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INTRODUCCION

La publicacion de una serie de articulos en el nimero de ene-
ro de la revista JAMA bajo el titulo «Cémo usar un articulo
de asociacion genética»'” constituye un punto de partida ex-
celente para intentar un doble propdsito: presentar, a simili-
tud de lo publicado, una gufa practica con los requisitos ne-
cesarios para enfrentarse a un articulo de asociacion genética
y, por otro lado, mostrar las herramientas necesarias para
efectuar un estudio de estas caracteristicas. Para nuestro pro-
posito reduciremos el dmbito de actuacion a aquellos traba-
jos de asociacion génica de base poblacional que se realizan
a través del reclutamiento de casos y de controles consideran-
do que evaluaremos genes candidatos. Los métodos y la in-
terpretacion de los resultados de los estudios genéticos con
base familiar son distintos y no seran objetivo de esta revi-
sion. Insistimos en nuestra intencion de sefialar, inicamente,
una serie de pautas de aplicacion practica y no la de preten-
der la realizacién de una aproximacion a la epidemiologia ge-
nética. Sefialaremos algunas consideraciones sobre la relevan-
cia clinica de estos estudios y analizaremos la situacién actual
y su supervivencia frente a los estudios de asociacién a geno-
ma completo.

¢(ESTAN CORRECTAMENTE SELECCIONADOS
LOS PACIENTES? ADECUACION DEL FENOTIPO

La caracterizacién adecuada del fenotipo asociado con
una determinada enfermedad ha de realizarse de acuerdo
con aquellos criterios clinicos sobre los cuales haya un
consenso médico-cientifico claramente establecido. La
mayor parte de las Sociedades cientificas establecen es-
tos criterios y, por supuesto, sus correspondientes actua-
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lizaciones, a medida que aumenta el conocimiento sobre
el desarrollo y la evolucién de la enfermedad. En la rea-
lidad de la préctica clinica no siempre es posible estable-
cer un fenotipo certero aunque se sigan rigurosamente es-
tos criterios.

¢ES ADECUADO EL TAMANO DE LA MUESTRA?

El célculo del tamafio de la muestra (tabla 1) en un estu-
dio de casos y controles que incluya informacién genéti-
ca es objetivo de estudio y modelizacién constante*. Una
aproximacion comun al cdlculo del tamafio de la muestra
en un estudio de asociacidén genética no difiere de la que
se realiza en un estudio clinico habitual tipo expuestos/no
expuestos y se basa en establecer previamente la magni-
tud de la diferencia que debe detectarse. En nuestro caso
en particular, se traduciria en establecer a priori la dife-
rencia entre la frecuencia alélica o genotipica entre nues-
tras poblaciones. Asimismo, deberemos conocer la fre-
cuencia de los alelos (todos los que se quieran
considerar) en la poblacién control, el valor del error de
tipo I, es decir, el error que se comete cuando se rechaza
la hipétesis nula siendo verdadera y el valor del error de
tipo II, que es el error que se comete cuando se acepta la
hipétesis nula siendo falsa. Habitualmente se trabaja con
una seguridad de que no cometamos un error del tipo I
del 95% (probabilidad, o = 0,05) y del tipo II com-
prendida entre un 5 y un 20%, si bien, en general, se
establece sobre un 20% (probabilidad, B = 0,2). As{
nos aseguramos un poder estadistico (1 - B) del 80%.
Hay otros aspectos que también debemos considerar,
como la tasa previsible de errores y el tipo de errores
esperables en nuestro procedimiento de genotipifica-
cién, que deben compensarse con un mayor tamaifio de
la muestra a fin de no ver disminuido nuestro poder esta-
distico. Algunas herramientas «on-line» nos ayudan realizar
estos célculos. Entre otras: http://linkage.rockefeller.edu/pawe/
y http://hydra.usc.edu/GxE/.
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Tabla 1. Variables que influyen en el calculo del tamafio de la muestra

Error tipo | Cuando corregimos por multiples comparaciones,

necesitamos calcular el a. corregido (o) que vamos a utilizar como criterio

Si-hay muchas comparaciones (estudios de asociacion gendémica amplia), el o

es tan pequefo que necesitamos una muestra muy elevada si queremos tener potencia estadistica
Error tipo Il Un valor de 0,20 suele ser el estandar. Un valor de 0,50 supone que los estudios de replicacion

equivalen a realizar un «lanzamiento de moneda al aire», por lo que debemos incrementar

el tamano de la muestra

Tamafo de efecto esperado

Si se espera una asociacion débil, se exige una muestra amplia para localizar

la asociacion y permitir la replicabilidad del estudio

Errores en genotipado

La tasa de errores y el tipo de error obligan a incrementar la muestra.

