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Genómica y medicina
Irma Silva Zolezzi*

ABSTRACT (Genomics and Medicine)

During the last 20 years the world has witnessed how scientists deciphered the human genome 
sequence and developed strategies to extensively study genetic diversity, linkage disequilibrium 
(LD) structure and genetic expression in human populations. These remarkable advances have 
made possible the comprehensive assessment of genetic diversity in many biological relevant 
scenarios, which has helped increase our understanding about the contribution of genetic factors 
to complex traits and diseases. The increased knowledge in human genomics has paved the way 
for the development of “genomic medicine”, a field based on the development of new diagnostic 
and therapeutic approaches for common multi-factorial diseases. Nevertheless, the advancement 
is still limited and a lot is yet to be discovered. Currently, new technological tools, such as next-
generation sequencing are being generated, and innovative approaches like epigenomic profiling, 
are being developed to undertake the immense challenges of comprehensively characterizing the 
genetic bases of complex traits and diseases; as well as studying the interaction between genetic 
and environmental factors such as diet, pharmacological treatments, infectious agents and others. 
Although the translation of this knowledge to the clinical practice is still minimal, the genomics 
sciences are inexorably changing our understanding of the biology of a myriad of medical 
conditions. This review intends to cover the key concepts and most basic technology and 
experimental designs that have been instrumental to study the link between our “genome 
and medicine”.
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La información genética
Todos los organismos vivos tienen un genoma con la informa-
ción biológica indispensable para su desarrollo y función, la 
cual se hereda a la siguiente generación. El genoma está cons-
tituido por una o más moléculas de ácido desoxirribonucleico 
(ADN), un tipo de ácido nucleico, el cual es un polímero de 
compuestos químicos denominados nucleótidos, que están 
constituidos por una base nitrogenada, un azúcar pentosa, y 
de uno a tres grupos fosfato (figura 1). Existen dos tipos de 
nucleótidos de acuerdo con la base nitrogenada que se incor-
pora a la molécula: 1) Purinas: adenina (A) y guanina (G); 
y 2) Pirimidinas: citosina (C), timina (T), y uracilo (U) (figu-
ra 1). Este último, el uracilo, sólo está presente en otro ácido 
nucleico, estructural y funcionalmente distinto al ADN, cono-
cido como ácido ribonucleico (ARN). En la estructura del 
ADN, los nucleótidos se unen covalentemente por enlaces fos-
fodiéster formando dos cadenas independientes, las cuales 
interaccionan entre sí, a través de puentes de hidrógeno entre 
pares de bases nitrogenadas, siempre dos entre A y T, y tres 
entre C y G. Lo anterior origina que la secuencia de cada ca-
dena sea inversa y complementaria a la otra, y da lugar a la 
estructura de doble hélice característica del ADN (figura 2). El 
genoma contiene secuencias discretas con la información ne-
cesaria para generar moléculas con función biológica a las que 

denominamos genes, y en el caso del humano, el genoma está 
organizado en el núcleo en un conjunto de 23 pares de cro-
mosomas (figura 3). 

El Proyecto del Genoma Humano (PGH) fue un esfuerzo 
internacional cuyo objetivo fue determinar la secuencia de 
nucleótidos y los genes contenidos en el ADN humano. El PGH 
inició en los años noventa y se consideró terminado en el 
2003, al haberse logrado la caracterización de la mayor parte 
de los más de 3,200 millones de pares de bases (bp) que con-
tiene (International Human Genome Sequencing Consortium, 
2004). El avance asociado a esta hazaña científica ha ocasio-
nado una profunda evolución de la definición de gen. Origi-
nalmente el “gen” fue definido como “la unidad de herencia”, 
unos años después con el establecimiento del dogma central 
de la biología molecular, ADN→ARN→Proteína, por Crick, se 
definió como “un segmento de ADN que codifica a una proteí-
na”; y hoy, a la luz del descubrimiento de moléculas de ARN 

que no codifican a proteína (ncARN) pero que tienen un papel 
importante en la regulación de la expresión genética, se defi-
ne como “un segmento de ADN que posee información nece-
saria para generar moléculas con función biológica (ARN o 
proteínas) (Gerstein, et al., 2007). Hoy, gracias al PGH sabemos 
que el genoma humano posee alrededor de 22,280 genes que 
codifican proteínas (International Human Genome Sequencing 
Consortium, 2004), un número similar o incluso menor al de 
otras especies, como las vacas (Bos taurus), un tipo de pasto 
(Brachypodium distachyon) y el arroz (Orzya sativa), que po-
seen 22,000 (Elsik, et al., 2009), 25,532 y 28,236 (The Inter-
national Brachypodium Initiative, 2010), respectivamente. El 
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número total de genes casi se duplica, si se consideran los 
genes no-codificantes a proteína, los cuales en la base de datos 
del National Center for Biotechnological Information (NCBI) 
de EUA (agosto, 2010), eran 42,488 en el genoma humano y 
33,086 en el de la vaca. Lo anterior refleja el alto contenido 
de información en regiones no-codificantes del genoma.

Los seres humanos nacemos, crecemos y morimos prácti-
camente con la misma información genética en nuestras célu-
las; además, heredamos 50% de esta información a nuestra 
progenie. Debido a su naturaleza estable y heredable, la infor-
mación genética representa una fuente potencial de biomar-
cadores de amplia aplicación clínica, por lo que existe enorme 
interés en estudiar el papel de los factores genéticos en la 
enfermedad humana. El PGH ha sido un motor fundamental 

Figura 2. El ácido desoxirribonucleico (ADN) tiene una estructura 

de doble hélice alfa. El ADN está compuesto de diferentes subuni-

dades. El esqueleto de la molécula está hecho de dos polímeros de 

nucleótidos unidos por las pentosas (desoxirribosas) a través 

de los grupos fosfato. La secuencia de ambas cadenas es comple-

mentaria y anti-paralela, y entre ellas interaccionan a través de 

puentes de hidrógeno entre las bases nitrogenadas presentes en 

su estructura, siempre adenina con timina (dos puentes de hidró-

genos), y guanina con citosina (tres puentes de hidrógeno).

Figura 1. Los nucleótidos son los compuestos químicos que constituyen a los ácidos nucleicos. Cada nucleótido posee en su estructu-

ra un nucleósido formado por una pentosa (amarillo) unida a una base nitrogenada (azul) mediante un enlace glucosidico (verde), más 

uno a tres grupos fosfato (rojo). De acuerdo con la base nitrogenada (azul) que se incorpora a la molécula existen dos tipos de nucleó-

tidos: purinas (adenina y guanina), y pirimidinas (citosina, timina, y uracilo). (Los colores pueden verse en la versión en línea en http://

educacionquimica.info).

