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BASES HEREDITARIAS DE LAS
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Una cuestion central en medicina es comprender por qué algunas personas enferman
y otras no. La busqueda de respuestas a este dilema se debe a varios motivos: para
ofrecer explicaciones a los pacientes, mejorar la capacidad de predecir el riesgo de sufrir
enfermedades y, lo que es mds relevante, para comprender la fisiopatologia como fun-
damento para el disefio de estrategias preventivas y terapéuticas racionales. En algunos
casos, una tnica exposicion ambiental desempefia un papel principal en la enfermedad
(p- ¢j., el tabaco y el cancer de pulmén o el virus de la inmunodeficiencia huma-
na [VIH] y el sindrome de inmunodeficiencia adquirida [SIDA]). En otros casos, como
el de la enfermedad de Huntington o la fibrosis quistica, la mutacién de un inico gen
es necesaria y puede ser suficiente para causar enfermedad. Estas respuestas singulares
son la excepcion y en la mayoria de los casos la enfermedad no es atribuible ni a un
unico factor ambiental dominante ni a la mutacién de un tnico gen. Por el contrario,
la mayoria delos casos de enfermedad se deben ala accién combinada de alteraciones
innatas y adquiridas de la secuencia de los genes, de exposiciones ambientales y
conductuales, asi como de la mala suerte. Esas enfermedades, que constituyen la mayor
parte de la morbimortalidad en la poblacién, se denominan rasgos complejos.

La genética humana es una herramienta Unica para generar nuevas hipotesis
sobre las causas bésicas de la enfermedad, basada en busquedas hologenémicas en
la poblacién humana que no se ven limitadas por las suposiciones previas sobre los
procesos fisiopatoldgicos subyacentes. Debido a que en la actualidad se conocen la
secuencia del genoma humano y gran parte de su variacion habitual, y gracias a las
herramientas y métodos novedosos para determinar directamente las secuencias
genodmicas de las personas, estamos entrando en una era en la que la medicina puede
obtener informacién del conocimiento de los genes y variantes especificas que con-
tribuyen al riesgo de las enfermedades humanas comunes.

@ HEREDABILIDAD: VARIACION HEREDITARIA
DEL RIESGO DE ENFERMEDAD

La susceptibilidad a la enfermedad varia en el seno de una poblacién humana y en-
tre distintas poblaciones. Los estudios de agregacion familiar pueden determinar el
grado en el que la herencia contribuye a estos patrones. Estos estudios son simples
en su concepcion y se preguntan si los miembros de una misma familia tienen tasas
mas parecidas de enfermedad que las personas elegidas al azar en la poblacién. El
agrupamiento familiar puede reflejar no sélo los genes compartidos sino también
el ambiente comun. La contribucién del genotipo compartido se puede diseccionar
aun mas comparando las tasas de enfermedad entre familias como una funcién
de la extensién del parentesco genético. El diseno mas claro implica comparar la
concordancia de enfermedad entre parejas de gemelos dicigéticos y monocigéticos.
Para enfermedades comunes, como la diabetes mellitus tipo 1y 2, la obesidad, la
hipertensidn, la arteriopatia coronaria, las enfermedades autoinmunitarias, los can-
ceres habituales, la esquizofrenia y el trastorno bipolar, los estudios de gemelos han
demostrado que las tasas de concordancia son significativamente mayores en las
parejas de gemelos monocigdticos que en las de dicigéticos. Para muchos otros rasgos
de interés clinico (p. ej., la mayoria de las respuestas farmacoldgicas) todavia no se
han realizado andlisis formales de heredabilidad, porlo que el papel de la herencia en
estas caracteristicas estd peor documentado.

Los datos sobre la agregacion familiar hacen posible el calculo de la heredabilidad,
o fraccién de variabilidad interindividual del riesgo de enfermedad que es atribuible a
influencias genéticas aditivas. La variabilidad restante entre individuos se debe a todas

Bases hereditarias de las enfermedades comunes

las demds contribuciones: influencia ambiental en la enfermedad, efectos genéticos
no aditivos (epistdticos), por ejemplo interacciones gen-gen o gen-ambiente, error en
la medida de parentesco o enfermedad, asi como la casualidad. Para la mayoria de
los rasgos clinicos importantes (enfermedades y factores de riesgo), las estimaciones
empiricas de heredabilidad varfan entre el 20 y el 80% (v. para una informacién com-
pleta, la pagina de Online Mendelian Inheritance in Man, disponible en http://www.
ncbi.nlm.nih.gov:80/entrez/query.fegi?db=OMIM).

Cuando se interpretan las estimaciones de heredabilidad, se deben tener en cuenta
dos factores cruciales: el efecto de los errores de medicidn y el contexto ambiental. Los
errores de medicién pueden disminuir la estimacion de la heredabilidad de un rasgo.
Una unica medida de presién arterial es mucho menos heredable que una puntuacién
compuesta basada en una serie de medidas de presion alo largo del tiempo. Es decir,
la variabilidad dia a dia y la imprecision en las medidas clinicas pueden ocultar
una susceptibilidad biolégica subyacente debida a la herencia. Para el paciente y el
médico, esto significa que aunque la presion arterial de un dia determinado puede
no ser especialmente heredable, la presién arterial a lo largo del tiempo (que es
supuestamente el factor de riesgo relevante para la enfermedad vascular) es heredable
en un grado mucho mayor.

