HERENCIA
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Existen, en el genoma humano, grupos de genes que participan simultaneamen-
te en la expresion de caracteres cuantitativos y que por lo tanto, estan sujetos o
son mas susceptibles, a modificaciones determinadas por factores ambientales.
Expresan rasgos continuos o cuantitativos, pero sus anormalidades se nos presen-
tan de forma abrupta en defectos congénitos aislados, o como enfermedades com-
plejas sin aparentes defectos clinicos neonatales.

La herencia multifactorial se considera aun pobremente comprendida. Como su
nombre indica, se encuentran involucrados tanto factores genéticos como ambien-
tales, es un reto inmediato de las investigaciones que enfoca el PROYECTO
GENOMA HUMANGO, ya que involucra a un considerable nimero de enfermeda-
des del adulto que causan baja calidad de vida o mortalidad precoz. Con el cono-
cimiento de la funcién de los genes que tienen participacién en estas enfermedades
genéticas, o al menos la posibilidad de encontrar genes candidatos de susceptibi-
lidad genética por encontrarse asociados a estas, se busca la posibilidad de su
prevencion, tanto preconcepcional como postnatal y hacia la comprension y bus-
gueda de su patogénesis, y alternativas en farmacoterapia mas individuales y
efectivas.

En este capitulo abordaremos el andlisis de la interaccion de poligenes, cuyo
efecto aditivo en la expresion de un caracter, explica la aparicion de rasgos
cuantitativos y al propio tiempo, la participacion que el ambiente puede tener en la
modificacién fenotipica de la expresion de estos tipos de rasgos.
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FRECUENCIASDE GENOTIPOSY FENOTIPOSPARA RASGOS
DISCONTINUOS

Para comprender la herencia multifactorial es necesario analizar la distribucién de
genotipos de acuerdo con e nimero de loci involucradosy la expresién de sus corres-
pondientes fenotipos.

Cuando analizamos un caracter monogénico determinado por un solo locus con sus
respectivosaelosA 'y a, los heterocigoticos son los més frecuentes de | os tres genotipos
gue se presentan, sin embargo, €l fenotipo determinado por rasgos discontinuos solo
distingue dos posibilidades dominante o recesivo, como se observaen lafigura16.1.

Genotipo X Genotipo
Aa Aa

D) @ e ® @

Genotipos probables de la progenie:
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Figura 16.1. Distribucién en la poblacion de genotipos y fenotipos parados alelos A y a, con relacion de
dominanciacompleta.
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Por otra parte, al analizar cbmo se distribuyen en lapoblacién las 16 combinaciones
entre gametos que segregan dos caracteresindependientes, estos se agrupan en lapobla-
cion de modo tal que las combinaciones doble heterocigéticas son los genotipos mas
frecuentesy €l resto se distribuyen aambos lados de la frecuencia mayor, siguiendo una
distribucion estadisticanormal, no sucede asi con ladistribucién de fenotipos, que como
se observa en € grafico de lafigura 16.2, las barras son mayores para |os fenotipos
dominantes.
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Figura 16.2. Distribucion en lapoblacién dedosloci independientesy con relacion de dominancia
completaentre sus alelos.

210



FRECUENCIASDE GENOTIPOSY FENOTIPOSPARA RASGOS
CONTINUOS

Pero s tenemos que para una planta el carécter talla esta determinado por tres loci,
cada uno de ellos con dos alel os que presentan interaccion aditivaentre ellos; por gem-
plo, el locus"X" (alelos X, x), locus"Y" (alelosY, y), locus"Z" (alelosZ, z) demodotal
gue €l genotipo xx yy zz tiene unatalla base de 60 pulgadas; mientras que cadaaelo en
mayUsculaadicionaaestatalla base 3 pulgadas, proporcionando al geneotipo XX YY ZZ
unatalla 78 pulgadas.

Si como aparece en el esquemadelafigura16.3, se produce un cruce entredoslineas
puras, para estos genotipos tendremos que la F1 estara formada genotipi camente por un
trihibrido, pero fenotipi camente por un fenotipo que resultade lainteraccion entrelostres
loci para expresar unatalla intermedia de 69 pulgadas entre sus dos parentales que
expresan tallas de de 78 y 60 pulgadas respectivamente.

