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1. RESUMEN:

La teoria evolutiva propuesta por Darwin postula que los rasgos
adaptativos son reproducidos mas sucesivamente que los rasgos no
adaptativos. De acuerdo con esto, la seleccidn natural deberia favorecer la
heterosexualidad, pues esta facilita la reproduccion y la propagacion de genes.
Pero ;Por qué se ha mantenido entonces la homosexualidad, si esta no
favorece la tesis darwiniana? La investigacidn en este area se ha centrado en
aspectos hormonales, de diferenciacion cerebral y genéticos, arrojando
resultados inconsistentes. En este trabajo se parte de la tesis de que la
orientacion sexual humana, en particular la orientacibn homosexual, es
demasiado compleja como para ser descrita y explicada tan solo por un modelo
o una disciplina y se hace una revision de las distintas teorias genéticas y
epigenéticas sobre orientacion sexual que intentan buscar una posible
explicacion a la incapacidad del postulado de Darwin para dar cuenta de la
prevalencia de la homosexualidad.

PALABRAS CLAVE/KEYWORDS: Sexual orientation, genetics, epigenetics

prevalence, twins, scan.

ABSTRACT

The evolutionary theory proposed by Darwin postulates that the
adaptive traits are reproduced more successively than the non-adaptive traits.
Accordingly, natural selection should favor heterosexuality, as this facilitates the
reproduction and propagation of genes. But why has homosexuality remained, if
it does not favor the Darwinian thesis? Research in this area has focused on
hormonal, brain and genetic differentiation, yielding inconsistent results. In this
paper, we start from the point that human sexual orientation, in particular
homosexual orientation, is too complex to be described and explained only by a
model or a discipline, and we review the different genetic and epigenetic
theories about sexual orientation that try to look for a possible explanation to




the incapacity of the postulate of Darwin to give account of the prevalence of

homosexuality.

2. INTRODUCCION

La orientacidn sexual humana, en particular la orientacion homosexual,
es cada dia un tema mas prevalente en nuestra sociedad. Las personas no
heterosexuales han experimentado aumentos dramaticos tanto en sus
derechos como en la opinidn publica positiva en muchos paises occidentales.
En cambio, en gran parte de Africa, Oriente Medio, el Caribe, Oceania y partes
de Asia, la conducta homosexual sigue siendo ilegal y severamente castigable,
manteniendo la pena de muerte en algunos paises. Las controversias politicas
sobre la orientacion sexual a menudo se superponen con controversias
cientificas. Las cuestiones cientificas mas controvertidas se refieren a las
causas de la orientacidon sexual, es decir; ;Esta la orientacidon sexual
condicionada genéticamente desde el nacimiento o se desarrolla de acuerdo a

la educacion y el entorno de las personas?

Se define orientacion sexual de un individuo como su deseo eratico por
otro del sexo opuesto (heterosexualidad), de su propio sexo (homosexualidad),
o de ambos sexos (bisexualidad). Es una caracteristica sumamente compleja
sobre la cual actuan, muy probablemente, factores genéticos, factores
bioldgicos, socioculturales y experiencias vivenciales, entre otros. El resultado
de esta interaccion es el comportamiento sexual, que no siempre es reflejo
directo de la atraccion erética. En este sentido, la categoria de bisexual es
bastante controversial, con mayor frecuencia en jovenes que en adultos y, en
muchos casos, la clasificacion de un individuo en esta categoria es el resultado
de relaciones con el sexo no preferido, por razones no vinculadas con su
orientacion (1). La variabilidad que muestra la orientacion sexual en la
naturaleza, ha motivado a investigadores a estudiar la importancia de los

factores genéticos en su determinacion.

El término epigenética fue acufiado en la década de los cincuenta para
describir el mecanismo por el cual los organismos multicelulares desarrollan
multiples tejidos diferentes a partir de un unico genoma. En la actualidad
reconocemos que este proceso se logra mediante marcas moleculares

detectables; dichas marcas generan modificaciones que afectan la actividad




transcripcional de los genes y una vez establecidas son relativamente estables
en las siguientes generaciones. El uso actual del término consiste en indicar
cambios heredables en la estructura y organizacién del ADN que no involucran
cambios en la secuencia y que modulan la expresion génica. Estos cambios en
la expresion génica implican, entonces, cambios heredables en el fenotipo. Los
mecanismos tradicionales de regulacion epigenética incluyen metilacion del
ADN y modificaciones de histonas, entendiendo a estas proteinas como las
encargadas de empaquetar el ADN y considerando que los dos tipos de
mecanismos participan en la modulacion de los complejos remodeladores de la
cromatina (2).

En esta revisibn abordaremos estos conceptos de una manera mas

amplia.

3. OBJETIVOS

Realizar una revision bibliografica intentando dar respuesta a las siguientes

preguntas que nos hemos planteado:

1. ¢Cual es la prevalencia de la homosexualidad?

2. ¢ Existe una base genética de la orientacion sexual?

3. Si existen genes relacionados: ¢ Cuales son?

4. ;De qué manera puede la epigenética influir en la orientacién sexual?

5. Si la orientacidn sexual esta condicionada por los genes y siendo esta
una desventaja reproductiva, ¢Por qué mantiene una frecuencia

relevante y aparentemente estable?

