito explicativo comoenel causal, constituye un error teérico
y empirico que no hace sino mermar el alcance de nuestras explicaciones
cientificas. Es preciso, por tanto, dejar de ver los sistemas agregativos
como el marco de referencia a través del cual estudiar los sistemas
bioldgicos complejos. Una metodologia que se centre en el estudio de
los sistemas integrados se muestra mas en linea con las consideraciones
aqui establecidas. En esta clase de sistemas el comportamiento de cada
componente no se halla determinado por unas disposiciones intrinsecas,
sino por sus interrelaciones (Bechtel y Richardson, 2010). Las herramientas
metodologicas propias de los sistemas agregativos —relaciones aditivas
o ecuaciones lineales simples— dejan de ser validas para el estudio de los
sistemas bioldgicos complejos dado que estos sistemas se caracterizan
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por manifestar relaciones no aditivas y propiedades de orden superior
que se generan a partir de las interacciones e interdependencias
establecidas entre los distintos procesos que componen los diferentes
niveles de regulacion bioldgica. Una metodologia de investigacion
centrada en el estudio de sistemas integrados se caracterizaria por
intentar clarificar las interacciones e interdependencias procesuales y los
principios organizativos que permiten dotar de coherencia y estabilidad
a los procesos que conforman las diversas entidades bioldgicas. Esta
frontera de investigacion constituye, de hecho, uno de los principales
retos dentro de la actual practica médica (cfr. Clarke y Russo, 2018,
p- 328), reto al que actualmente se esta enfrentando la epidemiologia
epigenética al tratar de clarificar las relaciones entre los niveles genético-
epigenético-ambiental.

Se ha sugerido que la biologia de sistemas puede constituir una
metodologia de estudio sumamente adecuada para llevar a cabo esta
tarea, pues su objetivo ultimo es intentar lograr una comprensién
sistémica de los fendmenos biologicos mediante la integracion de datos
procedentes de diferentes niveles de regulacion bioldgica (O’'Malley y
Dupré, 2005). Este marco de estudio busca explicar —a través de modelos
matematicos, analisis computacionales y técnicas experimentales
(O'Malley y Dupré, 2005)— cémo emergen las funciones bioldgicas a
partir de las interacciones material y dinamicamente complejas que
acaecen entre los constituyentes y cémo los mismos constrefiimientos
sistémicos son capaces de afectar al comportamiento y al rol funcional
de las entidades componentes:

Systems biology aims at understanding the dynamic
interactions between components of a living system,
between living systems and their interaction with
the environment. Biological questions are addressed
through integrating experiments in iterative cycles
with mathematical modeling, simulation, and theory
(Wolkenhauer, 2011, p. 139).

Tal y como sefiala Kolodkin, la nueva metodologia desplegada por
la biologia de sistemas no solo supone una mejora en nuestra capacidad
para procesar grandes cantidades de informacion procedente de diversos
niveles de regulaciéon —mostrando nuevas formas de interacciéon—, sino
que supone, en si misma, una modificacion teodrica acerca de como se
deben conceptualizar las mismas entidades bioldgicas, modificacion que
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se ajusta a las consideraciones procesualistas-sistémicas establecidas
hasta el presente momento (cfr. Holland, 1992; Kolodkin, 2017, p. 182).
En la actual frontera de investigacion se halla la tarea de integrar, desde
un plano tedrico y practico, esta nueva metodologia de estudio con las
preocupaciones teoricas propias de la epidemiologia epigenética.*

4. Hacia un pluralismo cientifico

Resenar el caracter procesual y complejo de los sistemas biologicos
no aboca, por otra parte, a una suerte de pesimismo explicativo (cfr.
Mesarovic, 2017, p. 209; Mitchell, 2009; Wolkenahuer, 2011). Mas bien,
estas consideraciones nos ponen en la posicion filosofica de tratar de
reformular nuestros métodos de representacion cientifica para poder
lidiar con el caracter eminentemente complejo de los fendmenos
bioldgicos (Mitchell, 2009). Este pesimismo explicativo se deriva, de
manera directa, del sostenimiento de una actitud veritista hacia la
practica cientifica (Baumberger, 2019; Frigg y Nguyen, 2019; Grimm,
2012; Kelp, 2018; Khalifa, 2017; Kvanvig, 2003; Martin-Villuendas, 2021a;
Rice, 2021; Strevens, 2008; Trout, 2007; Weisberg, 2013).