Analicemos entonces la descendencia de un cruce entre dos F1 y como se observa
en latabladelafigura16.4, lacantidad de genotipos esta que proporcionan unadistri-
bucion estadistica normal en la descendencia obtenida, donde la talla més frecuente se
corresponde con 69 pulgadas. No esdificil comprender que cual quierade estos genotipos
tendr& gran predisposicion acambiar su fenotipo, con la accion de factores ambientales
como €l acceso a agua y nutrientes organicos y minerales de diferentes tipos y que
pudieran incrementar o disminuir la talla de cualquiera de los genatipos, pero que sin
embargo algunos de ellos podrian ser més vulnerables a estos factores.

XXYYZZ X XXYYyZZ
78 pulg. 60 pulgs
XxYyZz
F1 i
69 pulg.

Figura16.3 Cruzamiento entrelineas puras paratresloci con efecto aditivo en latalladelaplanta
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Figura 16.4. Distribucion de fenotipos y genotipos paratres loci con dos alelos cada uno, con efecto

aditivo en su expresion.

En estegiemplo, el caracter talladeterminado por laaccion aditivadelosloci X, Yy Z
es el resultado de la accidn de los aelos correspondientes a estos loci y que forman
poligenes cuya segregacion determina una herencia poligénica. A este tipo de herencia
también se le conoce como herencia cuantitativa, porque estudia la expresion de rasgos
gue se miden y que tienen una expresion continua.
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HERENCIA MULTIFACTORIAL

L as mutaciones que ocurren en alguno de los genes involucrados en un rasgo especi-
fico, dan lugar agenotipos més predispuestos amodificaciones condicionadas por situa-
ciones ambientales de ahi que también se conozca a este fendmeno como herencia
multifactorid.

Entre los caracteres genéticos con herencia multifactorial se encuentran:

Rasgos cuantitativoscomo el coeficiente deinteligencia, latalla, lacircunferencia
cefdlica, € conteo de crestas digital es delos dermatoglifos, el indice de refraccion
de los medios transparentes del 0jo, los valores de tension arterial, entre los mas
conacidos. En el histogramade lafigural6.5 las barras representan el nimero de
individuos con un coeficiente deinteligenciadeterminado y en suinterior aparecen
los genotipos que expresan coeficiente de inteligencia especifico.

100%!
50%—
AaBBcc
| AabbCC
AaBhbhCc
L AaBBCc | | AADbCc|| aaBbCc
AABbCC | | AABbcc | | AaBbee
25%—— AADDCC | | 3aBBCc | | aabbCC
AABBcc aabBCC | | Aabbcc
| aaBBCC aaBBcc
— AaBBCC

\ \ ! \ \
130 120 110 100 90

Figura 16.5. Distribucion del coeficiente deinteligenciay de los genotipos posibles. Observe que enlos
extremos de la curva estan los muy inteligentes con coeficientes de 120 y 130 y los menos inteligentes con
coeficientesentre 80y 70.
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Un segundo grupo esta representado por defectos congénitos con un umbral rela
cionado con un genotipo subyacente. Aqui alapredisposicion genética, sele suma,
una acciéon ambiental desfavorable que precipita € nacimiento de un nifio con
a gunadelas malformaciones genéticas con este tipo de herenciacomo: los defec-
tosdecierredel tubo neural, € labio leporino y paladar hendido, los defectos con-
génitos del corazon etc.

Un tercer grupo de defectos con este tipo de herencia, se encuentra formado por
las denominadas enfermedades comunes del adulto, como son: la hipertension
arterial, las enfermedades coronarias, la diabetes mellitus, € asma bronquial, las
depresiones o enfermedades bipolares, la esquizofrenia, e cancer.

El fenotipo expresado por la accion aditivade los genes involucrados en la herencia
multifactorial, presentan una distribucién normal. Los extremos de esta curvarepresen-
tan ala poblacion cuyos genotipos son més resistentes 0 més predispuestos a la accion
desfavorable del ambiente.

HEREDABILIDAD

Con €l objetivo de separar losrolesrelativos alosgenesy a ambiente, se hadesarro-
[lado el concepto de heredabilidad y a propio tiempo se han disefiado métodos matemé-
ticos para su estimacion.

