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Enfermedad y fondo genEnfermedad y fondo genéético:tico:

FACTOR DETERMINANTE

INDUCE CONDICIONA MODULA

FONDO GENÉTICO

TRAUMAS

ALTERACIONES 
GENÉTICAS

ALTERACIONES FISIOLÓGICAS

INFECCIONES

FACTOR NO DETERMINANTE

FF =  = GG +  + AA

MonogMonogééniconico

MultifactorialMultifactorial

AmbientalAmbiental
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GenotipoGenotipo

FenotipoFenotipo

AmbienteAmbiente

Fenotipo =  Genotipo + AmbienteFenotipo =  Genotipo + Ambiente

Fenotipo =  Genotipo Fenotipo =  Genotipo 
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Fenotipo = AmbienteFenotipo = Ambiente

Fenotipo =  Genotipo + AmbienteFenotipo =  Genotipo + Ambiente
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Genotip 
de riscGenotip

InteracciInteraccióó Genotip Genotip--AmbientAmbient

Ambient 
de risc

InteracciInteraccióó Genotip Genotip--AmbientAmbient

Ambient 
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Funció
 renal normal

IRC

VDR
BB         Bb           bb

Variants del gen
VDR

Predisposició  
Malaltia òssia adinàmica

Malaltia Malaltia òòssia adinssia adinààmicamica

Formes “normals” 
del gen PKU

“Mutacions
del gen PKU

Nivells normals
 de fenilalanina

 en la dieta

Niveles baixos
 de fenilalanina en la dieta

FenilcetonFenilcetonúúriaria

Pacients afectats
 de Fenilcetonúria

Pacients NO afectats
 de Fenilcetonúria

Dieta baixa en Fenilalanina
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Ambient 

Ambient 
de risc

Genotip

InteracciInteraccióó Genotip Genotip--AmbientAmbient

Genotip 
de risc

Manifestaci
ó del

caràcter

¿¿Tiene el carTiene el caráácter uncter un
componente gencomponente genéético?tico?

nn Agregaci Agregacióón familiarn familiar
nn   Estudio de la segregaciEstudio de la segregacióónn
nn   Riesgo de recurrenciaRiesgo de recurrencia ( (muy superior al de la poblacimuy superior al de la poblacióónn

generalgeneral))

              Incidencia en la familiaIncidencia en la familia
                    λλ  =  =

         Incidencia en la poblaci         Incidencia en la poblacióónn

nn Concordancia en gemelos Concordancia en gemelos
nn Estudios de ligamiento y asociaci Estudios de ligamiento y asociacióónn
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¿¿Tiene el carTiene el caráácter un componentecter un componente
gengenéético?tico?

Estudio de laEstudio de la
segregacisegregacióónn
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Modelo Modelo ““umbralumbral””

DistribuciDistribucióón en lan en la
poblacipoblacióón generaln general

# # alelosalelos de riesgo de riesgo

Fenotipo Fenotipo 
alteradoalterado

DistribuciDistribucióón en lasn en las
familias confamilias con
individuosindividuos
 afectados afectados

Riesgo de recurrenciaRiesgo de recurrencia

fr
ec

u
en

ci
a

fr
ec

u
en

ci
a

Estudios de concordanciaEstudios de concordancia
en gemelosen gemelos

MZMZ

DZDZ

MZMZ

DZDZ

MZMZ

DZDZ

GenotipoGenotipo +  + Ambiente  Ambiente  =      =      FenotipoFenotipo

(100%)(100%)

(50%)(50%) ((≠≠))

((≈≈))

GenGenéético/Ambientaltico/Ambiental

≈≈100%  /  <100%100%  /  <100%

≈≈50%   /   <50%50%   /   <50%
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Concordancia (%) Heredabilidad

DZ h2

Labio leporino Labio leporino ±± paladar  paladar endidoendido 40 4 39
Pies zambosPies zambos 30 2 28

Estenosis pilEstenosis pilóóricarica 22 2 20

DislocaciDislocacióón congn congéénita de la caderanita de la cadera 33 3 31

EsquizofreniaEsquizofrenia 60 10 55
Diabetes Diabetes insulinoinsulino dependiente dependiente 50 10 44