Si existen errores y no se han tenido en cuenta, realmente no estamos contando con la potencia declarada

Definicién de casos
excesivamente amplia

Se espera menor fuerza de la asociacion, por lo que necesitamos una muestra mayor

Numero de variables
en nuestro modelo

En acercamientos multivariantes, si no queremos construir un modelo sobreajustado de dificil

replicabilidad, se requieren al menos 10 sujetos por variable candidata a entrar en el modelo final

Uso de covariables

Sustraen varianza irrelevante, fortaleciendo la relacion entre variables de interés.

Equivale a trabajar con mayor tamafio de efecto, por lo que podemos ahorrar en unidades de muestra

El tipo de correccion empleada

uso de la correccién de Bonferroni

Si se usa el False Discovery Rate necesitamos menor tamafno de muestra que si hacemos

El test estadistico empleado

Cochran-Armitage es mas potente que Chi-cuadrado cuando el modelo esta

correctamente especificado, por lo que necesita menor tamafio de muestra

CONSIDERACIONES SOBRE LOS CASOS

De forma ideal se han de reclutar casos incidentes. Conocien-
do previamente la frecuencia alélica de las variantes que van
a estudiarse y antes de proceder a la fase de reclutamiento y
conociendo la dificultad inherente a un fenotipo certero, po-
dria intentarse aumentar el nimero de sujetos «casos» que de-
ben estudiarse a través de distintas alternativas: en primer lu-
gar, incrementando su nimero siendo menos estrictos en la
definicién de nuestro fenotipo, por ejemplo, «enfermedad re-
nal», con lo que se aumenta la heterogeneidad y disminuye
la certeza de causalidad de los alelos que se evaldan; o bien,
por otro lado, podriamos ser mas rigurosos en los criterios de
seleccion de fenotipos incrementando la homogeneidad pero
reduciendo, necesariamente, el nimero de casos reclutados.
De manera alternativa, puede aumentarse la duracion de la
fase de reclutamiento. La eleccion entre una u otra alternati-
va depende de varios factores, de forma principal de la fre-
cuencia alélica de la variacion o de las variaciones en el/los
gen(es) candidato que debe estudiarse. Si optamos por utili-
zar un criterio amplio en la seleccién de casos, resulta espe-
rable que los genes candidatos estén presentes en un subcon-
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junto inferior de nuestros casos a estudiar; por tanto, debido
al menor tamafio de efecto esperado perderemos al menos
parte del poder estadistico que esperdbamos alcanzar al ha-
cer una definicién mas amplia de nuestro fenotipo. Por tanto,
a la hora de definir los casos debemos ponderar si el incre-
mento de casos disponibles compensa la pérdida del poder es-
tadistico que se deriva de una menor diferencia de frecuen-
cias esperadas. Si la definicion del fenotipo la posponemos
hasta el momento en que realizamos los andlisis de nuestros
resultados disponemos de alternativas. Algunos autores,
como Chen y Lee, han creado un método cuantitativo y sen-
cillo que nos permite establecer y sistematizar, en funcién de
las frecuencias alélicas y de la existencia de al menos dos po-
sibles tipos de «casos» cuando podemos o no incrementar el
tamafio de la muestra de casos uniendo ambos tipos de ca-
sos’. No obstante, cientificamente lo mas adecuado es antici-
par estas cuestiones en la fase de disefio del estudio y no
cuando procedamos a realizar los andlisis estadisticos, ya que
podriamos correr el riesgo de sobreajustar los datos y obte-
ner resultados espurios de dificil replicabilidad.
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CONSIDERACIONES SOBRE LOS CONTROLES