Los defensores del veritismo han sostenido que el objetivo primario
de la empresa cientifica no es otro mas que la consecucion de la verdad
(Elgin, 2017; Goldman, 1999; Martin-Villuendas, 2021a). Desde esta
perspectiva, la verdad constituiria la tinica condicién de aceptabilidad
epistémica. A juicio de estos autores, la comprension cientifica de los
fendomenos biologicos viene dada a través de la posesion o captacion de
informacion verdadera, la cual se estructura a través de explicaciones
—de caracter esencialmente causal o mecanicista—,'”> motivo por el cual
se les suele conocer dentro de la literatura como factivistas. Se dice, por
tanto, que un agente cognitivo comprende un fenémeno cuando este
posee una explicacion cientifica objetiva —independiente de la psicologia
e intereses pragmaticos del agente— y verdadera —capta determinados
nexos ndémicos del mundo—. Es a través de estas explicaciones
verdaderas, sostiene el veritista, que los modelos cientificos son capaces

14 Esto es algo que ya se estd intentando realizar desde un plano

institucional a través del proyecto europeo EpiGeneSys (2010-2016) y desde un
plano académico (Choi, 2010; Ringrose, 2017).

1> Estos autores obvian la pluralidad de objetivos cognitivos: explicaciones
matematicas, de optimizacidn, estadisticas o explicaciones contrafacticas
(Martin-Villuendas, 2021a; Rice, 2021).
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de representar de manera precisa los factores causales (Strevens, 2008;
Weisberg, 2013; Woodward, 2003) o mecanismos (Craver, 2007) que
dan cuenta del surgimiento o historia causal del fendmeno de interés.
Una version mas débil del veritismo, denominada cuasifactivismo, ha
matizado estas tltimas afirmaciones. Si bien para estos autores la verdad
sigue constituyendo la tinica condicién de aceptabilidad epistémica,
ya no es necesario que los modelos reflejen todos los factores causales
(Elgin y Sober, 2002; Kvanvig, 2003; Strevens, 2008; Weisberg, 2013;
Woodward, 2003). Estos tnicamente deben representar los factores
causales centrales, esto es, los factores que marcan la diferencia (los
difference-makers), pudiendo idealizar o eliminar los factores periféricos
o irrelevantes (Strevens, 2008; Weisberg, 2013).

El principal problema al que se enfrenta esta postura es que, debido
a la extraordinaria complejidad estructural y dindamica que caracteriza a
los sistemas bioldgicos, resulta imposible construir una representacién
que refleje de manera precisa sus caracteristicas composicionales,
topoldgicas y dinamicas. Este es el principal motivo por el cual los
investigadores, en la practica cientifica real, se ven forzados a hacer uso
de una amplia variedad de idealizaciones y abstracciones que o bien
distorsionan o bien dejan de lado ciertas caracteristicas estructurales e
interdependencias dindmicas en funcion de sus necesidades cognitivas
y objetivos de investigacion (Jones y Cartwright, 2005; Longino, 2002;
Suarez, 2009). El verdadero problema del veritismo no es solo que los
cientificos se vean obligados a hacer uso de idealizaciones, es que estas
afectan a los factores considerados centrales (difference-makers); tdmese
el modelo Hardy-Weinberg como ejemplo.