Figura 3. Cariotipo humano. Conjunto normal de cromosomas 

humanos de origen masculino teñidos con una técnica tradicio-

nal de bandeo, incluyendo 22 pares de autosomas (numerados del 

1 al 22) y un par de cromosomas sexuales X y Y. Figura tomada del 

J. Craig Venter Institute.
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para la investigación biomédica y clínica, y ha permitido el 
avance de la medicina genética, la cual se enfoca al diagnósti-
co y tratamiento de enfermedades causadas por defectos en 
genes específicos, que conocemos como enfermedades mo-
nogénicas (ej. hemofilia, fibrosis quística, fenilcetonuria, 
etc.). Sin embargo, este amplio desarrollo importante en 
medicina, ha beneficiado sólo a una pequeña proporción de 
la población dada la baja prevalencia de este tipo de enfer-
medades, aproximadamente 10 de cada mil nacimientos 
(http://www.who.int/genomics/public/geneticdiseases/en/).

Es así que en la última década, se han desarrollado meto-
dologías y abordajes de investigación basados en el conoci-
miento genómico para intentar descubrir los factores genéti-
cos que participan en la conformación de los rasgos y 
enfermedades “frecuentes o comunes” a las poblaciones hu-
manas, como la diabetes o el cáncer, que son importantes cau-
sas de morbilidad y mortalidad, La mayoría de los rasgos y 
enfermedades comunes (ej. estatura, niveles de glucosa, cán-
cer, diabetes, enfermedades cardiovasculares, etc.) son “com-
plejos o multifactoriales”; es decir, resultan de la interacción 
de factores genéticos y ambientales. Por lo anterior, es funda-
mental no sólo identificar a estos factores, sino también el 
papel de las interacciones entre genes y ambiente en el desa-
rrollo y la severidad de los mismos. El creciente conocimiento 

acerca del papel del genoma humano en la enfermedad, ha 
sentado las bases científica y tecnológica para el desarrollo de 
la “medi cina genómica”, una nueva rama de la medicina ba-
sada en la aplicación del conocimiento genético en el diag-
nóstico y tratamiento de las enfermedades complejas (Feero, 
Guttmacher and Collins, 2010). Adicionalmente a la medici-
na, la potencial aplicación del conocimiento derivado del ge-
noma humano ha sido de gran interés para la industria farma-
céutica y la de alimentos. Para la primera, como una fuente de 
conocimiento e información para favorecer el desarrollo de 
nuevos fármacos y nuevos esquemas terapéuticos (ej. dosis 
ajustadas de acuerdo con el genotipo, nuevas aplicaciones 
para fármacos en uso, etc.), y para la segunda, como una opor-
tunidad de posicionar ciertos alimentos, ingredientes específi-
cos o bioactivos nutricionales/nutracéuticos, de acuerdo con 
su beneficio potencial en base a las características genéticas 
del consumidor para promover la salud y prevenir enfer-
medad. Lo anterior ha impulsado el desarrollo de la Farmaco-
genómica y la Nutrigenómica; ambas disciplinas utilizan es-
trategias “ómicas” (genómica, transcriptómica, proteómica, 
epigenómica, metabolómica, etc.), para estudiar las interac-
ciones factores genéticos y factores ambientales y, en particu-
lar, medicamentos y dieta, respectivamente.

Figura 4. Variacion genética humana. Las variantes genéticas humanas se pueden agrupar en tres categorías principales: cambios de 

una sola base (Panel A), eventos de insercion y deleción pequeños y grandes (Panel B) y rearreglos estructurales (Panel C). La escala y 

consecuencias de estos cambios puede variar dramáticamente, dependiendo de donde y cuando aparece esta variación. Por ejemplo, 

el cambio de un solo par de bases puede tener graves consecuencias para la salud (ej. La substitución de una timina por una adenina 

en el gen de la beta-hemoglobina humana), mientras que un evento de translocación grande pero balanceado (en el que la información 

genética de un brazo completo del cromosoma puede intercambiar posición con el brazo completo de otro cromosoma) puede no tener 

consecuencias directas para la persona o célula afectada. Traducida de Feero, W.G. et al. (2010), con autorización.
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Variabilidad genética
Hoy sabemos que no existe una secuencia “normal” del geno-
ma de la especie humana. Sin embargo, gracias a esfuerzos 
como el PGH contamos con secuencias “referencia” revisadas y 
anotadas, que usamos para estudiar la diversidad genética hu-
mana. Estas secuencias están en la base de datos de secuencias 
genéticas más importante del mundo (GenBank®). Esta infor-
mación, así como varias herramientas para su visualización y 
análisis están disponibles de manera pública y gratuita a tra-
vés de portales de internet (NCBI, Ensembl, UCSC, etc.). Algu-
nas de las secuencias como la RefSeq de NCBI [1] no provie-
nen de un individuo en particular sino del análisis de varias 
muestras anónimas de ADN; otras, como la HuRef del Institu-
to J. Craig Venter, son resultado de la secuenciación de un 
genoma individual (Levy, et al., 2007).

Una mutación o variante genética, es una base o secuencia 
en el ADN que puede diferir entre individuos de la misma es-
pecie. Las variantes genéticas pueden clasificarse de manera 
sencilla en tres grupos: a) cambios de una sola base o nucleó-
tido, b) eventos de inserción y deleción, y c) rearreglos estruc-
turales (figura 4). Se le denomina alelo a cada variante o posi-
bilidad de base o secuencia en la que se presenta una posición 
en el genoma; a su vez, cada variante de acuerdo con el núme-
ro de formas en las que se presentan en el genoma, puede ser 
bialélica (ej. los polimorfismos de un solo nucleótido o snps), 
o multialélica (ej. repetidos en tándem de número variable o 
VNTRs) (figura 5). Cuando el alelo menos frecuente de una 
variante se encuentra en más del 1% de los cromosomas de 
una población se considera “común” y se le llama polimorfis-
mo. Por su naturaleza todos los polimorfismos son mutacio-
nes, pero el término “mutación” generalmente se usa para va-
riaciones genéticas de “baja frecuencia o raras” (menos del 
1%), como son casi todas las mutaciones causantes de enfer-
medades monogénicas. El conjunto de variaciones genéticas 
comunes y raras presentes en el genoma de un individuo 
constituyen su genotipo, el cual, en estrecha relación con los 

factores ambientales, da lugar a características individuales 
(normales o patológicas), es decir a su fenotipo. Las diferen-
cias genéticas entre pares de humanos se han estimado en 
0.5 a 1%, lo que corresponde a aprox.16 a 32 millones de bp 
diferentes entre individuos (Feero, Guttmacher and Collins, 
2010; Frazer, et al., 2009; Jakobsson, et al., 2008).

