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Estudios de asociacion de genoma completo:
no hay que juzgar un libro por la portada
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La era de los estudios de asociacion de genoma
completo (genome-wide association studies GWAS))
ya esta aqui, y en el corto lapso de 5 afnos su proli-
fico rendimiento ha sido poco menos que extraordi-
nario. Los GWAS seran probablemente uno de los
hitos de la ciencia en el siglo xx1, tal como lo fue el
Proyecto Genoma Humano en el siglo xx. El disefo
de los GWAS proporciona un enfoque no sesgado
para ubicar en los mapas cromosémicos las va-
riantes genéticas de riesgo frecuentes'?. Una va-
riante de riesgo frecuente se define arbitrariamente
como la que tiene una frecuencia igual o superior al
5% en la poblacion general®. Sin embargo, el limite
inferior de la sensibilidad para la mayoria de los
GWAS publicados hasta la fecha es de una fre-
cuencia de tan so6lo el 10%* No se prevé que las va-
riantes muy poco comunes (frecuencia < 5%) se de-
tecten mediante los GWAS, a menos que el tamafo
muestral sea excepcionalmente grande. Un enfoque
sistematico para detectar variantes muy poco co-
munes probablemente requerira la secuenciacion
directa del ADN.

Una caracteristica importante de los GWAS es la
formacién de grandes consorcios de investigacion
internacionales en torno a varias enfermedades. El
mas amplio de ellos, el Coronary Artery Disease
Genome-wide Replication and Meta-Analysis
(CARDIoGRAM)’, dedicado a la enfermedad co-
ronaria (EC), ha determinado ya el fenotipo y el ge-
notipo de una poblacion de descubrimiento de
82.000 individuos y una poblacién de replicacion de
resultados de mas de 40.000. Estos consorcios re-
unen los tamanos muestrales elevados necesarios no
solo para localizar en el mapa cromosémico las va-
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riantes de riesgo, sino también para integrar y enri-
quecer las competencias y los recursos precisos para
interpretar y analizar los datos. Como resultado de
la actividad de estos grandes consorcios, se espera
que la mayor parte de las variantes genéticas que
predisponen a enfermedades frecuentes como la EC
y el cancer puedan ubicarse en el mapa cromosd-
mico en un futuro préximo. A pesar del éxito obte-
nido por los GWAS en la deteccion de mas de 400
loci asociados a enfermedades®, hay cierto escepti-
cismo respecto a si los GWAS facilitaran un avance
en el manejo de las enfermedades’. Los meca-
nismos por los que se espera que las variantes de
riesgo genético mejoren el manejo de estas enferme-
dades serian la deteccién genética sistematica con
fines de diagnostico y prevencion, la farmacogené-
tica para proporcionar el farmaco adecuado a la
persona adecuada y en la dosis adecuada y, final-
mente, su uso como dianas para el desarrollo de
nuevos farmacos mas apropiados. Debemos re-
cordar también que puede haber tesoros ocultos
que surjan de la mejora del conocimiento de la base
molecular de la enfermedad, aparte de los ya espe-
rados. Un ejemplo de ello podria ser el desarrollo
de vacunas a menudo facilitado por el conocimiento
de la secuencia del ADN.

