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n el intrincado mundo de la genética, los

cientificos se han embarcado en un via-

je revolucionario para descubrir los vin-
culos entre nuestro ADN y diversos rasgos y
afecciones. Este vinculo ha permitido distin-
guir enfermedades genéticas causadas por al-
teraciones en los cromosomas, en los genes
(monogénicas o mendelianas) y las complejas
(multifactoriales), en las que participan mul-
tiples genes y el ambiente. En las afecciones
monogénicas, la asociacién causal “gen -> en-
fermedad” es habitualmente consistente (por
ejemplo, albinismo, acondroplasia, enfermedad
de Huntington, fibrosis quistica, etc.). En con-
traparte, en las afecciones complejas o multi-
factoriales, como cancer, diabetes, hipertension,
osteoporosis, esquizofrenia, anorexia u obesi-
dad, la relacién causal es dificil de establecer
por la dificultad de determinar el efecto aditivo
de factores ambientales (estilo de vida, exposi-
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ciones, medio ambiente) y genéticos (figura 1)
[1]. La estrategia entonces ha sido la busqueda
de marcadores genéticos (por ejemplo, SNVs) a
lo largo de todo el genoma y asociarlos a enfer-
medades complejas o rasgos en particular para
apenas establecer una probabilidad de ocurren-
cia[2]. Es en este terreno donde surgen los estu-
dios de asociacién del genoma completo o GWAS
para contribuir a clarificar este tipo de enferme-
dades que en realidad son las mas comunes.
Los estudios GWAS estan a la vanguardia
de este esfuerzo, y desentrafian los complejos

fundamentos genéticos de muchos rasgos y

enfermedades, desde el color de los ojos hasta
la susceptibilidad a las enfermedades croni-
cas, como la diabetes (1-3). En este articulo nos
adentraremos en el fascinante mundo de los
GWAS, analizando como funcionan estos estu-
dios, suimportancia y los extraordinarios cono-

cimientos que han proporcionado.
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Figura 1. Representacion esquematica de los modelos de enfermedad monogénica simple vs. el modelo de enfermedad

multifactorial. En el modelo de enfermedad monogénica es clara la relacion causa-efecto entre un gen y una enfermedad,

mientras que en el modelo multifactorial varios factores son asociados a la presencia de una enfermedad. Informacién

tomada y modificada de Uitterlinden y colaboradores, 2016. Creado con BioRender.com

Fundamentos de los estudios
de asociacion de genoma
completo

En todo organismo vivo se encuentra el ADN
dentro del nucleo, el manual molecular de
instrucciones que da forma a nuestra exis-
tencia, conformado por alrededor de 6,000
millones de nucledtidos. Este ADN (obteni-
do habitualmente de sangre periférica) es
la base de todo estudio GWAS. A diferencia
de los estudios genéticos convencionales,
que se centran en un punado de genes, los
GWAS analizan un amplio espectro de mar-
cadores genéticos en todo el genoma, utili-
zando diversas metodologias (por ejemplo,
microarreglos y secuenciacion de nueva ge-
neracién) con distintos alcances (figura 2) a
partir de muestras de ADN de cientos e in-
cluso miles de personas de estudios pobla-
cionales (figura 3) [4].
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Figura 2. Niveles de resolucion genética en el analisis del genoma
gracias a la mayor cobertura de nucleétidos analizados por
tecnologias de analisis del ADN (arriba, las tecnologias mas antiguas;
ahajo, las mas recientes). Informacion tomada y modificada de

Uitterlinden y colaboradores, 2016. Creado con BioRender.com
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Figura 3. Representacion esquematica de los pasos y fundamentos de los estudios GWAS.

Informacion tomada y modificada de Uitterlinden y colaboradores, 2016. Creado con BioRender.com

A la busqueda de marcadores
genéticos

Para realizar los GWAS, los cientificos buscan
SNVs, que son pequeias variaciones en un
unico bloque de ADN. Estas variaciones estan
distribuidas a lo largo del genoma en todas las
poblaciones y pueden influir en las diferen-
cias individuales de rasgos, enfermedades y
respuestas a los medicamentos [5].

Conjuntos de datos masivos
Los GWAS requieren grandes cantidades de
datos genéticos de miles de participantes. Al
comparar la composicién genética de los in-
dividuos con un determinado rasgo o enfer-
medad (casos) contra los que no lo tienen
(controles), los investigadores pueden identi-
ficar marcadores genéticos asociados al rasgo
en cuestion [2].

Importancia estadistica

En los GWAS, se utilizan graficos de dis-
persién llamados diagramas de Man-
hattan (debido a su parecido con el
panorama de rascacielos de la isla de
Manhattan en Nueva York, Estados Uni-
dos), donde se emplean analisis esta-
disticos avanzados para identificar los
SNVs que aparecen con mayor frecuen-
cia en individuos con el rasgo de interés
(figura 3) [3]. Sin embargo, dado el gran
numero de marcadores genéticos que se
analizan, los investigadores deben tener
en cuenta la posibilidad de falsos positi-
vos [4] y considerar que no siempre exis-
te una relacion de causalidad directa en
los hallazgos, es decir, no siempre una
variante genética podria estar directa-
mente relacionada con una enfermedad.
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FUERZA DE LAS ASOCIACIONES A TRAVES DEL GENOMA*

Diagrama de Manhattan para estudios de asociacion de genoma completo (GWAS)