Enfermedad de Enfermedad de HuntingtonHuntington

Fibrosis Fibrosis ququíísticastica
100
100 20

15 100
100

GripeGripe

DiarreasDiarreas
85
65 65

85 0
0

% MZ - % DZ% MZ - % DZ  
   100 - % DZ   100 - % DZ

hh2 2  = =HeredabilidadHeredabilidad

MZ

x 100x 100
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Estudios en familiasEstudios en familias
Estudios de ligamiento genEstudios de ligamiento genééticotico

Estudios de parejas de hermanos afectadosEstudios de parejas de hermanos afectados

Estudios poblacionalesEstudios poblacionales
Estudios de asociaciEstudios de asociacióónn

Estudios combinadosEstudios combinados
TestTest de  de haplotiposhaplotipos de riesgo (HRR) de riesgo (HRR)

TestTest de distorsi de distorsióón de la transmisin de la transmisióón (TDT)n (TDT)

MMéétodos de antodos de anáálisislisis: Estudios de: Estudios de
ligamiento y asociaciligamiento y asociacióónn

  Estudios en familiasEstudios en familias

MMéétodo todo Lod scoreLod score
IdentificaciIdentificacióón de n de ““genes mayoresgenes mayores””

IdentificaciIdentificacióón de genes de susceptibilidadn de genes de susceptibilidad
al cal cááncer de mamancer de mama

BRCA1BRCA1  en 17q21 y   en 17q21 y BRCA2BRCA2   en 13q12   en 13q12

Familias con un patrFamilias con un patróón n ““quasiquasi”” mendeliano mendeliano

Familias con individuos de  fenotipo extremoFamilias con individuos de  fenotipo extremo

Familias con individuos con apariciFamilias con individuos con aparicióón  tempranan  temprana
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Estudios en familiasEstudios en familias

Estudios de parejas de hermanos afectadosEstudios de parejas de hermanos afectados

AB CD

AC AC (2)   1/4
AD
BC
BD (0)   1/4

 (1)   1/2

AB CD

AC ADIDID

AB CD

AC AC

AB CD

AC BD

AB CD

AC AC

AB CD

BC BC

AB CD

AC BC

Estudios en familiasEstudios en familias

Genes de susceptibilidad en diabetes Genes de susceptibilidad en diabetes insulinoinsulino dependiente dependiente
 (IDDM)  (IDDM) ((DavisDavis et al 1994) et al 1994)

RecolecciRecoleccióón de 96 pares de hermanos afectadosn de 96 pares de hermanos afectados
Rastreo del genoma mediante 290 marcadores anRastreo del genoma mediante 290 marcadores anóónimosnimos
AnAnáálisis de 55.000 genotiposlisis de 55.000 genotipos

Definidas 20 regiones del genoma en las que se comparten Definidas 20 regiones del genoma en las que se comparten alelosalelos entre entre
hermanos afectadoshermanos afectados

Diez de las 20 presentan una alta significaciDiez de las 20 presentan una alta significacióón n (p=0,005 )(p=0,005 )

CaracterizaciCaracterizacióón de 5 n de 5 lociloci mediante  mediante lod scorelod score
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  Estudios en familiasEstudios en familias

Genes de susceptibilidad en diabetes Genes de susceptibilidad en diabetes insulinoinsulino
dependientedependiente

 (IDDM)  (IDDM) ((DavisDavis et al 1994) et al 1994)
LocusLocus CromosomaCromosoma ZZmaxmax λλss SuscepSuscep(%)(%)

IDDM1IDDM1 6p21  (HLA)6p21  (HLA) 7,37,3 3,13,1 4242
IDDM2IDDM2 11p15  (INS)11p15  (INS) 2,12,1 1,31,3 1010
IDDM3IDDM3 15q2615q26 ?? ?? ??
IDDM4IDDM4 11q1311q13 3,43,4 1,31,3 ??
IDDM5IDDM5 6q24-q276q24-q27 2,02,0 ?? ??

