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RESUMEN

La epidemiologia genética es una disciplina relativamente reciente que estudia la interaccion
entre los factores genéticos y ambientales que dan origen a las enfermedades del ser humano.
Valiéndose de marcadores genéticos desarrollados a través de la biologia molecular, de comple-
jos algoritmos almacenados en computadoras y de amplias bases de datos, la epidemiologia
genética se ha desarrollado notablemente durante los tiltimos 10 afios. El presente articulo des-
cribe los objetivos de la epidemiologia genética y su metodologia, empleando ejemplos concre-

tos tomados de la literatura cientifica reciente.

El paradigma de los “factores
ambientales que interactdan con el
genoma en el origen de las enfermeda-
des” surgi6é a mediados del siglo XIX,
cuando se observo que ciertos indivi-
duos eran maés resistentes que otros a
las enfermedades infecciosas. Sin
embargo, pasaron casi 100 afios antes
de que los epidemidlogos interesados
en la genética y los genetistas intere-
sados en la epidemiologia pudieran
desarrollar los primeros métodos ana-
liticos para identificar los factores
ambientales y genéticos involucrados
en los procesos patolégicos (1).

Si bien ya se habfan acufiado con
anterioridad expresiones tales como
“genética epidemioldgica” (3) y “gené-
tica poblacional clinica” (4), Morton y
Chung (2) fueron los primeros en

1 Préximamente se publicard en esta revista una ver-
sion en inglés de este articulo.

2 Universidad Johns Hopkins, Facultad de Higiene
y Salud Publica, Baltimore, Maryland, EUA. Di-
reccién postal: Department of Epidemiology,
School of Hygiene and Public Health, The Johns
Hopkins University, 615 N. Wolfe Street, Balti-
more, MD 21205, EUA. Tel: (410) 955-7961, Fax:
(410) 955-0863. E-mail: dfw@welchlink.welch jhu.
edu
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denominar epidemiologia genética a la
disciplina que se ocupa de controlar y
prevenir las enfermedades. Su medio
es la identificacion de la funciéon que
cumplen los factores genéticos, en
interaccion con factores ambientales,
en el origen de las enfermedades en los
seres humanos (5).

La prevencion puede llevarse a cabo
en los niveles primario, secundario y
terciario. La prevencion primaria se
refiere a la prevencién de la incidencia
de la enfermedad en la poblacién (6).
El ejemplo mdas conocido de preven-
cién primaria es la inmunizacién desti-
nada a evitar ciertas enfermedades
infecciosas. En el ambito de la epide-
miologia genética, evitar el factor de
riesgo ambiental (por ejemplo, el taba-
quismo materno) que interactiia con la
susceptibilidad genética (genotipo A2
del marcador TGFa Tagql en el feto)
conducente a determinado proceso
patolégico (paladar fisurado) consti-
tuye un ejemplo de prevencién prima-
ria (7). La prevencién secundaria se
refiere a la prevencién de las manifes-
taciones clinicas de una enfermedad
mediante la deteccion temprana de la
misma y de una intervencion eficaz en

la etapa preclinica (6). Ejemplos clési-
cos de prevencién secundaria son la
deteccion e intervencion tempranas en
los casos de hipotiroidismo congénito
y fenilcetonuria. Finalmente, la pre-
vencién terciaria consiste en reducir a
un minimo los efectos de una enferme-
dad al evitar sus complicaciones y el
deterioro que causa. Un ejemplo de la
prevencién terciaria de una enferme-
dad genética es la aplicaciéon de profi-
laxis con antibidticos e inmunizacién
en individuos con anemia falciforme
para prevenir ciertas infecciones bacte-
rianas que pondrian en grave peligro
la vida del paciente.

Las mutaciones genéticas son la base
de la variacién poblacional (8). Las
enfermedades, asi como otros rasgos
expresados o manifiestos clinicamente
(fenotipos), se relacionan con los facto-
res genéticos de tres maneras, que no
siempre se excluyen mutuamente:

1. La nueva mutacién puede ser di-
rectamente perjudicial para el indi-
viduo. Esta categoria incluye a los
numerosos trastornos transmitidos
de manera autosémica dominante a
través de un gen tnico, como la
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acondroplasia y el sindrome de
Marfan.

2. Lanueva mutacién puede ser perju-
dicial, pero permanece silenciosa a
través de las generaciones. Por
ejemplo, ciertos errores metabdlicos
del recién nacido, como la fibrosis
quistica, solo se hacen evidentes
cuando el individuo hereda dos co-
pias (alelos) del gen mutado, es de-
cir, una de cada progenitor.

3. La mutacién puede ser perjudicial
solo cuando interactiia con otros
factores genéticos o ambientales (1).
Por ejemplo, los individuos que po-
seen ambos alelos mutados para la
fenilcetonuria o el hipotiroidismo
congénito solo padecen estas enfer-
medades cuando estan expuestos a
altas concentraciones de fenalanina
0 a concentraciones reducidas de
hormona tiroidea, respectivamente.

Es posible contrastar los objetivos de
la epidemiologia genética con los de la
epidemiologia “tradicional” y de la
genética poblacional. La epidemiolo-
gla “tradicional” estudia la relaciéon
entre el ambiente y la incidencia de
determinada enfermedad, aun recono-
ciendo la importancia del huésped y
su constitucion genética. La genética
poblacional, en cambio, se ocupa de
predecir las consecuencias que entra-
fian la estructura de la poblacién y los
fenémenos de selecciéon y mutacién
para los fenotipos constitucionales y
las enfermedades. Finalmente, la epi-
demiologia genética estudia la manera
en que los factores de riesgo presentes
en el medio ambiente interactian con
la constituciéon genética de una pobla-
cién determinada.