4. MATERIAL Y METODOS

Para la realizacion de este trabajo hemos hecho una busqueda
bibliografica en la base de datos PubMed https.//www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed
utilizando las palabras clave: sexual orientation and genetics. Los registros
obtenidos fueron 8700. En las siguientes busquedas fuimos afadiendo
palabras clave con respecto al tema en concreto que queriamos tratar, al

introducir Prevalence la busqueda se redujo a 1570 articulos; introduciendo




Twins a 168, y afiadiendo scan nos quedaron 12 articulos. Posteriormente se
hizo una busqueda con las palabras clave: sexual orientation and epigenetics
obteniendo 35 articulos. También se realizé una busqueda en internet en el

buscador “Google académico” con los mismos términos.

Como criterios de inclusion se seleccionaron articulos publicados en
revistas de impacto cientifico y articulos de estudio de gemelos escritos en
inglés y castellano. Se excluyeron articulos que relacionaran la orientacion
sexual con alguna enfermedad (VIH), articulos en otros idiomas que no fueran
inglés o castellano, articulos poco citados en revisiones posteriores y articulos

con poco tamafo muestral.

5. RESULTADOS

5.1 Prevalencia de la homosexualidad

El primer estudio que recoge datos sobre prevalencia de poblacion
homosexual esta recogido en el Informe Kinsey (3) resultado de un estudio
cientifico realizado en EEUU y publicado en dos libros; Comportamiento sexual
del hombre (1948) y Comportamiento sexual de la mujer (1953), por Alfred C.
Kinsey y otros colaboradores entre 1948 y 1953. Para la clasificacion de la
orientacion sexual se utilizé la Escala de Kinsey (Anexo. Fig. 1), publicada en
el Informe Kinsey, donde se establecen seis diferentes grados de
comportamientos sexuales. Se asigno 0 en dicha escala a los individuos cuyos
contactos y experiencias sexuales tenian lugar exclusivamente con individuos
del sexo opuesto (exclusivamente heterosexuales) y 6 a los individuos
exclusivamente homosexuales. Kinsey resumid sus descubrimientos en que un
37% de los hombres y un 20% de las mujeres, habian tenido alguna
experiencia sexual con alguien de su mismo sexo hasta el orgasmo. Sin
embargo, el valor que se cita con mayor frecuencia referido en el articulo de
Kinsey, es que alrededor del 10% de los hombres es mas o menos
exclusivamente homosexual (puntuan 5 o 6) durante al menos 3 afios entre las
edades de 16 a 55 afos; no se tiene claro de donde proviene este valor.

Mientras que el valor para el sexo femenino oscila entre un 1-3% (Anexo Fig.




En 1972, Gebhard (4), reconoce una sobreestimacion de la
homosexualidad en el Informe Kinsey y concluye que, ponderando las
frecuencias de la muestra original, la frecuencia de individuos
predominantemente homosexuales (Escala de Kinsey 4, 5 o 6), seria cerca del

4% en estudiantes varones, blancos, universitarios y adultos.

En la revision que hace posteriormente en 1993 Diamond (5), es de

5,5% para varones y 2,5% para mujeres.

En un estudio de 1995 realizado por Sell y colaboradores (6), se
encuentran valores de un 20,8, 16,3, y 18,5% de la poblacion masculina, y
porcentajes de 17,8, 18,6, y 18,5% para la poblacién femenina en los Estados
Unidos, Gran Bretana y Francia respectivamente, donde se reporta
comportamiento homosexual o contacto homosexual desde los 15 afios de
edad. Sin embargo en un examen de la conducta homosexual de este mismo
estudio muestra que, por separado, un 6,2, 4,5y 10,7% de los hombres y un
3,6, 2,1y 3,3% de las mujeres en los Estados Unidos, el Reino Unido y
Francia, respectivamente, afirman haber tenido contacto sexual con alguien del

mismo sexo en los ultimos 5 anos.

En los datos publicados en la Encuesta Nacional Longitudinal de Salud
de adolescentes de los Estados Unidos (7), un estudio representativo a nivel
nacional de adultos jovenes estadounidenses (utilizando una escala similar a la
Escala Kinsey para la identificacion sexual del individuo), documenta la
prevalencia y estabilidad de la orientacion sexual a lo largo de 6 afos de
estudio. El 4% de las mujeres y el 3% de los hombres se identificaron como
bisexuales. Hubo casi tantas mujeres mayoritariamente homosexuales (0,8%)
como completamente homosexuales (0,9%); entre los hombres, el 0,6% se
identific6 como mayoritariamente gay y el 2% como gay (Anexo Fig. 3).

Mas recientemente, en el Informe Estadistico Nacional de Salud
publicado en 2016 y realizado entre hombres y mujeres estadounidenses
comprendidos entre el rango de edad de 18 a 44 afos durante 2011-2013 (8)

se muestran los siguientes datos: casi el triple de mujeres (17,4%) informaron



haber tenido cualquier contacto entre personas del mismo sexo en su vida
comparado con hombres (6,2%). Los sentimientos de atraccion "solo para el
sexo opuesto" eran mas comunes en los hombres (92,1%) en comparacidén con
las mujeres (81%) de 18 a 44 afnos. El 1,3% de las mujeres y el 1,9% de los
hombres dijeron que eran "homosexuales, gays o lesbianas"; 5,5% de las
mujeres y 2% de los hombres dijeron que eran bisexuales; Y el 0,9% de
mujeres y el 1% de hombres respondieron "no saben" o "no informaron" sobre

la orientacion sexual.