Los SNPs son las variaciones genéticas más comunes; en las 
poblaciones humanas se han identificado al menos 10 millo-
nes de SNPs con frecuencias mayores que el 1% al menos en 
algún grupo humano (http://www.ncbi.nlm.nih.gov/snp/). 
Cada ser humano tiene en su genoma representado al alelo 
menor de al menos tres a cuatro millones de SNPs, de los cua-
les entre dos individuos se llegan a compartir aproximada-
mente 1.7 millones (Frazer, et al., 2009). Aunque los SNPs son 
las variantes genéticas más estudiadas en medicina genómica, 
recientemente también se ha demostrado un papel importan-
te para las variaciones de número de copia o CNVs (Stan-
kiewicz and Lupski, 2010), que son variantes estructurales 
que consisten en segmentos de ADN de aproximadamente 
1000 bp (1Kb) o más, que han sido eliminados, o insertados 
una o más veces en el genoma (Feuk, Carson, and Scherer, 
2006). A los conjuntos de variaciones genéticas (ej. SNPs y/o 
CNVs) que se encuentran en una región definida del mismo 
cromosoma, y que se heredan juntas en una población, se 
les conoce como haplotipos. Su estudio y caracterización 
en las poblaciones humanas ha permitido identificar SNPs 
que al asociarse físicamente con otras variantes en el mismo 

Figura 5. Variantes genéticas bi y multialélicas. Con base en el 

número de posibilidades en la que se presentan las variantes ge-

néticas se clasifican en: bialélicas cuando se presentan general-

mente en sólo dos formas comos los polimorfismos de un solo 

nucleótido o SNPs por sus siglas en inglés (ej. T>A) y multialélicas 

cuando se presentan en tres o más alternativas como los repetidos 

corto en tándem o STRs por sus siglas en inglés.

Figura 6. Haplotipos y SNPs etiqueta. De manera general la iden-

tificación de SNPs etiqueta ocurre en tres etapas: a) se caracteri-

zan un conjunto de SNPs distribuidos en el genoma en muestras 

de ADN de diferentes individuos de una misma población; b) se 

reconstruyen computacionalmente las combinaciones de alelos 

de SNPs adyacentes que se heredan juntos (haplotipos), y c) se 

identifican los SNPs que permiten caracterizar todos los haploti-

pos identificados a los que llamamos “SNPs etiqueta”. Al genotipi-

ficar los tres SNPs etiqueta que se muestran en esta figura, los 

investigadores pueden identificar cuales haplotipos (dos en el 

caso del humano) de los cuatro posibles tiene cada individuo de 

esa población. Tomada del sitio del HapMap (www.hapmap.org).
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haplotipo, pueden ser caracterizados selectivamente para in-
terrogar simultáneamente al resto (figura 6), a lo que se le 
conoce como “etiquetado o tagging” de SNPs (Balding, 2006). 
La estructura de haplotipos es una característica poblacional; 
por lo tanto, los SNPs “etiqueta o tag” pueden ser diferentes en 
grupos poblacionales distintos (Frazer, et al., 2009). En la úl-
tima década, densos mapas de variabilidad genómica se han 
generado para algunas poblaciones, incluyendo la mexicana, 
con el objetivo de permitir la reconstrucción de haplotipos y 
la selección de SNPs etiqueta (The International HapMap 
Project, 2003; A haplotype map, 2005; Teo, et al., 2009; Silva-
Zolezzi, et al., 2009). Los mapas de haplotipos más completos 
disponibles hoy en día son los de poblaciones con orígenes an-
cestrales del noroeste de Europa (CEU), del este de Asia (CHB 
y JPT) y del oeste de África (YRI), todas de la fase inicial del 
Proyecto Internacional del Mapa de Haplotipos (HapMap) 
(The International HapMap Project, 2003). Para estas pobla-
ciones y las de estructura genética similar, existen en sayos ba-
sados en SNPs etiqueta, así como estrategias estadísticas y 
computacionales (ej. imputación) que permiten caracterizar 
ampliamente la diversidad genética (McCarthy, et al., 2008). 
En el caso de poblaciones de origen europeo, existen platafor-

mas tecnológicas que permite caracterizar 300,000 SNPs y 
con los resultados generar información digital sobre más de 
4 millones de SNPs (Tian, et al., 2008; Anderson, et al., 2008).

Este conocimiento ha favorecido el desarrollo de tecnolo-
gía para analizar desde unos cuantos hasta millones de SNPs y 
decenas de miles de CNVs en una muestra de ADN. La plata-
forma más utilizada con este fin es una tecnología conocida 
como microarreglo o “chip genético”, el cual consiste en una 
matriz de oligonucleótidos secuencia-específicos (sondas) or-
denados y unidos a una superficie sólida, que se unen especí-
ficamente o “hibridizan” al material genético a analizar previa-
mente amplificado y marcado, generalmente con fluorescencia 
(figura 7). Posteriormente la señal fluorescente se cuantifica 
usando algún sistema de escaneo acoplado a un programa de 
análisis de imágenes para determinar cuáles son las variantes 
genéticas presentes en la muestra. Los microarreglos, inclusi-
ve los que evalúan millones de SNPs pueden procesarse por 
una persona, en unos cuantos días, por cientos de dólares; en 
contraste, generar la misma información hace menos de diez 
años, hubiese requerido de varias personas, meses de trabajo, 
y cientos de miles de dólares (Feero, Guttmacher, and Collins, 
2010).

Figura 7. Tecnologías de microarreglos. Las tecnologías de microarreglos o chips genéticos son centrales a la mayoría de los más 

importantes avances científicos y clínicos de los últimos cinco años. Con la tecnología actual, usando un solo microarreglo se puede 

obtener información de más de un millón de variantes de secuencia única. Los microarreglos utilizados para detectar SNPs comparten 

algunas características: primero, la presencia de un arreglo microscópico estructurado de oligonucleótidos con secuencia definida en 

un sustrato sólido como un chip de vidrio o silicio (Panel A); segundo, la hibridización al arreglo de una muestra de ADN marcada con 

fluorescencia (Panel B); tercero, el subsecuente escaneo del arreglo para detectar la localización y la cantidad de unión específica de 

secuencia en la muestra (Panel C); y por último, el procesamiento computacional de los datos crudos de la imagen del arreglo para 