En segundo lugar, las estimaciones de heredabilidad tienen sentido s6lo en el
contexto del ambiente en el que se realizé el estudio. En el caso en el que los desen-
cadenantes ambientales de la enfermedad sean relativamente constantes entre la po-
blacion del estudio, los factores hereditarios pueden explicar gran parte de la variacién
en las tasas de enfermedad. Por el contrario, si la exposicion a causas ambientales de
enfermedad varfa mucho entre la poblacién del estudio, los factores no genéticos
pueden tener mayor peso que la contribucién de la susceptibilidad innata. Por ejem-
plo, la tasa y diversidad de historias de tabaquismo tienen un impacto considerable
sobre cudnta variabilidad de las tasas de cancer de pulmén (en cualquier estudio
dado o grupo de la edad del paciente) puede explicarse por la herencia. Si nadie
fumase (o si todo el mundo lo hiciera), una pequefia parte de la variacién del riesgo
de tener cdncer de pulmon se deberia al tabaquismo; por el contrario, si la mitad de la
poblacién fumase varios paquetes al dia y la otra mitad no fumase nada, es indudable
que esta conducta predominaria sobre la susceptibilidad innata.

Por estas razones, la heredabilidad no es una caracteristica fija de una enfermedad,
sino una evaluacién de una poblacién determinada, un grupo de medidas, y el grado
en que la variabilidad en la exposicién genética y ambiental explica el riesgo de la
enfermedad. Esto arroja luz sobre la aparente contradiccion entre las tasas de enfer-
medad que son muy heredables (en una poblacién determinada) y que, sin embargo,
varian drdsticamente entre poblaciones separadas en el tiempo, por la geografia o por
el estatus socioeconémico. En grandes comparaciones entre grupos, la exposicion
ambiental y los métodos de indagacion clinica pueden variar de forma sustancial y
contribuir a cambios seculares en los patrones de enfermedad. De forma reciproca,
en el seno de un grupo expuesto a un ambiente relativamente uniforme y estudiado
de una manera estandarizada, la susceptibilidad genética puede desempeniar un papel
principal a la hora de determinar el riesgo individual.

@ HETEROCIGOSIS: VARIACION HEREDITARIA
EN LA SECUENCIA DEL GENOMA

La heredabilidad expresa los patrones de variacion hereditaria de las tasas de enfer-
medad, mientras que la heterocigosidad expresa la tasa de variacion hereditaria en las
secuencias gendmicas (tabla 41-1). La heterocigosidad se define como la proporcién
de lugares del cromosoma en el que dos copias escogidas de forma aleatoria difieren
en cuanto a la secuencia de ADN. Debido a que las células son diploides (tienen dos
copias de la secuencia gendmica) y como estas dos copias se seleccionaron de un
modo semialeatorio de la poblacidn, la heterocigosidad es equivalente a la fraccién
de pares de bases que varian entre las dos copias que cada persona ha heredado de
su padre y de su madre. En otras palabras, la heterocigosidad es la tasa de variacion
genética en una persona.

Los polimorfismos de nucledtido tnico (SNP por su acrénimo en inglés) son
localizaciones en las que una tnica letra del cédigo de ADN se ha cambiado por
otra alternativa. Estas variantes se observan en alrededor de 1/1.000 posiciones en
la secuencia del genoma humano. En las regiones codificantes de proteinas de los
genes, las tasas de variacién genética son menores (menos de 1/2.000 bases); la tasa
de variacién que altera de forma sustancial la secuencia de la proteina codificada es
atin menor (v. tabla 41-1). Estas tasas pueden comprenderse a la luz de la seleccién
darwiniana frente a los cambios que alteran la secuencia de aminoécidos de las
proteinas codificadas.

Los genomas también contienen variacién a mayor escala: inserciones y deleciones
de nucleétidos, alteracion del niimero de copias de genes y secuencias particulares,
asi como alteraciones a mayor escala, como inversiones y translocaciones. Tanto los
SNP como las alteraciones a mayor escala pueden influir en la funcién de los genes
y contribuir a la aparicién de enfermedad.

La variacion genética en cada persona se debe en gran medida a variantes comu-
nes. De forma empirica, mis del 98% de las localizaciones heterocitdgicas en cada
persona presentan una frecuencia superior al 1% en la poblacién humana de todo el
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CARACTERISTICAS DE LA VARIACION
DE LA SECUENCIA DEL GENOMA HUMANO

3.000.000.000
20.000
1,3% (1/80)

Longitud de la secuencia del genoma humano (pares de bases)
Ntimero de genes humanos (estimados)

Fraccion de pares de bases que difieren entre la secuencia
del genoma de un ser humano y el de un chimpancé

Fraccion de pares de bases que varian entre las secuencias 0,1% (1/1.000)

del genoma de dos seres humanos cualesquiera

Fraccion de pares de bases de la regién codificante que varian 0,2% (1/5.000)
de tal manera que alteran la secuencia de la proteina codificada

Numero de variantes de secuencia presentes en cada individuo 3.000.000
como lugares heterocigotos

Numero de variantes que alteran los aminoécidos presentes 12.000
en cada individuo como lugares heterocigotos

Numero de variantes de secuencia en la poblacién humana 10.000.000
con una frecuencia en la poblacién > 1%

Numero de polimorfismos de aminoacidos presentes en el genoma ~ 75.000
humano con una frecuencia en la poblacién > 1%

Fraccion de toda la heterocigosis humana atribuible a variantes 98%

con una frecuencia >1%

mundo. Debido a que la mayor parte de la heterocigosidad humana se debe a variantes
comunes, se puede elaborar una base de datos que contenga todas las variantes de
secuencia comunes (frecuencia superior al 1%) en la poblacién humana mediante
la secuenciacion de los genomas de tan sélo unos cientos de personas y atin asi cap-
tar la mayor parte de la variacion genética de cualquier individuo.