Aceptado como verdadero
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Figura 3. Representacion esquematica de resultados de un estudio GWAS a través de un diagrama Manhattan. Los
estudios GWAS suponen hipétesis a priori sobre genes o regiones candidatos que podrian estar asociados con la
enfermedad, probando polimorfismos en todo el genoma en busca de posibles pruebas de susceptibilidad genética.
En el ejemplo, cada punto representa un valor de puntuacion estadistica (valor de P) de un SNV en particular, en
funcidn de la posicion en el genoma. Las variantes rs370 y rs789 superan el umbral estadistico, demostrando una
\signiﬁcancia en la asociacion con una enfermedad. Imagen adaptada de una plantilla de BioRender.com
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Importancia y aplicaciones

Comprension de las enfermedades: una de
las aportaciones mas significativas de los
GWAS ha sido la identificacién de factores
genéticos relacionados con diversas enfer-
medades. Afecciones como la diabetes, las

cardiopatias y el

cancer tienen componentes

genéticos complejos que los GWAS han ayu- dividuales [4].

dado a descubrir,

ofreciendo posibles vias de

diagndstico, tratamiento y prevencion [1]. Retos y pers pectivas

Medicina personalizada: los hallazgos
de los estudios GWAS han abierto el camino traordinarios, persisten algunos retos:
a la medicina personalizada, que adapta los
tratamientos en funcion del perfil genético de
cada individuo. Este enfoque puede optimizar

la eficacia de los

farmacos, minimizar las re-

acciones adversas y revolucionar la atencién contabilizar [4].

sanitaria [4].

Rasgos y comportamientos: mas alla de la
salud, los GWAS han explorado los fundamen-
tos genéticos de rasgos como la estatura, la in-
teligencia e incluso comportamientos como la
propension a las adicciones. Estos descubri-
mientos contribuyen a nuestra comprension
de la diversidad humana y las diferencias in-

Aunque los GWAS han aportado datos ex-

Falta de heredabilidad: no todos los com-
ponentes hereditarios pueden atribuirse a los
SNVs identificados mediante GWAS, lo que
deja una parte de la influencia genética sin



Consideraciones éticas: aunque parezca increible,
la ciencia ficcion nos ha brindado un excelente re-
ferente de las implicaciones éticas que los estudios
GWAS traen consigo. La pelicula Gattaca (1997) de
Andrew Nicol plantea dilemas éticos que aplican
perfectamente a los estudios GWAS. A continuacion,
algunos ejemplos:

1. Discriminacidn genética: al igual que en la peli-
cula, los estudios GWAS pueden revelar infor-
macion sobre la predisposicion genética de una
persona a ciertas enfermedades o caracteristicas.
Esto plantea la preocupacion de que las personas
puedan enfrentar discriminacion en funcion de
su perfil genético, ya sea en términos de empleo,
seguros de salud u otros aspectos de la vida.

2. Privacidad genética: los estudios GWAS a menu-
do implican la recopilacion de datos genéticos

de un gran numero de individuos. La privacidad

compartir su informacion genética para fines de
investigacion.

Posible estigmatizacion: las personas pueden
sentirse estigmatizadas, si se descubre que
tienen predisposiciones genéticas a ciertas en-
fermedades o caracteristicas no deseadas. La
revelacion de esta informacion genética plantea
la cuestion de como manejar y comunicar los
resultados de manera ética para evitar la estig-
matizacion.

Equidad y acceso a la atencion médica: los GWAS
pueden identificar marcadores genéticos que
influyen en la susceptibilidad a enfermedades.
Esto puede plantear preocupaciones sobre la
equidad en el acceso a la atencién médica, ya
que las personas con ciertos perfiles genéticos
podrian recibir un trato diferenciado.

Enfasis en la genética: algunas de las preocupa-
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de estos datos es una preocupacion importan- ciones planteadas en Gattaca se relacionan con '§
te, ya que revelar informacién genética perso- el énfasis excesivo en la genética en detrimento @
nal puede tener implicaciones significativas. La de otros factores, como habilidades y caracter. §
proteccion de la privacidad y la gestion de estos En los estudios GWAS es importante recordar -_g
datos de manera ética son preocupaciones en la que la genética es solo una parte de la compleja %
investigacion genética. interaccion entre los genes y el entorno en la de- §

3. Consentimiento informado: la pelicula Gattaca terminacién de caracteristicas y enfermedades. °
destaca la importancia del consentimiento in- :g
formado en la toma de decisiones genéticas. En Complejidad de los rasgos: muchos rasgos son el 'g
los GWAS, es fundamental obtener el consen-  resultado de una combinacién de factores genéticos ‘E_
timiento informado de los participantes y ga-  y ambientales, lo que dificulta aislar la mera contri- &
rantizar que comprendan las implicaciones de  bucion genética a un padecimiento en particular [3]. g
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Conclusiones

Los estudios de asociacion del genoma comple-
to o GWAS han abierto una ventana a la estre-
cha relacion entre nuestra composicion genética
y los rasgos que nos definen. Estos estudios han
transformado nuestra comprension de las enfer-
medades, los rasgos y la esencia misma de lo que
significa ser humano. Sin embargo, es importante
destacar que, a pesar de los notables avances lo-
grados, también enfrentamos limitaciones signi-
ficativas (por ejemplo, magnitud de los hallazgos,
reproducibilidad y dilemas éticos). A medida que
avanza la tecnologia y se acumulan los datos, en
el futuro se divisan hallazgos aun mas profundos
al ampliar el paradigma actual de los GWAS, de tal
manera que se incluya una gama mas amplia de
fenotipos, muestras de tamafio sustancialmente
mayor, poblaciones y grupos étnicos mas diversos
y diferentes abordajes informaticos y estadisticos
en el diseno y andlisis de estos estudios, que revo-
lucionaran campos que van desde la medicina a la
antropologia social; y asi, entendiendo la comple-
jidad de nuestros genomas, estaremos preparados
para desenmaranar mas del cédigo genético que da

forma a lo que fuimos, somos y seremos.
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