dar lugar a una lectura interpretable de los datos de SNPs (Panel D). Figura traducida de Feero, W.G. et al. (2010), con autorización.
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Estudios de Asociación de Genoma Completo
Los estudios de asociación de genoma completo, también co-
nocidos como GWAS por sus siglas en inglés, han revoluciona-
do la investigación genómica en los últimos cinco años. Este 
abordaje ha sido posible en buena medida gracias a los mi-
croarreglos (figura 4), los cuales han facilitado la caracteriza-
ción sistemática de una gran proporción de la variabilidad 
genética en estudios de casos y controles, estudios de cohorte 
y ensayos clínicos. El diseño al que se ha acudido mayoritaria-
mente es el de casos y controles, el cual de manera muy gene-
ral consiste en comparar la frecuencia de los factores estudia-
dos (en este caso variantes genéticas) en un grupo de 
individuos afectados (ej. obesos) y un grupo de individuos no 
afectados (ej. delgados), para determinar si existe una dife-
rencia significativa en la frecuencia de una o más de estas va-
riantes entre ambos grupos (figura 8). Este abordaje posee 
fortalezas y limitaciones, que se han identificado y han sido 
evaluadas por diferentes grupos en el mundo (McCarthy, 
et al., 2008). Una de sus principales fortalezas es que por su 
diseño libre de hipótesis, permite a la identificar regiones ge-
néticas, que nunca se habrían sospechado como relevantes 
para las enfermedades estudiadas, y que por lo tanto proba-
blemente no habrían sido incluidos en estudios basados en 
regiones específicas o candidato. Por otro lado, una limitación 
importante es la presencia de un número considerable de fal-
sos positivos por efecto del análisis simultáneo de múltiples 
pruebas estadísticas (al menos una por SNP), así como las 
diferencias en frecuencias alélicas ocasionadas por diferen-

cias en orígenes ancestrales o diferencias demográficas (es-
tratificación poblacional) y no relacionadas al fenotipo en 
estudio.

Existen factores críticos en el diseño y análisis de GWAS, 
entre los que destacan tres: a) la selección cuidadosa de casos 
y controles para minimizar potenciales sesgos (ej. edad, sexo, 
etnicidad, etc.), b) la selección de los marcadores a caracteri-
zar o genotipificar (ej. SNPs etiqueta, SNPs codificantes, etc.), y 
c) el control de calidad de los datos (McCarthy, et al., 2008). 
Para descartar efectos de estructura genética y/o de factores 
ambientales es necesario validar las señales de asociación ge-
nética mediante su replicación con un alto nivel de certidum-
bre estadística (P < 5 × 10–01), en un número de individuos 
más grande al grupo en donde se identificó, y/o en diferentes 
poblaciones (McCarthy, et al., 2008). Adicionalmente, es de-
seable generar evidencia del efecto funcional de la variación 
genética identificada (ej. modificación del patrón de expre-
sión o de la función de un ARN o proteína codificada por un 
gen), lo que es un reto, ya que la mayoría de la asociaciones 
identificadas mediante este tipo de abordaje son indirectas, y 
son capturadas gracias al fenómeno de desequilibrio de liga-
miento, es decir a la correlación entre pares de variantes gené-
ticas dentro de una región cromosómica. Para identificar las 
variantes genéticas verdaderamente causales del efecto bioló-
gico relacionado al fenotipo, normalmente se recurre a estra-
tegias de mapeo fino y/o re-secuenciación de las regiones 
identificadas en los GWAS. El mapeo fino consiste en analizar 
las regiones candidato identificadas en los GWAS utilizando 

Figura 8. El estudio de asociación de genoma com-

pleto (GWAS). Los estudios de asociación de genoma 

completo se basan típicamente en un diseño caso-

control en el que se genotipifican SNPs distribuidos 

a lo largo del genoma humano. El Panel A muestra 

un “locus” que corresponde a un fragmento peque-

ño del cromosoma 9. En el Panel B, la fuerza de la 

asociación entre cada SNP y la enfermedad se cal-

culan en base a la prevalencia de cada SNP en el 

grupo de casos y en el de controles. En este ejem-

plo, los SNPs 1 y 2 del cromosoma 9 están significa-

tivamente asociados (P<10–12 y 10–8, respectiva-

mente). La gráfica del Panel C muestra los valores 

de P (significancia estadística) para todos los SNPs 

genotipificados que pasaron todos los controles de 

calidad; cada cromosoma está representado con 

un color distinto. Los resultados señalan a un lo-

cus en el cromosoma 9, claramente marcado por 

dos SNPs adyacentes 1 y 2 (acercamiento en la grá-

fica a la derecha), y apoyado por otros SNPs en la 

misma región. Figura traducida de Manolio, T. A. 

(2010), con autorización.
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mayor densidad de marcadores, en tanto que la resecuencia-
ción se basa en analizar una a una cada base contenida en esas 
regiones.

A la fecha se han publicado más de 600 GWAS, en los que 
han sido identificadas aproximadamente 800 asociaciones 
significativas (p < 5 × 10–8) entre SNPs y, rasgos y/o patologías 
complejos a todo lo largo del genoma (figura 9) (Manolio, 
2010). Estos resultados han sido importantes para el estudio 
de varias enfermedades, aunque con distinto grado de rele-
vancia, ej. en la degeneración macular relacionada a la edad 
(DMRE), una enfermedad degenerativa que resulta en ceguera 
parcial o total en adultos mayores. Se han identificado cinco 
SNPs que explican más del 50% del riesgo genético en familia-
res de individuos afectados (Katta, Kaur, and Chakrabarti, 
2009). Un escenario más común se ejemplifica en dos enfer-
medades autoinmunes: Chron y diabetes tipo 1, en las que se 
han identificado >30 SNPs, algunos con contribuciones impor-
tantes al riesgo y la mayoría con efectos pequeños (Manolio, 
2010). Finalmente, para muchas enfermedades no se han en-
contrado respuestas claras, y en ocasiones para identificar al-
guna señal se ha requerido analizar a decenas de miles de in-
dividuos (ej. hipertensión) (Ehret, 2010), o de estrategias 
estadísticas sofisticadas como el meta-análisis (Ioannidis, Tho-
mas, and Daly, 2009). En casi todos los fenotipos estudiados, 
las asociaciones tienen contribuciones pequeñas al riesgo y 
explican porcentajes bajos (5-10%) del riesgo genético total 

(Manolio, 2010). Lo anterior hace evidente que en el desarro-
llo de la medicina personalizada, estamos aún lejos de contar 
con perfiles genéticos predictivos, así como de contar con in-
formación suficiente para desarrollar políticas y lineamientos 
basados en evidencia que permitan llevar este conocimiento a 
la práctica clínica (Feero, Guttmacher, and Collins, 2010).