LOS METODOS DE LA
EPIDEMIOLOGIA GENETICA

Las estrategias de investigacion en
epidemiologia genética son de dos
tipos: descriptivas y analiticas. Las
descriptivas, tanto en el nivel pobla-
cional como familiar, se basan en el
estudio del tiempo, el lugar y la per-
sona. Algunas preguntas que ejempli-
fican esta estrategia son: ;Cual es la
prevalencia al nacimiento de acondro-

plasia en la poblacién y cudl es la tasa
de mutacién para esta enfermedad?
(Cual es la frecuencia de los grupos
sanguineos y de los antigenos de histo-
compatibilidad en distintas poblacio-
nes? ;Existen diferencias geogréficas
en la prevalencia de un factor genético
determinado? Los estudios analiticos,
por el contrario, tienen como objetivo
identificar la funcién de factores gené-
ticos en la historia natural de las enfer-
medades, tanto en poblaciones como
en familias. Las preguntas a las que
responden los estudios analiticos son
(porqué..?y icémo. . 7.

Estudios de recurrencia familiar

Un aspecto fundamental de la epi-
demiologia genética es el estudio de la
agregacion (o recurrencia) de ciertas
enfermedades en determinadas fami-
lias. King, et al. (9) propusieron tres
preguntas que permiten identificar los
alcances de los estudios sobre recu-
rrencia familiar:

1. ;Hay enfermedades que afectan a
varios miembros de una misma
familia?

2. ;Serelaciona dicha agregacion fami-
liar con una exposicién ambiental
comun, con una susceptibilidad
heredada, o con una herencia cultu-
ral de factores de riesgo?

3. De existir, ;como se hereda la sus-
ceptibilidad genética?

La observacion de la prevalencia de
cierta enfermedad en familiares de los
casos indice (caso indice es el indivi-
duo afectado por medio del cual se
incorpora su familia al estudio) de los
controles (individuos no afectados)
permite determinar la existencia de
una agregacion familiar. Dicha agre-
gacién existe cuando los familiares de
los individuos afectados corren un
mayor riesgo de padecer la enferme-
dad que los familiares de individuos
no afectados. Este método es eficiente
y poco costoso, pero una de sus limita-
ciones es que la informacién sobre las
caracteristicas de los familiares de los
casos y controles puede dar lugar a
sesgos. Por ejemplo, si el investigador
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sabe de la presencia de la enfermedad
en la familia del participante, existe la
posibilidad de un sobrediagnéstico.
La capacidad de recordacién de los
familiares y su conocimiento de las
caracteristicas del trastorno también
pueden ser mayores cuando existe un
pariente afectado. El cuadro 1 muestra
una forma simple de calcular el riesgo
relativo (RR) mediante el uso de una
tabla de 2 X 2, ejemplificado por el
estudio de Mettlin, et al. (10), quienes
estudiaron la historia familiar de can-
cer de mama en 779 casos y 1558 con-
troles atendidos en el Roswell Park
Memorial Institute, Buffalo, Nueva
York. El RR de padecer céncer de
mama asociado a una historia familiar
positiva fue de 1,62 [IC95%: 1,28 a
2,06] (cuadro 1). Cuando el andlisis fue
desglosado segtin la edad de los casos
y controles (< 6 = 55 anos), los RR fue-
ron de 1,34 (IC95%: 0,94 a 1,92) y 1,88
(IC95%: 1,37 a 2,58), respectivamente
(cuadro 2). Esta diferencia pone de
manifiesto una limitacion de los estu-
dios de familiares de casos y controles,
especialmente cuando se estudian
trastornos que aparecen en edad avan-
zada: los familiares de los casos jéve-
nes tienden a ser més jéovenes que los
de los controles.

Otros métodos, como los analisis de
cohortes, las regresiones y las ecuacio-
nes de estimacién generalizables, per-
miten ampliar los célculos para referir-
los a situaciones mas complejas. Es
importante destacar que una elevada
agregacioén familiar no prueba la exis-
tencia de un mecanismo genético en el
origen de la enfermedad, asi como una
baja recurrencia tampoco excluye la
posibilidad de que dicho mecanismo
exista.

En tanto que la comparacién de los
familiares de los casos y controles
puede considerarse una técnica “epi-
demiolégica”, es factible también
identificar la presencia de agregacién
familiar a través de métodos de “gené-
tica estadistica”. En este caso, el grado
de agregacion de una enfermedad en
una familia se expresa como A, defi-
nido como el cociente entre el riesgo
de padecer la enfermedad entre los
parientes de los casos y la prevalencia
de dicha enfermedad en la poblacion
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en general. Esta técnica requiere el
célculo de \ para cada uno de los gra-
dos de parentesco. El cuadro 3 mues-
tra los resultados del trabajo de Slater
y Cowie (11), quienes recopilaron los
datos de los primeros estudios familia-
res publicados sobre esquizofrenia.
Como puede apreciarse, cuanto mads
alejado es el grado de parentesco, A se
aproxima maés a 1. Es importante des-
tacar que dicha relacién no es sufi-
ciente para atribuir a la esquizofrenia
un origen puramente genético.