El término heredabilidad se refiere en sentido general, aconocer si € papel genético
en determinado fenotipo, esmayor o menor, seexpresacomo h2. A diferenciadel andlisis
que podemos redizar a partir del fenotipo expresado por una simple mutacién, por la
segregacion de sus alelos en unafamilia, en €l caso de laherenciamultifactorial el com-
ponente genético hadeinvestigarse por laexpresion del defecto en poblaciones especifi-
cas, y cada poblacion tendré su propia heredabilidad, es por estarazon que setrabajacon
desviacion esténdar y varianzas.

El fenotipo (F) de un rasgo multifactorial esta dado por la sumade tres valores:

1. g, contribucion deun factor genético aditivo. Estevalor se caracterizapor una
varianzaG.

2. b, contribucion del ambientedentro delafamiliaen estudio. SuvarianzaesB.

3. e lacontribucion azarosadelosfactoresambientales. Su varianzaesE.
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Entonces:
F=G+B+E

Y la heredabilidad :
h’=G/G+B+E = G/V

O seq, la relacion entre la varianza genética (G) y la varianza fenotipica que se
encuentra sometida a la accion genéticay ambiental (V).

Otro método parael cllculo delaheredabilidad es el que serealizaatravés de geme-
los, comparando |os datos rel acionados con laconcordancia que existe entrelosgemelos
con relacion a un rasgo o defecto especifico y que se estima se deba a variaciones en
poligenes. Los gemelos monocigoticos (MZ) comparten el 100% de sus genesy siendo
asi cabe esperar que ambos gemelos presenten el rasgo o enfermedad, mientras en el
caso de los dicigéticos (DZ) desde el punto de vista genético se comportan como dos
hermanos que comparten la mitad de sus genes. El calculo dela heredabilidad en estos
casos se determina teniendo en cuenta la de la concordancia en gemelos DZ restando la
varianzade concordanciaentregemeosMZ y dividiendo estos resultadosentre lavarianza
de concordancia en DZ.

h?* = (Varianzaen DZ - Varianzaen MZ) / Varianzaen DZ

Si el rasgo esté determinado fundamental mente por el ambiente estarazon se aproxi-
maa cero, por otro lado si ladeterminacion tiene una base genéticaprincipal lavarianza
de concordancia debe ser muy altaen MZ y larazdn se aproximaa 1.

Los estudios entre gemelares tienen una importancia particular para determinar
heredabilidad, porque |os gemelos monocigdticos tienen igual genomay comparten el
mismo ambienteintrauterino y los dicigéticos porque con genomas diferentes, comparten
el mismo ambienteintrauterino.

PARTOTECQ FEOPOECION DF GFAE: PO C OLIOT
CEMEL 05 MON0CICOTIC 05 1
FAMILIARES DE FRINMER GRADO 111
FAMILIARES DE SEGUNDD GRADO 14
FAMILIARES DE TERCER GRADO 14
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MODEL O DE PREDISPOSICION GENETICA

Laincidencia poblacional de un defecto indica un umbral determinado por lacarga
genética delapoblaciénen el extremo delacurvadonde se encuentralosindividuoscon
mayor predisposicion genotipica para el rasgo o defecto en estudio y que se expresacon
el color azul delafigural16.6.

100
% |
50
% :
. Incidencia familiar
1 /
25% . .
° Incidencia
T poblacional.
| | | | :

| —T | | | |
C C .

Mayor predisposicién genética.

Figura16.6. Modelo de carga genéticay de umbral. Observe que losindividuos emparentados con los
individuos afectados comparten genotipos similares.

Al redizar lainvestigacion dela incidenciadel defecto entrelosfamiliares de primer
grado de los individuos afectados en la poblacion, 1a predisposicion genética aumenta
cuando hay mayor agregacion familiar y por tanto, laincidencia ser& mucho mayor en
este grupo defamiliares quelaobservadaen lapoblacién general, 0 sealacargagenética
esmayor y el umbral deincidenciatambién lo es, como se apreciaen lacurvaenrojo de
lafigura16.6.
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Si laincidenciapoblacional y familiar son parecidas, laagregacién familiar esdebaja
frecuencia y entonces la heredabilidad serd baja, y € papel preponderante lo tiene €l
ambiente. Si ocurre lo contrario, significa que debe haber un componente genético im-
portante y se puede suponer que € genotipo determinado por poligenes tiene mayor
similitud con el genotipo del afectado, en susfamiliaresde primer grado, esdecir hay una
elevada predisposicion genética afactores ambiental es especificos.