Esta situacion se complica atin mas cuando somos conscientes de
que una gran variedad de modelos cientificos son el foco de distorsiones
holisticas. Collin Rice (2021) ha mostrado cémo determinados modelos
sufren de distorsiones que afectan a las mismas interacciones que se
establecen entre los elementos que componen el sistema; tdmense como
ejemplo los modelos climaticos o los de optimizacién en biologia (Martin-
Villuendas, 2021a; Rice, 2021, Winsberg, 2018). Son precisamente estas
distorsiones que afectan a los elementos considerados centrales o a las
mismas interacciones que se establecen entre los diversos elementos
que componen el modelo las que sostienen sus fortalezas cognitivas
y epistémicas. Gracias a ellas, los investigadores son capaces de
implementar diversas herramientas de analisis con las que poder acceder
a explicaciones que, de otro modo, serian imposibles de establecer.
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A fin de afrontar este pesimismo explicativo y motivar un marco
filosofico que permita lidiar con la inherente complejidad de los
sistemas bioldgicos al tiempo que ilustre la necesidad de integrar la
epidemiologia epigenética dentro de la actual practica biomédica, se
propondra adoptar dos tesis estrechamente relacionadas. En primer
lugar, que es la comprension pragmdtica, y no la verdad, lo que se halla
en el corazdn de la empresa cientifica (De Regt, 2017; Elgin, 2017; Giere,
2006a y 2006b; Mitchell, 2003, 2009 y 2020; Rouse, 2015). En los altimos
anos se han desarrollado diversas propuestas sumamente influyentes
de comprensién pragmatica (De Regt, 2017; Elgin, 2017). No obstante,
aqui se optara por adoptar una definiciéon personal de “comprension
pragmatica”:

Se dice que alguien tiene comprension [cientifica] cuando
(1) existe la condicion de posibilidad para poder (2) ejercer
una(s) determinada(s) capacidad(es), (3) fundada(s) sobre los
estdndares de aceptacion de una subcomunidad epistémica
de agentes, con el objetivo explicito de satisfacer, de manera
adecuada, (4) ciertos intereses/necesidades cognitivas (5) de
manera eficiente y coherente (I6gica, empirica, metodoldgica y
epistémicamente) (Martin-Villuendas, 2021a, pp. 188-189;
cursivas del texto original).

La nocién de “comprension” propuesta depende de unas condicio-
nes materiales y epistémicas muy concretas. Depende de una subcomu-
nidad particular de agentes cognitivos. Las condiciones de posibilidad,
de ejercicio y de modalidad de la comprension tienen lugar, por tanto,
en un entorno de investigacion complejo compuesto por una variedad
de elementos epistémicos y no epistémicos; en otras palabras, las sub-
comunidades se hallan estructuradas por unos elementos epistémicos
—teoricos y performativos—'¢ y no epistémicos —estructuras sociales
de organizacién y distribucidon del conocimiento—muy particulares y
concretos que determinan los contornos materiales de la comprension

16 Como ejemplo de conocimiento tedrico téomese los modelos, las

teorias, las explicaciones o las cuestiones de interés determinadas por una
subcomunidad. Como ejemplo de conocimiento performativo témese los
protocolos de intervencion, las habilidades en el empleo de instrumentacién o
la experticia en el calibrado de modelos. Para un analisis mas pormenorizado
de estos puntos véase (Martin-Villuendas, 2021a).

Tépicos, Revista de Filosofia 67, sep-dic (2023) ISSN: 0188-6649 (impreso), 2007-8498 (en linea) pp. 411-452



436

Mariano Martin-Villuendas

cientifica.”” Son estos elementos los que establecen qué se considera epis-
témicamente valido (condicién de posibilidad), significativo (condicién
de ejercicio) y posible (condicion de modalidad). Grosso modo, la condi-
cion de posibilidad apunta a la idea de que, para tener la posibilidad
de adquirir comprensioén, los agentes cognitivos tienen que instruirse,
reconocer, anclarse y responder de manera dialégica a los elementos
epistémicos que delinean los contornos de la subcomunidad. El agente
debe ser capaz, por tanto, de articular de manera conceptual los aspectos
cognitivamente significativos marcados por la subcomunidad en cues-
tion. Debe tener la capacidad de saber cémo hacer inteligible un cuerpo
de creencias ya instituido, de poder emplazar los aspectos considera-
dos como significativos dentro del correspondiente espacio de razones
de la subcomunidad en cuestion (Brandom, 2005; Martin-Villuendas,
2021a; Sellars, 1997). La condiciéon de ejercicio esta destinada a resefiar
las posibilidades de investigacion o los objetivos cognitivos significati-
vos establecidos por la subcomunidad, objetivos por los que los agentes
en su conjunto trabajan para lograr articular una mayor inteligibilidad
del dominio de investigacion. Esta condicion es esencialmente normativa
dado que exige que el agente sea capaz de ofrecer a los demas agentes
cognitivos las razones correspondientes que justifican sus afirmaciones
—el juego de dar y pedir razones (Brandom, 2005)—. La condicién de
modalidad esta destinada a resefiar el caracter dinamico y perfectible
de la comprension, asi como la flexibilidad de los contornos que deli-
mitan a las diversas subcomunidades de investigacion (Longino, 2002).
Esta condicién establece que los agentes cognitivos deben ser capaces de
explorar qué es posible y qué no lo es dentro del correspondiente espa-
cio de razones de la subcomunidad. Es decir, establece que los agentes
cognitivos deben ser capaces de explorar un espacio heuristico de posibi-
lidades que permita hacer significativos nuevos aspectos del fenémeno
en cuestion.