En el caso de enfermedades de
herencia multifactorial, en la cova-
rianza o correlacién entre parientes
sanguineos se distinguen dos compo-
nentes: el atribuible a diferencias gené-
ticas y el originado por diferencias en
exposiciones ambientales. Para fenoti-
pos discretos (afectado frente a no
afectado), el modelo estadistico se basa
en la premisa de que existe una predis-
posicion continua (liability, en inglés)
de distribucién normal, que determina
el riesgo de padecer la enfermedad.
Segtun este modelo, cuando se traspasa
determinado umbral (threshold, en
inglés), se padece la enfermedad.
Tanto la susceptibilidad como el
umbral pueden ser heredables y las
propiedades matematicas de la distri-
bucién normal permiten predecir el
pardmetro . El andlisis del modelo
multifactorial se disefia con el objeto
de estimar la correlacién de riesgo
entre parientes (12). Este modelo no
distingue lo genético de lo ambiental
y la estimaciéon de heredabilidad
puede ser sobrevaluada, especial-
mente cuando existen factores ambien-
tales que influyen de manera impor-
tante sobre el riesgo entre parientes. El
modelo lineal multifactorial también
es aplicable a fenotipos que constitu-
yen variables continuas, tales como las
concentraciones de lipidos o glucosa
en sangre, la tensién arterial y los va-
lores hormonales. El anélisis de com-
ponentes de la varianza, o, alternativa-
mente, el andlisis de trayectos (path
analysis) también son métodos ttiles
para el estudio de estos fenotipos.

De haber pruebas de agregacién
familiar y control genético de una
enfermedad, la tercera pregunta que
surge es como identificar el mecanismo
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CUADRO 1. Riesgo relativo de padecer cancer de mama asociado a una historia familiar
positiva y negativa, segun lo observado en un grupo de 779 casos de cancer de mama y de
1558 controles teéricos

Casos  Controles Total de casos Total de controles
Otro familiar Si a b 144 191
afectado? No c d 635 1367
Riesgo relativo
(1C95%) ad/bc 1,62 (1,28 a 2,06) 1,00

Fuente: Referencia 10.
2 Otro familiar afectado significa un pariente en primer grado (madre, hija 0 hermana) con cancer de mama.

CUADRO 2. Riesgo relativo de padecer cancer de mama asociado a una historia familiar
positiva y negativa, segun lo observado en 779 casos y 1558 controles, desglosados por
edad

Edad < 55 afios Edad > 55 afos

Casos Controles Casos Controles
Otro familiar Si 58 90 86 101
afectado No 300 626 335 741
Riesgo relativo
(IC95%) 1,34 (0,94 a 1,92) 1,00 1,88 (1,37 2 2,58) 1,00
Fuente: Referencia 10.
CUADRO 3. Primeros estudios sobre el riesgo familiar de padecer esquizofrenia
Periodo Estudios Parentesco Incidencia® A8
1928-1962 14 Padres 336/7675 = 4,36% 5,45
(valor corregido® = 14,12%) 17,650
1928-1962 12 Hermanos 724/8504 = 8,51% 10,6
1921-1962 5 Hijos 151/1226 = 12,31% 15,4
1930-1941 4 Tios 68/3376 = 2,01% 2,5
1916-1946 3 Medio hermanos 10311 =3,22% 4,0
1926-1938 5 Sobrinos 52/2315 = 2,25% 2,8
1928-1938 4 Nietos 20/713 =2,81% 3,5
1928-1941 4 Primos 71/2438 = 2,91% 3,6

Fuente: Referencia 11.

2Los valores se calcularon suponiendo una prevalencia poblacional de 0,8%.

bLa correccién se introdujo debido a que, una vez que la esquizofrenia se ha manifestado, es raro que el paciente tenga hijos.
¢ Calculada con la siguiente férmula:

Individuos con parentesco X que desarrollaron la enfermedad durante el periodo

Total de individuos con parentesco X durante el periodo

genético involucrado. Para ello se han
desarrollado varios métodos en los
altimos 20 afios, gracias a las posibili-
dades que ofrecen las nuevas técnicas
de biologia molecular, las computado-
ras y los complejos algoritmos estadis-
ticos. Seguidamente se describen las
metodologias mas comunmente em-

pleadas, con ejemplos tomados de
estudios publicados recientemente.

Estudios en gemelos

Clasicamente, el método de estudio
en gemelos se ha utilizado para deter-

Wyszynski  La epidemiologia genética: disciplina cientifica en expansion



minar si los factores genéticos desem-
pefian un papel en el origen de cierta
enfermedad. Consiste en comparar
la diferencia de concordancia entre
gemelos idénticos o monocigoéticos
(MC) y gemelos fraternales o dicigéti-
cos (DC). Los gemelos MC comparten
100% de su material genético, mientras
que los DC comparten, en promedio,
50% de sus genes. Si se estudia una
serie de gemelos y se encuentra que los
MC son concordantes con mayor fre-
cuencia (por ejemplo, ambos tienen la
enfermedad) que los DC, puede con-
cluirse que los factores genéticos estan
por lo menos parcialmente involucra-
dos en el origen de dicha enfermedad
(13). Es importante subrayar, sin em-
bargo, que puede haber diferencias
genéticas entre gemelos MC. Estos
pueden, por ejemplo, diferir en su re-
pertorio de anticuerpos y receptores de
células T, en el nimero de moléculas
de acido desoxirribonucleico (ADN)
mitocondrial, en mutaciones somaticas
en general, y en el patrén de inactiva-
cién del cromosoma X en el caso de
pares femeninos (14). Es bien cono-
cido, ademas, que los gemelos MC
pueden diferenciarse de los DC como
consecuencia de factores ambientales.