El estudio de la heredabilidad en gemel os es el método preferible para conocer con
mayor precisién laparticipacidn genéticadel carécter en estudio. Se basacomo yase ha
referido, en determinar €l grado de concordanciaentre gemel os monocigéticosy dicigoticos.
L a concordancia entre gemel os monocigoéticos, hade ser altasi la participacion genética
es altay baja s la participacion en la ocurrencia del defecto, es predominantemente
ambiental.

DEFECTOSCONGENITOSDE HERENCIA MULTIFACTORIAL

Hay poligenes que actlian en lamorfogénesisy en casos de mutaciones de algunos
de ellos, el genotipo puede tener determinada predisposicidn genética que lo hace mas
susceptible a defectos ambiental es maternos prenatal es que podrian ser detipo nutricional
como se conoce enlos defectos de cierre del tubo neura y las deficienciasde écido folico
antesy durante la gestacion. En estos casos laexpresion consiste en defectos congénitos
aislados con gradaciones variables en cuanto a gravedad estética, funcional o ambas
para el individuo como se refiere en el capitulo 17. Ejemplos de estos defectos son las
malformaciones del tubo neural como los encefal ocel es, meningocel es, acréneos, defec-
tosdelacaracomo labio leporino con o sin paladar hendido.

La probabilidad de recurrencia se basa en andlisis empirico y especifico para cada
defecto y para cada poblacion, a diferencia del andlisis que se puede hacer cuando se
tratade lasegregacion de mutaciones simples como ocurre en las herencias mendelianas.

En ocasiones aparecen en unafamiliavariosindividuos con similaresdefectos sin que
puedan determinarse criterios para definir una herencia mendeliana.

Esto se debe a que en familias especificas, cuando la heredabilidad es elevada, hay
mayor probabilidad de que varios miembros tengan genoti pos més parecidos, y sean mas
susceptibles a las variaciones del ambiente. La generalidad de los defectos congénitos
con este tipo de herenciamultifactorial, presentan gradaciones de severidad en cada uno
de ellos que se suponen estan en correspondencia con el genotipo de modo tal que los
més severos por jemplo labio leporino doble con paladar hendido tienen un genotipo mas
comprometido que los que presentan un simple labio leporino unilateral. Los padres de
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personas con estos defectos en consecuencia, tendrdn mayor probabilidad de tener otros
hijos afectados mientras méas severo es el defecto en estudio como se expone en €
capitulo 18.

HERENCIA MULTIFACTORIAL DE ENFERM EDADESCOMUNES

L as enfermedades comunes desde el punto de vistade lacomprension delaparticipa
cién de genes especificos en estas, la posible heterogeneidad genética que desarrollan
asi como por las dificultades para precisar el punto de partida desde el cual un fenotipo
correspondiente aun genotipo determinado puede ser reconocido como unaenfermedad,
resultan dificilesde estudiar.

Enfermedades como la epilepsia, la esquizofrenia, €l asma bronquial, € céancer, los
defectos de atencion, por nombrar solamente algunas, cuya alteracion genética no obe-
decen a un defecto bésico simple y en los que estén implicados diversos mecanismos
determinadospor variosgenes, selesdenomina, dentro de esta etiologiagenética, enfer-
medades complejas

Losavances en lafisiopatol ogiacomplejade estostipos de enfermedadesy |os meca-
nismos involucrados son el ementos que justifican estadenominacion. Losavancesenla
genéticadel cancer son un gemplo deello.

Laesperanzadevidahaido variando en el humano apartir delos cuidados médicosy
cambios en el panorama de las enfermedades infectocontagiosas asi como en |os facto-
resnutricionales, todo ello apoyado por las medidas educativasy el incremento del nivel
deinstruccion, los mediosde divulgacion masivay el acceso aestos. El crecimiento dela
esperanza de vida es mayor en |os paises desarrollados y més lentamente pero en ascen-
S0 en paises en vias de desarrollo.

Nuevas enfermedades con compromiso genético pueden delinearse apartir del adulto
mayor de més de 65 afos, se esperaque en €l afio 2030, 1 de cada 5 personas tenga mas
de 65 afios.