La preocupacion por las limitaciones de los
GWAS continuara siendo legitima mientras no
quede demostrado que su aplicacion aporta efectos
beneficiosos. Esta preocupacion se intensifica con
la observacion de que, a pesar de que se han locali-
zado en el mapa cromosémico muchas variantes de
riesgo frecuentes para enfermedades como la EC,
su riesgo relativo acumulativo no explica la mayor
parte de la predisposicion genética esperada’!°,
Seguin los datos actuales, el riesgo absoluto debido
a esas variantes probablemente explique sélo un
20-30% del riesgo esperado. ;A qué se deben los
riesgos restantes? Ciertamente, la respuesta no es
obvia en este momento, pero debemos recordar que
han pasado menos de 5 afos desde el inicio de la
técnica de cartografia de loci frecuentes y que, por
lo tanto, cabe prever que haya muchas mas va-
riantes por descubrir. Otra posibilidad es que haya
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variantes muy poco comunes'', de las que espera-
riamos un efecto muy superior, que aun estan por
identificar, puesto que los GWAS no disponen de la
sensibilidad necesaria para detectar esas variantes
raras. ;Se comportan las variantes de riesgo de ma-
nera lineal o son interactivas entre si y producen un
efecto superior al de la simple suma del riesgo de
cada variante individual? En este numero de
REVISTA ESPANOLA DE CARDIOLOGIA, un estudio de
Lluis-Ganella et al'? intenta abordar esta cuestion.
En dicho estudio, los investigadores llevaron a cabo
un analisis in silico de una muestra de 7.368 casos
de una base de datos del Wellcome Trust Case
Control Consortium, formada por 1.988 casos de
EC y 5.380 controles. A partir de los datos publi-
cados en la literatura médica, se seleccionaron
nueve variantes con una asociacion probada con el
aumento de riesgo de EC. Dado que cada individuo
posee dos copias de cada variante, puede ser hete-
rocigoto u homocigoto o no tener ninguno de los
dos alelos que sea de riesgo. Asi pues, el nimero
total de posibles alelos de riesgo en un determinado
individuo seria 18. Las nueve variantes seleccio-
nadas manifiestan su riesgo de EC de manera inde-
pendiente de los factores de riesgo clasicos, como
colesterol, diabetes mellitus o hipertensién. Los in-
vestigadores presentan un analisis original e intere-
sante que pone de relieve que el nimero de va-
riantes de riesgo por individuo oscilaba entre 1 y 13,
con una mediana de 7 para el nimero de variantes
en un individuo. Los resultados de este analisis in-
dican claramente que el riesgo es mayor cuanto
mayor es el numero de alelos de riesgo. El riesgo era
aditivo, con una relacion de tipo lineal. Dicha rela-
cion lineal descarta toda interaccion entre genes e
indica que el riesgo acumulativo es simplemente el
total del riesgo que comporta cada una de las va-
riantes individuales. Si estos resultados se con-
firman en otras poblaciones y para otros genes, se
descartaria las interacciones entre genes, lo cual
seria muy sorprendente. Se prevé que las interac-
ciones entre genes produzcan, a su vez, un riesgo
superior junto con una mayor respuesta ambiental.
Sin embargo, es prematuro descartar la interaccidén
entre genes sobre la base de este estudio solamente.
La investigacioén no intentd determinar si la aplica-
cion de la puntuacion genética permitiria mejorar la
estratificacion del riesgo respecto a lo obtenido con
los factores convencionales. Los investigadores re-
comiendan vivamente el estudio de una cohorte de
poblacién prospectiva como método mas apro-
piado para intentar responder a esta cuestion.
Aunque la preocupacion existente respecto a la
aplicacion y los beneficios aportados por la infor-
macion sobre las variantes de riesgo genéticas es le-
gitima y apropiada, mas que impedir, debiera ace-
lerar la busqueda de mas variantes frecuentes y

raras. La evidencia relativa a la existencia de una
predisposicion genética a la EC' como la que se da
para otras enfermedades procede fundamental-
mente de estudios epidemioldgicos de cohortes de
poblacion y de estudios familiares. Ahora dispo-
nemos de una prueba independiente y aditiva de esa
predisposicion genética. Hay centenares de /oci cro-
mosémicos para los que se ha demostrado una aso-
ciacion con enfermedades mediante la aplicacion de
GWAS. En segundo lugar, tal como se habia pre-
dicho, la predisposicién genética a esas enferme-
dades es poligénica, de tal manera que cada alelo
contribuye a producir el riesgo tan sélo minima o
moderadamente. Debemos recordar que no hay que
juzgar un libro tnicamente por la portada. Los loci
que predisponen a la EC y otras enfermedades se
han localizado en el mapa cromosémico a partir de
la asociacion entre los marcadores de polimor-
fismos de nucledtido tnico (SNP) situados en los
loci y el fenotipo de la enfermedad. La mayor parte
de los SNP son simplemente marcadores en un des-
equilibrio de ligamiento con el SNP causal real. Los
loci actualmente localizados mediante la asociacion
de casos y controles (GWAS) tienen una longitud
que oscila entre 50.000 y 100.000 pb. Sin embargo,
sabemos que para la mayoria de los loci hay un
unico SNP que tiene un papel causal de la predispo-
sicion genética. En segundo lugar, la mayor parte
de los loci no se encuentran en regiones de codifica-
cion de proteinas, sino en intrones y regiones
promotoras®®. Ademas, no es infrecuente que las
regiones incluyan moléculas de ARN no codifica-
doras. Un ejemplo de ello es la variante de riesgo
9p21'415 que es un ARN no codificador largo, al
que se denomina ANRIL'. Para evaluar y aplicar
cientifica o clinicamente esta informacion, ten-
dremos que identificar la secuencia causal y deter-
minar su funcidén. Parece razonable suponer que,
aunque las pruebas genéticas de deteccion sistema-
tica para la prevencién vayan a ser utiles, posible-
mente podria obtenerse un mayor beneficio con el
empleo de las secuencias de las variantes como
dianas para nuevos tratamientos.
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