Arya Sharma y Xavier Jeunemaitre®, reputados autores en el
area, sefialan una dificultad y un error comiin en la seleccion
y reclutamiento de la poblacion control. La dificultad devie-
ne de la propia naturaleza de la poblacién de controles. Mien-
tras que para la mayoria de los investigadores hospitalarios
la inclusién de pacientes no ha supuesto un problema, si lo
ha sido reclutar controles, ya que requieren de una base po-
blacional que necesita de recursos especificos. Dado que un
control es potencialmente un caso, un sesgo comun es incluir
a controles de, por ejemplo, bancos de sangre o de trabajado-
res sanos del medio. La ventaja que tedricamente pudiera su-
poner la seleccion de estos candidatos definidos como «hi-
pernormales» ya que, en teoria, redundaria en una mayor
diferencia en las frecuencias alélicas entre poblacion afect-
daa y la de controles es, en realidad, minima y pudiera en-
mascarar otros fenotipos de seleccion positiva hacia la super-
vivencia™. De igual forma, la seleccion de controles que sean
casos no diagnosticados supone una reduccién del poder es-
tadistico en nuestro estudio'.

SOBRE EL ANALISIS ESTADISTICO
Y LA ASOCIACION ESTADISTICA

Podemos establecer una seleccion del fenotipo que debe es-
tudiarse caracterizandolo como un rasgo dicotémico: diabéti-
cos frente a no diabéticos, hipertensos frente a normotensos
o intentar acotar mas la variabilidad reduciendo la incerti-
dumbre ambiental y ganando en influencia del genotipo me-
diante la evaluacién de los denominados fenotipos interme-
dios, es decir, evaluando uno o varios caracteres mensurables
que vinculen a través de rutas bioldgicas plausibles nuestro(s)
gen(es) candidato(s) con la enfermedad. La aproximacion es-
tadistica mds convencional a una u otra alternativa implica la
realizacion de modelos multivariantes.

En estudios con miiltiples comparaciones debemos utilizar co-
rrecciones que nos permitan no incrementar nuestra probabi-
lidad de cometer error tipo I (tabla 2). El procedimiento de
Bonferroni consiste en dividir el alfa por el nimero de com-
paraciones a estimar: si existen aproximadamente 10° varian-

tes en el genoma, el umbral de valor de p corregida para todas
las comparaciones seria p = 0,05/10° = 5 X 10®. Esto nos obli-
ga a necesitar un tamafio de muestra muy elevado si pretende-
mos detectar diferencias moderadas. Por ello, se utilizan for-
mulas de correccién menos conservadoras, como el False
Discovery Rate. No obstante, también con este procedimiento
se necesita, en caso de hacer numerosas comparaciones, incre-
mentar de manera prohibitiva el tamafio de nuestra muestra.

El andlisis estadistico utilizado puede otorgarnos mayor po-
der estadistico (tabla 3). Asi, si conocemos el modelo genéti-
co (aditivo-recesivo-dominante), debemos utilizar el test de
Cochran-Armitage. No obstante, en general no conocemos el
modelo genético de nuestros genes candidatos, y aunque nos
ofrezca mayor poder, también es cierto que resulta menos ro-
busto que la tradicional prueba de la Chi-cuadrado de Pear-
son, por lo que en caso de incumplimiento de los supuestos
que establezcamos sobre el modelo genético se invalidarian
los resultados.

ANALISIS DE MEZCLAS POBLACIONALES

Derivado de la teorfa evolutiva actual surge la necesidad
en medicina de evaluar la heterogeneidad genética de la
poblacién en estudio. Los estudios realizados muestran
que la variacion en la frecuencia de los alelos asociados
con la enfermedad entre poblaciones dispares aunque
existe es, en realidad, bastante pequefia’. Pudiera ocurrir
que la asociacién dependiera por completo de la exposi-
cidén a cierto determinante ambiental cuya frecuencia va-
riase segun la localizacién geografica y que, por tanto, la
frecuencia de estos alelos por seleccidn variase’. Cuando
se realizan mezclas poblacionales que difieren en frecuen-
cias alélicas por razones genéticas o ambientales la
asociacion pudiera resultar espuria. Por tanto, se hace
necesaria la seleccién, genotipificacién y andlisis de
marcadores neutrales (alelos nulos, SNP no ligados, inser-
ciones/deleciones) a través de dos estrategias diferentes
denominadas «genomic control» y «structured associa-
tion»: http://pritch.bsd.uchicago.edu/structure.html y
http://wpicr.wpic.pitt.edu/WPICCompGen/genomic_con-
trol/genomic_control.htm