En estudios de gemelos suele efec-
tuarse uno de dos célculos de acuerdo
al mecanismo de seleccién de los
gemelos: 1) tasa de concordancia por
pares, que describe la proporcién de
pares de gemelos en los cuales ambos
miembros estan afectados, y 2) tasa de
concordancia del caso indice, determi-
nada por la proporcién de individuos
afectados entre los cogemelos de los
que fueron seleccionados como caso
indice. Si bien la tasa de concordancia
por pares es el método mas sencillo
para determinar si los genes ejercen un
efecto en determinado fenotipo, ella
no mide la magnitud de tal efecto.
Para ello es preferible usar la tasa de
concordancia del caso indice.

Los estudios de gemelos estan limi-
tados por numerosos factores, espe-
cialmente por aquellos relacionados
con la manera en que los participantes
fueron seleccionados para el estudio.
Por ejemplo, en estudios basados ex-
clusivamente en voluntarios, se ha
observado una mayor proporciéon de

gemelos MC, pares de sexo femenino y
participantes concordantes para el
fenotipo en estudio. Dichas diferencias
pueden sesgar el calculo de la tasa de
concordancia, motivo por el cual
varios paises, entre los que se destaca
Suecia, han instituido registros de
gemelos a nivel poblacional. Otra limi-
tacion, especialmente en el estudio de
aspectos de la conducta, es que los
gemelos MC tienden a compartir fac-
tores ambientales con méds frecuencia
que los DC.

Estudios sobre la interaccién entre
el gen y el medio ambiente

La existencia de interacciones entre
los factores genéticos y los factores
ambientales ha sido descrita amplia-
mente en la tltima mitad del siglo. La
fenilcetonuria es un ejemplo clasico.
Este trastorno metabdlico recesivo se
manifiesta solo en individuos homoci-
goticos para la mutacién que han sido
expuestos a fenilalanina (aminoécido
presente en la leche y otros alimentos).
El xeroderma pigmentosum provee

otro ejemplo: los individuos que lo
padecen aumentan su riesgo de pade-
cer cancer de piel cuando se exponen a
rayos ultravioleta. Ottman (15) ha
resumido otros ejemplos similares.
Como consecuencia de los avances
del Proyecto del Genoma Humano, el
método de casos y controles esta utili-
zéndose frecuentemente para describir
las posibles interacciones entre los fac-
tores genéticos y los ambientales.
Como puede apreciarse en los cuadros
4 y 5, el tabaquismo materno durante
el primer trimestre de la gestacién
interactda con el fenotipo fetal (alelo
A2 del marcador genético denominado
transforming  growth  factor-alpha
[TGFa]) en la génesis de fisuras palati-
nas no sindrémicas [odds ratio o razén
de posibilidades obtenida en un estu-
dio de casos y controles (RP..) = 5,5
(IC95%: 2,1 a 14,6)]. Este hallazgo ha
sido posteriormente confirmado por
Shaw, et al. (16) para fisuras labiopala-
tinas y palatinas aisladas. Khoury y
Flanders (17) recientemente han des-
crito el estudio de casos tnicamente
como metodologia alternativa a la de
casos y controles. En el estudio exclu-

CUADRO 4. Esquema para el analisis de la interaccion entre un gen y el medio ambiente en
el contexto de un estudio de casos y controles

Exposicion Susceptibilidad Razé6n de
ambiental® genética Casos Controles posibilidades
- - a b 1,0
- + c d FRPg = bc/ad
+ - e f RP, = be/af
+ + g h RPge = bg/ah

Fuente: Referencia 17.

@ —:ausente, +: presente; interaccion bajo modelo aditivo: F{Pge = F(Pg + RP,; interaccion bajo modelo multiplicativo: F{Pge =

RP, X RP,

CUADRO 5. Interaccion entre el fenotipo fetal con TGFa y el tabaquismo materno en

relacion con las fisuras palatinas

Fenotipo Razé6n de
Tabaquismo TGFa posibilidades
materno (alelo A2) Casos Controles (1C95%)
No No 36 167 1,0
No Si 7 34 1,0 (0,3a2,4)
Si No 13 69 0,9(0,4a1,8)
Si Si 13 11 55 (2,1 a14,6)
Fuente: Referencia 7.
29
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sivo de casos, la tabla de 2 X 2 se redi-
sefia tal como se ilustra en los cuadros
6 y 7. Como puede apreciarse, la razén
de posibilidades obtenida en un estu-
dio de casos inicamente (RP, ) es simi-
lar a la RP_.. A pesar de que ambos
métodos son estadisticamente potentes
y relativamente sencillos de llevar a
cabo, la interpretaciéon de sus resulta-
dos no es tan facil. La existencia de una
interaccién entre el gen y el medio
ambiente es, como tal, una asociacién
estadistica, y esta no es necesariamente
causal. Sin embargo, es importante
recalcar que estos métodos constituyen
herramientas ttiles en el andlisis de
interacciones genético-ambientales, ya
que identifican factores que podrian
resultar importantes para la preven-
cién del trastorno en estudio.

Anilisis complejo de segregacién

La técnica de andlisis complejo de
segregacion es til para determinar si
cierto fenotipo (representado por una
variable continua o discreta) tiene un
patrén de transmision mendeliano en
un grupo de genealogias (I). El algo-
ritmo utilizado provee una estimacién
probabilistica de varios factores gené-

CUADRO 6. Esquema para la evaluacion de
la interaccion entre factores genéticos y
ambientales en el contexto de un estudio
de casos Unicamente

Genotipo susceptible

Exposicion No Si
No a b
Si c d

Fuente: Referencia 17.

