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Resumen

A pesar de todos los esfuerzos realizados por más de una década, las bases genéticas de 
muchas enfermedades comunes y complejas aún siguen siendo desconocidas, sin desmeri-
tar los notables avances que se han logrado con los estudios de ligamiento en familias y de 
asociación con genes candidatos. Recientemente, el desarrollo de metodologías más robus-
tas, como los estudios de asociación con rastreos genómicos (GWAs), ha permitido replicar 
asociaciones ya reportadas y a la vez descubrir nuevos genes posiblemente asociados. Los 
GWAs se basan en la utilización de un número considerable de marcadores genéticos tipo 
SNPs o STRs, los cuales son detectados con el propósito de encontrarlos asociados con la 
aparición y/o desarrollo de ciertas enfermedades. Teniendo en cuenta el gran impacto que 
actualmente tienen los GWAs como herramienta genética en la búsqueda de asociaciones, se 
hace una revisión teórica acerca del diseño e interpretación de los resultados de los mismos 
y su contribución en el asma y fenotipos relacionados.
Palabras clave: GWAs, asma, enfermedades complejas, IgE, marcadores genéticos, 
SNPs.

Abstract

Despite all the efforts of more than a decade, the genetic basis of many common and com-
plex diseases are still unknown, without demerit the remarkable progress that has been 
made with the linkage studies in families and association studies of candidate genes. Re-
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cently, development of more robust methodologies, like genome-wide associations studies 
(GWAs), has allowed to replicate previously reported associations and at the same time 
discovers new possibly associated genes. The GWAs are based on the use of a considerable 
number of genetic markers like SNPs or STRs which are searched in order to of associate 
them with the appearance or development of certain diseases. Given the large current im-
pact of the GWAs as genetic tool in the search of associations this is a theoretical review on 
the design and interpretation of results and contribution of GWAs in asthma and related 
phenotypes.
Key words: GWAs, Asthma, IgE, Genetics markers, Complex diseases, SNPs.

tata [9, 10] [11, 12] y cáncer de seno [13] [14], 
asma [2, 15-21], enfermedad coronaria [22], 
fibrilación auricular [23], tuberculosis [24], 
artritis reumatoide [25-27], esquizofrenia 
[28], entre otras.

Teniendo en cuenta el gran impacto que ac-
tualmente tienen los GWAs como herramienta 
genética en la búsqueda de asociaciones con 
asma y fenotipos relacionados, ésta es una 
revisión rigurosa y teórica acerca del diseño 
e interpretación de los resultados de estos 
estudios y, de igual manera, su contribución 
en el asma y/o fenotipos relacionados.

Breve descripción de las clases 
de polimorfismos en el genoma 
humano

Si bien dos personas del mismo sexo com-
parten un porcentaje elevado (alrededor 
del 99,9%) de su secuencia de ADN, el 0.1% 
restante contiene las variaciones genéticas 
que influyen en el fenotipo de los individuos. 
Descubrir las variantes que contribuyen al 
riesgo de una enfermedad común ofrece 
una de las mejores oportunidades para la 
comprensión de las causas de dicha enfer-
medad en los seres humanos. Seguidamente 

Introducción

El asma es una enfermedad compleja que 
resulta de la interacción de diversos facto-
res genéticos y ambientales. En los últimos 
años se ha observado un incremento en el 
descubrimiento de genes relacionados con 
dicha enfermedad; cerca de unos 100 loci 
para más de 40 enfermedades; los cuales 
han podido replicarse actualmente a través 
de herramientas más robustas como son los 
estudios de asociación con rastreos genómicos 
(GWAs) [1, 2].

GWAs es una técnica muy revolucionaria 
que permite investigar numerosas regiones 
del genoma humano y detectar un número 
considerable de marcadores genéticos tipo 
SNPs o STRs a niveles de resolución que an-
teriormente eran inalcanzables. A través de 
ellos se han identificado asociaciones esta-
dísticamente significativas entre cientos de 
genes y enfermedades complejas comunes, 
lo cual ha contribuido con el incremento del 
conocimiento sobre las bases moleculares 
implicadas principalmente en la predispo-
sición a padecerlas, como es el caso de la 
diabetes tipo I [3] y tipo II [4-7], enfermedad 
inflamatoria del intestino [8], cáncer de prós-
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se describirán de manera breve los diferentes 
polimorfismos o variantes que se encuentran 
en el genoma humano.

Las variaciones en el genoma se clasifican 
principalmente en variantes comunes y va-
riantes raras para indicar la frecuencia del 
alelo menor presente en la población. Las 
comunes son polimorfismos definidos como 
aquella variante genética cuya frecuencia del 
alelo menor (MAF) es de por lo menos un 1% 
en la población, mientras que las variantes 
raras son aquellas que tienen una MAF menor 
del 1%. De igual forma, las variantes en el ge-
noma se pueden clasificar de acuerdo con su 
composición de nucleótidos en variantes de 
un solo nucleótido y variantes estructurales. 
La gran mayoría de las variantes son neu-
tras, decir que no contribuyen a la variación 
fenotípica [29].