Tabla 2. Alternativas para afrontar la multiplicidad

Stepdown Supone realizar los analisis en, al menos, dos fases. Cuando tenemos varios grupos, en primer lugar, comparamos si existe
alguna diferencia entre ellos y, posteriormente, intentamos identificar entre cudles de ellos hay diferencias
Bonferroni En estudios de asociacién de casos y controles con muchos genes candidatos se utiliza la correccién de

Bonferroni en funcién del niumero de comparaciones entre variantes alélicas que vamos a realizar

Si tenemos multiples comparaciones entre variantes alélicas para muchas variables dependientes conviene

agruparlas en familias y realizar para cada una de ellas la correccién de Bonferroni

False Discovery Rate
una tasa reducida de falsos positivos (q)

Util en estudios exploratorios en los que tenemos muchas comparaciones y podemos permitirnos
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Tabla 3. Tipo de analisis estadisticos empleados

Anélisis de contingencia

Variable independiente: estudio de asociacion por medio de Cochran-Armitage o Chi-cuadrado de Pearson

Regresion logistica

Permiten evaluar la odds ratio del riesgo de enfermedad de una variante alélica frente a otras,
ajustando para un conjunto de covariables

Con multiples variables candidatas, se exige explicitar cudl es el mecanismo de seleccion empleado
(algoritmo automatico o seleccion de variables por el investigador segun criterios teoricos)

Comparacion de medias: técnicas no paramétricas

Comparacién sobre fenotipo medido cuantitativamente
Otorgan mas potencia y el error tipo 1 esta mejor ajustado en los casos en que se
incumplen los supuestos de las técnicas paramétricas

Comparacion de medias: test de la t y ANOVA

Comparacion sobre fenotipo medido cuantitativamente. Si hay mas de dos grupos, debemos usar ANOVA

Comparacion de medias: MANOVA

Comparacion de fenotipos medidos cuantitativamente. Se utiliza cuando tenemos

multiples variables dependientes y queremos agruparlas para no acumular error tipo |

Comparacion de medias: ANCOVA y MANCOVA
variable/s de interés

Tratamos de reducir varianza irrelevante para averiguar cudl es la aportacion ajustada de nuestra/s

Interpretacion de los coeficientes

Coeficientes de regresion logistica

Cuanto aumenta el riesgo por incrementar en una unidad nuestra puntuaciéon en esa

variable, manteniendo el resto de las puntuaciones constantes

Si es mayor que 1, implica que se incrementa el riesgo

Diferencia de medias ajustadas

de las variables del modelo

Diferencia en la medicién del fenotipo entre dos grupos, una vez se controla el efecto del resto

Uso de intervalos de confianza

Indica en qué intervalo estimamos que esta el verdadero valor poblacional de los pardmetros de interés

En estudios de asociacion gendémica amplia el intervalo de confianza es muy amplio (debido a la correccion

de Bonferroni), por lo que se necesita incrementar el tamano de la muestra

Nos permite evaluar la precision de nuestras estimaciones

ELECCION DE GENES CANDIDATOS

Puesto que en nuestra aproximacion hemos decidido evaluar
polimorfismos génicos en genes candidatos, nos interesa, en
primer lugar, determinar el nimero y los genes que analizare-
mos. Tradicionalmente los genes candidatos evaluados se han
escogido en funcidn del conocimiento disponible sobre la ac-
tividad del producto génico en la enfermedad que debe estu-
diarse, del conocimiento sobre la funcién de la proteina codi-
ficada por el gen, del derivado de los estudios en modelos
animales, del que puede presuponerse a través del fenotipo
asociado con las formas monogénicas de la enfermedad, del
derivado de estudios de ligamiento génico y de los datos dis-
ponibles a priori, asi como del obtenido a través de metaana-
lisis®. Si ademads las variantes que deben analizarse se sitdan
en regiones de interés en los genes, esto se traduce, por ejem-
plo, en un cambio de aminoécido (variantes no sinénimas), o
bien afectan a la estabilidad o al procesamiento del mensaje-
10, 0 se encuentra en regiones reguladoras del gen, la variante
serd probablemente, de mayor utilidad". Una estrategia alter-
nativa en la seleccion de genes candidatos es la seleccion de
variantes «tags», es decir, variantes de las que se dispone
de informacién previa, obtenida de estudios de ligamiento, y
que a su vez pudieran ligarse a alelos de susceptiblidad'.

