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SINOPSIS

Se describen los distintivos de los diserios de investigacion
epidemioldgica que son utilizados con mayor frecuencia en
los estudios de asociacién genética. Los estudios de casos y
controles proporcionan un método eficiente para evaluar
asociaciones entre genes candidatos y enfermedad. Los estu-
dios de cohorte, por su parte, si bien aportan un mayor grado
de causalidad, no son eficientes para la exploracion inicial en
la identificacion de las asociaciones gen-enfermedad. Los es-
tudios transversales son menos costosos, requieren periodos
de tiempo mds cortos y son de utilidad para estimar la preva-
lencia de enfermedades, de factores de riesgo o de variantes
genéticas. Los estudios basados en familias han sido exitosos
para encontrar alelos que confieren mayor riesgo para el
desarrollo de enfermedades de transmision mendeliana.
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Los estudios de asociacion genética (EAG) tienen
como proposito determinar el efecto de los factores ge-
néticos sobre las enfermedades y sus posibles interac-
ciones con los elementos del medio ambiente. Morton
define a la epidemiologia genética como la ciencia que
estudia la etiologia, la distribucién y el control de las
enfermedades en familias y las causas hereditarias de
enfermedad en las poblaciones (1). Con tal fin utiliza
principios y métodos propios para estudiar factores o
cambios genéticos, y su relacién con el desarrollo de
enfermedades, a partir de leyes que rigen la transmi-
sién de genes de padres a hijos (2, 3).

En la actualidad se han venido realizando es-
fuerzos por identificar y analizar los polimorfismos
que confieren susceptibilidad a enfermedades comple-
jas, asi como las interacciones gen-gen y gen-ambiente
(4). En las Américas, 68% de los EAG se realizan en
cuatro paises: Estados Unidos (30%), Brasil (20%),
México (10%) y Canada (8%). El presente trabajo tiene
como objetivo describir los distintivos de los disefios
de investigaciéon epidemiolégica que son utilizados
con mayor frecuencia en los estudios de asociacién
genética.

DISENOS DE CASOS Y CONTROLES

Los disefios de casos y controles se utilizan
preferiblemente para evaluar asociaciones entre la va-
riacién en genes candidatos y enfermedades complejas
porque arrojan informacién sélida acerca de factores
de riesgo ambientales, bioquimicos o genéticos des-
pués de que ha ocurrido la enfermedad de interés.
En estudios de base poblacional permiten analizar
i) factores que originan mutaciones, ii) indicadores
genéticos inespecificos (como la consanguinidad y la
mezcla de razas) en la etiologia de las enfermedades
y iii) el papel etiolégico de los rasgos genéticos (5, 6).

Fortalezas

Los EAG que utilizan el modelo de casos y con-
troles ofrecen mayor eficiencia estadistica que otros
modelos de investigacién porque hacen posible selec-
cionar controles no relacionados genéticamente y con
base poblacional, son menos costosos, se realizan en
menor tiempo, permiten examinar asociaciones de mul-
tiples genes con la enfermedad de interés y conllevan
un analisis de datos mas sencillo (7, 8). Mas todavia,
segun refiere Khoury, el modelo de casos y controles se
adapta bien a la epidemiologia genética por la estabili-
dad de los marcadores genéticos relacionados al riesgo
de enfermedades, en comparacién con otros factores
(p. €j. nutricionales u ocupacionales); su idoneidad
para evaluar interacciones gen-gen, gen-ambiente y sus
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efectos en el desarrollo de la enfermedad, y su utilidad
para investigar enfermedades poco comunes, como por
ejemplo defectos de nacimiento, cancer, asma, diabetes,
esclerosis multiple, entre otras (6).

Debilidades

El disefio de casos y controles utilizado en EAG
asimismo conllevan probabilidades de introducir dis-
tintos tipos de sesgos.

Sesgo de seleccion. Se puede presentar cuando la
seleccion de los controles se realiza en relacion a la en-
fermedad o a la exposicién, y es mas frecuente cuando
se utilizan controles hospitalarios o familiares (9).