Los polimorfismos en un solo nucleótido 
(SNPs) son las más frecuentes en los indivi-

duos; se ha estimado que el genoma contiene 
alrededor de 11 millones, de los cuales 7 
millones aproximadamente con un MAF del 
5% y los restantes con un MAF entre 1 y 5%. 
Por su parte, las variantes estructurales se 
refieren a secuencias de pares de bases que 
difieren entre los individuos, como son las 
inserciones-dilecciones (Andes). Existen 
además dos tipos de polimorfismos que 
corresponden a sustituciones en bloque, en 
las cuales un segmento de nucleótidos adya-
centes varía entre dos genomas. También se 
encuentran las inversiones de secuencias de 
ADN, donde pares de bases son invertidas en 
una sección de un cromosoma, y por último, 
las variaciones en el número de copias (CNV), 
que son secuencias idénticas o casi idénticas 
que se repiten en algunos cromosomas pero 
no en otros [29]. En la figura 1 se resumen las 
clases de variantes descritas previamente. En 
adelante nos enfocaremos en los SNPs, ya que 
son los polimorfismos más frecuentemente 
utilizados en los estudios de GWAs.

Variación en un solo nucleótido
A T T G G C C T T A A C C C C G A T T A T C A G G A T

A T T G G C C T T A A C T C C G A T T A T C A G G A T

Deleción - Inserción
A T T G G C C T T A A C C C G A T C C G A T T A T C A G G A T

A T T G G C C T T A A C C C - - - C C G A T T A T C A G G A T

Sustitución en Bloque
A T T G G C C T T A A C C C C C G A T T A T C A G G A T

A T T G G C C T T A A C A G T G G A T T A T C A G G A T

Inversión
A T T G G C C T T A A C C C C C G A T T A T C A G G A T

A T T G G C C T T C G G G G G T T A T T A T C A G G A T

Variación en el Número de Copias
A T T G G C C T T A G G C C T T A A C C C C C G A T T A T C A G G A T

A T T G G C C T T A - - - - - - - A C C C C C G A T T A T C A G G A T

  Fuente: Modificado de la referencia [28].

Figura 1. Clases de polimorfismos presentes en el genoma
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Generalidades de los rastreos 
genómicos

En la actualidad, los GWAs son las herra-
mientas más utilizadas en las investigaciones 
genéticas. A través de ellos se genotipifican 
grupos de SNPs para encontrar variantes 
asociadas con enfermedades; también se 
identifican rasgos cuantitativos heredables 
que se constituyen como factores de riesgo 
para el desarrollo de las patologías. Todos 
los SNPs utilizados como marcadores en estos 
estudios han sido registrados en las bases de 
datos del Centro Nacional de Información 
Biotecnológica (NCBI), incluyendo sus fre-
cuencias alélicas y otro tipo de información 
genómica [30].

A través de los GWAs se pueden detectar tam-
bién las interacciones existentes entre genes, 
las modificaciones de las asociaciones de una 
variante genética por otra, como sucede en 
la enfermedad de Alzheimer con los genes 
APOE y GAB2 [31]; además, se pueden detectar 
haplotipos de alto riesgo o combinaciones de 
múltiples SNPs dentro de un único gen, como 
ocurre en la Fibrilación Auricular [23]. Uno 
de los principales aportes al desarrollo de 
esta herramienta son: primero, los resultados 
obtenidos a partir del proyecto HapMap, los 
cuales muestran los patrones de variación y de 
desequilibrio de ligamiento de tres poblacio-
nes ancestrales como son la caucásica, asiática 
y africana [32], y segundo, la disponibilidad 
de micro chips de genotipificación que agru-
pan cientos de miles SNPs, los cuales abarcan 
gran parte del genoma total y favorecen la 
realización de un rastreo global.

Desde sus inicios, los GWAs han utilizado 
marcadores moleculares del tipo STRs o SNPs. 
Con respecto a los STRs, el genoma humano 
está constituido por aproximadamente 30,000 

microsatélites, los cuales fueron descritos 
inicialmente por Weber y cols. [33] como 
secuencias pequeñas de ADN repetidas en 
tándem (STRs), constituidas por unidades de 
2 a 7 pb que se repiten en un número varia-
ble de veces y dan lugar a alelos de tamaño 
aproximado entre 80 y 400 pb. Su gran utili-
dad se puso rápidamente de manifiesto como 
marcadores moleculares para rastrear genes 
comprometidos en enfermedades, debido 
a su abundancia, distribución muy regular 
en el genoma, naturaleza polimórfica y su 
pequeño tamaño.

Los microsatélites son altamente polimórfi-
cos, tienen un alto grado de heterozigosidad 
(70% aproximadamente) y la longitud de su 
desequilibrio de ligamiento (LD) está en el 
rango de 100kb comparado con el que pre-
sentan los SNPs (aproximadamente 30kb) [25, 
34]. Debido a esto, los STRs tienen la ventaja 
de abarcar una extensa región genómica y 
pueden ser utilizados en pequeño número 
para analizar asociaciones en el genoma. 
Asimismo, los microsatélites muestran un alto 
contenido de información genética, es decir 
que alrededor de seis a diez alelos pueden 
ser evaluados [34].