Como parte de las bases del proyecto genoma humano, se ha creado un catdlogo
de variantes frecuentes del ADN por una serie de proyectos publicos-privados,
como SNP Consortium, International HapMap y 1000 Genomes Projects. En el
momento de escribir esta obra, la base de datos publica contiene més de 17 millones
de variantes genéticas humanas (www.ncbi.nlm.nih.gov:80/SNP/index.html). No todas
estas entradas representan variantes habituales (algunas son infrecuentes), y algunas
constituyen hallazgos técnicos falsos positivos. Sin embargo, la coleccion existente
representa la mayor parte de las variantes comunes en cada persona y ha estimulado
los esfuerzos para medir de forma sistematica las variantes genéticas para determinar
su contribucién a la enfermedad

El papel destacado de la variaciéon comin en la diversidad de la secuencia humana
se explica por la historia demografica tinica de la poblacion de nuestra especie. A pesar
de la distribucion global de la poblacién humana actual, ahora esta claro que toda
procede de una tinica poblacion que vivié en Africa hace sélo 10.000-40.000 afios. La
poblacién ancestral era pequefia (con un tamafio efectivo de unos 10.000 individuos),
vivian una existencia de cazadores-recolectores en densidades de poblacion bajas
(con relacién a otros seres humanos y mds tarde a animales domésticos), y habian
evolucionado en Africa durante millones de afios. La mayoria de la variacién genética
surgio en esa fase de la historia humana, antes de las mds recientes migraciones,
expansiones e invencion de tecnologias (p. €., la agricultura) que llevaron a poblar
el globo en toda su extensién. La mayoria de las variaciones genéticas comunes es
anterior a la didspora y es compartida por todas las poblaciones de la Tierra.

Un segundo factor es la lenta tasa de cambio en el ADN humano. Los fenémenos
de mutacién y recombinaci6n se producen a velocidades muy bajas, del orden de 10~
por par de bases por generacién. Aun asi, cualquier par de genes humanos permite
rastrear un linaje que lleva hasta un antepasado comun que vivié hace unas 10*-10*
generaciones atrds (si una generacion corresponde a 20 afios, 10* generaciones
equivalen a 200.000 afios). Dicho de otro modo, si se considera un nucleétido tipico
en dos personas no relacionadas, es mas probable que se remonte a un antepasado
comun sin que se haya producido ninguna mutacién que el que haya aparecido una
mutacién en todo ese tiempo. Esto explica por qué el 99,9% de pares de bases son
idénticos cuando se comparan dos copias cualesquiera del genoma humano.

Otro aspecto de la variacién humana se explica por estas simples relaciones ma-
tematicas y genéticas de la poblacion: el grado de diversidad de la secuencia del
ADN humano atribuible a variantes raras y comunes. Cada persona hereda de sus
progenitores alguno de los 3 millones de polimorfismos comunes (definidos por lo
general como los que tienen una frecuencia superior al 1%). Se heredan variantes
comunes que se comparten con personas aparentemente no relacionadas, pero que
no alcanzan una frecuencia del 1% o superior. Por ultimo, también se heredan miles
de variantes que son especificas de cada personay de sus familiares més cercanos. La
pregunta de como estas diferentes clases de variantes influyen en la enfermedad tiene
un interés y una relevancia centrales para la genética médica.

La ascendencia compartida de las poblaciones humanas explica otro aspecto de
la variacién genética en nuestra especie: las correlaciones entre variantes préximas,
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conocidas como desequilibrio de ligamiento o haplotipos. Empiricamente, las per-
sonas que portan una variante particular en una posicién del genoma tienen mas
probabilidad de la esperada por el azar de portar un grupo particular de variantes
en posiciones proximas en el cromosoma. Es decir, en la poblacion no se observan
todas las combinaciones de variantes préximas, sino mas bien un pequeno subgrupo
de las combinaciones posibles. Estas correlaciones reflejan el hecho antes comentado
de que la mayoria de las variantes en nuestros genomas aparecieron una vez en la
historia humana (por lo general hace mucho tiempo) ylo hicieron asi sobre una copia
arbitraria pero tnica que portaban algunos individuos de la poblacion. La copia ances-
tral del genoma sobre la que ocurrié la mutacion puede reconocerse en la poblacion
actual como extensién de alelos particulares (conocida como haplotipo) que viajan
de lamano enla poblacién. Es decir, aunque la mayoria de las variaciones en nuestro
genoma aparecieron antes de la historia escrita de lahumanidad, la secuencia de ADN
en cada uno de nosotros lleva un registro de la evolucién e historia demogréfica de
la poblacién humana.