La segunda tesis, en estrecha relacién con el punto anterior, es que
es preciso desacoplar la relevancia causal de la relevancia explicativa
(Potochnik, 2014). Si bien es cierto que, desde un punto de vista causal,
los sistemas bioldgicos se caracterizan por una enorme complejidad
estructural y dindamica, desde un punto de vista explicativo los

17" Témese las estructuras pedagdgicas, de comunicacion, de financiacion o

las infraestructuras materiales. Para un analisis mas pormenorizado véase (Martin-
Villuendas, 2021a).
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investigadores tienen la potestad de decidir sobre qué factor causal
0 proceso particular centrar su investigaciéon. Es decir, si bien es
cierto que en el surgimiento y estabilizacion de cualquier fendmeno
intervienen multiples factores causales y procesos, los investigadores
tienen la capacidad de determinar cudles de ellos son explicativamente
relevantes para su proyecto de investigacion particular, abstrayéndose
la complejidad subyacente a este. Esta idea de “relevancia explicativa” se
hallasupeditada alanocion de “comprension” anteriormente enunciada,
la cual se halla indisolublemente ligada, como se ha podido comprobar,
al concepto de “subcomunidad de investigacién”. Es la subcomunidad,
estructurada por ciertos elementos epistémicos y no epistémicos, la
que determina qué se considera epistémicamente valido (condicion de
posibilidad), significativo (condicién de ejercicio) y posible (condicién
de modalidad):

Different specializations produce, among their
other results, explanatory models of phenomena of
interest. Each partial, limited model is constructed by
researchers within a specialization in accordance with
its norms and methods for explanation. In this way, each
specialization can be considered a distinct perspective
within which explanatory models are constructed. The
different specializations involved in interdisciplinary
research contexts bring different perspectives to bear on
the phenomenon of interest (Fagan, 2020, p. 34).

Es, por tanto, la estructura epistémica y no epistémica de las
subcomunidades la que determina qué aspectos del fenémeno bajo
investigacién son explicativamente relevantes y requieren de una
clarificaciényarticulacion conceptual (Rouse, 2015). Unavez determinado
qué aspectos son significativos, los miembros de la subcomunidad se
comprometen con un nucleo particular de idealizaciones —distorsiones
deliberadas— y abstracciones —omisiones intencionales— que afectan
de manera directa a la construccion de sus modelos: “Knowing how to
model any complex system requires knowing what idealisations and
aproximations to make. Complexity science involves distinctive kinds
of aproximations and idealisations” (Ladyman y Wiesner, 2020, p. 5)."®

8 Piénsense, como casos de idealizacién, los modelos isogénicos, las

relaciones aditivas simples de los modelos cuantitativos o el dogma central que
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Esto permite comprender hasta qué punto es posible concebir una
pluralidad de marcadores de diferencia para un mismo fenémeno de
estudio, reincidiendo en la inadecuacién teodrica y practica del veritismo,
del fundamentismo descriptivo y de la ontologia sustancialista-
disposicionalista. La seleccién de qué procesos o factores constituyen
los marcadores de diferencia centrales dependerd, por tanto, de las
condiciones de posibilidad y de ejercicio de una subcomunidad dada,
condiciones que se sustentan en la estructura epistémica y no epistémica
de la subcomunidad en cuestion.