Sesgo de supervivencia. Este sesgo se introduce
cuando los casos estudiados difieren de aquellos que
no lo fueron, tales como los de una forma particular de
enfermedad letal y que murieron antes de que pudie-
ran ser involucrados en el estudio. Podria darse, por
ejemplo, al tratar de estimar una asociacién genética
con el sindrome de Down, ignorando que una buena
parte de los fetos con este sindrome son abortados es-
pontdneamente y que este sindrome esté relacionado
con la variante genética en estudio (9).

Sesgo de recuerdo. Es comtin que los casos en com-
paracién con los controles recuerden mejor su historia
de exposicién ambiental después del diagndstico del
evento (9).

Sesgo de informacién. Se puede dar por una medi-
cién inadecuada de las exposiciones ambientales, de
los marcadores bioldgicos o en la identificacion de la
variante genética en estudio (9). El error de medicién
de los genotipos se puede verificar determinando el
equilibrio de Hardy-Weinberg (EHW) en los controles,
suponiendo que los alelos se distribuyen aleatoria-
mente en la poblacién (10, 11).

Para determinar el EHW para un polimorfismo
bialélico (A/G) se 2utiliza una prueba de Ji cuadrada
X =22, %), donde los valores observados (O)
correspondena las frecuencias absolutas obtenidas para
cada genotipo (p. €j. n,, = 135, 1, = 118 y ng, = 31).
Las frecuencias esperadas (E) se estiman como se in-
dica en el cuadro 1, para lo cual primero se calculan
las frecuencias alélicas (P) sumando la contribucién de
cada alelo en los genotipos y dividiendo entre N por
duplicado; por ejemplo, para la frecuencia del alelo A
se tendria: (135 + 135 + 118) /(284 x 2) = 0,683 y para el
alelo G: (31 +31+118) /(284 x2) = 0,317. Luego se calcu-
lan las frecuencias E para cada genotipo (AA: 0,683? x
284 =132,5; AG: 2 x 0,683 x 0,317 x 284 = 123 y GG:
0,3172 x 284 = 28,5) y se sustituyen:

X2 = (135-132,5)° (118-123)° (31-28,5)°
How = + +
132,5 123 28,5
=0,469
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CUADRO 1. Calculo del equilibrio génico de Hardy-Weinberg
para un polimorfismo bialélico

Genotipo
Valor AA AG GG Total
Observado (O) W M Nag N
Esperado (E) P2N 2P(1 - P)N (1-PRN Ny

Fuente: elaboracién de los autores.
n: representa las frecuencias absolutas; N: el nimero total de individuos inclui-
dos; P: frecuencias alélicas relativas.

Finalmente, se obtiene un valor P asociado a una dis-
tribucion de X2 (P = 0,497), concluyendo que el poli-
morfismo en cuestion se encuentra en EHW.

Sesgo de publicacién. Se reconoce que suele haber
una publicacion selectiva de investigaciones con aso-
ciaciones positivas. Un analisis realizado en 19 estu-
dios de casos y controles del polimorfismo DD del gen
de la enzima convertidora de angiotensina y enferme-
dad coronaria, demuestra que hubo sesgo de publica-
cién a favor de los estudios con resultados positivos
(12). Asimismo, Ioannidis y colaboradores reportan
sesgo de publicacién después de haber analizado los
efectos de cinco genes implicados en asociaciones gen-
enfermedad hallados en 50 metanalisis (13).

Sesgo de confusién. Los estudios en epidemiologia
genética son susceptibles a sesgos por estratificacién
poblacional, que tienen lugar cuando i) los controles
difieren étnicamente de los casos, ii) las frecuencias
alélicas varian entre las etnias/razas o iii) las tasas de
ocurrencia de la enfermedad son diferentes por grupos
étnicos —aunque dos trabajos reportan que la estratifi-
cacién poblacional conduce a un sesgo minimo (14-16).
Para minimizar este sesgo se recomienda parear a los
controles por origen étnico/raza o medir marcadores
genéticos de ancestralidad o controlar —en el analisis
de los datos— por autorreporte del origen étnico. Por
otra parte, se puede presentar confusién por la presen-
cia de desequilibrio de ligamiento entre el marcador
genético en estudio y la variante genética de riesgo
verdadera, cuando esta tltima esta cercana al marca-
dor en estudio y se asocia con el evento, aunque en
realidad se asocia con la variante verdadera (17).