Estos haplotipos ancestrales, transmitidos a través de ancestros prehistéricos
desde Africa, se pueden reconocer en la poblacién humana actual. La estructura del
haplotipo del genoma humano ofrece una herramienta practica en los estudios de
asociacion de enfermedades humanas, porque no es necesario medir directamente
cada nucledtido para conseguir gran parte de la informacién. Estos métodos basados
en el haplotipo son la base de los estudios de asociacién hologenémicos, que se des-
criben mds adelante.

@ BUSQUEDA DE LOS GENES QUE SUBYACEN
A ENFERMEDADES MONOGENICAS

El término arquitectura genética de una enfermedad se refiere al numero y magnitud
de los factores de riesgo genéticos que existen en cada paciente y en la poblacién,
asi como a sus frecuencias e interacciones. Las enfermedades pueden deberse a un
solo gen (monogénicas) en cada familia o a multiples genes (poligénicas). Lo més facil
es identificar los factores de riesgo genéticos cuando estd implicado un solo gen'y
éste tiene un gran impacto en la enfermedad en una familia dada. En los casos en
los que un solo gen es necesario y suficiente para causar la enfermedad, la afeccion
se denomina trastorno mendeliano porque la enfermedad se relaciona perfectamen-
te con una mutacién (en la familia) que obedece las leyes simples de la herencia
de Mendel.

Algunos trastornos monogénicos estan causados por el mismo gen en todas las fa-
milias afectadas; por ejemplo, la fibrosis quistica estd causada siempre por mutaciones
en CFTR. Aunque muchas personas con fibrosis quistica portan la misma mutacién
fundadora (d-508), otras pueden tener cualquier par de una amplia variedad de
mutaciones diferentes del gen CFTR. La existencia de muchas mutaciones distintas
en un gen concreto de enfermedad se denomina heterogeneidad alélica.

Un trastorno mendeliano puede deberse a una lesion genética tinica en cualquier
familia concreta, pero en distintas familias puede deberse a mutaciones en diversos
genes. Este fendmeno, denominado heterogeneidad de locus, queda ilustrado en la
retinitis pigmentaria. Aunque la mutacién de un tinico gen es, por lo general, necesaria
y suficiente para causar retinitis pigmentaria, hay docenas de genes diferentes en los
que se han encontrado mutaciones de la retinitis pigmentaria (Online Mendelian
Inheritance in Man #268000). Sin embargo, en cada familia sélo uno de estos genes
muta para causar la enfermedad.

La mayoria de los trastornos monogénicos son infrecuentes (presentes en <1%
de la poblacién) y se manifiestan en la infancia. Muchos son graves y producen la
muerte antes de la edad de reproduccion sino se proporciona una asistencia médica
moderna. El hecho de que la mayorfa de los trastornos monogénicos sean graves en
la infancia y raros en la poblacién no es probablemente una coincidencia, sino mas
bien el reflejo del impacto de la seleccion natural. El efecto nocivo de estas mutaciones
reduce la capacidad reproductiva (en las personas con la poca fortuna de heredarlas),
y es improbable que las mutaciones y la enfermedad alcancen una alta frecuencia en
la poblacién.

Hay excepciones a esta idea general: casos en los que la mutacién que provoca una
enfermedad monoggénica grave es habitual en la poblacién general (como la HbS, que
causa la anemia drepanocitica). Estos casos parecen deberse a una forma diferente
de seleccion, denominada seleccién estabilizadora: situaciones en las que la mutacion
de un gen es beneficiosa en una circunstancia (un genotipo o ambiente) pero nociva
en otra. Se cree que los portadores heterocigotos de la HbS estan relativamente
protegidos contra el paludismo y que este beneficio compensa el efecto nocivo de la
drepanocitosis en los homocigotos.

Desde la década de 1980, la aparicion del andlisis de ligamiento hologenémico
ha permitido un éxito rdpido a la hora de identificar las mutaciones genéticas es-
pecificas que causan los trastornos mendelianos, con la identificacién de cientos de
genes para afecciones clinicas relevantes (para obtener una informacién completa
ver http://www.ncbi.nlm.nih.gov:80/entrez/query.fcgi?db=OMIM). Los avances han
sido impulsados por el desarrollo de una serie de técnicas de investigacion potentes
(andlisis de ligamiento basados en familias seguido de clonacién posicional) en las que
se realiza una bisqueda hologenémica del gen causal, que se localiza primero en una
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regién del cromosoma. (La idea inicial del mapeo del ligamiento genético se remonta
a Sturtevant en las moscas de la fruta en 1913, pero no se pudo llevar a la préctica en
el ser humano hasta la década de 1980.)

Una vez que la bisqueda se ha centrado mediante el descubrimiento de ligamiento
entre una regiéon cromosémica y una enfermedad, esa regién cromosémica se escu-
drifa para buscar al culpable genético, que se identifica gracias a la observacién
de mutaciones que alteran la secuencia codificante de la proteina, y que son mas
llamativas en los casos de enfermedad, en comparacién con los familiares no afectados
ylos controles basados en la poblacién. La potencia de estas estrategias estimuld y fue
potenciada a su vez por el Proyecto Genoma Humano, que proporciond las bases de
la informacidn sobre la estructura, secuencia y variacion genética del ADN necesarias
para llevar a cabo estas busquedas.