5.2 Bases genéticas de la orientacién sexual

Para el analisis genético de caracteres de comportamiento y, en general,
de todos aquellos que no sean considerados como congeénitos sino como
condicionales (propensidn o susceptibilidad si se producen determinadas
circunstancias) o que estén sujetos a una posible influencia ambiental, resulta

de enorme interés la utilizacion de gemelos (9).

Para analizar este caracter que se puede clasificar como todo o nada
(presencia o ausencia de la homosexualidad), se establece la comparacion de
los porcentajes de concordancia o discordancia observados entre pares e
gemelos monocigoticos (CMZ) y dicigdticos (CDZ). Holzinger (10) propone la
utilizacién de un valor H = CMZ- CDZ /100 — CDZ, cuyos limites oscilarian
entre 0 y 1. Si CMZ y CDZ son iguales, querria decir que el componente
genético no influye en el caracter en cuestion (H=0), mientras que H=1 ocurriria
cuando CMZ fuera igual a 100, independientemente del valor de CDZ, lo cual
podria interpretarse como que hay un elevado componente genético puesto
que el caracter se manifiesta exactamente igual en todas las parejas de
monocigoticos estudiadas.

Estudios pioneros obtienen los siguientes resultados en 1952 (11):

TABLA 1: CONCORDANCIA EN ESTUDIO DE KALLMAN (11)



Numer ode Concor danctia  Concor dancia
par cjas (severidad 5-6) * (scveridad 14) *

MZ 44 31 13 0 CMZ=100%
DZ 51 2 11 38 CDZ=25%

Discor dancia

e Grado de homosexualidad segun la escala de Kinsey

Posteriormente, Pillard y Bailey (12) hacen un metanalisis donde revisan
cuatro estudios de gemelos masculinos, uno de gemelas y otros dos donde se
consideran ambos sexos en conjunto. Sélo encuentran dos estudios de MZG
criados aparte. En todos los estudios el porcentaje de concordancia de
gemelos MZG es bastante mayor al observado en los DZG. Se consigue un
52% de concordancia no heterosexual en 56 pares de gemelos MZG, 22% en

54 pares DZG y 11% en 57 pares de hermanos adoptados.

Kendler y col. (13) realizan un estudio en parejas de hermanos gemelos
monocigoticos y dicigoticos de una muestra nacional de los Estados Unidos,
para clasificarlos se hace un cuestionario en el que se les pregunta sobre su
orientacion sexual, siendo las respuestas posibles: 1) heterosexual 2)
homosexual 3) bisexual. Para que el estudio estadistico estuviera menos
limitado juntan las respuestas 2 y 3 para crear una variable dicotomica
cualitativa: heterosexual o no heterosexual. La tasa de concordancia para la
orientacion no heterosexual en gemelos MZG es de 31,6%, mas baja que la
encontrada en otros estudios de gemelos, sin embargo en la muestra de
gemelos DZG la concordancia es del 8,3% para los de diferente sexo y del
13,3% para los del mismo sexo.

TABLA 2: ORIENTACION NO HETEROSEXUAL EN U.S. EN GEMELOS Y NO GEMELOS (13)

Probandwise Concordance

Prevalence  Tor Nonhet.erose'xual Sexual Origins of Liability to Nor?heierosexual
of Non- Onentation Sexual Orientation
heterosexual  Pairs With Concordant Additive Common or Individual-
Number Sexual Any Non- Pairs Tetrachoric  Genetic Familial Specific
of Orientation heterosexual =  0Odds Correlation Effects Environmental Environmental
Group Pairs (%) Member Number %  Ratio? (s @ Effects (&) Effects (e?)
Monozygotic twins 324 3.0 19 6 31.6 231 +0.68
Same-sex dizygotic
twins 240 3.1 15 2 133 5.7 +0.37 0.62 0.05 033
All dizygotic twins 432 28 24 2 83 34 +0.25 0.65 0.00 035
Same-sex dizygotic
twins and non-
twin sibling pairs 950 29 56 12 214 1.4 +0.53 0.28 039 033
All dizygotic twins
and nontwin
sibling pairs 1,806 26 93 14 151 79 +0.43 0.45 0.21 034

3 Ratio of the odds of being nonheterosexual among co-twins of nonheterosexual twins to the odds of being nonheterosexual among co-twins

. of heterosexual twins.



P. Santilla y col. en 2007 (14), realizan otro estudio en gemelos
finlandeses, clasificando a los gemelos segun si habian tenido o no contacto
sexual en el ultimo afo con una persona del mismo sexo, y clasificando
también su potencial para un comportamiento homosexual (Potential for
homosexual response o PHR) basandose en un cuestionario en el cual se les
preguntaba si se sentirian atraidos por una persona muy atractiva del mismo
sexo, hubieran tenido contacto sexual homosexual previo o no. Los resultados
muestran que 3,1% de los hombres y 1,2% de las mujeres (p<0.001) habian
tenido al menos un contacto homosexual durante el ultimo afio y 32,8% de los
hombres y 65,4% de las mujeres fueron positivos para el potencial de un
comportamiento homosexual. La tasa de concordancia para gemelos MZG
vuelve a ser mayor que para DZG en este estudio, siendo 53,4% para hombres
MZG y 52,6% para mujeres MZG, mientras que en DZG solo 23,4% para
hombres y 26,4% para mujeres.