CUADRO 7. Reandlisis de los datos de
Hwang, et al. (7) en el contexto de un estu-
dio de casos Unicamente

Fenotipo con TGFa (alelo A2)

Tabaquismo
materno No Si
No 36 7
Si 13 132

Fuente: Referencia 17.
aRP,,: ad/be: (36 x 13)/(7 X 13) = 5,14 (IC95%: 1,68 a
15,71)
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ticos: probabilidades de transmision,
frecuencias genéticas y pardmetros de
penetrancia, para los modelos men-
delianos; heredabilidad, promedios
muestrales y varianzas, para los mode-
los poligénicos; y ambos tipos de para-
metros para lo que se denomina el
modelo mixto (18). Por ejemplo, New-
man, et al. (19) demostraron que el
grado de agregacion familiar del can-
cer de mama en 1 759 familias era con-
secuente con una herencia autosémica
dominante, como consecuencia de la
accién de un alelo infrecuente (0,06%)
al que se atribuyen 4% de los casos
afectados (pero 20% de los pares de
madres e hijas afectadas), en un con-
texto mayor de causa multifactorial.
Otros ejemplos de fenotipos estudia-
dos usando esta técnica son el asma y
la atopia (20), la obesidad (21), las apo-
lipoproteinas plasmaticas (22, 23), la
dislexia (24) y las fisuras labiopalati-
nas (25).3 La principal limitacién de
este método es su sensibilidad frente al
mecanismo de selecciéon de los indivi-
duos. Si la selecciéon estd sesgada,
como suele suceder cuando los casos
provienen de una clinica, los resulta-
dos tienden a ser espurios. Ademas,
los estudios de segregacién son largos
y costosos.

Los métodos ya descritos permiten
determinar la importancia relativa de
los factores genéticos en una enferme-
dad o fenotipo, pero no identifican el
factor causal especifico. Para la identi-
ficacion de genes posiblemente involu-
crados en el origen de las enfermeda-
des se utilizan las técnicas de
“clonacién posicional”, que incluyen
el andlisis de asociaciones alélicas y el
andlisis de ligamiento.

Estudios de asociaciones alélicas

El principal objetivo de los estudios
de asociacién alélica es comparar la
frecuencia de diferentes factores de
riesgo en un grupo de individuos afec-
tados por la enfermedad de interés y
en un grupo control (27). La evalua-

3 Varios programas de computadora accesibles en el
Internet permiten realizar los calculos de segre-
gacion (véase la referencia 26).

cién de los factores de riesgo puede
incluir exposiciones ambientales o
caracteristicas genéticas. Estas tltimas
pueden ser tanto productos genéticos,
como proteinas o enzimas, o marcado-
res genéticos basados en secuencias de
ADN. Estos ultimos, denominados
fragmentos de restricciéon de longitud
variable (RFLP, por el inglés restriction
fragment length polymorphisms), se
obtienen usando enzimas de restric-
cién, que cortan el ADN segtin secuen-
cias especificas. En los tltimos afios se
ha desarrollado otro tipo de marcador
genético, los llamados microsatélites,
que son, en la mayor parte de los ca-
sos, mas informativos genéticamente
que los RFLP tradicionales (8).

El anélisis estadistico en un estudio
de asociacion es sencillo y puede resu-
mirse en una tabla de 2 X 2. El aspecto
mas dificil, como en la mayor parte de
los estudios de casos y controles, con-
siste en la seleccion de los controles.
Las asociaciones alélicas han ayudado
a comprender mejor y a diagnosticar
mas precozmente ciertas enfermeda-
des autoinmunitarias. El alelo HLA-
B27, por ejemplo, ocurre en 90% de los
pacientes con espondilitis anquilo-
sante, pero solo en 9% de la poblacién
en general (28). Se han descrito otras
asociaciones con alelos HLA para dia-
betes tipo I, artritis reumatoidea, escle-
rosis multiple, enfermedad celiaca y
lupus eritematoso sistémico (29). Re-
cientemente se describieron asociacio-
nes entre la enzima convertidora de la
angiotensina I (ECA) y las enfermeda-
des cardiovasculares (30), entre el an-
giotensinégeno (AGT) y la hiperten-
sién (31), entre la apolipoproteina E
(APOE) y la enfermedad de Alzheimer
(32), y entre el gen de la insulina (INS)
y la diabetes I (33).

La interpretacién de una asociacién
positiva no es trivial. Las asociaciones
pueden surgir por tres razones, una de
las cuales es completamente artificial
(34):

1) El alelo en cuestion es realmente la
causa del fenotipo.

2) El alelo no causa el fenotipo, pero
estd en desequilibrio de ligamiento con
otro alelo que si lo causa. El de-
sequilibrio de ligamiento ocurre
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cuando el alelo causante del feno-
tipo estd fisicamente cercano (o
“ligado”) al alelo en estudio. Suele
observarse en poblaciones jévenes,
tipicamente aisladas (la poblaciéon
finlandesa es un buen ejemplo de
un grupo estable en que estudios de
asociaciones alélicas suelen arrojar
resultados positivos).