También aumenta el nUmero de personas mayores de 85 afios y mas.

En este tipo de poblacion hay un incremento de enfermedades comunes que se carac-
terizan por su cronicidad. Alrededor de dostercios delamortalidad delapoblacion adulta
es causada por enfermedades cardiovasculares, cancer o padecen algun tipo de demen-
ciao enfermedad bipolar.

Ahorabien el comienzo delamayoriade |as enfermedades crénicastienen sus proce-
sos patol 6gicos subyacentes en el nifio, adolescentey el adulto joven.
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Casi todostienen un significativo componente familiar, sugiriendo queladistribucién
de estas enfermedades no es al azar y que hay individuos con diferentes nivelesderiesgo
parasu padecimiento.

No hay una definicién apropiada ni aceptada para esta denominacion. El término
comun serefiere afrecuenciay arbitrariamente se tiene en cuenta valores de un afecta-
do por 1000 individuosdelapoblacion.

En algunos paises enfermedades determinadas por defectos genéticos de lahemoglo-
bina podrian ser catalogadas como tal.

Ejemplos de enfermedades comunes son:

. Las cardiovasculares.

. El cancer.

. El embolismo.

. Enfermedades obstructivas cronicas.

. El asmabronquial € enfisemapulmonar.
. Ladiabetes.

. Las enfermedades bipolares.

. Las demencias.

SUSCEPTIBILDAD GENETICA

La base genética subyacente y el constante poner a prueba el genoma frente a las
condiciones ambiental es adversas, desencadenalaexpresion del defecto genético yasea
monogénico o poligénico.

El término empleado parareferirnosaeste fendmeno esel de susceptibilidad genética.

Asi existe susceptibilidad genética incrementada para enfermedades monogénicas
especificas, mutacionesdel ADN mitocondria y paradefectos queinvolucran apoligenes.

El componente genético de una enfermedad comin del adulto, esta determinado por
lapredisposicion genotipicay lasusceptibilidad genéticaindividua. El desarrollo o node
laenfermedad depende delainteraccion del genomaen cuestion, con factores ambienta:
lestales como:

. Dieta.

. Actividad queredlice.

. Exposicion a ambiente.

. Enagun grado, a variaciones biol dgicas azarosas, como ocurre en el sistemain-
mune.
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.Y también por factores ambientales que pueden operar durante el desarrollo.

No existe distincién absoluta entre enfermedad comin y enfermedad monogénica,
pues estas Ultimas también pueden ponerse de manifiesto solamente al exponerse a un
agente ambiental especifico.

El estudio genético y molecular de estos tipos de enfermedades complejas, traen en
muchas ocasiones, hallazgos de genotipos que a su vez definen el comportamiento de
estos alas farmacoterapias especificas, gue explican porgue unos pacientes con e mis-
mo defecto fenotipico paraagunas de el as, responden con diferentes grados de toleran-
ciaalos efectos secundarios de las drogas empleadas. A este campo actual deinvestiga-
ciones sobre le Genoma Humano se le conoce como farmacogendmica .

Riesgos de susceptibilidad genética

Existen indicadores que pueden considerarse de riesgo de susceptibilidad genética
para ciertas exposiciones ambientales

. Personasheterocigdticas por g emplo paraa elosdeficientesdelaalfal antitripsina.

. Sintomas predi ctivos de susceptibilidad genética basadosen el andlisisdelahisto-
rianatural delaenfermedad. Por jemplo, un sintoma aislado puede ser predictor
de susceptibilidad a una determinada situacion ambiental para un individuo aun
sano y que forma parte de una familia especifica en la que se encuentran otras
personas afectadas por la enfermedad en cuestion.

. Susceptibilidad genéticaen respuesta a determinada farmacoterapia.

. Susceptibilidad genética por presentar un marcador polimarfico fuertemente aso-
ciado con la enfermedad.

También existen mecanismos de reduccidn a la susceptibilidad, por ejemplo €l
heterocigotico para la hemoglobina S. Los heterocigdticos presentan manifestaciones
clinicasmasligerasalaMalaria

Polimorfismos para una mutacion simple (frecuencia mayor de 1 al 2 % de
heterocigdticos), un ejemplo ladeficienciade a cohol deshidrogenasay su relacion conla
resistenciaal acoholismo enlosasiéticos.