Si se han de reducir los sesgos al minimo, se re-
quiere de un buen disefio que comprenda la seleccién
adecuada de casos y controles, la capacitaciéon y el
cegamiento del personal que realice las mediciones cli-
nicas y de laboratorio, métodos idéneos para la medi-
cién de los factores ambientales y biolégicos (5, 9, 18).

DISENOS DE COHORTE

Los disefios de cohorte se utilizan en estudios
de seguimiento y suponen la realizacién de al menos
dos mediciones en diferentes tiempos. En este tipo de
trabajos, generalmente se almacenan muestras biol6gi-
cas que servirdn para medir marcadores bioquimicos
o identificar variantes genéticas que permitan evaluar
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asociaciones entre marcadores genéticos y enferme-
dad o rasgos fenotipicos, utilizando métodos como
el analisis de supervivencia. También son el punto de
partida para disefiar estudios de casos y controles ani-
dados en una cohorte, o estudios de caso-cohorte (19).
Existen opiniones divergentes respecto a la utilidad de
los disefios de cohorte en el ambito de la epidemiolo-
gla genética. Hattersley menciona que a menos que la
enfermedad sea muy comdn, el tamafio de muestra
para los estudios de casos y controles anidados a me-
nudo serd pequefio, ademas de que la naturaleza de no
seleccién de los casos podria comprometer la eficiencia
estadistica (5).

Fortalezas

Los estudios de cohorte permiten obtener infor-
macién precisa sobre la ocurrencia de la enfermedad
(casos incidentes) y sobre diversos factores de exposi-
cién medidos en el tiempo; evaluar posibles interaccio-
nes entre uno o varios genes —o gen-ambiente— y el
desarrollo de una enfermedad, y realizar estudios de
agregacion familiar y de estratificacién poblacional.
Mediante el seguimiento y la recoleccién retrospectiva
de datos sobre exposiciones ambientales se pueden
lograr resultados libres de sesgos de seleccién, de su-
pervivencia y de recuerdo, asi como realizar estudios
de multiples eventos (19, 20).

Debilidades

Los integrantes de una cohorte a menudo no son
representativos de la poblacién en riesgo porque perte-
necen a grupos de alta exposicién, como por ejemplo el
Estudio Multicéntrico de Sida que se emprendi6 en 1983
con voluntarios homosexuales de cuatro estados de los
Estados Unidos (21). Este tipo de investigaciones suelen
ser costosas y muy extendidas en el tiempo, no contar
con suficientes muestras biolégicas, y experimentar
cambios en los métodos de medicién o de diagnéstico.
Sus resultados dependen en gran medida de la calidad
de los datos y de una férrea disciplina en el seguimiento,
o de si las pérdidas se asocian con una mayor letalidad
debido a la variante genética en estudio (20).

También se pueden realizar estudios de cohorte
retrospectivos, como por ejemplo en la poblaciéon de
un 4area geografica determinada o en trabajadores
de una instituciéon, en cuyos casos se identifican las
variantes genéticas y se las relaciona con uno o varios
eventos. En los estudios de cohorte retrospectivos se
debe contar con registros médicos de buena calidad
y con pacientes que sean capaces de reconstruir ade-
cuadamente su historia de exposicion. Estos disefios
son menos costosos, pero también mas susceptibles a
sesgos (19).

DISENOS TRANSVERSALES

En los EAG de disefio transversal se obtiene una
muestra poblacional al azar y se determina una sola
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vez la prevalencia de enfermedad, de tal forma que
las personas con el factor de exposicién ambiental o
genético de interés se comparan con la prevalencia
del evento.

Fortalezas

Los estudios transversales tienen la ventaja
de ser menos costosos ya que requieren periodos de
tiempo mas cortos. Resultan particularmente ttiles
para estimar la prevalencia de enfermedades, factores
de riesgo o variantes genéticas, asi como para propo-
ner hipétesis etioldgicas y aportar datos relevantes a la
gestion y planificacién en salud publica (9, 18).