3) Existe una mezcla poblacional. En
una poblacién mezclada, cualquier
fenotipo comdn a un grupo étnico
resultard en una asociacién positiva
con cualquier alelo que también sea
mas fuerte en dicho grupo étnico.
Lander y Schork (34) presentan un
pintoresco ejemplo de asociacién
debida a mezcla poblacional:

‘Supongamos que se decide estudiar
el fenotipo descrito como habilidad para
comer con palitos chinos en la pobla-
cion de San Francisco, a través de un
estudio de asociacion con el complejo
HLA. El alelo HLA-A1 mostraria una
asociacion positiva con esta habilidad
para comer con palitos chinos, no por-
que ciertos determinantes inmunoldgi-
cos desempefien un papel importante
en la funcién manual, sino porque sim-
plemente el alelo HLA-A1 es mds
comtin entre asidticos que entre
caucdsicos’.

Por ello, el estudio de poblacio-
nes relativamente homogéneas per-
mite evitar este tipo de asociaciones
espurias.

En los tltimos afios se han desarro-
llado técnicas analiticas que no se ven
afectadas por la estructura de la pobla-
cion de interés (35). Una de ellas es la
prueba de desequilibrio de transmi-
sién (PDT) (36).* El ejemplo hipotético
es un marcador genético con dos ale-
los M, y M,, de manera que las com-
binaciones posibles son M;M,, M;M,
(0 M,M,) y M,M, (cuadro 8). Se se-
lecciona un grupo de casos con el
fenotipo de interés y se determina el
genotipo de estos casos y de sus pro-
genitores. Posteriormente se evalia el
nimero de veces que se ha transmitido

4 Se remite a los lectores interesados en otros méto-
dos a leer el trabajo de Thomson sobre el método
de riesgo relativo por haplotipo (37).

el alelo M, o el alelo M, a cada caso
afectado.

Las familias pueden ser triadas (el
individuo afectado y sus progenitores)
o ser mas complejas (varios miembros
afectados por familia més sus progeni-
tores). El método es estadisticamente
s6lido, aun en casos de mezcla pobla-
cional. La hipétesis que pone a prueba
la PDT es que el marcador y el feno-
tipo no estan ligados genéticamente.
La teoria empleada deriva del método
de Neyman-Pearson (38) y solo utiliza
las observaciones b y c (cuadro 8) de
padres heterocigéticos (M;M,). La fér-
mula (b — ¢)?/(b + ¢) permite deter-
minar si existe un nimero igual de
transmisiones de M; y M, de padres
heterocigéticos a sus hijos afectados.
De existir ligamiento entre el marca-
dor y el fenotipo, asi como asociacion
alélica, b y ¢ tenderan a ser diferentes.
La prueba de significacién estadistica
de la PDT es la X? (prueba asintética
de McNemar) o prueba binomial
exacta (36); una diferencia significativa
confirma que el marcador esta ligado
al locus del fenotipo. La PDT puede ser
utilizada con marcadores genéticos de
mas de dos alelos e incorporar covaria-
bles (39, 40). Es importante sefialar
que, cuando se aplica la PDT a familias
con un fenotipo recurrente (las llama-
das “familias mdltiples” porque po-
seen mas de un miembro afectado), la
evaluacién de que existe una asocia-
cién alélica no es valida. Esto se debe a
que la prueba X2 supone que las obser-
vaciones son independientes, y ello no
ocurre cuando los individuos partici-
pantes estdn emparentados. La prueba
de ligamiento, sin embargo, es valida
aun en estas condiciones (35).

Anilisis de ligamiento

El andlisis de ligamiento es un
recurso valioso para identificar genes
que podrian tener asociacién causal
con el fenotipo de interés, ya que per-
mite evaluar si los loci en un cromo-
soma son transmitidos juntos maés de
lo esperado durante la meiosis. Las
pruebas estadisticas de ligamiento esti-
man la fraccién de recombinacién (b)
entre dos loci. Si ¢ = 0, entonces hay
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CUADRO 8. Combinaciones de alelos M, y
M, transmitidos y no transmitidos entre pa-
dres (2n) de casos afectados (n)

Alelo no transmitido

Alelo transmitido M, M, Total
M, a b a+b
M, c d c+d
Total a+c b+d 2n

Fuente: Referencia 36.

ligamiento completo, lo que implica
que los alelos en los dos loci siempre se
transmiten juntos. El hallazgo de liga-
miento positivo entre el locus de un
marcador genético (conocido) y el locus
del fenotipo de interés (desconocido)
permite al investigador determinar la
ubicacién cromosémica del locus que
produce el segundo. De esta manera se
han identificado los genes causales de
mas de 60 trastornos mendelianos y la
lista crece diariamente (41).

Si ¢ = 0,50, entonces no hay liga-
miento, es decir, cada uno de los loci se
transmite independientemente del otro
(como sucede con los loci ubicados en
distintos cromosomas). El valor ¢ tam-
bién sirve como medida de la distancia
fisica entre los dos loci; cuanto mayor
es ¢, mas lejos se encuentra un locus
del otro. Si se consideran mas de dos
loci, el analisis de ligamiento puede
también utilizarse para establecer el
orden de los loci en un cromosoma.