Otros Otros lociloci 1q, 2q, 3q, 4q, 6q, 7q, 8p, 8q, 10p, 10cen, 1q, 2q, 3q, 4q, 6q, 7q, 8p, 8q, 10p, 10cen, 
                13q, 14q, 16q, 17p, 18q, 19q, X                13q, 14q, 16q, 17p, 18q, 19q, X

LocusLocus IDDM1 IDDM1

Localizado en 6p21Localizado en 6p21

Corresponde al Corresponde al locuslocus HLA HLA
95% afectados  Diabetes tipo 1  presentan los ant95% afectados  Diabetes tipo 1  presentan los antíígenos DR3 ogenos DR3 o

DR4DR4 f frente al 45-54% de la poblacirente al 45-54% de la poblacióón generan generall

HaplotipoHaplotipo de bajo riesgo de bajo riesgo alelo DQalelo DQβ aa57= aa57= áácidocido
aspaspáárticortico

HaplotipoHaplotipo de alto riesgo de alto riesgo alelo DQalelo DQβ aa57aa57≠≠  áácidocido
aspaspáárticortico
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LocusLocus IDDM2 IDDM2

Gen insulinaMinisatélite 5’ 3’

ACAGGGGT(G/C)(T/C)GGG

repetición entre 1 y 157 veces

Clase 1     570 pb

Clase 2     1200 pb

Clase 3     2200 pb

Polimorfismo

11p1511p15

ins

ins

ins

Estudios poblacionalesEstudios poblacionales

Estudios de asociaciEstudios de asociacióón n ( ( ≠≠ ligamiento ) ligamiento )
““Los individuos con el fenotipo de estudioLos individuos con el fenotipo de estudio
presentan, con una frecuencia superior a lapresentan, con una frecuencia superior a la

esperada, un determinado esperada, un determinado aleloalelo de un marcador de un marcador””

El alelo estEl alelo estáá directa o indirectamente implicado en la directa o indirectamente implicado en la
manifestacimanifestacióón del fenotipon del fenotipo

El alelo estEl alelo estáá en  en desequilibrio de ligamientodesequilibrio de ligamiento con el alelo con el alelo
responsable de la manifestaciresponsable de la manifestacióón del fenotipon del fenotipo

La asociaciLa asociacióón detectada no tiene base bioln detectada no tiene base biolóógica y su causa esgica y su causa es
artefactualartefactual
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INSINS IDDM2 IDDM2 MicrosatMicrosatéélite 5lite 5’’ gen INS   gen INS  susceptibilidad Diabetessusceptibilidad Diabetes

APOE APOE APOE 4 APOE 4 PolimorfismoPolimorfismo nucleotido nucleotido susceptibilidad susceptibilidad AlzheimerAlzheimer

APOE 2 APOE 2 PolimorfismoPolimorfismo nucleotido nucleotido protector protector AlzheimerAlzheimer

ACEACE  ACE I/D ACE I/D InserciInsercióón / n / delecidelecióónn susceptibilidad enfermedadessusceptibilidad enfermedades

                                                                                                              coronarias                                      coronarias

VDRVDR BsmIBsmI Polimorfismo restricciPolimorfismo restriccióónn susceptibilidad osteoporosissusceptibilidad osteoporosis

                                                                progresi                                                                progresióón n hiperparatiroidismohiperparatiroidismo
22ºº

Delta32   Delta32   DeleciDelecióónn 32 bp  32 bp protecciproteccióón infeccin infeccióón por VIHn por VIH

Estudios de asociaciEstudios de asociacióónn

ImplicaciImplicacióón en la manifestacin en la manifestacióón del fenotipon del fenotipo
““Determinadas formas polimDeterminadas formas polimóórficas de un rficas de un locuslocus tienen efectos tienen efectos

fenotfenotíípicospicos deletereos deletereos””
≠≠ mutaci mutacióón                los n                los alelosalelos polim polimóórficos se presentan         rficos se presentan         

                           con una frecuencia significativa en la                                 con una frecuencia significativa en la      
                            poblaci                            poblacióónn

locuslocus AlelosAlelos Tipo polimorfismoTipo polimorfismo EfectEfect
oo

CCR5CCR5

Estudios de asociaciEstudios de asociacióónn

Equilibrio de ligamientoEquilibrio de ligamiento

DD

NN

DD

NN

DD

NN

DD

NN

DD

NN

f(N,    ) =  f(N) x  f(    )f(N,    ) =  f(N) x  f(    ) 

f(D,    ) =  f(D) x  f(    )f(D,    ) =  f(D) x  f(    ) 

MutaciMutacióónn

RecombinaciRecombinacióónn
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Estudios de asociaciEstudios de asociacióónn

Desequilibrio de ligamientoDesequilibrio de ligamiento

DD

NN
f(D,    ) f(D,    ) ≠≠  f(D) x  f(    )  f(D) x  f(    ) 