TABLA 3: RELACIONES EN GEMELOS PARA EL POTENCIAL DE RESPUESTA HOMOSEXUAL (14)

Potential for homosexual response Overt homosexual behavior (last 12 months)

Cross twin within-trait

MZM 0.534 (0.080) 0.380 (0.195)

DZM 0.234 (0.107) 0.000 (0.010)

MZF 0.526 (0.035) 0.594 (0.172)

DZF 0.264 (0.054) 0.000 (0.008)
Cross twin cross-trait

MZM 0.355 (0.121)

DZM 0.157 (0.160)

MZF 0.472 (0.100)

DZF 0.222 (0.127)

Note: MZM, monozygotic male pairs; DZM, dizygotic male pairs; MZF, monozygotic female pairs; DZF, dizygotic female pairs.

En otro estudio de 2008 realizado por Niklas Langstrom y col (15), se
estudia una muestra del registro sueco de gemelos, uno de los registros mas
grandes del mundo. Para clasificarlos se usa un cuestionario en el cual se les
preguntaba por el numero de parejas sexuales del mismo y de diferente sexo
que habian tenido a lo largo de su vida. En los hombres MZG habia una
concordancia del 39% y en las mujeres MZG del 19%.



TABLA 4: COMPORTAMIENTO SEXUAL EN GEMELOS SUECOS (15)

Twin group Twin resemblance Model fitting parameter estimate (95% con-
fidence interval)
Number Number of Number of Probandwise Cormelation Genetic Shared Unique
of pairs concordant pairs discordant pairs concordance in liability* environment environment

Any lifetime same-sex parrm:rh

Males  Monozygotic 807 7 64 18 39 .39 (.00-.59) .00 (.00-46) .61(41-85)
Dizygotic 517 3 50 11 19

Females Monozygotic 1,513 26 188 22 36 19 (.00-.49) .17 (.00-42) .64 (51-78)
Dizygotic 989 13 127 17 27

Total number of same-sex partners®

Males  Monozygotic 807 2 69 05 40 .34 (.00-.53) .00 (.00-39) .66 (47-87)
Dizygotic 517 0 53 00 17

Females Monozygotic 1,513 12 202 11 38 A8 (L11-45) .16 (.00-39) .66 (.55-.78)
Dizygotic 989 5 135 07 25

* Tetrachoric correlation for Any lifetime same-sex partner, polychoric correlation for Total number of same-sex partners

® Prevalences were 4.8% for monozygotic male twins, 5.4% for dizygotic male twins, 7.9% for monozygotic female twins, and 7.7% for dizygotic
female twins, 12(3) = 2148, p < .001

¢ Divided into seven ordinal categories; 0, 1, 2, 3-5,6-10, 11-20, and 21+ partners

5.3 Genes y regiones gendmicas potencialmente relacionadas con la

orientacion sexual

A la hora de intentar encontrar los genes que se podrian relacionar con

la orientacidén sexual se utilizaron dos tipos de estudios:

1. Estudio de ligamiento genético. Consiste en un método indirecto
que permite establecer una relacion de una enfermedad (genética)
entre miembros de una familia. Para establecer esta relacion se usan
marcadores genéticos que estén localizados en la region del
cromosoma que nos interesa.

2. Estudios de asociacion del genoma completo (en inglés, GWAS
Genome-wide association study). Consiste en hacer un analisis de
una variacion genética a lo largo de todo el genoma humano con el
objetivo de identificar su asociacion a un rasgo observable. Los
GWAS suelen centrarse en asociaciones entre los polimorfismos de
un solo nucleédtido (SNPs) y los rasgos que estemos buscando, en
este caso, la orientacion sexual. Para ello se deben estudiar una gran
cantidad de individuos, de modo que se puedan comparar datos
genéticos entre ellos.

En 1993, Harmer y col (16) realizan un estudio genético mediante
analisis de ligamiento en 40 familias en las que habia dos hermanos

homosexuales. Sus datos identifican la existencia de ligamiento entre la region
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distal del cromosoma Xg28 y la orientacion sexual. Utilizaron 22 marcadores
moleculares (microsatélites) y cinco loci (DXS52, G6PD, F8C, DXS1108,
DXYS154) de la porcion distal del cromosoma Xg28, cosegregan en una region
de 2,8 a 4,3 cM. De los 40 pares de hermanos homosexuales, 33 compartieron
todos los marcadores de esta region. En los 7 pares de hermanos que
mostraron falta de ligamiento podria deberse a recombinacién entre el locus
responsable y la region Xq28, a heterogeneidad genética o a factores no

genéticos que influyen en la orientacién sexual.

En 1995, el mismo grupo de investigadores (17) analizaron a 33 nuevas
familias con hermanos homosexuales, mediante el mismo procedimiento y
corroboraron los resultados obtenidos en el anterior estudio, sin embargo no se

detecto ligamiento con hermanas homosexuales.