Por su parte, los SNPs, que como se describió 
corresponden a una variación en una sola base 
(adenina (A), timina (T), citosina (C) o guanina 
(G)) en una secuencia del genoma y pueden 
originarse por transiciones o transversiones. 
En las transiciones es sustituida una base 
por otra que pertenece a la misma categoría 
química (una purina por otra purina o una 
pirimidina por otra pirimidina), mientras 
que en las transversiones ocurre lo contrario 
(una purina por una pirimidina y viceversa). 
Actualmente, más de 11 millones de esta clase 
de polimorfismos se han depositado en las 
bases de datos publicadas, la mayoría de los 
cuales no presentan efecto funcional [34].
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Los SNPs pueden estar presentes en regiones 
codificadoras o no codificadoras, así como 
en regiones intergénicas del genoma. Inicial-
mente, estos polimorfismos se observaron en 
regiones que codifican genes indispensables 
para la expresión de proteínas. Los SNPs 
que se encuentran al inicio de regiones que 
codifican proteínas pueden ejercer efectos 
sobre varios eventos epigenéticos, splicing 
genético, sitios de unión de los factores de 
transcripción, regulación de promotores y 
RNAs no codificantes [34].

El aspecto más importante con respecto al uso 
de estos marcadores en los estudios de rastreo 
genómico es que ellos se pueden heredar jun-
tos en un mismo haplotipo o bloque de LD. 
Por consiguiente, para la genotipificación se 
puede emplear uno o un grupo de estos mar-
cadores presentes en una región del genoma, 
ya que todos los SNPs que se encuentran en 
ese bloque están relacionados. Sin embargo, 
en una región del genoma que tenga poco LD 
o donde no existan segmentos de haplotipos 
se necesitaría un número mayor de SNPs [34].

En cuanto al estudio de variantes raras, éstas 
no pueden ser detectadas a través de GWAs 
que se basan en el uso de marcadores poli-
mórficos que están ligados, debido a que son 
variantes de baja frecuencia y pequeña contri-
bución en la susceptibilidad a enfermedades. 
Por lo tanto, para establecer asociaciones con 
variantes raras es necesario realizar un mapeo 
directo e identificar dichas variables dentro 
de la población de estudio. La identificación 
se realiza mediante la secuenciación de genes 
candidatos en el grupo de individuos con la 
enfermedad en cuestión. Posteriormente se 
evalúa su frecuencia en una población control 
apropiada y las posibles consecuencias en la 
función del producto de dicho gen [35, 36]. 

Tipos de diseños para la 
realización de GWAs

El diseño del estudio que se utiliza frecuen-
temente en los GWAs es el de casos y contro-
les, en el cual las frecuencias alélicas de los 
individuos con la enfermedad de interés son 
comparadas con la del grupo control (perso-
nas sin la enfermedad). Este tipo de diseño 
se caracteriza porque los participantes de 
ambos grupos del estudio (casos y controles) 
son seleccionados de la misma población; 
además, la muestra de los pacientes debe ser 
representativa con relación a todos los casos 
de la enfermedad y los datos epidemiológicos 
y genéticos son recolectados de forma similar 
en los casos, así como en los controles. Este 
diseño tiene la ventaja de ser rápido y eco-
nómico, sin embargo, es muy sensible a los 
sesgos sistemáticos, como es el sesgo recall y 
el sesgo de selección [34, 37, 38].

Otro tipo de diseño empleado en los rastreos 
genómicos es el estudio de cohorte, en el cual 
los datos de exposición y las muestras de ADN 
son obtenidos de un grupo de individuos que 
no padece la enfermedad. Estas personas son 
monitoreadas a través de un seguimiento 
hasta que la enfermedad de interés aparezca 
o se desarrolle en ellos. Los individuos que 
participan en este tipo de estudio son más re-
presentativos de la población de donde fueron 
seleccionados. Además, la enfermedad o el 
rasgo de interés son verificados igualmente 
en individuos con o sin la variabilidad en el 
genoma. Los casos son incidentes, es decir, 
se desarrollan durante el período de obser-
vación. La desventaja principal de estudios 
de cohorte es la gran inversión de tiempo y 
su costo. Se requiere una amplia cohorte y el 
seguimiento a través del tiempo para detectar 
los efectos genéticos moderados de los genes 
en estudio [34, 37, 38].
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Los Diseños basados en Familia (FABT) son un 
tipo especial de estudios en los que se analizan 
solamente los casos de individuos afectados 
y sus parientes. Sólo la descendencia afecta-
da es incluida en el estudio, sin embargo, la 
genotipificación es llevada a cabo en los tres 
miembros de la familia. En este tipo de estudio 
se estima la frecuencia con la cual un alelo es 
transmitido a la descendencia afectada por 
los padres heterozigóticos [37].