En un area de trabajo enormemente activa como es la bioin-
formadtica, sorprende el escaso nimero de herramientas que
ayudan en la labor clave de la seleccion de genes candida-
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tos"”. Existen, no obstante, una serie de programas on-line:
http://omicspace.riken.jp/PosMed/, http://www.genes-
niffer.org/index/index_frameset.htm y http://www.gene-
tics.med.ed.ac.uk/suspects/. Estos programas integran la
informacion proveniente de estas plataformas de andlisis
genético de alto rendimiento conjuntamente con la infor-
macion derivada de los estudios de expresién permitien-
do la aparicién del término convergencia a la selecciones
de regiones y genes candidatos.

FENOTIPO CUANTIFICABLE Y DEMOSTRACION
EXPERIMENTAL DEL FENOTIPO CUANTIFICABLE

Identificar y medir el mayor nimero de pardmetros biol6gicos
implicados de manera directa con el gen y su producto o con la
ruta biolégica en la cual aquel estd implicado aumenta sustan-
cialmente la capacidad de informacion del estudio. Aumenta la
rigurosidad si, ademads, se demuestra de forma experimental que
la propia variable se asocia con otras variables en regiones cla-
ve del gen o que afecta funcionalmente al gen o a la proteina®.

¢TIENE SENTIDO EL ESTUDIO Y ANALISIS
DE UN NUMERO RELATIVAMENTE PEQUENO
DE POLIMORFISMOS?

Un andlisis de un solo polimorfismo puede llevar a asocia-
ciones espurias, entre otros motivos, porque la variante pue-
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de encontrarse en desequilibrio de ligamiento con otra u otras
variantes, constituyendo un haplotipo caracteristico. Sharma,
et al° consideran que para un gen candidato, la seleccion, ge-
notipificacion y andlisis de frecuencia de, al menos, tres poli-
morfismos comunes permite la identificacion de variantes en
desequilibrio de ligamiento y la identificacion de sinergias.
En un estudio de casos y controles de base poblacional en el
que se hayan genotipificado SNP préximos y dado que por
definicién se desconoce la fase, pueden inferirse haplotipos
mediante el uso de software genéticos: (GDA: http://hydro-
dictyon.eeb.uconn.edu/people/plewis/software.php y Arlequin:
http://1gb.unige.ch/arlequin/), pero no determinarse en su to-
talidad ni asociarse con un fenotipo mensurable en un sujeto
dado (excepto para los genotipificados como homocigdticos
para todos los SNP evaluados en un locus). A dia de hoy, la
informacidn sobre haplotipos comienza a estar disponible en
red y por lo tanto resulta de interés elegir y validar la utilidad
prondstica o terapéutica de variantes funcionales.

Las asociaciones positivas encontradas en una determinada po-
blacién utilizando una o unas pocas variantes suelen no repli-
carse en otras poblaciones. La ausencia de replicacion consti-
tuye un argumento fundamental entre los autores mds criticos
con los estudios de asociacion. Al margen de los problemas de-
rivados de errores de genotipificacion, mezclas poblacionales,
eleccion de genes candidatos, caracterizacion inadecuada de
los casos y/o de los controles, reclutamiento inadecuado de los
casos y/o de los controles, diferencias en la exposiciéon ambien-
tal, la falta de poder estadistico subyace en la mayor parte de
los estudios que muestran ausencia de asociacion (tabla 4). La
solucién no es sencilla, puesto que el reclutamiento de un ma-
yor nimero de casos y de controles tampoco lo es.

Un estudio de asociacién genética retrospectivo de casos y
controles debe cumplir por tanto una serie de requisitos su-
cintamente presentados en los parrafos anteriores.

GENOTIPIFICACION A GRAN ESCALA
Y ESTUDIOS DE ASOCIACION GENOMICA AMPLIA
O DE GENOMA COMPLETO

El Proyecto Internacional HapMap (http://www.
hapmap.org/index.html.en) se define como un esfuerzo de