Hay grupos de enfermedades comunes que se encuentran asociados con simples
mutaciones (monogénicas) por € emplo laarterioesclerosis asociadaa hipercol esterolemia
en individuos con defectos del receptor a lipoproteinas de baja densidad (LDL) o €

220



enfisemapulmonar en individuosdeficientes paraa el osdeficientesparalaafal antitripsina
como ya se ha expuesto.

Lasusceptibilidad paralamayoria de | as enfermedades comunes es mucho méas com-
pleja, porque involucra aun nimero mayor de genes.

Aunque los genotipos poligénicos, involucrados para un caracter determinado, sean
deficientes en alguno de sus genes, crearan respuestas en correspondencia con su
susceptibilidad diferencial y |as enfermedades comunes suelen ser muy heterogéneas.

Puede concluirse que diferentes mecanismos, llevan al mismo final clinico.

Por otra parte no todo individuo susceptible desarrolla la enfermedad , 1o que hasta
cierto punto demuestra y alienta sobre la eficiencia esperada de medidas preventivas
especificas.

Al propio tiempo existen fenocopias causadas por agentes ambiental es especificos,
sin que se encuentren involucrados defectos genéticos subyacentes.

Por lo hasta aqui expresado, se puede esperar que en una poblacion existan indivi-
duos tanto con una susceptibilidad genética aumentada como con una reduccién de la
susceptibilidad genética.

También podriaesperarse resistenciagenética, pero estaesmasdificil de identificar-
seyaque no es posible por simple observacién, encontrar diferencias genotipicas entre
losindividuos resistentes a unaenfermedad especificay un individuo susceptible no en-
fermo.

L os g emplos més conocidos de resistencia son 10s heterocigéticos paralaanemiaa
hematies falciformes, las talasemias alfay betay parala deficiencia de G6PD en rela
cion conlamalaria.

DEMOSTRACION DE LA EXISTENCIA DE UN COMPONENTE
GENETICOEN LA EXPRESION DE UNA ENFERMEDAD COMUN

El componente genético de una enfermedad comun, puede sospecharse por:

. Laagregacion familiar.
. Variacion de lafrecuencia de la enfermedad en varios grupos étnicos.

La frecuencia de Ulcera duodenal en familiares de individuos afectados es € doble
gue en controles no afectados, mucho més alta en Escocia que en Américadel Sur.

Lo mismo ocurre para enfermedades como la diabetes, |a arterioesclerosis, artritis
reumatoide, cancer del colon.
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Pero esto aun no prueba el componente genético de una enfermedad comun.

La agregacion familiar, puede resultar frecuente en miembros de una familia, por
probabilidad, cuando |la frecuencia de la enfermedad es alta en una poblacién con sus
caracteristicas socioculturales especificas.

Lafrecuenciade unahistoriafamiliar positiva es una preguntainsegura.

Una historiafamiliar positiva muchas veces es ambigua. ¢Cuantos afectados?, ¢Qué
porcentaje representa? Ademas el grado de parentesco no se incluye.

A esto se agrega € sesgo que constituye el hecho de que e afectado conoce su
enfermedad pero no identifica sintomas en los familiares, que reporta como supuesta-
mente sanos.

La agregacion familiar en parientes de primer grado del individuo afectado puede
compararse con un grupo control o con laincidencia poblacional.

Por gemplo, losfamiliares de primer grado deindividuosdiabéticosinsulinodependientes
tienen unafrecuenciadel 5a 10% muy elevadaa compararlacon lafrecuenciapoblacional
de 1 en 500.

Los patrones de migracion de grupos étnicos pueden sugerir que existe un factor
genético involucrado.

Por gy emplo lafrecuenciade diabetesinsulino no dependiente en judiosyemenitases
del 5 al 10 % en una generacion y disminuye en las generaciones que migran alsragl.

¢Por gué solamente una fraccién de la poblacion, manifiestala enfermedad?.

También lasdiferenciasclinicas delaenfermedad, entre grupos étnicos son importan-
tes, porque sugiere heterogeneidad genética mientras que las diferencias en frecuencias
y en laclinicasugieren participacion genética, ambiental o ambas.