A pesar de la baja posibilidad de traducir de manera direc-
ta los resultados de los GWAS a un beneficio clínico, estos ha-
llazgos han demostrado tener un valor fundamental en la 
identificación de nuevas vías y procesos biológicos subyacen-
tes a la enfermedad humana. La mayor parte de este conoci-
miento, previo a la era de los GWAS, no se había sospechado 
como de potencial relevancia. Un ejemplo es la clara asocia-
ción de la vía del complemento en el desarrollo de la DMRE, y 
la evidencia de que la autofagia, un proceso catabólico de 
autodestrucción de componentes celulares, es un proceso re-
levante en el desarrollo de la enfermedad de Chron. La iden-
tificación de nuevos genes y vías biológicas asociados a pato-
logías ha generado un gran número de candidatos para la 
investigación y el desarrollo de nuevos y mejores sistemas 
diagnóstico y tratamientos. Adicionalmente, se han identifica-
do asociaciones en múltiples regiones genéticas que no per-
miten hacer hipótesis acerca de su relevancia funcional, y por 
lo tanto subrayan la existencia de lagunas en nuestro conoci-
miento. Por esto, es necesario desarrollar nuevas estrategias 
para identificar los mecanismos biológicos subyacentes a la 

Figura 9. Estudios de asociación de genoma completo reportados hasta marzo de 2010. Los círculos indican la localización cromosó-

mica de cerca de 800 SNPs significativamente asociados (P < 5 × 10–8) con una enfermedad o un rasgo y reportado en la literatura 

(545 estudios publicados hasta marzo de 2010 dieron lugar a las asociaciones anotadas). Cada enfermedad o rasgo esta codificado 

en un color distinto. Adaptada de la figura del Instituto Nacional de Investigación del Genoma Humano (http://www.genome.gov/

gwastudies). Figura traducida de Manolio, T. A. (2010), con autorización.
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enfermedad. Actualmente muchos recursos están siendo in-
vertidos para descubrir las fuentes de riesgo heredable que 
hoy son desconocidas (Manolio, 2010), las cuales muy proba-
blemente residen más allá de la secuencia de las bases del 
ADN, en el complejo universo de la regulación de la expresión 
genética.

El estudio de los perfiles de expresión genética
Un gran reto en la genómica humana es la caracterización de 
la compleja red estructural y funcional que se establece cuan-
do la información genética de una célula, en un momento y 
circunstancia particular, es transcrita a ARN y es traducida a 
proteína (figura 10). Este proceso (transcripción) da lugar al 
conjunto de moléculas de ARN conocido como transcriptoma, 
y el conjunto de procesos coordinados de traducción de 
mARNs a proteínas y los eventos post-traduccionales (ej. glu-
cosilación, esterificación, acetilación, etc.) da lugar al proteo-
ma. En un organismo, transcriptoma y proteoma son cuerpos 
moleculares dinámicos que se transforman dependiendo del 
tipo celular, y de las condiciones particulares en las que se 
encuentran las células o tejidos (etapa del desarrollo, exposi-
ciones a agentes endógenos y/o exógenos, etapa del ciclo cir-

cadiano, etc.). Lo anterior, contrasta con lo que sucede con el 
genoma de un organismo, el cual es estable y se mantiene 
prácticamente idéntico en casi todas las células a lo largo de 
su vida, con algunas excepciones como células sexuales y tu-
morales. El dinamismo del proteoma y el transcriptoma re-
presenta un reto para su estudio, pero el hecho de que estos 
llevan a cabo la mayoría de las funciones biológicas, los con-
vierte en un recurso invaluable de información para entender 
la biología humana. Además, la identificación de biomarcado-
res proteicos es de fundamental relevancia por su alto poten-
cial de utilidad clínica, gracias a la posibilidad de usar una 
gran variedad de técnicas convencionales no invasivas para su 
determinación, más sencillas que las que se utilizan para ma-
racadores genéticos.

En paralelo al desarrollo de tecnología para analizar el ge-
noma se han desarrollado herramientas para el análisis global 
del transcriptoma. Su aplicación ha resultado en generación de 
conocimiento de mucha utilidad en investigación biomédica 
y clínica, y ha revelado la importancia biológica en la regula-
ción de la expresión genética de moléculas como los ARNs 
no codificantes (ncARNs) (Malecova, and Morris, 2010). En 
particular, se han identificado a los ARNs pequeños de inter-

Figura 10. La creciente complejidad del dogma central de la biología molecular. El flujo de información genómica del ADN al ARN a la 

proteína continúa siendo la base para entender la función genómica (Panel A). Un solo gen puede dar lugar a un arreglo amplio de 

productos genéticos, dependiendo del ambiente en el que se expresa, lo cual resulta en una expansión del repertorio de alrededor de 

20,000 genes codificantes a proteínas que existen en el genoma humano (Panel B). El evento inicial en la expresión genética, la trans-

cripción, se regula a través de una compleja coreografía de eventos en la que están involucrados la estructura tridimensional del ADN, 

las modificaciones químicas covalentes o epigenéticas del esqueleto del ADN, e interacciones entre proteínas y ADN, y entre ARN y ADN. 

La traducción es también compleja y se encuentra estrictamente regulada por interacciones entre ARN mensajeros (mARN) y proteínas. 

El procesamiento de moléculas precursoras de ARN (pre-ARN) puede dar lugar a múltiples productos de ARN, incluyendo a moléculas de 

microARN (miARN) y de ARNs pequeños de interferencia (siARN). La modificaciones post-traduccionales (ej. doblamiento, corte y modifi-

caciones químicas) de proteínas también contribuyen de manera importante a la diversidad resultante del genoma humano, a través 

de la modificación de proteínas inmaduras, lo que da lugar a un conjunto de productos protéicos relacionados. Figura y pie de figura 

traducidos de Feero, W.G. et al. (2010), con autorización.
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ferencia y los microARNs (siARNs y miARNs) como de gran 
importancia en la enfermedad humana (Takizawa, et al., 
2010).