En 1999, otro grupo de investigadores, Rice y col. (18) estudiaron el
intercambio de alelos en la posicion Xg28 en 52 pares de hermanos
homosexuales de familias canadienses. Analizaron cuatro marcadores en la
region Xq28 (DXS1113, BGN, Factor 8 y DXS1108). El alelo y el haplotipo de
intercambio de estos marcadores entre los hermanos homosexuales, no se
incrementd mas de lo esperado por azar, como se esperaria si existiese
ligamiento. Concluyen que estos resultados no excluyen la posibilidad de
efectos genéticos detectables en otras regiones del genoma.

En 2005 un estudio de asociaciéon del genoma completo (GWAS)
para la orientacion sexual masculina es publicado por Mustanski y col. (19). Se
trata de la primera busqueda amplia de genes candidatos mediante escaneo
genomico para la homosexualidad. Una muestra de 456 individuos
provenientes de 146 familias no relacionadas, con dos o mas hermanos
homosexuales fue genotipada con 403 marcadores microsatélites, a intervalos
de 10 cM. El unico criterio de inclusién para el estudio fue la presencia de al
menos dos hermanos homosexuales. Dado que la evidencia previamente
reportada de carga materna de transmisién de orientacién sexual podria indicar
factores epigenéticos que actuan sobre genes autosomicos, las estimaciones
de maxima verosimilitud (mlod) fueron calculadas separadas para la
transmision materna, paterna y combinada. La puntuacion mas alta de mlod fue

3,45 en una posicion cerca de D7S798 en 7q36 con contribuciones maternas y
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paternas aproximadamente equivalentes. La segunda mayor puntuacion de
mlod fue de 1,96 localizada cerca de D8S505 en 8p12, nuevamente con
contribuciones maternas y paternas iguales. Se encontré un efecto de origen
materno cerca del marcador D10S217 en 10926, con una puntuacion de mlod
de 1,81 para las meiosis maternas y ninguna contribucion paterna. No
encontraron vinculacion a Xq28 en la muestra completa, pero dada la evidencia
de ligamiento en estudios previos, llevaron a cabo dos analisis
complementarios con puntuaciones de mlod de 6,47 y de 1,99
respectivamente. Concluyen con una posible heterogeneidad etiolégica para el
locus Xq28 propuesto. Como limitacion, el estudio no incluyé mujeres debido a
que aun no esta claro si la orientacion sexual femenina esta determinada por

los mismos factores que la masculina (Anexo Fig. 4).

Mas recientemente, en 2015 es publicado un segundo estudio de
asociacion del genoma completo (GWAS) por Sanders y colaboradores (20).
Realizaron una exploracién genética en 409 parejas independientes de
hermanos homosexuales (908 individuos analizados en 384 familias).
Identificaron dos regiones de ligamiento: la regidon pericentromérica en el
cromosoma 8 (LOD maximo de dos puntos = 4,08, LOD maximo multipunto =
2,59), que apoya al estudio de asociacion del genoma completo publicado en
2005 (cita4) y la region Xg28 (LOD maximo de dos puntos = 2,99, LOD
maximo multipunto = 2,76), que también estuvo implicado en investigaciones
previas 1, 2. Los resultados, especialmente en el contexto de estudios
anteriores, apoyan la existencia de genes en la region pericentromérica del
cromosoma 8 y el cromosoma Xq28 que influyen en el desarrollo de la

orientacion sexual masculina (Anexo Fig. 5y 6).

5.4 Relacién entre la epigenética y la orientacién sexual

La primera indicacién de que los mecanismos epigenéticos pueden estar
implicados en la orientacion sexual surge de los estudios gemelos descritos
anteriormente (12). Entre los gemelos MZ fue siempre mayor que en los
gemelos DZ, pero incluso la mayor tasa de concordancia observada, 52%

estaba muy por debajo de lo que se esperaria para un rasgo que es
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exclusivamente genéticamente influenciado y sugiere fuertemente un papel

para los efectos ambientales en la influencia de la orientacion sexual.

Blanchard en 1997 explico el efecto del orden de nacimiento fraterno
(21): cada hijo masculino aumenta las probabilidades de homosexualidad en el
siguiente hijo en un 33% con respecto a la tasa de poblacion de base (siendo
esto valido solo si todos los hermanos son de la misma madre). El numero de
hermanas mayores no tiene ningun efecto tampoco. Posteriormente en 2001,
Blanchard (22) ofrecié una hipétesis inmune materna que podria subyacer en

el efecto del orden de nacimiento fraterno.

Ngun y colaboradores describen relacion hormonas sexuales en la
diferenciacion sexual (23). En particular, consideraron el caso de mujeres con
hiperplasia suprarrenal congénita (CAH). Los fetos de estas mujeres estaban
expuestos a altos niveles de testosterona intrautero y mostraron tasas mucho
mas altas de orientacion no heterosexual en comparacion con las mujeres no
CAH.