De igual forma, muchos estudios de GWAs 
utilizan diseños de varias etapas (multistage 
designs) con el fin de reducir el número de re-
sultados falsos positivos, disminuir los costos 
y mantener un poder estadístico adecuado. 
Inicialmente el estudio se desarrolla en un 
grupo de casos y de controles, donde se evalúa 
un grupo de SNPs asociados, luego, los SNPs 
que detecten variabilidad en el genoma son 
replicados en un segundo y posteriormente 
en un tercer grupo de casos y controles [37]. 
Actualmente es el diseño de excelencia.

Plataformas comerciales de 
uso en GWAs

Dentro de las metodologías iníciales emplea-
das en la genotipificación de las regiones 
variables en el genoma se encuentran los 
análisis con enzimas de restricción (RFLP), 
amplificación específica de alelos (PCR), ex-
tensión de una base simple, ensayos basados 
en ligamiento, hibridación oligonucleotídica 
específica de alelo y un sinnúmero de métodos 
basados en electroforesis [37, 39].

Estas técnicas han sido incorporadas dentro 
de una amplia variedad de plataformas 
comerciales con algunas modificaciones a 
los métodos generales que han sido descri-
tos anteriormente. Sumado a lo anterior, el 

desarrollo tecnológico de microchips que 
contienen un número considerable de SNPs 
permite hacer mediciones rápidas de una 
gran cantidad de fenotipos en los individuos.

Actualmente, dentro de las plataformas 
ampliamente utilizadas en estos estudios se 
encuentran la plataforma de Affymetryx Gen-
Chip y la plataforma de Illumina BeadChip 
[34, 40]. Ambas plataformas han diseñado 
microchips que brindan información sobre la 
variación en el número de copias encontrada 
en el genoma. Affymetrix ofreció por primera 
vez una plataforma de alto rendimiento con 
su producto de 100K, que consiste de dos 
matrices capaces de genotipificar alrededor 
de 50,000 SNPs cada una, logrando así un 
total de 100.000 SNPs; esta plataforma ofrece 
el doble de la capacidad para localizar el gen 
implicado en la susceptibilidad a la enferme-
dad en cuestión. Esta casa comercial también 
ofrece una plataforma de 500K que permite 
la genotipificación de 500,000 SNPs [34] (ver 
tabla 1).	

Los SNPs comprendidos en la matriz de 500K 
fueron seleccionados de las bases de datos de 
SNPs de dominio público (NCBI) y de Perlegen 
basadas en la frecuencia de ocurrencia, el tipo 
y análisis de desequilibrio de ligamiento (LD) 
en las poblaciones caucásicas, afroamericanas 
y asiáticas. El promedio de heterogozidad de 
los SNPs es de 0.30 y la distancia promedio 
entre ellos es de 5.8kb. Además de las prue-
bas con cada SNP, Affymetrix ha incluido 
un número de pruebas control dentro de 
los “arrays” con el propósito de asegurar la 
calidad de los resultados [34].

Por otra parte, la casa comercial Ilumina ha 
incorporado la tecnología de los BeadArray 
(análisis con microesferas) a la línea de 
productos ofrecidos BeadChip. Mientras 
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los microarrays convencionales son creados 
mediante la unión de sondas o síntesis de 
sondas in situ, los BeadArray utilizan el au-
toensamblaje al azar de un grupo de microes-
feras dentro de un sustrato estandarizado. 
Cada microesfera (3µm) es recubierta con 
sondas de secuencia específicas y los lotes 
de estas microesferas son ensamblados en 
los micropozos del array. Para determinar 
cuál microesfera se encuentra en cada micro 
pozo, oligonucleótidos marcados con fluo-
rescencia son hibridizados a un segmento 
de las sondas conocido como secuencia de 
direccionamiento [34].

Los BeadChips de Ilumina utilizados en los 
estudios de GWAs son de 300 y 550K; ellos 
ofrecen cerca de 317.000 y 555.000 tagSNPs 
respectivamente. De igual forma, estos pro-
ductos hacen uso de los ensayos Infinium de 
Ilumina; este tipo de ensayo le ha permitido 

a IIlumina ofrecer pruebas que arrojen la 
máxima información sobre los tagSNPs. Los 
tagSNPs presentes en el Chip de 300k fueron 
seleccionados de la primera fase del proyecto 
HapMap, mientras los SNPs del chip 550K se 
escogieron de ambas fases de este proyecto 
[34].

Selección del número de 
marcadores SNPs y tamaño 
muestral

La mayoría de los marcadores utilizados 
en los estudios GWAs se localizan dentro de 
segmentos que presentan fuerte desequilibrio 
de ligamiento [41], es decir, están fuertemente 
correlacionados entre sí y los cromosomas 
contienen sólo algunos haplotipos en común.
Actualmente, varias regiones genómicas (de 
aproximadamente 500kb) han sido minucio-

Tabla 1. Plataformas comerciales utilizadas en los estudios de GWAs. 