Debilidades

Aun cuando los polimorfismos genéticos no
cambian a lo largo de la vida y es posible estable-
cer asociaciones gen-enfermedad a partir de disefios
transversales, estos estudios tienen varias limitacio-
nes, entre ellas la probabilidad de ser afectados por
sesgos. Por ejemplo, al estudiar casos prevalentes se
pueden originar sesgos de supervivencia, de informa-
cién por medicién retrospectiva de las exposiciones
ambientales y de selecciéon al brindar una muestra
representativa de la poblacién objetivo (9, 18).

DISENOS BASADOS EN FAMILIAS

Los estudios de asociacién genética basados en
familias (EAGBF) han sido exitosos para encontrar
alelos que confieren un riesgo alto para el desarro-
llo de enfermedades monogénicas o de transmisién
mendeliana, aunque no lo han sido tanto para el
estudio de genes asociados a enfermedades de rasgos
complejos (22, 23). En general, los objetivos de los
EAGBF son evaluar el grado de segregacion familiar
a través del nimero de integrantes que presentan la
misma enfermedad; determinar si tal segregacion se
relaciona con exposiciones ambientales, susceptibi-
lidad heredada o herencia cultural, y establecer la
forma de herencia de la susceptibilidad genética (4).
Estos disefos utilizan diversos enfoques: i) basados
en trios (seleccién de un caso afectado —caso indice o
probando— y compararlo con los dos padres), ii) pa-
rejas de hermanos (hermano afectado comparado con
un hermano no afectado), iii) parejas de padre e hijo
y iv) familias extendidas (familiar afectado, padres y
abuelos) (22-24).

Fortalezas

Al seleccionar a las familias por tener inte-
grantes afectados, los EAGBF aportan mayor infor-
macién sobre enfermedades hereditarias y sobre la
prevalencia de la enfermedad en un subgrupo de fa-
miliares. Ademas, al utilizarse controles de la misma
familia, no hay riesgo de confusion por estratificacion
poblacional.
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Debilidades

En los EAGBF se puede dar una participacién
incompleta de los integrantes de la familia, dado que
no siempre hay disponibilidad de padres controles o
abuelos cuando la enfermedad es de aparicion tardia,
suelen ser menos eficientes para el estudio de poli-
morfismos de baja penetrancia o pueden presentar
sobrepareamiento por utilizar controles familiares.
Adicionalmente, debido a que los datos y mediciones
obtenidos de los integrantes de una familia no son
independientes, requieren la aplicacién de métodos
estadisticos especiales para el analisis, pueden no ser
efectivos en la detecciéon de interacciones ambientales
cuando los polimorfismos o factores de riesgo ambien-
tales son de baja frecuencia (dependen del tamafio de
muestra), no representan a la poblacién en riesgo y
los resultados solo son extrapolables a las familias
estudiadas (25).

DESEQUILIBRIO DE LIGAMIENTO

La asociacién de una enfermedad con la va-
riacién de un alelo puede correlacionarse con alelos
cercanos a esta variante, dando lugar al denominado
“desequilibrio de ligamiento”, es decir la combinaciéon
de alelos a lo largo de un cromosoma denominado ha-
plotipo. Un haplotipo se forma de alelos que se trans-
miten juntos de un solo locus o de multiples loci en un
cromosoma (26). Por otro lado, puede hacer referencia
a un conjunto de polimorfismos de un solo nucleétido
que se encuentran asociados (27). En un estudio de
simulacion llevado a cabo con datos de familias (trios
o dos hijos afectados), Becker y colaboradores observa-
ron que el andlisis de asociacién entre enfermedades y
haplotipos fue mas eficiente, y que las familias con va-
rios hermanos afectados tienen mayor carga genética
relacionada con la enfermedad vy, por lo tanto, mayor
eficiencia estadistica (28).