varios paises para identificar y catalogar las similitudes y di-
ferencias genéticas de los seres humanos a este nivel*. Como
comentamos al inicio, la metodologia y la interpretacion de
los resultados obtenidos difiere de los andlisis de genes can-
didatos en individuos no relacionados. Las plataformas de
analisis genéticos de alto rendimiento ha cambiado el pano-
rama de los estudios de asociacién permitiendo genotipificar
multiples polimorfismos aunque necesariamente ampliando
el tamafio de la muestra necesaria. La fusion de las tecnolo-
gfas de genotipificacion a gran escala con la informacién dis-
ponible en el proyecto internacional HapMap ha permitido la
posibilidad de establecer estudios de asociacion génica utili-
zando la informacién denominada como de asociaciéon geno-
mica amplia o de genoma completo (WGA). En estos estu-
dios el HapMap provee la informacién de los denominados
«tag SNPs» definidos como el conjunto minimo de SNP ne-
cesarios para detectar un haplotipo. El proyecto ha ido por fa-
ses. En la primera se reclutaron trios (madre, padre e hijos) a
partir de los cuales se identificaron SNP localizados a una
distancia de 5 kb y con una frecuencia superior al 5%. Carac-
terizaron entonces su estructura en haplotipos para definir los
«tags». En una segunda fase, la identificacion de «tags» aso-
ciados con una determinada enfermedad permite inferir la es-
tructura del haplotipo disminuyendo la necesidad de genoti-
pificar todas las variantes y permitiendo ademds localizar
genes candidatos préximos. Este tipo de estudios, aunque
cada vez mds asequibles, requiere a dia de hoy de importan-
tes recursos tanto humanos como financieros, pero suponen
también un paso importante hacia la caracterizacion de varia-
bles clinicamente relevantes. Sin embargo, la tecnologia aso-
ciada a la genotipificacion no estd exenta de problemas"”. In-
cluso cuando se realiza un esfuerzo de esta magnitud son
pocas las variantes estadisticamente asociadas a la enferme-
dad que sobreviven al proceso de replicado’. Surge, ademas,
el problema de las correcciones cuando se realizan multiples
comparaciones estadisticas®".

UTILIDAD CLIiNICA

El entusiasmo inicialmente suscitado por los estudios de aso-
ciacion genética se basé en la facilidad con la que permitian
ir un paso mds alld sobre la aproximacion epidemioldgica
convencional en el conocimiento de la causalidad de la en-

Tabla 4. Poder estadistico y replicabilidad de un estudio

Potencia a priori, ;para qué tamaho
de efecto se ha calculado?

Si se ha elegido potencia de 0,80 para tamafos de efecto grandes, la potencia es menor para efectos
medianos y pequenos. Por tanto, cuidado con aceptar la H_de ausencia de asociacién

Potencia a posteriori

Indica en qué medida esperamos replicabilidad del efecto a igual tamafo de la muestra.

Se trata de un indice sesgado positivamente y que no suele aportarse en el informe de resultados

¢ Exceso de potencia?

Si tenemos una potencia superior a 0,80, resulta necesario calcular indice de fuerza de asociacion

(odds ratio, indice de contingencia, etc.)
La p no es un indice de asociacion, ya que depende del tamano de muestra utilizado en el estudio
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fermedad y/o en la de los factores de riesgo asociados a la
enfermedad (figura 1). Para uno o varios genes candidatos,
la mayoria de los centros hospitalarios podian, por ejemplo,
realizar amplificaciones por PCR y digestion enzimadtica de
una serie de polimorfismos en genes de interés una vez re-
clutados sus casos y controles. Sin embargo, esta informacion
unica quedaba sesgada. Esta relativa facilidad permitié un
crecimiento exponencial del nimero de trabajos publicados
y, concomitantemente, la aparicion de un sector critico a su
utilidad real. Algunos autores sefialan ademads que, puesto que
la accidén o efecto de una determinada variante dentro de un
gen debe interpretarse en el contexto de una red compleja que
incluya ademds de interacciones con otras variantes y con el
medio ambiente, la propia complejidad de la ruta bioldgica
en la cual el gen estd inmerso, deberia plantearse inicialmen-
te la validez de una estrategia de asociacion’. En muchos de
estos estudios inicialmente realizados, la cuestién critica fun-
damental la constituyé la ausencia de reproducibilidad en
otras series y poblaciones. Sin embargo, cabe sefialar que el
denominador comtn que justifica en muchos casos la falta de
reproducibilidad no depende tanto de la poblacién analizada
sino, como hemos comentado, de la ausencia de poder esta-