Cobertura de los SNPs

Plataforma Diseño Nº SNPs Caucasicos Asiaticos Africanos

Affimetryx

GenChip 100k
(Hind + Xba)

Azar 116.204 31% 31% !5%

Affimetryx

GenChip 500k
(Nsp + Sty)

Azar 500.568 67% 64% 41%

Illumina

Human Hap 300k Tagging > 317.000 80% -35% -70%

Illumina

Human Hap 550k Tagging > 555.000 90% 90% 57%

   Fuente: Modificado de la referencia (33)



276 Salud Uninorte. Barranquilla (Col.) 2010; 26 (2): 269-284

Yosed Anaya Chávez, Beatriz Martínez

samente examinadas como parte del proyecto 
ENCODE (Biblioteca de elementos de DNA). En 
este proyecto se resecuenciaron 96 cromo-
somas para determinar todas las variantes 
comunes, y además se genotipificaron todos 
los polimorfismos en un solo nucleótido que 
se encontraban en las bases de datos publi-
cadas o que ya habían sido resecuenciados 
en otros estudios. Estos estudios muestran 
que la mayoría de los 11 millones de SNPs 
comunes en el genoma están agrupados y 
correlacionados unos con otros, al igual que 
el genotipo de uno de ellos puede predecir 
perfectamente el genotipo de su vecino. Te-
niendo en cuenta lo anterior, un SNPs puede 
representar muchas variantes de este tipo en 
un estudio de asociación, lo que se conoce 
como tagSNPs. 

Una vez conocidos los patrones de Desequili-
brio de Ligamiento (LD) de una región dada, 
se pueden elegir algunos tagSNPs a partir de 
los cuales se puede detectar la mayoría de 
las variantes comunes dentro de la región 
de interés. 

Análisis de los
resultados de GWAs

Las asociaciones con los alelos de cada SNP 
se hacen comparando la frecuencia de cada 
alelo en los casos y los controles. También 
se pueden comparar las frecuencias de los 3 
genotipos resultantes en ambos grupos. Los 
análisis también pueden incluir el modelo 
genético (dominante, recesivo y aditivo), 
siendo el modelo aditivo el más usado en 
estos estudios. Los odds ratios son también 
calculados, y generalmente están en el ran-
go de 1.2 a 1.3, lo que constituye un riesgo 
modesto [37].

La mayoría de estos estudios también calcu-
lan el factor de riesgo poblacional, pero tales 
estimados son casi siempre elevados, debido 
a que los odds ratios sobrepasan el riesgo rela-
tivo requerido para calcular dicho factor. Este 
estimado inicial exagerado lleva con mucha 
frecuencia a estudios de replicación pero que 
carecen de un tamaño de muestra suficiente 
y poder para replicar la asociación, debido a 
que se necesita un gran tamaño de la muestra 
para obtener odds ratios más pequeños [37].

La complejidad de los análisis se debe a que 
como es un estudio de múltiples pruebas, las 
asociaciones deben repetirse para 100000 o 1 
millon de SNPs probados. La p convencional, 
es decir, menor de 0.05, en estudios de asocia-
ción de 1 millón de SNPs mostrarán alrededor 
de 50000 SNPs asociados a la enfermedad, de 
los cuales casi todos son falsos positivos. Por 
esto es necesario aplicar correcciones como 
la de Bonferroni, en la cual los valores de p 
convencional se dividen por el número de 
SNPs analizados. En un rastreo de 1 millón de 
SNPs se debe usar un umbral de p<0.05/106. 
Esta corrección ha sido objeto de controver-
sia, debido a que asume asociaciones inde-
pendientes de cada SNP con los fenotipos de 
la enfermedad, sabiendo que teóricamente 
dichos SNPs están correlacionados en algún 
modo debido al LD [37, 42].

Se han propuesto otros tipos de análisis que 
incluyen el estimado de la tasa de falsos po-
sitivos, la probabilidad del reporte de falsos 
positivos, la probabilidad de que la hipótesis 
nula sea verdadera, dando una significancia 
estadísticamente significativa y el estimado 
de los factores del teorema de Bayes [43, 44], 
es decir, incorporar la probabilidad a priori 
de la asociación basada en las características 
de la enfermedad o del SNP específico [3, 45]. 
Hasta la fecha la corrección de Bonferroni es 
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la más usada para comparaciones múltiples 
en los estudios de GWAs [37].

Con el fin de lograr una mayor confiabilidad 
en las asociaciones encontradas a partir de 
los estudios de GWAs, es necesario excluir 
todos aquellos datos que representan falsos 
positivos, los cuales son producto de la estra-
tificación poblacional que puede existir entre 
el grupo de casos y controles. Actualmente 
existen diversos métodos estadísticos que se 
aplican con el fin de identificar y corregir este 
fenómeno, los cuales se fundamentan en el 
análisis de un grupo de marcadores de control 
genético (Microsatélites y Marcadores Infor-
mativos de Ancestría) que están distribuidos 
a través del genoma y no son marcadores 
candidatos de asociación. El proyecto Hap-
Map proporciona frecuencias alélicas para 
millones de SNPs presentes en las poblaciones 
continentales, que pueden ser utilizados para 
detectar la estratificación en poblaciones 
mezcladas como áfro-americanas, latinas o 
hispanas [46, 47]. 