El conocimiento del componente genético de una enfermedad comun se apoya en:

1. El estudio de modelos en animales. Si existe una enfermedad andloga a la del
humano en animales, se puede experimentar haciendo cruzamientos. Si el compo-
nente genético es inequivoco, habra que preguntarse si sera equivaente en el hu-
mano y plantearse nuevas exploraciones.

2. La ocurrencia de sindromes genéticos con implicaciones de la enfermedad en
estudio, podriareflgjar |a existenciade factores genéticos paralaenfermedad, por
gemplolapoliposisdel colon, e sindrome caracterizado por diabetesinsipida, dia-
betesinsulino dependientey atrofiadptica. Incluso €l gen delapoliposisdel colon,
sehalocalizado en el cromosomaby estainformacion puede utilizarse parainves-
tigar el papel genético del cancer comun del colon.

3. Estudios en gemelos permiten conocer latasa de concordancia de enfermedades
en uno o en ambos miembraos de gemel os mono o dicigoticos. Unaaltaconcordan-
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ciaentre MZ enrelacién con DZ indicafactor genético, igual tasa de concordan-
ciaindicamayor efecto ambiental. Algunas veces es dificil distinguir herencia o
ambiente entre MZ ya que su idéntico genotipo los hace seleccionar idénticos
ambientes, un g emplo de ello se relaciona con enfermedades como la cardiopatia
isquémica, laulcerapéptica, enfermedad celiaca, diabetes, esquizofrenia. En estas
enfermedades, la tasa de concordancia es més alta en gemelos MZ que en DZ.
Raramente la tasa de concordancia entre MZ es del 100% y esto evidencia com-
ponente ambiental delaenfermedad. En estos casos el andlisisdeincidenciaentre
diversos grupos étnicos sirven parainferir el componente genético y ambiental.

. El control entre esposos permite investigar el componente ambiental en € adulto
pero no en lainfancia. Esimportante lacomparacién entre |os espososy |os fami-
liares de primer grado de estos.

. Estudios de adopcion. En este caso €l adoptado no comparte el genoma de la
familia pero si e ambiente. Hay que tener en cuenta que las adopciones muchas
veces se realizan por similitud fenotipica no solo entre nifios de la familia sino
también entre sus padres adoptivos.

. Genes marcadores. Un estudio de la enfermedad en relacion con genes marcado-
res conocidos como ocurre con |los haplotipos de HLA, grupos sanguineos,
polimorfismos de ADN, pueden demostrar: Asociacién en estudios poblacionales
o ligamiento en estudiosfamiliares. En el primer caso lacomparacion entre pobla-
cion afectaday poblacion sana, en el segundo caso, serequierelapresenciade dos
o0 mésindividuos afectados en lafamilia.

Ejemplos de asociaciones son e grupo sanguineo A vy la Ulcera gastrica, e grupo
sanguineo Oy lallcerapéptica; laasociacion deHLA-B27 conlaespondilitisanquil osante,
con un riesgo relativo del 100%. La asociacion entre bases genéticas y mecanismos
inmunol 6gicos.

METODOSPARA DEMOSTRAR HETEROGENEIDAD GENETICA EN
LAHERENCIAMULTIFACTORIAL

L as observaciones en estudios epidemiol 6gicos en relacion con las diferenciasen los
sintomas de lamisma enfermedad comun en diferentes grupos étnicos, diferenciasfisio-
|6gicas, marcadores subclinicos familiares indican gran heterogeneidad genética que
puede explicarse por tratarse de varios genes con similar efecto aditivo o por .l efecto
de diversos tipos de mutaciones que involucran auno varios genes mayores en un grupo
de poligenes especificos.
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Lo hasta agui expuesto justificaque parael andlisis de unaherenciamultifactorial de
un defecto especifico de los relacionados en este capitulo, es necesario tener en cuenta
en el disefio experimental, definiciones acerca de las caracteristicas clinicas que han de
tener los individuos afectados, por gjemplo si se quiere estudiar, la heredabilidad de la
hipertension arterial habraque hacer un exdmen clinico que permitaidentificar solamen-
te alos casos que presenten hipertension arterial esencial y excluir del estudio alos
individuos que presenten hi pertensi 6n arterial secundario aunahipercolesterolemiafami-
liar. Definir el espectro de sintomas que se observan en laenfermedad y cuales de ellos
se tendran en cuenta para definir si un familiar de primer grado esta o no afectado.

