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Las enfermedades hereditarias clasicas se deben a la mutacién
de un gen y a menudo tienen graves consecuencias para el orga-
nismo, pero afortunadamente son poco frecuentes. Frente a ellas
se solian situar las enfermedades adquiridas, debidas a factores
ambientales. Sin embargo, buena parte de las enfermedades mas
prevalentes son en realidad el resultado de la combinacién de fac-
tores hereditarios y ambientales. Muchos trastornos frecuentes,
como la osteoporosis, la artrosis, la diabetes o la hipertensién arte-
rial tienden a agruparse en familias, lo que refleja su componente
hereditario (aunque pueden existir también factores ambientales
compartidos). La importancia de los factores hereditarios en estos
trastornos es grande y asi, por ejemplo, se ha comprobado que la
herencia explica entre el 50 y el 80% de la variabilidad de la masa
6seal. Por otro lado, los estudios de epidemiologia genética mos-
traron que, a diferencia de las enfermedades hereditarias clasicas,
en estos trastornos el riesgo no se explica por la alteracién de un
solo gen. De ahi la denominacién de enfermedades «poligénicas» o
«complejas».

La secuenciacién del genoma humano permitié6 comprobar que
existen muchas variaciones interindividuales en el ADN. Contraria-
mente a las mutaciones, esas variaciones son bastante frecuentes
y en muchos casos su repercusiéon funcional es limitada o nula (de
hecho, la mayoria estan en regiones no codificantes), por lo que se
llamaron «polimorfismos». Entre ellos destacan los polimorfismos
de un solo nucleétido (single nucleotide polymorphisms o SNP), que
consisten simplemente en el cambio de una base por otra. Son muy
abundantes; hay unos 15 millones en el genoma. Son también fre-
cuentes los polimorfismos de repeticién, que consisten en grupos
de unos pocos nucleétidos que se repiten un nimero variable de
veces en los individuos. Mas recientemente se ha identificado otra
forma de variacién del ADN, la llamada «variacién en el nimero de
copias». Consiste en regiones relativamente grandes del genoma,
de miles de nucleétidos, que en algunos individuos se encuentran
repetidas, en el mismo o en diferentes cromosomas.

El hecho de que las enfermedades complejas no siguieran
un patrén clasico de herencia, es decir, que no pudieran expli-
carse por alteraciones de un solo gen, junto al descubrimiento de
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la frecuencia de los polimorfismos, llevé a plantear la hipétesis
de las «enfermedades comunes-variantes comunes». Esta asume
que las enfermedades complejas comunes son la consecuencia
del efecto combinado de muchos polimorfismos frecuentes en la
poblacién.

Tras los estudios epidemiol6gicos que demostraron el impor-
tante componente hereditario de estos trastornos, los investi-
gadores se lanzaron a intentar identificar cudles eran los genes
y polimorfismos implicados. Para ello, basandose en los conoci-
mientos de la biologia y la etiopatogenia de las enfermedades,
identificaron «genes candidatos» y exploraron su asociaciéon con
esos trastornos. Asi, por ejemplo, dado el importante papel que tie-
nen la vitamina D y las hormonas sexuales en el metabolismo 6seo,
algunos de los primeros estudios de genes candidatos analizaron la
asociacion de los polimorfismos de los receptores de vitamina D y
de estrégenos con la osteoporosis?3.

Aunque su disefilo admite multiples variaciones, en esencia
en estos estudios se trata de elegir un gen candidato, identificar
algunos de sus polimorfismos y analizar si los alelos de esos loci
polimérficos se asocian con un rasgo fenotipico determinado o con
la frecuencia de una enfermedad. Posteriormente, se han realizado
estudios sobre otros muchos genes candidatos en relacién con una
gran variedad de trastornos, pero globalmente no han respondido
a las expectativas generadas por las atractivas hipétesis que los
sustentaban. Los resultados obtenidos por algunos investigadores
a menudo no se replicaron en otros estudios y, en todo caso, la
fuerza de la asociacién entre el genotipo y el fenotipo ha sido en
general pequefia®.

El desarrollo posterior de los microarrays hizo posible anali-
zar centenares de miles de SNP de una manera eficiente, con
una pequefla muestra de ADN y un coste mucho menor que el
que supondria estudiar los SNP de manera individual. Ademas,
al estar esos SNP distribuidos por todos los cromosomas, era
posible una aproximacién nueva: explorar todo el genoma sin
hipétesis previa, es decir, sin necesidad de elegir previamente
los genes candidatos. Por otro lado, los SNP incluidos en los
microarrays se seleccionaron considerando los patrones de liga-
miento, de manera que capturaban también otros polimorfismos
que no se tipificaban directamente. Estos estudios de asociacién
gendmica (genome-wide association studies o GWAS) levantaron

1699-258X/$ - see front matter © 2011 Elsevier Espafia, S.L. Todos los derechos reservados.

doi:10.1016/j.reuma.2011.07.005



dx.doi.org/10.1016/j.reuma.2011.07.005
www.reumatologiaclinica.org
mailto:rianchoj@Unican.Es
dx.doi.org/10.1016/j.reuma.2011.07.005

J.A. Riancho / Reumatol Clin. 2012;8(2):56-57 57

grandes expectativas. Se pensé que por fin iban a permitir iden-
tificar todos los genes involucrados en la heredabilidad de las
enfermedades complejas. De hecho, desde el afio 2005 se han
publicado GWAS con unas 1.200 asociaciones de SNP con mds de
200 enfermedades o rasgos fenotipicos (se puede encontrar un lis-
tado en www.genome.gov/GWAStudies).