El principal problema es que los modelos cientificos propuestos por
las diversas subcomunidades, al tratar de elucidar aspectos particulares
del fenémeno en cuestion —algo que viene determinado por las
condiciones de posibilidad y de ejercicio—, terminan por oscurecer
muchos otros aspectos que son centrales desde un punto de vista causal
—téngase en cuenta la disociacion anteriormente establecida entre la
relevancia explicativa y la relevancia causal (Kellert, Longino y Waters,
2006)—. Por ello, un pluralismo cientifico que reclame una tolerancia
epistémica entre modelos como una virtud pragmatica esencial constituye
la mejor respuesta a la limitacion cognitiva y epistémica de la practica
cientifica, limitacién que viene impuesta por la inherente complejidad
de los sistemas bioldgicos. A fin de poder lidiar con la extraordinaria
complejidad que rodea a los sistemas bioldgicos, es preciso dar cabida
dentro de la actual practica cientifica a una pluralidad de modelos de un
mismo fenémeno (Kellert, Longino y Waters, 2006).

El denominado “problema de los modelos inconsistentes” se halla
vinculado al sostenimiento de una ontologia sustancialista y una
epistemologia veritista que afirma la posibilidad de determinar de
manera perspicua y objetiva —sin tener en consideracién los aspectos
pragmaticos o sociales de los agentes — los factores causales centrales que
marcan la diferencia. Empero, teniendo como referencia las profundas
inadecuaciones del fundamentismo descriptivo y de la ontologia
sustancialista-disposicional, la complejidad de los sistemas bioldgicos,
las limitaciones cognitivas de los agentes humanos y la adopcién de la
comprension como el fin altimo de la practica cientifica, no resulta dificil
comprender hasta qué punto es necesaria una multiplicidad de modelos
asociados a diferentes proyectos explicativos que nos permitan arrojar

esta detrds de muchos de los modelos moleculares de herencia. Todas estas
idealizaciones juegan importantes roles en la comprension cientifica.
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luz sobre distintos procesos en distintas escalas temporales y espaciales.
Estos proyectos explicativos no constituyen hipdtesis en competencia,
sencillamente abordan aspectos cualitativa y cuantitativamente
diferentes del mismo fenémeno. Asi, es posible entender coémo un
mismo fenémeno puede ser el objeto de estudio de distintos programas
o subcomunidades de investigacion.”

Es, precisamente, esta pluralidad de modelos cientificos —asociados
a subcomunidades de investigacion particulares que disponen de
estructuras epistémicas y no epistémicas diferentes— la que permite
hacer frente a la complejidad subyacente al mundo bioldgico,
permitiendo que la empresa cientifica avance y no se vea impotente.
Como ha indicado Beatty, los dominios de investigacién son:

[...] essentially heterogeneous, in the sense that
a plurality of theories or mechanisms is required
to account for it [...]. There is no single theory or
mechanism —not even a single, synthetic, multi-causal
theory or mechanism —that will account for every item
in the domain (1995, p. 65).

Teniendo estas consideraciones en mente, es posible afirmar que los
aspectos epistémicamente significativos, los elementos considerados
como explicativamente relevantes o los mismos marcadores de diferencia
ya no responden a una jerarquizacién ontoldgica objetiva, sino a unas
condiciones epistémicas y no epistémicas particulares que dependen
de subcomunidades de investigacion especificas: “Very commonly
the level of abstraction is determined by the research question to be
addressed by the model” (Hohmann, 2017, p. 128).° Esta naturalizacion

9 Este hecho se puede constatar a través de la multiplicidad de modelos

actualmente existentes en la investigacion del cancer (teoria somatica del
cancer, teoria del campo de la organizacién de tejidos, modelo genético clonal,
modelo estocdstico, modelo multifase-multigénico, modelo epigenético o
modelo jerarquico) (Bertolaso, 2016). Otros ejemplos podrian ser los multiples
modelos (modelo fisico, quimico o bioldgico) que explican la funcionalidad de
las proteinas (Mitchell, 2020) o los modelos del nucleo atémico (Ladyman y
Wiesner, 2020).