CARACTERISTICASCOMUNESA TODO RASGO EN EL QUE SE
SOSPECHE HERENCIA MULTIFACTORIAL

Es preciso resumir los aspectos que deben tenerse en cuenta en el andlisis de la
herenciamultifactoria y que se relacionan a continuacion:

. Aunque laenfermedad o €l defecto congénito tienen evidencia de herencia fami-
liar no es posible distinguir un patron mendeliano delamisma.
La presenciade familiares de primer grado afectados se debe ala predisposicion
genética o seaala probabilidad de que sus genotipos sean mas parecidos.
Laprobabilidad de af ectados entre familiares de segundo y tercer grado declinao
€S menor porque ya sus genotipos no son tan parecidos.
La probabilidad de nuevos individuos afectados en la familia es mayor mientras
més personas afectadas hay en lamisma, 1o que se explica por €l parecido de sus
genotipos o predisposi cion genética.
La consanguinidad es un fendmeno que conduce a una mayor probabilidad de
hermanos con genotipos poligénicos similaresy por tanto con mayor predisposi-
cion a presentar el mismo defecto congénito o enfermedad compleja del adulto.
Por gjemplo retraso mental, esquizofrenia, enfermedad coronaria, labio leporino,
cardiopatias congénitas por citar algunos jemplos).
Entre gemel os monocigaticosy dicigéticos no hay lamismaconcordanciaparalos
defectos congénitos, siendo estamayor enlosMZ, yaquetienen igual genotipoy
comparten iguales factores ambientales en el claustro materno. De igual forman
ocurre cuando ambos comparten el mismo ambiente postnatal .
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RESUMEN

Los rasgos cuantitativos corresponden generalmente con laaccion aditivade varios
loci en € efecto final del fenotipo, cuando se pueden medir es posible hacer hipétesis
acerca de sus posibles genotipos. Para su estudio es imprescindible la realizacién de
estudios pobl acional es donde se midan uno auno delosindividuos estos caracteres como
latalalacircunferencia cefdlica o e coeficiente de inteligencia por solo mencionar a
algunos de ellos. Los defectos congénitos de etiologia genética son € resultado de un
efecto umbral y se presentan abruptamente como los rasgos discontinuos, sin embargo
cadadiahay mas evidencias delarelacion aditiva que existe entre los genes que actdan
durante €l desarrollo y el efecto que factores ambientales, preferentemente de tipo
nutricional ejercen sobre la expresion de estos genes. Un individuo puede tener por su
genotipo unamayor 0 menor predisposicidn genética para una malformaci 6n especifica
pero s € efecto ambiental no hace diana en € proceso de desarrollo en el cual estan
involucrados esos genes, no aparecera el defecto. Una evidencia de que se trata de
defectos continuos 1o congtituye las gradaciones de severidad que se observan en los
mismosy que de formaempirica se utilizan para determinar el rango de probabilidad de
repeticion del mismo en lafamilia. Una pareja que hatenido un hijo con labio leporino
unilateral aislado solamente anivel delas estructuraslabiales tiene menor probabilidad
de tener otro hijo afectado que una pareja con un hijo que presenta como defecto mal
formativo Unico también labio leporino pero dobley que ademas tiene paladar hendido.

Otras enfermedades genéticas estudiadas en este capitulo se relacionan con las en-
fermedades comunes por su frecuencia unas caracteristicas del adulto y cuya frecuen-
cia se han incrementado con la prolongacion de la vida 'y otras comunes en nifios y
adolescentes como el autismo, la epilepsiay otros trastornos del sistema nervioso cen-
tral.

El cllculo de la heredabilidad es un instrumento de utilidad para los genetistas e
investigadores del temaya que permite identificar lamagnitud del papel genético o am-
biental en laexpresion del carécter en cuestion y puede ser una guiavaliosa paraidenti-
ficar prevencion o la accién de genes especificos.

Poder esclarecer lagenéticadelaherenciamultifactorial atravésdel estudio poblaciona
de enfermedades de este tipo es uno de los objetivos actuales del proyecto Genoma
Humano.
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