En medicina genómica la rama en la que el estudio del 
transcriptoma ha tenido mayor impacto es la oncogenómica 
(el estudio del genoma en relación con el cáncer). La aplica-
ción de abordajes “ómicos” ha permitido a la identificación de 
perfiles de expresión genética para hacer sub-categorizaciones 
de utilidad clínica, ej. identificación tumores de buen pronós-
tico o de mal pronóstico, de acuerdo con la expectativa de 
sobrevida del paciente, a las aparición de metástasis o inclusi-
ve al beneficio de esquemas terapéuticos; algunos ejemplos 
notables existen en cáncer pulmonar (Baty, et al., 2010; San-
tos, Blaya, and Raez, 2009), o en cáncer de mama (van de 
Vijver, et al., 2002; Mook, et al., 2010; Straver, et al., 2010). 
La aplicación de esta estrategia también ha servido en algunos 
de estos escenarios para generar conocimiento acerca de ge-
nes clave para la oncogénesis (Gatza, et al., 2010), lo anterior 
con mayor dificultad debido a la presencia de confusores, 
como la variación fisiológica que resulta de fenómenos gene-
rales como inflamación o hipoxia. Una oportunidad para lo-
grar destacar aquello verdaderamente relevante para el desa-
rrollo de la enfermedad, contra las alteraciones derivadas 
como resultado de la misma tanto en el escenario del cáncer 
como de otras enfermedades complejas, se vislumbra en estu-
dio de las complejas interacciones biológicas, mediante el 
análisis conjunto de la variabilidad genética a nivel de ADN, 
los perfiles de expresión transcripcionales y proteicos, así 
como los mecanismos de regulación genética mediante estra-
tegias basadas en el análisis de redes, en lo que se conoce 
como “Biología de Sistemas” (Gonzalez-Angulo, Hennessy, 
and Mills, 2010; Ramsey, Gold, and Aderem, 2010; Gesch-
wind, Konopka, 2009).

Regulación de la expresión genética
Conocer cuáles son las características que definen la estructu-
ra de los genes y cómo se regula su expresión se ha convertido 
en un escenario francamente complejo. Hoy sabemos que 
múltiples regiones en el ADN, conocidas como secuencias mo-
tivo, participan en los mecanismos de regulación de la expre-
sión genética. Estas secuencias pueden ubicarse en cualquier 
lugar con respecto al gen que regulan, dentro de su misma 
secuencia o hasta a millones de pares de bases (Mb) del mis-
mo (Birney, et al., 2007). En el control de la expresión gené-
tica participan una variedad de mecanismos moleculares me-
diados por interacciones ADN-proteína, ARN-ADN y ARN-ARN, 
así como modificaciones químicas sobre el ADN que no afec-
tan la secuencia primaria, y modificaciones químicas sobre las 
proteínas que interactúan con el ADN. La regulación de la 
transcripción de ADN a ARN es sólo una parte del control de la 
expresión genética en humanos; otros fenómenos que tam-
bién participan son el “splicing alternativo”, que es el corte y 
edición de una molécula de ARN para generar versiones o iso-
formas de mARN; y el control de la traducción, que es el uso 
del mARN como molde para generar una proteína.

La epigenómica estudia al conjunto de procesos que me-
diante modificaciones químicas sobre el ADN y cambios es-
tructurales de la organización cromosómica tienen efecto so-
bre el control de la expresión genética, y los cuales son 
heredables aunque no alteren la secuencia genética. Los me-
canismos epigenéticos incluyen a la metilación del ADN, la 
acetilación y metilación de histonas, así como a la actividad de 
los ncARN (figura 11). La regulación epigenética ocurre a di-
ferentes niveles estructurales, afectando la posición de los 
cromosomas, los dominios subcromosómicos y las regiones 
genéticas (loci) dentro del espacio tridimensional del núcleo 
celular, lo cual es un importante factor en la regulación gené-
tica (Nunez, Fu, and Rosenfeld, 2009). La organización es-
pacial del genoma se encuentra frecuentemente alterada en 
escenarios de enfermedad, como se ha podido evidenciar en 
el cáncer (Meaburn, et al., 2009) y la epilepsia (Borden, and 
Manuelidis, 1988), y una gama de eventos epigenéticos se han 
identificado como relevantes en el envejecimiento (Calvane-
se, et al., 2009) y en diferentes procesos de enfermedad (Jirt-
le, and Skinner, 2007). En el universo de eventos epigenéticos 
hay aquellos que son heredados (ej. los genes improntados), y 
otros adquiridos (ej. los inducidos en ciertos tejidos por efec-
to de la dieta); la frontera entre ambos hoy en día aún no es 
clara y la proporción de unos y otros es variable dependiendo 
de la especie, el tejido, la edad, el sexo, etc. (Petronis, 2010).

Debido a que los procesos epigenéticos responden a una 
gran variedad de estímulos ambientales como dieta, procesos 
infecciosos y exposición a xenobióticos (ej. fármacos y toxi-
nas), nos remiten a un debate central en la biología: ¿nacemos 

Figura 11. La regulación genética a través de mecanismos epige-

nómicos. La expresión genética puede ser regulada a través de 

modificaciones químicas al ADN o a la cromatina, como mediante 

la metilación del ADN, o la acetilación y la metilación de histonas, 

así como mediante la acción de los ncARNs.
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o nos hacemos? La existencia de una herencia independiente 
de la secuencia del ADN, relacionada a cambios moleculares 
inducidos por las exposiciones ambientales un individuo a las 
que se enfrenta un individuo desde la vida intrauterina hasta 
su muerte, y que adicionalmente plantea la existencia de fe-
notipos perdurables y potencialmente heredables clonal y/o 
transgeneracionalmente, ha originado que se vuelva a discutir 
acerca del Lamarckismo (una corriente de estudio que plan-
tea la idea de que un organismo puede heredar a su progenie 
características adquiridas a lo largo de su vida) (Petronis, 
2010). El enorme potencial de que los fenómenos epigenéti-
cos expliquen una parte sustancial de la expresión y hereda-
bilidad de rasgos y enfermedades complejos, ha convertido a 
la epigenómica en un tema central de investigación en la bio-
medicina . Lo anterior, por ejemplo ha derivado en el desarro-
llo de proyectos con el Human Epigenome Project (HEP), que 
tiene como objetivo identificar, caracterizar e interpretar los 
patrones de metilación a lo largo de todo el genoma en dife-
rentes tejidos humanos.