Limitaciones en 
los estudios GWAs

Estos estudios muestran varias limitaciones. 
Los resultados falsos positivos, la falta de 
información sobre la función de un gen, la 
incapacidad para detectar variantes raras y 
estructurales, los posibles sesgos debido a 
la mala selección de los casos y controles, 
al igual que errores en la genotipificación, 
son los problemas más frecuentes en estos 
estudios. Además de lo anterior, es difícil 
identificar a través de dichos estudios las 
interacciones entre gen-ambiente, ya que 
existe una limitada información disponible 
sobre la exposición ambiental y otros factores 
de riesgo no genéticos [37].

La replicación de los resultados obtenidos a 
través de los GWAs es una de las estrategias 
más confiables con la cual se logra diferenciar 
las asociaciones que corresponden a falsos 
positivos de aquellas que son verdaderos 
positivos. No obstante, la reproducibilidad de 
estos estudios es complicada por factores como 
la estratificación de la población [48-50], dife-
rencias fenotípicas, sesgos de selección, errores 
de genotipificación, entre otros. Actualmente, 
la mejor forma de evitar estas inconsistencias 
es hacer los estudios de replicación con un 
gran tamaño de muestra [34, 37].

A través de los GWAs se generan hipótesis, 
por lo tanto, la replicación es esencial en 
estos estudios para confirmar los resulta-
dos y evidenciar las asociaciones genéticas 
autenticas. Por otra parte, se hace necesario 
demostrar el efecto biológico del gen asociado 
a la enfermedad mediante pruebas funciona-
les in vivo o in vitro, replicables en modelos 
animales, para ratificar el papel significativo 
del gen detectado en la patogénesis de la 
enfermedad [51].

GWAs en Asma 

El asma es una enfermedad de etiología des-
conocida, caracterizada por una inflamación 
intermitente de las vías respiratorias, la cual 
conduce con el tiempo a una obstrucción de 
la misma, inflamación crónica con eosinofília 
e hipertrofia de las células musculares lisas 
bronquiales.

Hace parte del repertorio de enfermedades 
complejas y su incidencia está determinada 
por la interacción de factores genéticos y 
ambientales. Además, es una enfermedad 
multifactorial y poligénica, lo que explica en 
parte su patrón de herencia complejo, dife-
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rente del de las enfermedades monogénicas, 
en las que  se puede establecer con relativa 
facilidad, por ejemplo, si el fenotipo es do-
minante o recesivo, el grado de penetrancia, 
etc. [52, 53].

Durante mucho tiempo esta enfermedad ha 
sido objeto de gran interés para la comunidad 
científica, ya que sus bases moleculares no se 
han podido esclarecer totalmente. Por con-
siguiente, se realizan hasta la fecha muchos 
esfuerzos con el propósito de identificar genes 
cuyas variantes influyan notablemente sobre 
la patogénesis de la enfermedad. 

La búsqueda de los genes relacionados con la 
etiología del asma se ha basado en el uso de 
diversas estrategias de epidemiología genéti-
ca, apoyadas últimamente por los resultados 
del Proyecto Genoma Humano y el proyecto 
HapMap. Dentro de los estudios aplicados 
para alcanzar tal fin se destacan los estudios 
de ligamiento genético realizados en familias, 
las asociaciones de genes candidatos, donde 
se tiene información previa del gen que va 
a ser objeto de investigación, y los estudios 
más recientes conocidos como estudios de 
asociación con rastreo genómico [2, 17, 54-57]. 

Gracias al incremento de las herramientas 
moleculares, actualmente existe un amplio 
registro de genes que están implicados 
en el desarrollo del asma. Recientemente, 
Vercelli y cols. [2] a través de estudios con 
genes candidatos clasificaron los genes de 
susceptibilidad a asma en cuatro categorías 
principales: los asociados con la respuesta 
inmune e inmunoregulación, genes asocia-
dos con la diferenciación de las células Th2 
y funciones efectoras, genes asociados con la 
biología epitelial y la inmunidad a mucosas 
y finalmente genes asociados con la función 
pulmonar, remodelamiento de las vías aé-

reas y severidad de la enfermedad. Además, 
identificaron 33 genes en cinco o más estudios 
independientes (ver tabla 2). En 2006 Ober 
y cols. [17] reportaron 118 genes asociados 
con fenotipos de atopia y asma, los cuales 
habían sido replicados por lo menos una vez 
en diferentes poblaciones y revisados después 
por Vercelli D. [2]. 

Actualmente existen reportes de estudios de 
asociación con genes candidatos en la pobla-
ción colombiana, por medio de los cuales 
se observa una relación significativa entre 
polimorfismos en el gen GPR154 con asma y 
niveles de IgE total [58]; estos estudios han 
sido replicados en otras poblaciones como la 
caucásica y china. Por otra parte, Vergara y 
cols.[59] en estudios basados en familias en-
contraron que un haplotipo en el gen ADAM33 
estuvo asociado con asma. Finalmente, 
Acevedo y cols.[60] en 2008 reportaron una 
asociación del SNPs C-509T en el gen TGFβ 
con IgE total y específica para D. pteronyssinus 
en pacientes asmáticos. 