En relacion a los niveles de testosterona como factor que podria
influenciar en la orientacion sexual se publica otro articulo en 2016 (24), Roper
dice que se podria crear un test que predijera la orientacion sexual en el varon
midiendo los niveles de testosterona en el dia 50 tras el nacimiento. Si estos
estan relativamente mas bajos que en la poblacion general habria mas
posibilidades de que este vardn fuera homosexual. Este test se puede realizar
mediante un estudio de la saliva y la informacién podria ser de utilidad a los
padres en el desarrollo del nifio para reducir la alta tasa de suicidio en esta
poblacion. La posible hipotesis que plantean para explicar estos bajos niveles
de testosterona es la presencia de un microprolactinoma secretor de prolactina,
ya que niveles elevados de prolactina producen un descenso de los niveles de
testosterona.

Matsuda y colaboradores (25) describen mecanismos epigenéticos que
estan involucrados en el control de la diferenciacion sexual del cerebro. En el
area preoptica (POA), importante para el comportamiento sexual masculino, las
histonas asociadas con los promotores del gen del receptor de estrogenos (ER)
a y de la aromatasa (Arom) son acetiladas de una forma diferencial entre los

sexos, siendo genes esenciales en la masculinizacion del cerebro. Los autores
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sugieren que la desacetilaciéon de histonas en el periodo postnatal temprano,
como mecanismo epigenético, estaria implicada en la masculinizacion del

cerebro.

6. DISCUSION

6.1 Prevalencia de la homosexualidad

El informe Kinsey (3) evalua el historial sexual de una persona o los
episodios de su actividad sexual en un tiempo dado y se dan valores desde O,
es decir, exclusivamente heterosexual, hasta 6 o exclusivamente homosexual
(Anexo Fig. 1). Como procedimiento de recogida de la informacion se utilizo la
entrevista personal. Uno de los principales objetivos era evitar los engafos.
Para ello se utilizé una entrevista estructurada con preguntas directas y
concisas. Se incluyeron preguntas de comprobacién, es decir, preguntas
relacionadas entre si que marcaban tendencias a lo largo de la elaboracion de
la historia. Si se detectaban incongruencias, el entrevistador indagaba mas
hasta que la disconformidad podia explicarse o eliminarse. Y si el entrevistador
sospechaba que el sujeto estaba mintiendo, ponia fin a la entrevista. Esta
escala nos hace pensar que la orientacion sexual, como muchos caracteres,
esta enormemente influido por el entorno, ya que dependiendo del entorno en
el que viva una persona y la gente con la que se relacione se podria comportar

de una manera heterosexual u homosexual.

Por otra parte, Sell y colaboradores (6) muestran hallazgos que
subrayan la importancia de utilizar no solo el comportamiento homosexual para
examinar la prevalencia de la homosexualidad, sino también la conducta o
atraccién, pues estos ultimos pueden mostrar conductas homosexuales en el

futuro.

La investigacion concluye que la estabilidad de la identidad de
orientacion sexual fue mas frecuente que el cambio durante el periodo de 6
anos. Para ambos sexos, la categoria bisexual fue especialmente volatil con el
tiempo, mostrando un cambio mayor hacia la heterosexualidad que hacia la

homosexualidad, aunque esto fue mas comun en mujeres que en hombres (6).
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El Informe Estadistico Nacional de Salud (8) concluye que la atraccién
sexual y la orientacion sexual se correlacionan estrechamente pero no
completamente. EI comportamiento sexual, la atraccion sexual y la orientacion
sexual han mostrado patrones variables segun la edad, el estado civil o de
convivencia, la educacion y raza. La seleccion de esta poblacion de edad joven
se basO en que pueden tener mas conductas de riesgo para la salud que la
poblacion mas envejecida. Los autores advierten que este informe incluye
datos de 2 afos de recoleccidon, resultando en tamafios de muestra
relativamente pequefios que pueden generar estimaciones poco fiables para
subgrupos demograficos claves.

De esta manera los resultados sobre la prevalencia varian mucho ya que
es dificil categorizar la orientacion sexual del individuo, ademas existe la
posibilidad de que los sujetos a estudio no sean totalmente sinceros cuando
dan respuesta a las preguntas de las entrevistas, bien sea por miedo a ser
juzgados, o miedo a aceptar lo que les gusta realmente.

6.2 Relacioén de la genética y la orientacion sexual

El dato obtenido en el estudio de Kallman (11): CMZ 100%, permitiria
inferir la existencia de un fuerte componente genético; sin embargo hay que
tener en cuenta el sesgo que puede introducirse en los resultados debido a la
influencia o la dependencia mutua que puede darse sobre todo en las parejas
de gemelos monocigoticos. Por ello seria conveniente incluir a parejas de

gemelos que se hubieran criado separados, pero esto es dificil de realizar.

Como vemos en los estudios de Bailey se sigue demostrando este
componente genético, pero no sin criticas: es posible que aquellos gemelos
donde ambos son homosexuales tiendan a participar mas en este tipo de
estudios, produciéndose asi una sobreestimacion. En algunos casos en los que
un gemelo es heterosexual, el gemelo homosexual podria mentir,
disminuyendo la frecuencia de homosexuales entre los casos indices

heterosexuales.

Los datos obtenidos en el estudio de Kendler (13) muestran una

concordancia menor que la obtenida en otros estudios como los de Bailey (12)
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eso puede ser por la variacidon que existe en como se escoge la muestra de
gemelos, en otros estudios la muestra se cogia de anuncios en publicaciones
de ambito homosexual y eso puede hacer que las parejas que son
concordantes para una misma orientacion sexual tengan una mayor tendencia
a presentarse al estudio; en cambio en el estudio de Kendler la muestra se

escoge aleatoriamente, lo que le da mas validez.