Diagnóstico molecular
Aunque el desarrollo e implementación en el laboratorio clí-
nico de métodos de diagnóstico molecular basados en infor-
mación genética ha incrementado en la última década, se es-
pera que esta área evolucione rápidamente en los siguientes 
años (Ostrowski, and Wyrwicz, 2009). Antes de la era genó-
mica, el diagnóstico genético humano estaba centrado en la 
identificación de las mutaciones causantes de enfermedades 
monogénicas, para lo cual se utilizan ensayos diseñados espe-
cíficamente para las regiones afectadas con las mutaciones. 
Actualmente, éstas siguen siendo las pruebas genéticas más 
comunes, y poco a poco se van incorporado otras prue-
bas, como algunas relacionadas al análisis de variantes genéti-
cas de relevancia en farmacogenómica, así como pruebas ge-
néticas para la identificación de microorganismos patógenos 
de importancia clínica (ej. los virus de papiloma humano y de 
hepatitis C). Hoy en día, hay mucho interés en desarrollar 
pruebas más informativas basadas en plataformas tecnológi-
cas, que como los microarreglos, detectan simultáneamente 
decenas a millones de variantes genéticas, o decenas a miles 
de transcritos de ARN. Estas pruebas se utilizan ya en algunos 
escenarios clínicos, aunque no de manera generalizada; entre 
éstas existen algunos ensayos comerciales aprobados para uso 
diagnóstico por la Food & Drug Administration (FDA) de los 
EUA, ej. el AmpliChip Cytochrome P450 Genotyping Test 
(Roche) para pruebas farmacogenómicas, y el MammaPrint® 
(Agendia) para determinar un perfil de expresión pronóstico 
de recurrencia y metástasis en cáncer mamario. Tanto en EUA 
como en otros países existen otras pruebas aún no aprobadas 
por FDA, que se ofrecen para complementar el diagnóstico 
clínico, como el Oncotype DX para cáncer mamario en etapa 
temprana, y varias pruebas desarrolladas por la compañía de-
CODE Genetics, para estimar riesgos a desarrollar diabetes 
tipo 2, obesidad, cáncer de mama y próstata, glaucoma exfo-
liativo, infarto al miocardio, entre otros padecimientos. El uso 

de microarreglos también se ha extendido exitosamente al 
área de la citogenética molecular para la determinación con 
un alto grado de resolución de alteraciones cromosómicas, es-
tructurales y numéricas de importancia clínica, como son el 
cromosoma Filadelfia en la leucemia mielocítica crónica o la 
trisomía 21 en Síndrome de Down. En citogenética esta nue-
va tecnología complementa, y en ocasiones reemplaza técni-
cas tradicionales, como el análisis de bandeo cromosómico y 
la hibridación in situ con fluorescencia (FISH) (Li, and Anders-
son, 2009). En un futuro cercano, se espera que microarreglos 
y otras plataformas genómicas que están en etapa de valida-
ción y/o esperando aprobación por la FDA se adopten exitosa-
mente en la práctica clínica.

Una variante muy discutida y controversial son la pruebas 
genómicas que se ofrecen como un servicio “directo al clien-
te” o DTC por sus siglas en inglés. Existen tres compañías en 
EUA que ofrecen este tipo de servicio: 23andMe, Pathway Ge-
nomics y Navigenics, y otras más en diversas partes del mun-
do, como deCODE. Estas empresas ofrecen servicios de geno-
tipificación utilizando microarreglos de alta capacidad, y 
generan reportes que contienen información sobre riesgos po-
tenciales a padecer algunas enfermedades comunes, en par-
ticular aquellas para las que los recientes descubrimientos 
han generado más evidencia (ej. degeneración macular rela-
cionada a la edad, diabetes tipo 2, artritis reumatoide, enfer-
medad de Chron, etc.). Es muy importante señalar que estas 
pruebas calculan riesgos con base en algoritmos estadísticos 
que usan información de estudios realizados mayoritariamen-
te en población europea, y que generalmente sólo logran de-
terminar un porcentaje pequeño del riesgo total a desarrollar 
dichos padecimientos (Janssens, et al., 2008). Por lo anterior, 
hasta ahora estas pruebas carecen de verdadera utilidad clíni-
ca, particularmente para poblaciones en las que la asociación 
de estas variantes, así como el riesgo conferido por las mismas 
no se ha estimado en estudios epidemiológicos y ensayos clí-
nicos controlados, como es el caso de la población mexicana. 
Dado su alto costo y poco potencial de utilidad clínica, es 
muy importante cuestionar y debatir acerca de su aplicación 
y, asimismo, es fundamental exigir y promover la legislación, 
regulación y normatividad para éstos y otros productos rela-
cionados.

Nuevas avenidas y perspectivas
Las tecnologías utilizadas para secuenciar el ADN de un indi-
viduo se han desarrollado impresionantemente en los últimos 
20 años y constituyen uno de los avances tecnológicos más 
importantes de nuestra era. Hasta hace unos cuantos años 
prácticamente toda la secuenciación, aun la más sofisticada y 
automatizada llevada a cabo en el mundo estaba basada en la 
técnica desarrollada por Sanger en los años 70 (Sanger, Nic-
klen, and Coulson, 1977). Esta técnica, conocida como “se-
cuenciación dideoxi” aprovecha la estructura química de nu-
cleótidos modificados, conocidos como dideoxinucleótidos 
(ddNTPs), los cuales son similares a los deoxinucleótidos que 
conforman al ADN, pero carecen de un grupo hidroxilo en el 
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carbono 3’ de la ribosa. Esta modificación química ocasiona 
que, al incorporarse un ddNTP a una cadena creciente de ADN 
durante una síntesis enzimática, ésta se detenga, lo anterior 
porque carece del radical necesario que se forme el enlace 
químico (fosfodiéster) entre dos nucleótidos. Los secuencia-
dores automáticos basados en este método utilizan ddNTPs 
fluorescentes marcados diferencialmente para determinar la 
naturaleza y orden de los nucleótidos. Hasta la fecha, esta 
tecnología sigue siendo ampliamente utilizada y es el estándar 
de oro de la secuenciación; sin embargo, ha alcanzado su 
máxima optimización en costo y capacidad, y presenta la li-
mitación de no permitir el análisis de regiones extensas 
(>1000bp por reacción). Por lo anterior, se han desarrollado 
métodos conocidos como “de nueva generación”, los cuales 
tienen mucho mayor capacidad, y permiten analizar millones 
de pares bases (Gb) por reacción, con costos por base decenas 
de veces menores que la secuenciación tradicional (Shendure, 
and Ji, 2008). Recientemente se han desarrollado una amplia 
variedad de aplicaciones basadas en esta tecnología, como la 
resecuenciación de genomas completos, la caracterización de 
transcriptomas y el mapeo de regiones de interacción ADN-
proteína, entre otras.

En 2003, el J. Craig Venter Institute y el premio Archon X 
en genómica plantearon otorgar un reconocimiento moneta-
rio de más de 10 millones de dólares al primero en lograr se-
cuenciar un genoma humano individual por 1,000 dólares 
(Gross, 2007); hacia la segunda mitad de 2010 este objetivo 
aún no se ha logrado; sin embargo, éste pudiera estar más cer-
ca de lo que imaginamos. La velocidad a la que ha avanzado 
esta tecnología es impresionante, sólo consideremos que el 
PGH se completó en 2003 después de 13 años con un costo de 
aproximado de 270 millones de dólares; para 2007 se publi-
caron las secuencias de dos genomas individuales, el de Craig 
Venter que se logró en cuatro años por 100 millones de dóla-
res; y la de James Watson obtenida en sólo 4.5 meses por 1 
millón de dólares (Wadman, 2008); por último, recientemen-
te, Stephen R. Quake, científico de la Universidad de Stanford 
publicó la secuenciación de su genoma (Pushkarev, Neff, and 
Quake, 2009), la cual costó 50,000 dólares (http://news.stan-
ford.edu/news/2009/august10/genome-081009.html).