Los estudios de GWAs en asma han descu-
bierto nuevos genes candidatos con un efecto 
moderado sobre el fenotipo (ver tabla 3). Los 
resultados del primer estudio de GWAs en 
asma fueron publicados por Moffatt y cols. 
[15], quienes caracterizaron más de 317.000 
SNPs en 499 pacientes con asma de la niñez 
y 1.243 individuos sanos, y encontraron 
que múltiples marcadores en el cromosoma 
17q21.1 están fuertemente asociados con 
asma en la infancia. Estos resultados fueron 
replicados en 2.320 niños pertenecientes a 
una cohorte alemana y en 3.301 individuos 
de una cohorte británica de 1958. Es de anotar 
que se reporta un nuevo gen, OMRDL3, cuyos 
niveles de expresión son determinantes de 
susceptibilidad a asma en la niñez [15]. Estos 
estudios fueron replicados en una población 
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Tabla 2. Genes candidatos asociados con Asma y

fenotipos intermedios en más de 5 estudios. 

Gen Cromosoma Función Variante común
Número de 
reportes con 

asociación positiva

GSTM1 1p13.3 Detoxificación ambiental y estrés oxidativo +/Nulo 8

FLG 1q21.3 Integridad de la barrera epitelial Arg510x,2282del4 7

IL-10 1q31-q32 Inmunorregulación -1082A/G, -571C/A 14

CTLA4 2q33 Inhibición de la respuesta de células T e inmunorregulación -318C/T, -49A/G 9

IL-13 5q31 Función efectora TH2 1112C/T, Arg130Gln 26

IL-4 5q31.1 Diferenciación TH2 e inducción IgE -589C/T, +33C/T 20

CD14 5q31.1 Inmunidad innata, reconocimiento microbial -1721G/A, -260C/T 19

SPINK5 5q32 Inhibidor serínproteasa epitelial Glu420Lys 6

ADRB2 5q31-q32 Relajación del musculo liso bronquial Arg16/Gly, Gln27Glu 42

HAVCR1 5q33.2 Regulación de las respuestas de células T, receptor HAV 5383_5383 del 5

TLC4S 5q35 Biosíntesis del cisteinil leucotrieno, inflamación -444A/C 6

LTA 6p21.3 Inflamación NcoI (Intron1) 10

TNF 6p21.3 Inflamación -308G/A, -857C/T 21

HLA-DRB1 6p21 Presentación antigénica Alelos multi-SNP 30

HLA-DQB1 6p21 Presentación antigénica Alelos multi-SNP 12

HLA-DPB1 6p21 Presentación antigénica Alelos multi-SNP 5

GPRA 7p14.3 Regulación del crecimiento de la célula y mecanismo neural Haplotipos 6

NAT2 8p22 Detoxificación de drogas y carcinógenos Acetilación de SNPs 6

FCERIB 11q13 Receptor Fc de alta afinidad para IgE Lle181Leu, Gly237Glu 21

CC16 11q12.3-q13.1 Proteína antiinflamatoria derivada del epitelio 38A/G 7

GSTP1 11q13 Detoxificación ambiental y estrés oxidativo Lle105Val 12

IL-18 11q22.2-q22.3 Inducción de INF-γ y TNF -656T/G, -137G/C 8

STAT6 12q13 Señalización de IL-4 e IL-13 2964G/A, exón1 13

NOS1 12q24.2-q24.31 Síntesis de óxido nítrico, comunicación célula-célula 3391C/T, 5266C/T 7

CMA1 14q11.2 Serín proteasa de mastocitos BstX1, -10903G/A 5

IL-4R 16p12.1.p12.2 Receptores de IL-13 y la cadena α de IL-4 Lle50Val, Glu551Arg 30

CCL11 17q21.1-q21.2 Quimioatracción de eosinófilos Ala23Thr, -1328G/A 6

CCL5 17q11.2-q12 Quimioatracción de eosinófilos, células T y monocitos -403A/G, -28C/G 7

ACE 17q23.3 Inactivación de mediadores inflamatorios In/del 5

TBXA2R 19p13.3 Inflamación, contracción del músculo liso 924T/C, 795T/C 7

TGFB1 19q13.1 Proliferación celular, inmunorregulación -509C/T 8

ADAM33 20p13 Interacciones célula – matriz, célula – célula Múltiples SNPs 13

GSTT1 22q11.23 Detoxificación ambiental y estrés oxidativo +/Nulo 5

Fuente: Tomado de la referencia [14]
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franco-canadiense por Madore y cols. [18], 
quienes encontraron una fuerte asociación de 
10 SNPs localizados en el cromosoma 17q21 
con asma.

Estudios recientes realizados por J. Hui y cols. 
[16] utilizando 23.000 marcadores microsaté-
lites identificaron en población australiana 
dos genes candidatos en el cromosoma 18 que 
posiblemente podrían controlar los niveles de 
expresión de la IgE. Además, demostraron la 
viabilidad de utilizar STRs en la metodología 
de los GWAs para identificar posibles genes 
candidatos en otras enfermedades.