2 Esta caracterizacién pondria en cuestion la aproximacién clasica a los
niveles de organizacion (Oppenheim y Putnam, 1958). Estas consideraciones se
sitian en linea con las afirmaciones establecidas por Potochnik y McGill (2012,
p-121).
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normativa de la investigacién cientifica ha quedado caracterizada a
través del ejemplo propuesto en la seccion 2. Ahi se pudo apreciar como
la DOHaD situaba la relevancia explicativa en factores que se situaban
fuera del nivel de analisis genético: la intersecciéon que unia el nivel
ambiental con el epigenético. Estas consideraciones, permiten, a su vez,
caracterizar de manera mas realista la practica de la empresa cientifica:
los investigadores no estan interesados en describir todos los procesos o
patrones causales que integran un fenémeno bajo todas las condiciones
o situaciones. Esto es algo que, de nuevo, ha quedado perfectamente
caracterizado a través del programa de investigacion DOHaD.

Reconocer la importancia de este pluralismo cientifico constituye
un punto de partida crucial para poder articular, legitimar e integrar
una epidemiologia epigenética dentro de la actual practica médica. La
epidemiologia epigenética, por sus mismas condiciones epistémicas
y no epistémicas de surgimiento, ha demostrado ser capaz de arrojar
luz sobre ciertos aspectos de las enfermedades, mientras que otros
programas de investigacion han sido incapaces. La articulacién de esta
disciplina ya no solo permitira iluminar las conexiones mecanicistas
que se establecen entre el ambiente, el genoma y el epigenoma en el
surgimiento de las diversas enfermedades —punto que ha demostrado
ser bastante importante en lo relativo a las enfermedades neoplasicas
y no neoplasicas—, sino que permitira desarrollar estrategias de
tratamiento terapéutico y de prevencion mas adecuadas:

Epigenetics can lead us atlast to an era of comprehensive
medical understanding, unlocking the relationships
among the patient’s genome, environment, prenatal
exposure, and disease risk in time for us to prevent
diseases or mitigate their effects before they take their
toll on health (Feinberg, 2018, p. 1332).

En resumen, la existencia de multiples modelos idealizados de un
mismo fendmeno —plano descriptivo— y la pertinencia de adoptar un
pluralismo cientifico —plano normativo— se explica de la siguiente
manera (ver figura 1.). Desde un plano descriptivo, la heterogeneidad
de modelos existentes se explica debido a la complejidad subyacente
a los sistemas bioldgicos y debido a la inadecuacion de las tesis
del fundamentismo descriptivo y de la ontologia sustancialista-
disposicionalista. Estas consideraciones nos llevaron a renunciar a
la verdad como objetivo ultimo de la practica cientifica y adoptar la
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comprension pragmatica en su lugar. Esta idea de “comprension”
estaba ligada al concepto de “subcomunidad de investigacion”, que
determinaba qué aspectos eran considerados relevantes desde un punto
de vista explicativo. La diversidad de representaciones respondia,
por tanto, al hecho de que cada subcomunidad establece la relevancia
explicativa en diferentes factores o procesos que articulan y sustentan,
a nivel causal, el fendmeno de interés. Esto es algo que ha quedado
caracterizado a través del caso de estudio referente a la DOHaD. Desde
un plano normativo, la pertinencia de adoptar un pluralismo cientifico
se explica a partir del caracter idealizado y parcial de los modelos
cientificos. Son las condiciones de surgimiento, que estan determinadas
por los contornos epistémicos y no epistémicos de las subcomunidades
correspondientes, las que impiden a los modelos lograr un tratamiento
completo y unificado de la historia causal de los fenémenos en cuestion.
Por ello, es necesario adoptar una pluralidad de representaciones que
nos permitan lograr una comprensién mas integral de los sistemas
bajo estudio: ciertos modelos se mostraran mas adecuados que otros
para iluminar aspectos particulares de la realidad. El programa de
investigacion DOHaD, asociado a la epidemiologia epigenética, ha
demostrado ser capaz de cubrir, por sus condiciones epistémicas y no
epistémicas de surgimiento, muchas de las lagunas explicativas que han
dejado las teorias que han centrado sus analisis exclusivamente en los
niveles genético o ambiental.
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Si bien es cierto que esta pluralidad de modelos constituye un
requisito pragmatico esencial para el desarrollo de la investigacién
cientifica y biomédica, debido a la complejidad subyacente a los
fenomenos bioldgicos, no hay que perder de vista que esto constituye
una simple aproximacién pragmatica a la realidad compleja; es decir,
no hay que perder de vista que los modelos cientificos pragmaticos
representan de manera parcial —y estatica, en la mayor parte de las
ocasiones— redes procesuales, dinamicas e interactivas con el tnico
objetivo de lograr ciertos objetivos epistémicos estructurados bajo
ciertas condiciones subcomunitarias —epistémicas y no epistémicas—.
Los modelos, debido a su selectividad contextual, captan, tinicamente,
procesos o factores parciales: “Models are selective. They highlight
some features of their targets by marginalizing or downplaying the
significance of others” (Elgin, 2017, p. 263).