@ INVESTIGACION GENETICA
DE LAS ENFERMEDADES COMUNES

A semejanza de los trastornos mendelianos, en la mayoria de las enfermedades
comunes influye la herencia. Sin embargo, a diferencia de los primeros, la contribucion
genética a las enfermedades comunes parece deberse a la accién de muchos genes
més que a un tnico gen en cada familia. La evidencia empirica a favor de este modelo
proviene de los esfuerzos para emplear en los rasgos complejos el mismo enfoque
(clonacién posicional) que se aplicé con éxito a los trastornos monogénicos.

En la década de 1990, las herramientas de los anilisis de ligamiento basados en
familias se aplicaron a casi todos los trastornos comunes. Gran parte de este trabajo
se realizd en poblaciones fundadoras aisladas (como Finlandia e Islandia), con el
objetivo de simplificar la arquitectura genética y acceder a arboles genealdgicos am-
pliados. Salvo por unos pocos éxitos notables, estos estudios revelaron pocos signos
sélidos que localizaran los genes responsables de la enfermedad. En la mayoria de
los cientos de estos estudios que se han publicado, se observan muchos signos estadis-
ticos débiles (pocos, si es que hay alguno, son estadisticamente significativos dado el
gran nimero de hipédtesis evaluadas) y hay poco acuerdo entre los distintos estudios
sobre una misma enfermedad.

Alavista de la potencia estadistica bien conocida de los métodos de ligamiento
basados en familias (lo que se fundamenta en su uso extenso para trastornos mo-
nogénicos) y de su éxito relativamente limitado, la mayoria de los investigadores
concluyeron que las variantes raras en genes aislados no explican una gran fraccién
del riesgo de las enfermedades comunes. Si un gen tnico contuviera mutaciones de
efecto amplio que explicaran el 20% o mds del riesgo heredado de la diabetes tipo 2,
la hipertension o la esquizofrenia, seria probable que ya se hubiera encontrado hace
tiempo su localizacién mediante anélisis de ligamiento.

Un atajo potencial para comprender los determinantes genéticos de enfermedades
comunes es identificar y estudiar las formas raras de inicio precoz de enfermedades
que demuestran patrones de herencia mendeliana. Dado que estas familias presentan
patrones de herencia compatibles con un gen relevante de efecto amplio, las potentes
herramientas de clonacién posicional se han podido utilizar y se han utilizado con
éxito para identificar los genes responsables. Entre los ejemplos destacados se in-
cluyen el papel de los genes BRCAI y BRCA2 en el cdncer de mama de inicio precoz,
la diabetes juvenil de inicio en la madurez como forma de diabetes tipo 2, muchos
trastornos monogénicos de la presion arterial y la regulacion electrolitica, asi como
la enfermedad de Alzheimer de inicio precoz.

Estos éxitos aportan informacion diagnéstica para las familias con formas de enfer-
medad graves y de inicio precoz, y nuevos datos sobre las vias subyacentes responsables
de la enfermedad. Por ejemplo, se han identificado mds de 20 genes que, una vez
mutados, causan trastornos mendelianos raros de la presion arterial y la regulacién elec-
trolitica. Hasta ahora, cada uno de estos genes estd activo en el rinén y la mayoria estin
implicados en la via de la renina-angiotensina-aldosterona. Este resultado es una con-
firmacién convincente de la relevancia central del riién en la regulacion de la presion
arterial humana y ha sugerido nuevos objetivos terapéuticos muy prometedores.

Desde hacia tiempo se esperaba que los genes identificados como responsables del
inicio precoz de formas monogénicas de enfermedades comunes contribuyeran a las
formas mds comunes de enfermedad en la poblacién. En este contexto, las mutacio-
nes graves podrian producir formas de inicio precoz, mientras que las alteraciones
més prevalentes pero sutiles en los mismos genes podrian contribuir a las formas més
comunes de la enfermedad. Para poner a prueba esta hipé6tesis de forma exhaustiva se
requiere el desarrollo de las herramientas derivadas del Proyecto Genoma Humano
y mejores métodos de andlisis epidemioldgico genético.

@ ESTUDIOS DE ASOCIACION: DE LOS GENES
CANDIDATOS A LOS ESTUDIOS DE ASOCIACION
HOLOGENOMICOS

Los estudios de asociacién hologenémicos (EAHG) se basan en un concepto simple.
Una vez identificada una variante genética, su frecuencia se mide en aquellas personas
que tienen la enfermedad de interés y se compara con controles bien emparejados
(extraidos de la poblacién general o de familiares no afectados). Este proceso puede re-
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petirse para todas las variantes genéticas que existan, hasta contar con una recopilacién
del genoma completo. Es preciso realizar andlisis apropiados para descartar explicacio-
nes alternativas para una asociaciéon con una enfermedad, como un emparejamiento
incorrecto de los casos y los controles, o los artefactos técnicos. Debido a que la dis-
tribucién nula esta bien descrita (bajo la hipétesis de que no existe asociacién entre
genotipo y fenotipo), es posible calibrar estos andlisis e identificar las asociaciones
reproducibles, extrayéndolas del amplio mar de los polimorfismos benignos.