METODOS DE TIPIFICACION
Y SECUENCIACION

Para la identificacién de variantes genéticas
(polimorfismos de un solo nucleétido, secuencias
repetidas o inserciones-delecciones) se han disefiado
diferentes técnicas, entre ellas la reaccién en cadena
de la polimerasa/polimorfismos de longitud del frag-
mento de restriccion (RCP/PLFR), la RCP en tiempo
real y la hibridacién. Dado que la secuenciacion del
ADN —que es el patrén de oro para identificar nue-
vos polimorfismos— es muy costosa, actualmente se
han desarrollado otras opciones como los marcadores
microsatelitales usados en el rastreo genémico, técnica
id6nea para identificar genes de susceptibilidad a en-
fermedades mediante disefios de casos y controles, o
de cohortes, ttil también para el anélisis de ligamiento
en familias. También se aplican las técnicas de rese-
cuenciacién para detectar cambios en el ADN (muta-
ciones) relacionados con enfermedades, los cuales son
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identificados por comparacion con una secuencia de
referencia (29). En el cuadro 2 se resumen las principa-
les fortalezas y debilidades de los disefios utilizados
en epidemiologia genética.

Por otra parte, a partir de diferentes EAG se rea-
lizan metandlisis con el propésito de hacer una sintesis
sistematica y estadistica (resumen cuantitativo) de la
informacién obtenida por estudios similares. Los me-
tanalisis presentan mayor eficiencia estadistica para
la estimacion del efecto y controlan mejor la varianza
interestudios, cuya combinacién ofrece estimaciones
mas confiables. Si bien los metanalisis no son estudios
cientificos en si mismos ni controlan las fuentes de
sesgos en cada uno de los estudios, aportan informa-
cién importante para la toma de decisiones clinicas y
cientificas (23, 30).

ESTIMACION DEL EFECTO

Cuando se evalia el efecto de la variacién en un
gen (p. ej. un polimorfismo bialélico A y G) sobre un
evento, o cuando no se conoce el genotipo de riesgo de
enfermedad en una poblacién especifica, se puede rea-
lizar bajo la estructura de cinco posibles modelos de
herencia: i) dominante, ii) recesivo, iii) codominante,
iv) sobredominante y v) aditivo (10, 31, 32). En el ejem-
plo presentado en el cuadro 3, se parte del supuesto
de que el alelo menor (G) modifica el riesgo de la en-
fermedad de interés, resumiéndose la informaciéon de
estos modelos y las ecuaciones que estiman el riesgo
relativo en razones de momios (RM) o en coeficientes
de regresion (B).

Modelo dominante. Una sola copia del alelo G es
suficiente para modificar el riesgo y el ser portador
de dos copias lo modifica en igual magnitud, es decir,
que tanto los portadores del genotipo AG como los del
GG tienen el mismo riesgo. Por tanto, la combinacién
AG + GG se compara con el genotipo AA.

Modelo recesivo. Hacen falta dos copias de la variante
G para modificar el riesgo: los heterocigotos (AG) y
los homocigotos del alelo de mayor frecuencia (AA)
tienen el mismo riesgo, de tal forma que el genotipo
GG se compara con AG + AA.

Modelo codominante. Cada genotipo proporciona un
riesgo de enfermedad diferente y no aditivo.

Modelo sobredominante. Los individuos homocigo-
tos para el genotipo més frecuente (AA) y el genotipo
variante (GG) tienen el mismo riesgo.

Modelo aditivo. Cada copia de G modifica el riesgo
en una cantidad aditiva, por lo tanto los homocigotos
GG tienen el doble de riesgo que los heterocigotos AG.

En la estimacion del riesgo de la variante gené-

tica en los estudios de asociacién basados en familias,
los métodos estadisticos parten de datos correlaciona-
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CUADRO 2. Principales fortalezas y debilidades de los disefios utilizados en los estudios de asociacion genética

Disefio Fortalezas Debilidades
Cohortes « Cuando se recolectan y almacenan muestras biolégicas es Costosos.
posible realizar estudios de casos y controles anidados o de De larga duracién.
caso-cohorte, incluso de eventos raros cuando la cohorte es Pérdidas en el seguimiento que pueden generar sesgo de
grande. seleccion.
« Al tener casos incidentes, se estiman con precision las tasas Cuando las cohortes son de grupos de alta exposicién, no
de incidencia y el riesgo relativo. son representativas de la poblacién en riesgo.
« Libres de sesgos de temporalidad, de recuerdo y de
supervivencia.
* Menor probabilidad de sesgo por estratificaciéon poblacional.
+ Se pueden estudiar multiples eventos, como también
interacciones entre genes y factores de riesgo ambientales en
el desarrollo de la enfermedad.
Casos y + De gran utilidad para el estudio de enfermedades raras. Susceptibles a sesgos (p. €j. por estratificacion poblacional,

controles no .