Tiempo Tiempo 

DistanciaDistancia

SelecciSeleccióónn

TamaTamaññoo

No ha transcurrido tiempo suficienteNo ha transcurrido tiempo suficiente
para que se alcance el equilibriopara que se alcance el equilibrio

La frecuencia de recombinaciLa frecuencia de recombinacióón es muy bajan es muy baja
dado que la distancia que separa al marcadordado que la distancia que separa al marcador
del del locuslocus es muy corta es muy corta

Existe un factor de selecciExiste un factor de seleccióón para que sen para que se
mantenga el mantenga el haplotipohaplotipo

La poblaciLa poblacióón originaria es muy reducidan originaria es muy reducida
y aislada y no se puede alcanzar el equilibrioy aislada y no se puede alcanzar el equilibrio
con los con los alelosalelos no presentes en la poblaci no presentes en la poblacióónn

Estudios de asociaciEstudios de asociacióón:n:
Modelo caso-controlModelo caso-control

Población referencia
(control)

Población en estudio
(caso)

# individuos para# individuos para
cada alelo delcada alelo del

marcadormarcador

Comparación
valores

# individuos para# individuos para
cada alelo delcada alelo del

marcadormarcador

•• Estima del Equilibrio  Estima del Equilibrio HardyHardy--WeinbergWeinberg
••  ComparaciComparacióón mediante tablas de contingencian mediante tablas de contingencia

Genotipo
1 2
a b
c d

Caso
Control

N1

M1

N2

M2 T
OR =

a / b

c / d

Odds ratio
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Estudios de asociaciEstudios de asociacióón:n:
Modelo prospectivo (estudio de cohortes)Modelo prospectivo (estudio de cohortes)

PoblaciPoblacióón en estudion en estudio

# individuos para
cada alelo del

marcador

Comparación
valores

Manifestación fenotipo

# individuos para cada
alelo del marcador

# individuos para cada
alelo del marcador

No manifestación fenotipo

Estudios de asociaciEstudios de asociacióón:n:
Modelo prospectivo (estudio de cohortes)Modelo prospectivo (estudio de cohortes)

Genotipo

1
2

N1

M1

N2

M2 T

RR =
a / N1

c / N2

Risc ratio

Fenotipo
Manifiesta No manifiesta

a b
c d

χ2 =
(a d -  b c)2 T 

M1 M2  N1 N2

Test tabla de contingencia
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Estudios combinados:Estudios combinados:
TestTest de  de haplotiposhaplotipos de riesgo relativo (HRR) de riesgo relativo (HRR)

GENOTIPO
A no A

4 4

4 4

Alelo transmitido

Alelo no transmitido

AB AD

A D  A A  B D  B A 

AB AD AB AD AB AD

Test  χ2 de 

independencia

       A   nA
T     2    0
nT   0    2

       A   nA
T      1    1
nT    1    1

       A   nA
T      1   1
nT    1   1

       A   nA
T     0    2
nT   2    0

Estudios combinados:Estudios combinados:
TestTest de distorsi de distorsióón de la transmisin de la transmisióón (TDT)n (TDT)

AB ZR

A R  A Z  B R  B Z 

AB AB ABZR ZR ZR

Num. de veces que AB transmite A
vs.

Num. de veces que AB transmite “no A”
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                       aa ab bb 

aa x aa 22 0 0 22
aa x bb 0 7 0   7
aaaa x x  abab 17 25 0 42
abab x x  abab 1 11 13 25
abab x  x bbbb 0 1 1   2
bb x bb 0 0 2   2

 aa ab bb 

aaaa x x  abab  21 21 0 42
abab x x  abab  6 13 6 25
abab x  x bb bb 0 1 1   2

Progenitores

Descendientes
O

bs
er

va
do

s
E

sp
er

ad
os

        no T
T    aa bb 

aa   nfnf 2020
       (1717 + +11+1++1+11)

b b     5252
                        (2525 +  + 11+13++13+1313)           nfnf

        no T
T    aa bb 

aa   nf nf 3939
       (2121 +  + 66+6++6+66)

b b     3939
                        (2121 +  + 66+6++6+66)            nfnf

Ambient 
de risc

InteracciInteraccióó Genotip Genotip--AmbientAmbient

Ambient 