Los estudios de asociacion genética se iniciaron en el contexto del locus HLA en
el cromosoma 6. El HLA se descubri6 gracias a su papel en la tolerancia al trasplante
y se caracteriza por diversas variaciones alélicas que pueden medirse a partir de las
interacciones entre anticuerpos y antigenos. Cuando se midieron estas lecturas basa-
das en protefnas (inmunoldgicas) de la variacién genética subyacente, se observé que
los alelos HLA eran un determinante principal de la susceptibilidad a enfermedades
infecciosas y autoinmunitarias. A partir de la década de 1960, se comenz6 a recopilar
datos empiricos sobre la genética de la poblacién humana y se desarrollaron los
estudios de asociacién genética en el contexto del HLA.

Haciala década de 1980, las herramientas de biologia molecular permitieron medir
directamente la variacién del ADN (en lugar de utilizar mediciones de proteinas o
de fenotipos como sustitutos de la variacién genética subyacente), lo que inauguré
la era moderna de la investigacion genética. En esta era pregendmica, solo resultaba
préctico medir una o unas pocas variaciones genéticas en cada estudio, lo que limi-
taba los estudios de asociacién a evaluaciones incompletas de genes «candidatos>
seleccionados segun criterios bioldgicos.

El estudio de genes candidatos llevé a un nimero modesto de asociaciones s6lidas
y reproducibles, como la contribucién de Apo-€ 4 a la enfermedad de Alzheimer,
el factor V Leiden a la trombosis venosa profunda, una delecion de 32 bases en el
receptor de quimiocinas CCRS a la infeccién por el VIH, las variantes comunes del
gen de la insulina a la diabetes tipo I, los SNP en el receptor activado por proliferador
del peroxisoma (PPAR-Y) y el canal de potasio Kir6.2 de la célula 3 al riesgo de
diabetes tipo 2.

A principios del siglo xx1, los metaanélisis exhaustivos sobre los estudios de
asociacién genética publicados demostraron que habia pocas asociaciones vélidas y
estaban muy distanciadas. Ademds, muchas de las asociaciones que se habian descrito
en un principio no pudieron reproducirse, porlo que puede que fuesen falsas. Uno de
estos andlisis estimo que, en la era previa alos EAHG, solo se habian documentado
10-20 asociaciones fidedignas de variantes genéticas frecuentes con enfermedades
comunes.

Una de las principales razones de la situacién en la que se encontraba esta biblio-
grafia era la probabilidad intrinsecamente baja de encontrar un gen y una variante
que contribuyesen a cualquier enfermedad concreta. Cada genoma contiene mi-
llones de variantes genéticas, y es de suponer que s6lo una pequena fraccion de ellas
influyen en las enfermedades. Esto suele describirse como un problema de «prueba
de hipdtesis multiples>, de modo que la comunidad investigadora busca asociaciones
entre multiples genes, multiples variantes en cada gen y multiples enfermedades. Un
marco estadistico alternativo (bayesiano) aborda este problema basandose en las
bajas asociaciones previas de asociacion. A pesar de todo, esta claro desde un punto
de vista conceptual que se requieren umbrales estadisticos mucho més exigentes (que
el tradicional P < 0,05) para establecer una asociacién entre las variantes genéticas
y la enfermedad.

Aligual que en el andlisis de ligamiento para los rasgos mendelianos, una clave para
el éxito en los estudios de asociacion fue la aparicion de la busqueda hologenomica,
no sesgada por las hipétesis previas sobre los mecanismos bioldgicos. Gracias a la
secuenciacion del genoma humano, el desarrollo de bases de datos de SNP a gran
escala y las herramientas para la genotipificacion de hasta 1 M de SNP por persona,
en 2005 se pudo empezar a realizar EAHG para identificar loci genémico que alber-
gasen variacion alélica. Una vez que se reconocié que cualquier variante dada tenia
una probabilidad muy baja de estar realmente asociada a una enfermedad, se aplicaron
umbrales estadisticos mucho més restrictivos (por lo general, con una exigencia de
valor P de 1077 o menos para establecer una «significacién hologenémica» ).

La degeneracién macular relacionada con la edad (DME) fue uno de los prime-
ros éxitos de los EAHG. La DME es una enfermedad poligénica tipica y frecuente
(cap. 431); los hermanos de pacientes afectados tienen una probabilidad 3-6 veces
mayor de padecer la enfermedad que las personas no relacionadas, aunque los anélisis
de ligamiento basados en familias han mostrado sélo unos resultados modestamente
significativos de ligamiento (y con un grado también modesto de reproducibilidad).
Los defectos fisiopatoldgicos que subyacen a la DME se desconocian en gran medida
hasta que se descubri6 que un polimorfismo codificante comiin en el gen del factor H
del complemento es un factor de riesgo principal parala DME. La variante (Y402H)
tiene una frecuencia elevada en la poblacién (alrededor del 35% en poblaciones eu-
ropeas) y aumenta el riesgo 2,5-3 veces en heterocigotos y S-7 veces en homocigotos.
Desde entonces, se ha descubierto que otros muchos factores del complemento
albergan una variacion genética comuin que influye en el riesgo de DME de un modo
muy reproducible, lo que proporciona una informacién no ambigua sobre el papel
fundamental del complemento en esta enfermedad comun.
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Desde 2005, los EAHG se han usado para identificar literalmente cientos de nuevas
variantes genéticas que muestran asociaciones reproducibles con una gran diversidad
de enfermedades humanas comunes. En este contexto, se han desarrollado varios
criterios y estindares que han eliminado en gran medida las dificultades previas
referentes a las descripciones irreproducibles de asociacién, lo que ha convertido
a los estudios de asociacion en un método fiable para identificar loci gendémicos
relacionados con enfermedades humanas. El National Human Genome Research
Institute de los National Institutes of Health mantiene un catédlogo de hallazgos
obtenidos en EAHG (www.genome.gov/26525384) que, en el momento de escribir
esta obra, incluia 904 de estas asociaciones para 165 rasgos. Esto supone un progreso
rapido en comparacion con los alrededor de 24 hallazgos similares que se conocian
a principios de la década.