Sin embargo, los resultados de los GWAS tampoco han res-
pondido a las expectativas iniciales. Por un lado, muchos de los
genes que se han encontrado asociados a una determinada enfer-
medad no tienen un efecto biolégico conocido que explique esa
relacién. No obstante, quizas eso no sea sino reflejo de lo incom-
pleto de nuestros conocimientos. De hecho, esos hallazgos estan
sirviendo para identificar nuevos mecanismos patogénicos y nue-
vas dianas terapéuticas®. Mas sorprendente es que, incluso cuando
se combinan todos los GWAS disponibles acerca de un trastorno
determinado, los polimorfismos asociados suelen explicar menos
del 5-10% del riesgo de enfermedad.

¢{Coémo es posible que estudios en los que se analizan 500.000
SNP en varios miles de individuos arrojen esos pobres resultados
en cuanto a prediccién de riesgo? Uno de los motivos puede ser
la potencia de los estudios. Al explorar tantos SNP existe un riesgo
elevado de encontrar falsas asociaciones significativas segtin los cri-
terios convencionales de p <0,05. De hecho, si se analizan 500.000
SNP cabe esperar encontrar unos 25.000 asociados con la enfer-
medad con un valor p<0,05 simplemente por azar. Para evitar
ese error, se hace una correccién de comparaciones mltiples, de
manera que sélo se consideran significativas las asociaciones con
p menor de 107 o 10-3. Este criterio reduce los falsos positivos,
pero al mismo tiempo disminuye notablemente la potencia para
detectar SNP asociados verdaderamente con la enfermedad®.
Para aumentar la potencia no cabe sino aumentar el tamafo mues-
tral, con estudios mas grandes o, lo que es cada vez mas frecuente,
realizando metaandlisis de varios estudios. De todas maneras, se
estima que con los GWAS que se han llevado a cabo presumible-
mente se han identificado ya mas del 80-90% de los SNP frecuentes
que se asocian a trastornos prevalentes como la osteoporosis con
una odds ratio superior a 1,1-1,2. Por tanto, se piensa que si se
amplian los estudios posiblemente se encuentre que otros SNP
estan también asociados con la enfermedad, pero la influencia indi-
vidual de cada uno de ellos presumiblemente serd muy pequefia’-8.

Entonces, ;qué determina esa gran parte del riesgo de enfer-
medad que todavia permanece sin explicar? La respuesta a
esta pregunta es incierta. Una posibilidad es que las enferme-
dades prevalentes no sean el resultado de variantes comunes
con efectos individuales relativamente pequefios (como asume la
hip6tesis de enfermedades comunes-variantes comunes), sino de
variantes infrecuentes con efectos relativamente grandes, no iden-
tificadas en los GWAS. Hay que tener en cuenta que, en virtud de su
disefio, los microarrays utilizados en los GWAS no permiten detec-
tar la influencia de SNP con alelos raros, que tienen frecuencias
poblacionales inferiores al 1-10%. Es también posible que las dife-
rencias en el riesgo se deban a la interaccién entre diferentes SNP,
o entre SNP y factores ambientales. Ni los GWAS individuales, ni
los metaanalisis efectuados hasta ahora tienen potencia suficiente

para desentrafiar esas interacciones. Tampoco puede descartarse
que otras formas de variacién genética, como los polimorfismos de
repeticion o las variaciones en el nimero de copias, que apenas
han sido exploradas, desempefien un papel importante. Posible-
mente los mecanismos epigenéticos (potencialmente heredables y
capaces de modular la expresion de los genes sin implicar cambios
en la secuencia del ADN) influyen también de manera importante
en el riesgo de enfermedad. Es también posible que exista una
alta heterogeneidad genética en la patogenia de estas enferme-
dades. Ciertamente, la combinacién de varios estudios mediante
metaanalisis aumenta la potencia para detectar factores genéticos
comunes a todas las poblaciones estudiadas. Pero esa estrategia
no es necesariamente eficaz si se combinan estudios con grupos de
individuos enlos que los genes influyentes son diferentes. Por ejem-
plo, los polimorfismos de la aromatasa, enzima que convierte los
precursores androgénicos en estrégenos en los tejidos periféricos,
se asocian a la masa 6sea en las mujeres posmenopausicas, pero no
en las jévenes con una produccién activa de estrégenos ovaricos®.
Evidentemente, esa asociacién puede quedar enmascarada en un
metaanalisis en el que se mezclen mujeres pre y posmenopausicas.

En definitiva, los GWAS representan un enorme avance tecno-
légico que ha permitido identificar nuevos genes asociados con
distintas enfermedades. Ello ofrece interesantes posibilidades de
cara al desarrollo de nuevos tratamientos, pero hasta ahora los
resultados han sido decepcionantes en cuanto a predecir el riesgo
global de enfermedad. Asi pues, los investigadores en este campo
tienen por delante el descubrir en qué consiste esa «materia oscura»
aun desconocida que explica la heredabilidad de las enfermedades
complejas.
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