nefrologia basada
en la evidencia

distico, constituyéndose éste en el error principal. Puesto que
la tecnologia emergente permite ademds aumentar de forma
exponencial el niimero de variaciones a analizar es reclutar de
manera adecuada la poblacién un requisito fundamental y un
problema mayor. En nuestro dmbito, la Ley de investigacion
biomédica 14/2007, de 3 de julio, regula el tipo de estudios
genéticos que pueden realizarse, la estructura de los consenti-
mientos informados necesarios, el proceso de anonimizacion
de las muestras y su almacenamiento, utilizacién y cesion fu-
tura. Por tanto, asociado a los problemas sucintamente presen-
tados en los parrafos anteriores: inadecuada caracteriza-
cién de la poblacién en estudio, falta de una adecuada
evaluacion de la poblacion, reclutamiento inadecuado de los
casos y/o de los controles, tamafio de muestra insuficiente, fal-
ta de replicacion de las asociaciones analizadas, se genera un
cierto escepticismo que puede, sin embargo, rebatirse con, por
ejemplo, una caracterizacién de fenotipos adecuados, analisis
de fenotipos intermedios, evaluacién de fenotipos mensura-
bles, caracterizando haplotipos, andlisis de la estructura po-
blacional, de forma que los estudios de asociacion genética
preserven su cualidad como una de las herramientas de apro-
ximacion practica mds poderosas que existen’.
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Figura 1. Incremento exponencial en el nimero de articulos publicados en los afios 1989-2008 en las bases de datos PubMed del National Center for
Biotechnology Information http://www.ncbi.nim.nih.gov/sites/entrez?db=PubMed e ISI Web of knowledge http://www.isiknowledge.com/ tras buscar

por «polymorphisms».

BIBLIOGRAFIA

1. Attia J, loannidis JP, Thakkinstian A, McEvoy M, Scott RJ, Minelli C,
et al. How to use an article about genetic association: A: Back-
ground concepts. JAMA 2009;301:74-81.

2. Attia J, loannidis JP, Thakkinstian A, McEvoy M, Scott RJ, Minelli C,
et al. How to use an article about genetic association: B: Are the re-
sults of the study valid? JAMA 2009;301:191-7.

3. Attia J, loannidis JP, Thakkinstian A, McEvoy M, Scott RJ, Minelli C,
et al. How to use an article about genetic association: C: What are

Nefrologia 2009;29(6):582-588

the results and will they help me in caring for my patients? JAMA
2009;301:304-8.

4. Zou G, Zuo Y. On the sample size requirement in genetic associa-
tion tests when the proportion of false positives is controlled. Ge-
netics 2006;172:687-91.

5. Chen CF, Lee WC. Case recruitment in genetic association studies:
larger sample size or greater homogeneity? Int J Epidemiol
2005;34:711.

587



F. Rodriguez Esparragén y cols. Guia para estudios de asociacion genética

nefrologia basada
en la evidencia

6. Sharma AM, Jeunemaitre X. The future of genetic association stu- 12. Gabriel SB, Schaffner SF, Nguyen H, Moore JM, Roy J, Blumenstiel
dies in hypertension: improving the signal-to-noise ratio. J Hyper- B, et al. The structure of haplotype blocks in the human genome.
tens 2000;18:811-14. Science 2002;296:2225-9.

7. Colhoun HM, McKeigue PM, Davey SG. Problems of reporting gene- 13. Thornblad TA, Elliott KS, Jowett J, Visscher PM. Prioritization of po-
tic associations with complex outcomes. Lancet 2003;361:865-72. sitional candidate genes using multiple web-based software tools.

8. Hattersley AT, McCarthy MI. What makes a good genetic associa- Twin Res Hum Genet 2007;10:861-70.
tion study? Lancet 2005;366:1315-23. 14. The International HapMap Consortium. A haplotype map of the hu-

9. Risch N, Merikangas K. The future of genetic studies of complex hu- man genome. Nature 2005;437:1299-1320.
man diseases. Science 1996;273:1516-7. 15. Fu W, Wang Y, Wang Y, Li R, Lin R, Jin L. Missing call bias in high-

10. Silverman EK, Palmer LJ. Case-control association studies for the ge- throughput genotyping. BMC Genomics 2009;10:106.
netics of complex respiratory diseases. Am J Respir Cell Mol Biol 16. Khoury MJ, Little J, Gwinn M, loannidis JP. On the synthesis and in-
2000; 22:645-8. terpretation of consistent but weak gene-disease associations in the

11. Risch NJ. Searching for genetic determinants in the new millennium. era of genome-wide association studies. Int J Epidemiol
Nature 2000;405:847-56. 2007,36:439-45.

588 Nefrologfa 2009;29(6):582-588