Mayor eficiencia que los estudios con controles relacionados.

de supervivencia y de recuerdo).

relacionados  « De menor costo.
+ Relativamente rapidos de realizar.

+ Se pueden estudiar asociaciones de multiples genes con el

evento.

+ Buena eficiencia para evaluar polimorfismos de baja

penetrancia o polimorfismos comunes.

Transversales < Faciles de conducir.
* Menos costosos.
+ Se realizan en menos tiempo.

+ Falta de potencia para detectar interacciones gen-ambiente
cuando el polimorfismo o el factor ambiental es de baja
frecuencia.

» No permiten estimar los parametros poblacionales (riesgo
relativo y riesgo atribuible poblacional).

+ Al utilizar casos prevalentes se puede generar sesgo de
supervivencia (si las variantes genéticas se asocian con una
pobre supervivencia).

+ Se pueden evaluar varias exposiciones y enfermedades en el « No se puede determinar causalidad.

mismo estudio.

+ Susceptibles a sesgos: de seleccion, de recuerdo, de
informacién y por estratificacién poblacional.

Casos y + Permite evaluar el grado de agregacion familiar de la + Dificil reclutamiento de los miembros de una familia.

controles enfermedad y sus potenciales asociaciones con exposiciones  * No disponibilidad de padres controles por inicio tardio de la

basados ambientales. enfermedad.

en familias + Se evalla el ligamiento en familias. + En ocasiones son menos eficientes que los estudios de casos
+ Libre de sesgo por estratificacién poblacional. y controles.

+ Se puede presentar sobrepareamiento.
+ No representan a la poblacién en riesgo y la validez externa
se limita a las familias estudiadas.

Fuente: elaboracion de los autores.

dos, estimando los coeficientes de regresion (RM o B) a
través de modelos lineales generalizados, como regre-
si6én logistica condicional o estimacién de ecuaciones
generalizadas (EEG) (9, 33, 34). Una forma simple de
estimar el efecto de la variante de interés para un rasgo
dicotémico es el calculo de la RM para datos pareados,
utilizando la prueba de significancia de McNemar (18).
Estos estimadores se pueden obtener utilizando algtin
software estadistico (p. ej. SPSS, STATA o SAS). Benya-
min y colaboradores (35) realizan una amplia revisién
de los diferentes programas estadisticos utilizados en
el analisis de asociacién, o en el célculo de la prueba de
desequilibrio de transmisién de datos basados en fami-
lias (p. ej. HAPLOVIEW, FBAT, GHOST y MERLIN).

Interaccién gen-ambiente y ge-gen

La interaccién gen-ambiente y ge-gen tiene
lugar cuando el riesgo de un evento Y, entre los indi-
viduos expuestos y no expuestos a un factor de riesgo
A, difiere (es heterogéneo) en presencia de una tercera
variable Z. En este contexto, la definicion de interac-
cién es equivalente a la definicién de modificacién de
efecto, mientras que desde la perspectiva estadistica
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es el producto de los dos factores de exposicién (gen-
ambiente) y se conoce como interaccién multiplicativa
9, 22, 36).

La confusién y la interaccion son fenémenos
distintos. La confusién no es deseable porque sus efec-
tos dificultan la evaluacion de una asociacion causal,
en tanto que la interaccién —si es verdadera— forma
parte de la red causal de la enfermedad y tiene aplica-
ciones importantes en la prevencion de las enfermeda-
des (9, 22). Para estimar el efecto de la interaccién gen-
ambiente se pueden elaborar tablas de contingencia
como la que se muestra en el cuadro 4.