Los resultados de los EAHG respaldan varias conclusiones sobre el papel de las
variantes genéticas frecuentes en enfermedades comunes. En primer lugar, la mayoria
de las enfermedades estudiadas mediante EAHG han proporcionado nuevos datos,
lo que sugiere que este método tiene una utilidad general. En segundo lugar, s6lo
una pequena fraccion de estos hallazgos se conocian previamente, lo que indica que
se pueden obtener nuevas pistas mediante el mapeo genético de las enfermedades
comunes. En tercer lugar, la mayoria de las asociaciones demuestran unos cocientes
de probabilidades (odds ratio, OR) muy modestos (del orden de 1,1-1,5 veces), lo que
indica que la seleccién natural ha eliminado del conjunto de variantes comunes los
alelos que tienen un gran efecto. En cuarto lugar, la mayoria de los SNP se sitan en
regiones no codificantes, lo que sugiere que actiian mediante efectos sobre la regula-
cién génica en lugar de alterar directamente las secuencias codificantes de proteinas.
En quinto lugar, hasta el momento sélo se ha explicado una fraccién modesta de la
heredabilidad estimada de cada enfermedad, lo que indica que intervienen otras
variantes comunes que tienen un efecto mas modesto, variantes raras, interacciones
genéticas u otras influencias (atin no previstas).

Debido a que los EAHG son hologenémicos (no se limitan a «genes candidatos> ),
sirven para poner a prueba la hipStesis de que las investigaciones previas habian
identificado grupos de genes relevantes para cada enfermedad (relevantes segtn la
variacién genética y la herencia). En el caso de las enfermedades autoinmunitarias,
muchos (quizd la mitad) de los 100 o mas hallazgos obtenidos de los EAHG estén
proéximos a un gen del que ya se conocia su implicacién en el sistema inmunitario.
De forma similar, una fraccion sustancial de las variantes genéticas en las que se
ha observado una influencia sobre los niveles lipidicos se sitiia cerca de los genes
de los que ya se sabia que participan en la biologia de los lipidos (porque ya se
conocian debido a las mutaciones raras que contribuyen a formas mendelianas
de hiperlipidemia o gracias a investigaciones biolégicas). Estos hallazgos confirman
que los mecanismos fisiopatoldgicos bésicos ya conocidos pueden «validarse>» desde
el prisma de los factores de riesgo heredados y alentar la investigacion de los nuevos
hallazgos proporcionados por los EAHG.

Por el contrario, en el caso de algunas enfermedades, la mayoria de las variantes ge-
néticas encontradas son nuevas y no se sitGian cerca de genes estudiados previamente.
Uno de estos casos corresponde a la diabetes de tipo 2, para la que se han encontrado
35 loci gendmicos independientes que influyen en el riesgo de enfermedad, de los
que s6lo unos pocos se habian implicado previamente por otros métodos. Esto puede
indicar y arrojar luz sobre las lagunas existentes en nuestros conocimientos previos
de la fisiopatologia de la diabetes de tipo 2.

Aunque los resultados de los EAHG son excitantes, han suscitado muchas mas
preguntas de las que han respondido. Estos descubrimientos implican a regiones
gendmicas especiales, pero, hasta el momento, los genes causales s6lo se han demos-
trado en pocos casos. Esto supone un gran desafio, debido en gran medida a que
muchas de estas variantes comunes son no codificantes y sigue siendo dificil relacionar
la variacion no codificante con los genes regulados por ese mecanismo. Hasta que se
identifiquen genes verdaderamente nuevos, se necesitan muchos mas estudios para
descubrir sus funciones biolégicas y fisioldgicas. Por tltimo, los EAHG explican sélo
una fraccién modesta de la heredabilidad estimada de la mayoria de las enfermedades,
dejando abierta la pregunta de qué genes y qué tipos de variantes y efectos genéticos
explican el resto.