El ligamiento entre dos loci no es un
fenémeno en si, sino una hipétesis que
debe demostrarse con una prueba
estadistica. Para ello se utiliza el
método de verosimilitud maxima
(maximum likelihood) (42). Asi, la vero-
similitud de una hipétesis, denomi-
nada V(H), es proporcional a la proba-
bilidad de la observaciéon experimental
bajo dicha hipétesis, Prob(O|H). En
este caso, la hipétesis es ¢ (ligamiento
o no ligamiento); por lo tanto, la vero-
similitud mdaxima se expresa como
V(O | ). Las verosimilitudes relativas
de las dos hipétesis (ligamiento 6 ¢ <
0,5 y no ligamiento 6 ¢ = 0,5) se eva-
lian por medio del cociente de verosi-
militud, CV = V(O | ¢ <0,5)/V(D |
¢ = 0,5). Para obtener un valor de sig-
nificacién, se transforma logaritmica-
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mente el CV en lo que se denomina un
LOD score (logaritmo del cociente de
verosimilitud del ligamiento, repre-
sentado por Z). Expresado algebraica-
mente, Z = log,, (CV).?

Es costumbre indicar los LOD scores
para los diferentes valores de ¢ en una
tabla (45). Cuando ¢ = 0,5, Z es siem-
pre 0, ya que se dividen dos probabili-
dades idénticas, y el log,,(1) = 0. Para
fracciones de recombinacién menores
de 0,5, los LOD scores de referencia son
3,00 y —2,00. Un LOD score = 3,00 (P =
107%) es prueba a favor de ligamiento,
en tanto que un LOD score <—2,00
rechaza la hipétesis de ligamiento.
Recientemente, Lander y Kruglyak
(46) propusieron que se considere un
ligamiento significativo a partir de un
LOD score 23,3 (P =5 X 1075).

El andlisis de ligamiento puede
extenderse a sistemas mdas complejos.
Por ejemplo, el andlisis de ligamiento
multipuntual permite evaluar simul-
tdneamente mdultiples marcadores
genéticos ubicados en un mismo cro-
mosoma. Como consecuencia de la cre-
ciente identificacién de los marcadores
genéticos disponibles en cada cromo-
soma, el andlisis multipuntual se ha
transformado en una técnica de elec-
cién para la ubicacién precisa de los
genes. Dado que esta técnica implica
analizar una gran cantidad de marca-
dores en un mismo cromosoma, los in-
vestigadores suelen aplicarla solo des-
pués de que cierta regién cromosémica
ha mostrado indicios de ligamiento.

El anélisis de ligamiento también
puede llevarse a cabo cuando el feno-
tipo de interés presenta heterogenei-
dad genética o cuando es consecuencia
de la interaccién de dos o mas genes.
En el primer caso, existe mas de un
gen que actia independientemente en
las génesis del fenotipo. Por ejemplo,
el cancer de mama hereditario es atri-
buible en algunas familias a mutacio-
nes del gen BRCAI; en otras, se debe a
mutaciones del gen BRCA2; final-
mente, en algunas familias la causa
radica en mutaciones de genes atin no

5 Los LOD scores pueden calcularse usando progra-
mas disponibles para computadoras personales y
redes (43) o consultando el Internet (44).
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identificados. Fenotipos producidos,
al menos parcialmente, por la interac-
cién sinérgica de dos o mas genes son
el de la esclerosis multiple (47) y el de
los niveles totales de la inmunoglobu-
lina E en suero (48).

Anilisis de alelos compartidos

El método de andlisis de ligamiento
que se ha descrito es sumamente sen-
sible a errores en los modelos de
transmisién hereditaria aplicados para
explicar el fenotipo en estudio y a va-
riaciones en los valores de frecuencia
alélica poblacionales atribuidos a las
familias evaluadas. Por ello, se han de-
sarrollado técnicas analiticas que no
requieren la imposicién de modelos,
basadas en la comparaciéon de alelos
compartidos entre parientes. Una de
ellas, el andlisis de pares de hermanos
afectados, evaliia cudn frecuentemente
una copia determinada de una region
cromosémica es compartida idénti-
camente por descendencia (IPD), es
decir, porque proviene de un ancestro
comun en la familia. Por ejemplo, dos
hermanos pueden compartir IPD nin-
guna, una, o dos copias de cualquier
locus (con una distribucién esperada
de 25%, 50% y 25% respectivamente,
de existir segregaciéon de alelos al
azar). La prueba estadistica compara el
promedio de alelos compartidos IPD
(m) con el promedio esperado (50%).
Los resultados se presentan en forma
de valores P, de LOD scores, o de Z
scores (nimero de desviaciones estan-
dar en que 7 excede la expectativa de
50%). Por ejemplo, 100 pares de her-
manos que comparten 61% de los ale-
los en un sector del genoma corres-
ponde a P = 0,001, a un LOD score de
2,1 y a un Z score de 3,1 (46). Segun
estos autores se obtiene prueba de
ligamiento con el método de pares de
hermanos cuando el LOD score es igual
a 3,6 o mayor (P >2,2 X 1079).

El método de pares de hermanos
afectados ha sido empleado con bue-
nos resultados en la ubicacién cromo-
somica de numerosos fenotipos, tales
como los de diabetes tipo I, hiperten-
sion esencial, concentraciones de
inmunoglobulina E sérica y densidad

0sea en mujeres postmenopdusicas
(34). Si bien es mas sélido que el andli-
sis de ligamiento, el analisis de pares
de hermanos afectados se ve limitado
por el elevado ntimero de pares reque-
ridos para llevar a cabo la estadistica
(en el orden de cientos o miles de
pares de hermanos).

COMENTARIOS FINALES
Perspectivas laborales y académicas

La epidemiologia genética es una
disciplina en plena expansiéon. Nume-
rosas instituciones académicas y gu-
bernamentales, especialmente en los
Estados Unidos de América, Francia e
Inglaterra, ofrecen programas educati-
vos y de investigaciéon en epidemiolo-
gia genética. Las posibilidades labora-
les para los epidemidlogos genetistas
son excelentes, especialmente en los
paises muy industrializados.