Rogers y cols. [61] evaluaron la reproducibi-
lidad de asociaciones con asma previamente 
reportadas y la contribución de la varia-
ción genética alrededor de estos loci en la 
susceptibilidad a asma. En este estudio se 
identificaron 10 SNPs en seis genes, los cuales 
están significativamente asociados con la 
enfermedad, incluyendo la replicación del 
gen integrina β3 (ITGB3). Además, la eva-
luación de 619 variantes adicionales reveló 

la asociación de 15 genes con el fenotipo 
de asma, teniendo en cuenta que nueve de 
esos genes fueron corregidos por múltiples 
comparaciones.

Los GWAs han hecho posible asociar por pri-
mera vez variantes de genes implicados en la 
regulación de los niveles de IgE total en suero 
con atopia y asma. Weidinger y cols. [62] exa-
minaron más de 11.000 individuos alemanes 
de cuatro cohortes basadas en estudios de 
poblaciones, en las cuales observaron la pre-
sencia de variantes funcionales en los genes 
que codifican la cadena α del receptor de la 
IgE (FCERIA) en el cromosoma 1q23 (rs2251746 
y rs2427837), asociado fuertemente con los 
niveles de IgE total. Además, los resultados 
encontrados en esta investigación confirman 
la asociación de STAT6 con los niveles de 
esta Ig en suero y sugieren que variaciones 
en el gen RAD50 pueden representar factores 
adicionales dentro del grupo de genes de ci-
toquinas en el cromosoma 5q3. Sin embargo, 
los autores resaltan la necesidad de continuar 
con las investigaciones en esta región.

Tabla 3. Genes de susceptibilidad a Asma reportados por estudios de GWAs

Genes asociados con
Asma

Población donde se 
realiza el estudio

Número individuos
analizados

Tipo de estudio

RAD50, SCG3, KIAA1271 3901 Casos y Controles

DENND1B Europea 2781 Casos y Controles

SGK493 Europea 225 Casos y Controles

TLE4, CHCHD9 Mexicana 492 Estudio de Familia

PDE4D Blancos no hispánicos 1955 Casos y Controles

PDE4D Blancos no hispánicos 1955 Casos y Controles
SH2B3, GATA 2, IL1RL1, IL5, 
IKZF2, MHC, WDR36, TSLP

Europea 9392 Casos y Controles

CTNNA3 Coreana 347 Casos y Controles

ORMDL3 2237 Casos y Controles

       Fuente: Elaborado por los autores.
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Por su parte, Rafaels y cols. [63] en un rastreo 
realizado en una población de descendencia 
africana demostraron una fuerte asociación 
de los genes ACE, SPINKS, NOS1 y ADAM33 con 
asma, validando la asociación ya reportada 
anteriormente en otras poblaciones. Los re-
sultados de esta investigación indican que 
varios de los genes replicados están funda-
mentalmente comprometidos en el desarrollo 
de la enfermedad a pesar de diversidad étnica 
existente. Adicionalmente, Y. J. Tsai y cols. [20] 
identificaron una fuerte asociación entre asma 
y el gen CUL5 localizado en el cromosoma 
11q22, que no ha sido estudiado anterior-
mente. Este hallazgo confirma una vez más 
que a través de los estudios de asociación 
con rastreos genómicos se pueden detectar 
nuevos genes que determinan la aparición 
de enfermedades complejas como el asma.

Conclusiones 

yy Los estudios de rastreo genómico son las 
herramientas moleculares más usadas 
actualmente para detectar variaciones 
genéticas que confieren susceptibilidad a 
enfermedades complejas.

yy A través de ellos se han identificado nue-
vos genes comprometidos en el desarrollo 
de diversas enfermedades complejas. De 
igual forma, se han realizado estudios 
de replicación con genes anteriormente 
reportados en diferentes poblaciones. 

yy El diseño de multistage es el más utilizado, 
ya que reduce el número de falsos posi-
tivos, el costo del estudio y mantiene su 
poder estadístico. 

yy Existe una gran variedad de plataformas 
comerciales disponibles para realizar los 
GWAs ofrecidas por las casas comerciales 
Affimetrix e Illumina; la elección de una de 

ellas depende en gran medida del interés 
del investigador y de la población objeto 
de estudio, teniendo en cuenta que estas 
plataformas se basan en los resultados ob-
tenidos por el proyecto HapMap realizado 
en tres poblaciones, como son caucásica, 
afroamericana y asiática, las cuales presen-
tan diferencias en su estructura genética. 

yy A pesar de los grandes avances alcanzados 
hasta el momento por los GWAs en relación 
con el descubrimiento de genes asociados a 
enfermedades, las interacciones entre estos 
genes y el ambiente no se han establecido, 
por lo que se hace necesario enfatizar las 
investigaciones acerca de este tema, el cual 
es fundamental para entender la etiología 
de las enfermedades complejas.

yy Hasta el momento no se han realizado 
estudios funcionales que confirmen del pa-
pel significativo de los genes que han sido 
asociados a enfermedades complejas como 
el asma a través de los GWAs, y además, 
los estudios de replicación en diferentes 
poblaciones ha sido complicado.
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