CONCLUSIONES

Los estudios de casos y controles presentan la
mejor oferta metodolégica en el descubrimiento inicial
de la relacién gen-enfermedad y en enfermedades de
baja frecuencia, ademas de que requieren menores pe-
riodos de tiempo y son menos costosos. Los estudios de
cohorte, por su lado, son mas efectivos para confirmar
estas relaciones causales, mientras que los basados en fa-
milias permiten ampliar el conocimiento de la herencia
en la transmisién de enfermedades de rasgos complejos.
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CUADRO 3. Modelos de herencia y estadisticos para la evaluacion del efecto de un polimorfismo bialélico de un gen sobre un evento

Casos Controles
Modelo de herencia ~ Genotipo (C) (C) RM Modelo estadistico para un evento dicotémico
Dominante AA C, C, 1,0 P
AG +GG c, g, - c, Co log[( )} By + B(AG+GG)+ B, X, +...+ B X,
C, Ci
Recesivo AA + AG o Co 1,0 P
GG ¢, g, - c, Co Iog[( } By + B(GG) + B, X, +...+ B X,
C, C
Codominante AA C, Co 10 p
AG C. G oy GO /og[( J By + B{(AG) + B,(GG)+ B, X, +...+ BX,
c, C
GG c, C, - C2 ?o
C, C:
Sobredominante AA+GG C, Co 1,0 p
AG c, } - c, C_o Iog[( } By + B(AG) + B, X, +...+ B X,
c, C

Aditivo

og{( P )} By + B(G)+ B X, +..+ BX,

Fuente: elaboracion de los autores.

Notas: Dado que en el modelo aditivo los portadores del homocigoto GG tienen el doble de riesgo que los heterocigotos AG, no pueden ser representados y las celdas
correspondiente aparecen en blanco. log[P/(1-P)] = Iogaritmo del momio, donde P representa la probabilidad de tener el evento. En eventos cuantitativos, el logaritmo
del momio es el promedio estimado de este evento (p. ej. indice de masa corporal); B: coeficientes de regresion; B,: ordenada al origen. Para eventos categoricos el
exponencial del coeficiente de regresion (B) es igual al estimador del riesgo relativo; RM: (e = RM,); X: representa a otros factores de exposicion. Abreviaturas. Cy;:
casos con el genotipo de no riesgo (AA), en los modelos estadisticos representa la categoria de referencia; C,: casos con el alelo de riesgo (AG+GG); C,: casos con eI
genotipo de riesgo (GG) (similar representacién para los controles); RM: razén de momios.

CUADRO 4. Estimacion del efecto de la interaccion gen-
ambiente sobre un evento

Casos  Controles
Genotipo  Exposicion (C) (C) RM

AA=0 No =0 Coo Coo RM=1,0
Si=1 Co1 o AM = Cor €°°
C00 CU1
AG+GG=1 No=0 Cyo Cy am < e fioo
Cyp Cio
Si=1 Ci 511 RM = Gy €°°
CUO Cﬂ

Fuente: elaboracién de los autores.

Nota: Abreviaturas: C,,: casos sin el genotipo de riesgo y sin la exposicion; Cy,:
casos sin el genotipo de riesgo y con la exposicion; C,,: casos con el genotipo
de riesgo (AG o GG) y sin la exposicion; C,,: casos con el genotipo de riesgo y
con la exposicion (similar representacion para los controles).

La solidez de los resultados en los estudios de
asociacion genética depende en gran medida del di-
sefio de investigacion elegido. De ahi la importancia
de planificar cuidadosamente estrategias, métodos
y técnicas que ayuden a minimizar los sesgos en el
proceso de seleccion de la muestra, en la recoleccién
de informacién por encuestas o entrevistas, en la iden-
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tificacién de las variantes genéticas y en el andlisis
estadistico de los datos para estimar el efecto —utili-
zando modelos genéticos y estadisticos adecuados—y
vigilar la calibracién y la calidad de los instrumentos
de medicién.

ABSTRACT
Genetic epidemiology research designs

This article describes the features of the epidemiologic re-
search designs most commonly used in genetic association
studies. Case-control studies are efficient in evaluating
associations between candidate genes and disease. Cohort
studies, in contrast, yield a Qreater degree of causality
but are not efficient for the initial exploration to identify
gene-disease associations. Cross-sectional studies are less
expensive, require less time, and are useful for estimating
the prevalence of diseases, risk factors, and genetic variants.
Family-based studies have been successful in finding alleles
that confer greater risk for developing Mendelian inheri-
tance disorders.

Keywords: genetic research; epidemiologic research
design; genetic association studies; relative risk (pub-
lic health).
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