Elideal tedrico que tendria que guiar todo proyecto de investigacion
deberia consistir en lograr una explicacion lo mas unitaria posible que
pudiese entrever las relaciones que se establecen entre los distintos
procesos bioldgicos a distintos niveles de regulacion, asi como establecer
principios generales de regulacion y de organizacién que permitiesen
lograr una integracién explicativa a gran escala (Mekios, 2017; Mitchell,
2003 y 2020; Mitchell, 2011; Wolkenhauer y Green, 2013).?' De no tomar
esta consideracion tedrica, es posible caer en una suerte de aislacionismo
tedrico, perspectivismo hiperlocal o hiperfragmentacion explicativa
y disciplinaria que termine por entorpecer, en ultimo término, la
comprension de los fendomenos por investigar. Aun mas, obviar la
posibilidad de interaccion entre las distintas subcomunidades de
investigacion al respecto de un mismo fenémeno de estudio supondria
caracterizar de manera deficiente la misma practica cientifica. Como
ejemplo de esto ultimo tomese la actual investigacion del cancer.
Aqui se ha demostrado hasta qué punto existe un constrefiimiento
—positivo y negativo— en la misma dinamica de desarrollo de los
modelos cientificos. Los partidarios de la teoria somatica se han visto
tan condicionados por los avances realizados por el modelo de la teoria
del campo de la organizacion de tejidos que han tenido que reconocer
la influencia de factores que previamente habian sido descartados —los

2l Esto implica ejercer cierta violencia sobre la realidad dindmica de los

sistemas bioldgicos complejos, pues supone realizar abstracciones que eliminen
la complejidad dindmica y estructural de estos.
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correspondientes al microambiente tumoral— (Hanahan y Weinberg,
2011). Es, por tanto, crucial, tanto descriptiva como normativamente,
intentar trazar puentes que permitan conectar los diversos modelos que
analizan distintos aspectos explicativos de un mismo fendomeno.*

Esta es, por otra parte, la frontera de investigacion a la que
estan conduciendo los recientes descubrimientos en el marco de la
epidemiologia epigenética en conjuncion con la metodologia de sistemas
(Houseley, Hill y Rugg-Gunn, 2015).2 Por ello, el pluralismo cientifico
aqui defendido no pretende fundamentarse sobre consideraciones a
prioriy, por ende, no pretende tener una validez universal. Al contrario,
es un pluralismo que asienta su legitimidad sobre consideraciones
empiricas y que, por tanto, pretende ser meramente localista. Tal y como
han indicado Kellert, Longino y Waters, es una cuestién empirica —y
en cierta medida tecnologica— el poder lograr explicaciones unitarias:
“the only way to determine whether a part of the world will require
a plurality of accounts is to examine the empirical results of scientific
research of that part of the world” (2006, p. xxiii). Es preciso sefialar, por
tanto, que ambas propuestas —el pluralismo cientifico y la integracién
explicativa— no son competidoras, sino complementarias. Mientras
que la perspectiva pragmatica puede ser empleada con fines directos de
investigacion, la perspectiva integradora puede ser empleada como un
ideal tedrico regulativo que guie e informe a la actual practica cientifica.