El estudio de Langstrdm (15), resuelve los problemas planteados
anteriormente en otros estudios en los cuales los gemelos no se auto incluian
en el estudio, por lo tanto solucionamos asi el sesgo de autoseleccion al cual
atribuian esta variabilidad diferentes criticas, ademas es el estudio con un

mayor numero de integrantes siendo hasta ahora uno de los mas relevantes.

6.3 Genes y regiones gendmicas potencialmente relacionados con la

orientacion sexual

Por otro lado Mustansky y col (19), sefialan genes candidatos para las

regiones que detectaron ligamiento significativo;
En la region 7q36 son de interés:

* Gen VIPR2 (Vasoactive intestinal peptide receptor type 2) receptor del
neuropéptido vasoactivo intestinal (VIP). VIPR2 podria ser de interés pues
estudios previos han reportado un aumento de tamafo de los nucleos
supraquiasmaticos del hipotalamo en homosexuales y VIPR2 se ha
relacionado con el desarrollo de dichos nucleos en ratones (26).

* Gen SHH (Sonic hedgehog), esencial en la regulacidon de la organogénesis
embrionaria inicial, asi como la neurogégenesis y asimetria derecha-
izquierda. Un metanalisis realizado por Lalumiere y col. (27) encontré que
ser zurdo es mas frecuente entre las personas homosexuales que entre los

heterosexuales, lo que se relaciona con la asimetria cerebral.
En la region 8p12 son de interés;

* Gen GNRH1 (Gonadrotropin-releasing hormone 1)
* Gen STAR (Steroidogenic acute regulatory protein)
* Gen NRG1 (Neuregulin 1)
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Estos tres genes estan relacionados con hormonas lo apoyaria la hipétesis de

la relacion entre exposicion prenatal a hormonas y orientacion sexual (8).

La regiéon 10926 resulta interesante porque prueba que existen alelos
maternos comunes pero no paternos. Estudios anteriores han sugerido una
relacion entre la orientacidon sexual y la herencia materna (16,17), y esto podria

relacionarse con la impronta genética.

En el segundo estudio de asociacién del genoma completo (20) el mas
amplio practicado hasta la fecha, detectan ligamiento significativo en el
cromosoma 8 y cromosoma Xg28 con también genes candidatos de interés:

En la region 8q11.23 sefialan como gen de interés:

* Gen NPBWR1 (Neuropeptides B/W receptor 1) expresado en regiones

limbicas incluyendo el hipocampo y se ha demostrado que modula las
interacciones sociales en ratones (28).

En la Regién Xg28 sefialan como genes de interés:

* Gen AVPR2 (arginine vasopressin receptor 2), receptor de la hormona
arginina vasopresina quien media comportamientos sociales y afiliativos
(29).

* Gen CNGAZ2 (cyclic nucleotide gated channel alpha 2), se ha demostrado
en ratones que este gen es expresado en el cerebro y es critico para la

regulacion de comportamientos socio-sexuales evocados por el olor (30).

Los primeros investigadores interpretan sus resultados de forma
prudente, pues la region Xq28 esta constituida por unos cuatro millones de
pares de bases, es decir, podria contener varios cientos de genes (16).
También los autores de los estudios de asociacion del genoma completo
(19,20) advierten que el ligamiento so6lo puede indicar una regién y no genes
particulares, reconociendo la naturaleza especulativa de las correlaciones de
genotipo-comportamiento entre especies (humano-ratones) para los genes
candidatos.
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6.4 Relacién entre la epigenética y la orientacién sexual

La epigenética podria explicar de forma razonable la discordancia de los
estudios realizados sobre gemelos MZ. Como se ha detallado anteriormente,
Mustanski (19) observo una vinculacion de la homosexualidad masculina con
10926. Esta region es de particular interés en el contexto de los mecanismos
epigenéticos, ya que solo esta vinculado a la orientacion sexual masculina

cuando hay un exceso de alelos de origen materno (impronta genomica).

Por otro lado es muy probable que los mecanismos epigenéticos medien las

consecuencias a largo plazo de los eventos intratutero como:

* La hipétesis inmune materna: los fetos machos portan proteinas
especificas de los machos en su cromosoma Y, llamados antigenos H-Y.
Debido a que estos antigenos H-Y no estan presentes en el cuerpo de la
madre, provocan la produccion de anticuerpos maternos y predice que las
madres de homosexuales deben tener un exceso de anticuerpos en
comparacién con las madres de heterosexuales que se unirian a los
antigenos (22).

* Efectos experimentados por las mujeres CAH que fueron expuestas a altos
niveles de testosterona y mostraron tasas mucho mas altas de orientacion
no heterosexual en comparacion con las mujeres no-CAH (23).

* La alteracion de la actividad del gen Era (implicado en control de
comportamientos sexuales y sociales en mamiferos adultos) en particular
en areas especificas cerebrales (POA), que parece crucial para el control de

comportamientos sexuales y sociales en mamiferos adultos (25).