@ DE LAS VARIANTES COMUNES A LOS GENOMAS
INDIVIDUALES

Aunque gran parte de la variacion genética humana se debe a variantes comunes
del ADN (como las analizadas mediante EAHG), cada persona también hereda
muchas miles de variantes que surgieron mds recientemente y que tienden a tener
una frecuencia menor y a ser mas especificas de cada poblacién. Enla medida en que
estas variantes tienen efectos muy amplios sobre el fenotipo, puede que se hayan
identificado previamente a partir de los estudios de ligamiento basados en familias
de los trastornos mendelianos. Sin embargo, casi con toda certeza existe una amplia
gama de variaciones de frecuencia menor que son demasiado infrecuentes para
haberse detectado con los EAHG de primera generacion y que tienen unos efectos
demasiado modestos como para haberse reconocido e identificado en los andlisis de
ligamiento basados en familias.
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Elestudio de estas variantes de menor frecuencia y raras se puede llevar ala practica
en la actualidad gracias a los avances en la tecnologia para la secuenciacién del ADN.
Con el dréstico abaratamiento y el mayor rendimiento, cada vez es més practico
secuenciar genomas individuales en el contexto de la investigacién médica (y, en
el futuro, en la practica clinica). Este método permitird una evaluacién mucho més
completa de la variacion genética de la que podia lograrse previamente e incorporard
variantes comunes y raras.

La primera tarea consistird en desarrollar métodos para interpretar las millones de
variantes de cada genoma. Las variantes de alta frecuencia ya han sido bien estudiadas
mediante EAHG, y a cada una se afiade cada vez mas informacion sobre su asociacion
con la enfermedad correspondiente. Para las variantes con una frecuencia menor, pero
que atin se observan en un nimero considerable de personas no relacionadas, se puede
aplicar la metodologia de asociacion basica. Es decir, las frecuencias de cada variante
especifica pueden medirse en los casos afectados y en los controles no afectados y
compararse con una distribucion nula elaborada de forma apropiada y con un umbral
estadistico adecuado. Por otra parte, la disponibilidad de una base de datos mucho
mis completa de variacién del ADN (como la que est4 creando el 1000 Genomes
Project) dara lugar a una segunda generacién de EAHG que serd mds completa para
las variantes de frecuencia més baja.

Sin embargo, muchas variantes de ADN seran especificas de cada persona (y de
sus familiares cercanos) y requeriran enfoques diferentes. Si el analisis incluye un
arbol genealdgico amplio, con muchos familiares afectados y no afectados, puede
que sea posible realizar el analisis de asociacién en familias unicas. No obstante, lo
més habitual es que sea necesario analizar amplios grupos de muestras, medir la tasa
de variantes distintas (raras a nivel individual) en cada gen y comparar estas tasas
entre casos y controles.

En un futuro lejano, puede que aprendamos a «leer> las secuencias gendmicas y
predecir el efecto de una variante no observada hasta entonces. Sin embargo, en el
futuro inmediato, la interpretacion requerird un anlisis estadistico de los genomas,
que documente que la variacién en genes concretos se asocie de forma s¢lida y re-
producible con cada enfermedad particular.

@ IMPLICACIONES Y PERSPECTIVAS FUTURAS

Los factores hereditarios contribuyen sustancialmente a las enfermedades tanto co-
munes como raras. Los trastornos mendelianos suelen estar causados por mutaciones
raras en las regiones de los genes codificantes de proteinas. Las variantes comunes,
investigadas mediante EAHG, suelen tener efectos modestos y actian a menudo a
través de efectos no codificantes sobre la regulacion de genes. Cada persona porta una
gran reserva de variantes menos comunes que pronto se analizaran para determinar
su papel en la enfermedad utilizando métodos de secuenciacién de ADN de proxima
generacion. Parece razonable esperar que un anélisis integrador de esta informacién
se traducird en una lista definida de los genes y las variantes en dichos genes (tanto
comunes como raros) que contribuyen a cada una de las enfermedades humanas.

El éxito a la hora de identificar los genes y las mutaciones sélo serd util si mejora
la prediccion, el diagnostico, la comprension y el tratamiento. La prediccion y la me-
dicina personalizada requieren una base de evidencia que ofrezca beneficios clinicos.
Esto implicard la incorporacién de la variacion del ADN en cohortes validas desde
el punto de vista epidemioldgico y poner a prueba métodos concretos de prediccion
genética en ensayos clinicos. El hecho de que algunas pruebas genéticas puedan ser
predictivas no quiere decir que la secuenciacion rutinaria del genoma sea util para
los pacientes, y serd necesario un gran esfuerzo para ofrecer al ptblico y alos médicos
una orientacién para interpretar estos datos.

La comprension biolégica requiere combinar la investigacion clinica con la in-
vestigacion basica, de modo que los genes donde se detecten mutaciones en los
pacientes se estudien en el laboratorio. Serd necesario ubicar estos nuevos genes
en vias bioldgicas conocidas (y en otras ain no conocidas), asi como comprender
el modo en el que su disfuncion y disregulacion provocan enfermedad. En algunos
casos, como sucede con el papel del complemento en la DME (v. antes), las respuestas
iniciales pueden llegar pronto; en otros, en los que la biopatologia atin se ignora, la
informacion que se obtendrd a partir de estas pistas es impredecible. Es de suponer
que, con el paso del tiempo, los datos genéticos derivados de los pacientes lleven a una
nueva generacion de terapias que aborden mas directamente las causas subyacentes de
riesgo en la poblacién. Lo que es més seguro es que se estd acumulando informacién
genética'y gendmica a un ritmo asombroso, lo que supone un gran potencial, asi como
un gran reto para el futuro de la medicina.
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