El Proyecto Internacional del Ge-
noma Humano ha estimulado gran
interés y controversia. Su principal
meta es obtener una descripcién com-
pleta del genoma humano por medio
del anélisis secuencial del ADN (49).6
El Centro Nacional de Informacién
Biotecnolégica de los Estados Unidos
comunicd, en octubre de 1996, que
estaban ubicados cerca de 16500
genes, correspondientes a aproxima-
damente 20% de todos los genes
humanos (50). Se estima que el Pro-
yecto terminaré en el afio 2005, cuando
se establezca la secuencia de los 3 000
millones de nucleétidos del ADN
humano. En este contexto, una funcién
que compete a los especialistas en
epidemiologia genética es educar al
resto de la comunidad cientifica, y
especialmente a la no cientifica, acerca
de las consecuencias y los alcances del

6 La pédgina del Centro Nacional de Investigacion
del Genoma Humano de los Estados Unidos es
accesible en el sitio de Internet http:/ /www.nhgri.
nih.gov; la Base de Datos del Genoma (Genome
Database), una de las principales bases de datos de
genes localizados, puede visitarse en el sitio
http://gdbwww. gdb.org; el mapa genético inte-
grado puede verse en el sitio http://www.ncbi.
nlm.nih.gov/SCIENCE96/; y el catdlogo de genes
y defectos congénitos se encuentra en el sitio
http://www3.ncbi.nlm.nih.gov/omim/.
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Proyecto Internacional del Genoma
Humano.

Aspectos éticos, juridicos y sociales

Desde sus comienzos, los planifica-
dores del Proyecto Internacional del
Genoma Humano reconocieron que la
identificacion de genes tendria profun-
das consecuencias para el individuo, la
familia y la sociedad. Surgieron inte-
rrogantes, tales como ;De qué manera
debe interpretarse y utilizarse la infor-
macion genética?, ;Quién debe tener
acceso a ella? ;Como puede protegerse
a los individuos de posibles perjui-
cios? y ;Cual es el beneficio de ofrecer
un estudio genético cuando es poco, o
nada, lo que puede recomendarse en
cuanto a cura o prevencion?

Ya se han identificado genes que
causan, al menos parcialmente, nume-
rosas enfermedades. A pesar de que la
deteccion y el diagnéstico de las mis-
mas es cada vez més precoz y certero,
el objetivo a largo plazo del Proyecto
Internacional del Genoma Humano es
mejorar su tratamiento, prevenirlas, y
a la larga curarlas. El periodo interme-
dio, en que la deteccién temprana es
posible, el conocimiento es limitado, y
el tratamiento no esta disponible, se
caracteriza por ser el que conlleva los

1. Khoury M]J, Beaty TH, Cohen BH. Fundamen-
tals of genetic epideniology. New York: Oxford
University Press; 1993.

2. Neel ]V, Schull WJ]. Human heredity. Chicago:
The University of Chicago Press; 1954:283-306.

3. Vogel F, Motulsky AG. Human genetics, prob-
lems and approaches. 2a ed. Berlin: Springer-
Verlag; 1986.

4. Introduction. En: Morton NE, Chung CS.
Genetic epidemiology. New York: Academic
Press; 1978:3-11.

5. Cohen BH. Chronic obstructive pulmonary
disease: a challenge in genetic epidemiology.
Am ] Epidemiol 1980;112:274-288.

6. Introduction. En: Gordis L. Epidemiology. Phila-
delphia: W.B. Saunders Company; 1996:5-6.

7. Hwang SJ, Beaty TH, Panny Sr, Street
NA, Joseph JM, Gordon S, et al. Association
study of transforming growth factor alpha
(TGFa) Tagl polymorphism and oral clefts:

conflictos éticos, legales y sociales mas
importantes.

El Instituto Nacional de Investiga-
cién del Genoma Humano de los Esta-
dos Unidos es sede, desde 1989, del
Grupo de Trabajo sobre las Implicacio-
nes Eticas, Legales y Sociales del Pro-
yecto del Genoma Humano. Multidis-
ciplinario e interinstitucional, este
grupo estd interesado en las siguientes
cuatro esferas (51, 52):

1) Tratamiento confidencial y justicia
en el uso y la interpretaciéon de la
informacién genética. Su objetivo es
evaluar los mecanismos para pre-
venir la discriminacién y estigmati-
zacién producidas por el abuso (y
las confusiones) en el empleo de
esta informacién.

2) Integracion de tecnologias genéticas
a la actividad clinica. En esta esfera
se investigan las consecuencias de la
disponibilidad de exdmenes genéti-
cos en la practica médica y los me-
canismos para su evaluacion.

3) Metodologia de la investigacién en
genética. Su principal aspecto con-
siste en evaluar cémo se informa a
los posibles voluntarios sobre los
riesgos y beneficios de participar
en un estudio de investigacién y
cémo se obtiene el correspondiente
consentimiento.
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ABSTRACT

Genetic epidemiology: an

expanding scientific discipline

Genetic epidemiology is a relatively new discipline that studies the interaction be-
tween genetic and environmental factors in the production of human diseases. Taking
advantage of the genetic markers provided by molecular biological research, complex
computerized algorithms, and large databases, the field of genetic epidemiology has
undergone notable development in the past 10 years. This article describes the objec-
tives and methodology of genetic epidemiology, using concrete examples from the
recent scientific literature.
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