A la luz de todo el desarrollo científico y tecnológico que 
ha dado lugar al universo de las ciencias “ómicas”: genómica, 
transcriptómica, proteómica, metabolómica, etc., se vislum-
bra una era de generación de conocimiento científico que 
cambiará sustancialmente el escenario de las ciencias biomé-
dicas y la medicina. Es entonces de fundamental importancia 
que tanto médicos como pacientes tengan acceso a suficiente 
información sobre los beneficios y limitaciones de este nuevo 
conocimiento, así como de los productos y servicios derivados 
del mismo, de tal manera que se promueva un uso lo más ra-
cional y ético posible de los mismos. El sueño de la medicina 
personalizada hoy en día es una realidad únicamente para un 
número muy limitado de pacientes con ciertas patologías; 
éste sólo será una realidad para una fracción considerable de 
la población si se llevan a cabo acciones que aumenten el co-

nocimiento existente y den suficiente evidencia acerca de los 
beneficios de los recientes hallazgos. Hoy en día es necesario 
llevar a cabo ensayos clínicos controlados para medir la efec-
tividad clínica de las intervenciones basadas en información 
genómica, e impulsar el desarrollo de las estrategias basadas 
en biología de sistemas para buscar entender las complejas 
redes de interacción entre genoma, transcriptoma y proteo-
ma. Igualmente importante es reflexionar sobre el hecho de 
que la era genómica nos está enfrentando a una circunstancia 
en la que la alta capacidad de la tecnología nos lleva fácilmen-
te a encontramos inundados de Giga a Terabytes de informa-
ción genómica. Lo anterior llega a suceder en situaciones li-
mitadas, en términos de la capacidad computacional y 
humana para el adecuado análisis e interpretación de esta in-
formación. Además, es necesario no perder de vista que por la 
naturaleza de su diseño, los resultados obtenidos mediante la 
aplicación de las tecnologías “ómicas” son generadores de hi-
pótesis, lo que significa que generan muchas más preguntas 
que respuestas concretas, lo que representa un reto en la in-
tención de hacer una adecuada traducción del conocimiento 
genómico en beneficios al cuidado de la salud humana.

Glosario
Alelo: Una o más versiones de un nucleótido o secuencia de 
nucleótidos en una región particular del genoma.

ARN no codificante: Segmentos de ARN que no son traduci-
dos a secuencias de proteína, pero que pueden estar relacio-
nados a la regulación de la expresión genética.

Bioactivo nutricional: Compuestos esenciales y no-esencia-
les que ocurren en la naturaleza y que son parte de los ali-
mentos o suplementos dietéticos, que proveen beneficios al 
estado de salud, distintos a los valores nutricionales básicos de 
los mismos.

Biomarcador: Una característica biológica o química que 
puede ser medida y evaluada en materiales biológicos de ma-
nera objetiva para ser utilizada como indicador de procesos 
biológicos normales, procesos patológicos o exposiciones.

Desequilibrio de ligamiento: Asociación no azarosa de alelos 
genéticos en dos o más loci en una población. Se detecta 
cuando ciertas combinaciones de marcadores genéticos ocu-
rren más o menos frecuentemente en una población que lo 
que se espera si se considera una formación azarosa de haplo-
tipos a partir de las frecuencias alélicas de esos marcadores.

Epigenómica: Disciplina que estudia el conjunto las modi-
ficaciones químicas sobre el ADN y los cambios estructurales 
de la organización cromosómica, que tienen efecto sobre el 
control de la expresión genética, y que son heredables aunque 
no alteran la secuencia genética primaria.

Monogénico(a): Rasgo o enfermedad controlado por un 
solo gen y que puede verse afectado por mutaciones en el 
mismo.

Genotipificar: Determinar con una prueba de laboratorio 
el alelo o la combinación de alelos que un individuo presenta 
en su genoma.
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Haploide: Número de cromosomas presentes en una célula 
sexual.

Haplotipo: Conjunto de variaciones en la secuencia de ADN 
que tienden a heredarse en conjunto. Se refiere a una combi-
nación específica de alelos que se encuentran en el mismo 
cromosoma.

Heredabilidad: Proporción de la variación fenotípica que 
se atribuye a la variabilidad genética entre individuos. La va-
riabilidad fenotípica puede deberse al efecto de factores gené-
ticos y/o ambientales; entonces esta medida estima las contri-
buciones relativas de las diferencias entre factores genéticos y 
no genéticos a la varianza fenotípica total en una población.

Histona: Proteína básica rica en arginina y lisina presente 
en el núcleo de células eucariotas, que forma octámeros alre-
dedor de los cuales se enrolla el ADN para dar lugar a los nu-
cleosomas que a su vez forman una súper estructura denomi-
nada cromosoma.

P o valor de p: también se conoce como error tipo I o error 
alfa, es una medida de significancia estadística que correspon-
de a la probabilidad de rechazar la hipótesis nula cuando ésta 
es verdadera, es decir la probabilidad de que el resultado sea 
un “falso positivo”.

Rasgo/Condición complejo: Característica de un ser vivo 
que resulta de la interacción entre múltiples genes, y entre 
factores genéticos y ambientales.

Secuencias motivo: región en el ADN para la que se asume 
un significado biológico definido.

SNP etiqueta: Variante genética que se encuentra en alto 
desequilibrio de ligamiento (en correlación) con otras y que 
sirve de aproximación para éstos cuando se utiliza en una pla-
taforma de genotipificación.

Xenobióticos: Compuestos químicos presentes en un orga-
nismo que: a) no son producidos por el mismo, b) que nor-
malmente no se espera que se encuentren o c) que se encuen-
tran en cantidades muy por encima de lo esperado.

Ligas de interés
PGH: http://www.ornl.gov/sci/techresources/Human_

Genome/home.shtml
GWAS catalog: http://www.genome.gov/gwastudies/
HEP: http://www.epigenome.org/
NCBI: http://www.ncbi.nlm.nih.gov/
Ensembl: http://www.ensembl.org/
UCSC: http://genome.ucsc.edu/
HapMap: www.hapmap.org
HuRef: http://huref.jcvi.org/
23andMe: http://www.23andme.com/
DeCODE genetics: http://www.decode.com/
Navigenics: http://www.navigenics.com/
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