5. Conclusion

Reconocer el potencial papel epistemologico que pueden jugar
las variaciones epigenéticas en la conformacién de los fenotipos y las
enfermedades constituye un paso previo para poder aceptar e integrar
tedricamente la epidemiologia epigenética dentro de la actual practica
médica, con lo cual seria posible desarrollar terapias mas adecuadas
que permitan reducir o prevenir la incidencia de las enfermedades. Para
ello, sin embargo, es preciso hacer frente a las asunciones ontolégicas,
epistemoldgicas y metodoldgicas que han vertebrado y todavia siguen

2 Esto, por otra parte, no significa que todos modelos estén relacionados

a través de un marco integrador. El tipo de relacion que se da entre los diversos
modelos es una cuestion empirica.

Z  Una herramienta de investigacion sumamente 1til son los estudios de
asociacion del epigenoma completo (cfr. Feinberg, 2018, p. 1329).
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guiandolaactualinvestigacion en medicina: el sustancialismo ontoldgico,
el fundamentismo descriptivo y el marco de estudio mereoldgico.

Afindelograr estaintegracion, en el presente articulo se ha propuesto
entender los sistemas bioldgicos bajo un marco tedrico radicalmente
distinto, un marco que adopta como principios filoséficos fundamentales
el procesualismo sistémico, la complejidad, la comprension pragmatica
y el pluralismo cientifico. A lo largo del articulo se ha intentado reflejar
hasta qué punto es erréneo concebir un nivel fundamental de regulacion
y una causacion biolégica lineal: los sistemas biolégicos son el producto
de una red interrelacionada de procesos que tienen lugar a distintos
niveles de regulacién. Dada la extraordinaria complejidad dinamica
y estructural de los sistemas bioldgicos, se ha propuesto adoptar un
pluralismo cientifico basado en la idea de “comprensién pragmatica”
como la mejor estrategia descriptiva y normativa para hacer frente al
estudio de los fenémenos biologicos.

Desde un plano descriptivo, se ha argumentado que esla complejidad
de los sistemas bioldgicos la que conduce a los cientificos a hacer uso de
una pluralidad de modelos cientificos idealizados. Se ha mostrado como
este hecho, junto con la inadecuacion de las tesis del fundamentismo
descriptivo y de la ontologia sustancialista-disposicionalista, conduce a
dejar de ver la verdad como el objetivo epistémico tltimo de la practica
cientifica. En su lugar, se ha argumentado a favor de una comprension
de caracter pragmatico. Por otro lado, se ha mostrado que, desde un
plano normativo, era preciso adoptar un pluralismo cientifico por dos
razones principales. En primer lugar, porque determinados modelos
cientificos, y no otros, tenian la potencialidad de arrojar luz sobre
determinados aspectos de la realidad. Este hecho se explicaba por las
mismas condiciones subcomunitarias —epistémicas y no epistémicas—
de surgimiento de los modelos. En segundo lugar, y en estrecha relacion
con este punto, porque, debido a su selectividad subcomunitaria, los
modelos eran incapaces de representar la historia causal completa de
los fenémenos.

A lo largo del articulo se ha evidenciado en qué medida estas
reflexiones son extrapolables al caso practico propuesto en la seccién
2, el correspondiente a la epidemiologia epigenética. Debido a
sus condiciones epistémicas y no epistémicas de surgimiento, la
epidemiologia epigenética ha mostrado ser capaz de revelar muchas
de las conexiones mecanicistas que subyacen a la fisiopatologia de las
enfermedades (neoplasicas y no neoplasicas). Adoptar un pluralismo

Topicos, Revista de Filosofia 67, sep-dic (2023) Universidad Panamericana, Ciudad de México, México



445

Una articulacion filosoéfica de la epidemiologia epigenética

cientifico basado en la idea de “comprension” y no en la de “verdad”
constituye la mejor forma, no ya solo de lidiar con la inherente
complejidad de los sistemas bioldgicos, sino de ilustrar hasta qué punto
es necesario articular e integrar la epidemiologia epigenética dentro de
la actual practica biomédica.
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