Por otro lado no creemos que sea buena idea hacer un test de niveles de
testosterona para intentar saber la orientacion sexual de tu hijo ya que
conocerla desde un principio no aportaria ningun beneficio, sino lo contrario, el
tratar de una manera diferente a esta persona, asi como relacionar su
orientacion sexual con un problema fisico como el microprolactinoma pueden

tener un impacto muy negativo en su desarrollo.
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6.5 ¢ Por qué sigue existiendo la homosexualidad?

Se sabe por la teoria de genética de poblaciones que cualquier gen que
reduzca la capacidad reproductiva de un individuo disminuira en frecuencia
hasta desaparecer, aunque este gen podria reaparecer debido a una nueva
mutacion. Este hecho fue estudiado por Moran en 1972, llegando a la
conclusién de que la frecuencia de la tendencia homosexual era demasiado
grande como para deberse a mutaciones aleatorias (31). Se han propuesto
varias respuestas posibles a esta pregunta:

Por una parte que este gen suponga una ventaja reproductiva para el
heterocigoto, hecho que fue desarrollado por Weinrich y otros (32). Esta
ventaja podria ser una resistencia a una enfermedad endémica o que tenga un
mayor numero de descendientes. Esta teoria ha sido estudiada de nuevo en
2008 por Zietsch llamandola antagonismo pleiotrépico, que incrementa la
posibilidad de emparejarse en los heterosexuales (33).

Por otro lado que este gen predisponga al altruismo, ayudando los
homosexuales a sus parientes cercanos a criar a sus hijos aumentando el éxito

reproductivo (34).

Una tercera teoria seria la hipétesis de seleccidén antagoénica ligada a
X. Detectado ligamiento en la region Xq28 en el estudio de asociacion de
genoma completo, la homosexualidad del hombre se equilibraria con el
aumento de la fecundidad cuando se expresa en una mujer, puesto que dichas
mujeres tendrian una ventaja reproductiva en comparacion con otras mujeres

que no expresaran la variable genética (30).

Hay que tener en cuenta que estas teorias son especulaciones y que no
hay evidencia de que ninguno de estos mecanismos opere para mantener los
‘genes gay’ en un numero de polimorfismos balaceado en la poblacion

humana.
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7. CONCLUSIONES

1) Los datos relativos a la prevalencia de la homosexualidad son muy variables
debido al sesgo de clasificacion de los sujetos a estudio. Aun asi, la

prevalencia tiende a ser mayor en varones que en mujeres.

2) La tasa de concordancia en gemelos monocigotos varia desde un 31% hasta
un 100%. Los estudios familiares y de gemelos sobre homosexualidad no son
concluyentes debido al tamafio reducido de las muestras, los problemas en la
clasificacion fenotipica de los individuos y por la suposicion de iguales

experiencias ambientales en gemelos mono y dicigoticos.

3) Los loci mas frecuentemente asociados a la orientacion sexual masculina
se encuentran en la region pericentromérica del cromosoma 8 y en la region
Xqg28.

4) La epigenética se senala como explicacion probable de la discordancia
hallada en los estudios realizados en gemelos monocigéticos y como factor
importante en la mediacién de efectos ambientales, entre ellos, el medio

intrauterino.

5) La teoria Darwinista de la homosexualidad masculina podria explicarse por
una mayor fecundidad en aquellas mujeres portadoras de la variable genética

de predisposicion.
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9. ANEXO

Figura 1: Escala de Kinsey

Kinsey Scale of Sexual Behavior

0 1 2 3 4 5 6

Exclusively Incidental More than Equal amount of More than Incidental Exclusively
heterosexual homosexual incidental homo- and hetero- incidental ial ial
behavior behavior homosexual sexual hete sal behavior behavior
behavior behavior

Ambisexual Behavior

Figura 2: Resultados del Informe Kinsey (4)

0 1 ‘ 2
HOMBRES | 72-85% 18-42% 13-38%

MUJERES | 75-81% 11-20%

Fuente: Kinsey et al., 1967.

Figura 3: Datos Encuesta Nacional Salud Adolescentes EEUU (7)

COMPLETAMENTE | MAYORITARIAMENTE BISEXUALES MAYORITARIAMENTE | COMPLETAMENTE

HETEROSEXUAL | HETEROSEXUALES HOMOSEXUALES = HOMOSEXUALES
HOMBRES 96,3% 3,5% 0,5% 0,7% 1,7%
MUJERES 80,2% 15,8% 2,3% 0,8% 0,9%

Fuente:Prevalence and Stability of Self-Reported Sexual Orientation Identity During Young Adulthood, 2012
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Figura 4: GWAs realizado por Mustanski (19)
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Figuras 5y 6: GWAs realizado por Sanders (20)
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Figura

7: Tabla

homosexualidad

ANO
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1972
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1995
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2016
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EEUU
EEUU
EEUU, Filipinas,
Japon,
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Holanda y Reino
Unido

EEUU

Reino Unido

Francia

EEUU

EEUU

comparativa de estudios

HOMBRES

10%
4%
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17,8 - 3,6%

18,6 -2,1%

18,5 - 3,3%

2%

1,9%

MUJERES

1-3%

2,5%

20,8 - 6,2%

16,3 - 4,5%

18,5-10,7%

0,9%

1,3%

de Prevalencia de
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Encuesta

Encuesta
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Ref.

la

25



