Aspectos genéticos en
enfermedades respiratorias

INTRODUCCION

Muchas de las enfermedades tienen una etiologia
directamente relacionada con alteraciones genéticas,
mientras que otras cuyo origen genético no es directo,
si se ven matizadas a lo largo de su evolucion por las
caracteristicas genéticas o genotipo del enfermo, lo
cual es significativo tanto en su prondstico y evolucion
como en el tratamiento (farmacogendmica).

De modo general e intuitivo, los estudios genéti-
cos clasicos parten de la base de que una alteracién
genética en uno o varios nucledtidos puede producir
una alteracion en el triplete que origina una cambio de
aminodcido, lo cual darfa como consecuencia un cam-
bio en la proteina o una disminucion de su tamario, por
interrupcion de la sintesis. Estos cambios, que afectan
ala estructura y funcion de las proteinas serian los que
darfan lugar a enfermedades. Esta reduccion simplista
es una falacia, si bien es Util para el estudio. Ademas
de las alteraciones genéticas, influyen los procesos de
transcripcion (splicing), epigenéticos, mitocondriales,
etc.23),

El estudio del ADN nos demuestra que hay casi
6.000 defectos genéticos listados en el OMIM (Online
Mendelian Inheritance of Man), cuya herencia o bien
es tipo mendeliana, o bien es mitocondrial (por lo
tanto de transmision exclusivamente materna). Algunas
de las enfermedades, llamadas monogénicas, depen-
den de la alteracion de un solo gen, estando entre las
mas frecuentes la fibrosis quistica (que afecta de modo
especial al pulmén), la drepanocitosis, la hemocroma-
tosis o el retraso mental ligado al cromosoma X. En
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estas patologias la herencia es autosomica (dominante,
codominante o recesiva), o ligada al cromosoma X.

Sin embargo, las enfermedades con herencia poli-
génica son, con mucho, las mas frecuentes, ya que las
caracteristicas y funciones del cuerpo humano (que
conformarian el fenotipo) vienen determinados por
la interaccion de mdiltiples genes. El estudio de las
mismas es especialmente complejo, ya que no solo
implica reconocer y detectar las alteraciones existentes
en una serie de genes, sino que ademas hay que
valorar las alteraciones que esas alteraciones tienen
en conjunto (pueden ir todas en la misma direccion y
provocar graves sintomas, o puede que las alteraciones
en unos genes compensen las producidas por otros)@®.

Las enfermedades respiratorias constituyen un
campo complejo para la genética, y ello por dos razo-
nes. Primera, porque la mayoria de ellas son poligéni-
cas, con la complejidad que el estudio de las mismas
tiene. Segunda, por los muy diferentes procesos que
tienen lugar en este aparato: infecciosos, inflamato-
rios, irritativos, alérgicos, tumorales y otros mixtos o
complejos. Por otra parte, el permanente contacto
que gran parte del parénquima pulmonar tiene con
los contaminantes medioambientales a través del aire
inspirado, modifica continuamente la reaccion de las
células en un corto plazo de tiempo.

El estudio del genoma humano, imprescindible
como podemos deducir, puede hacerse por medio
de técnicas de secuenciacion, de estudio de polimor-
fismos nucleotidicos simples (SNPs) o por el anélisis
de fragmentos repetidos en tdndem (tandem repeats
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0 TRs). Hay estudios més generales que, pese a que
siguen teniendo absoluta vigencia y utilidad —como cier-
tos bandeados cromosomicos o el estudio por medio
de polimorfismos de restriccién de longitud variable
o polimorfica (RFLP)—, son usados cada vez menos
al desarrollarse técnicas mas informativas y exactas.

La secuenciacion es la técnica “reina”, sin duda
alguna. Estos estudios nos ofrecen informacion exacta
del orden (o secuencia) en el que se encuentran los
nucledtidos de un gen o, en general, de cualquier parte
del genoma. De hecho, es importante destacar que
tras el desarrollo del Proyecto Genoma Humano (que
consistia en secuenciar los 6.000 millones de pares
de base que conforman el genoma diploide) se ha
impuesto la necesidad de estudiar los diversos genes
en diferentes poblaciones para ver la variabilidad de
los mismos y su relacion con las diferentes patologias,
con la gravedad y la evolucion de las mismas.

El genoma humano se compone de 3x10° pares
de bases organizados en 23 cromosomas en el DNA.
Las células sométicas contienen 23 pares de cromo-
somas, cada uno de ellos proveniente de uno de los
padres, 22 pares son autosdmicos y uno determina
el sexo. De los 6.000 millones de pares bases que
contienen el DNA, solo el 5% constituyen DNA codi-
ficante y el 95% restante se encuentran en regiones
de DNA no codificante.

Se han identificado unos 27.000 genes que codi-
fican proteinas. La secuencia de DNA de los genes se
estructura en exones e intrones, siendo los exones la
parte que codifica la transcripcion de aminodcidos y
los intrones la secuencia de bases contenidas entre
dos exones, que no contribuye a la codificacion de
proteinas.

Tras el estudio de un gen completo o de fragmen-
tos del mismo (normalmente los exones o partes que
transmiten la informacion que se transforma en ARN,
y a veces también los intrones cercanos a los exones),
podemos encontrar dos posibilidades.

Primera, que la variabilidad relacionada con pato-
logfas sea muy amplia; por ejemplo, que en un frag-
mento de 1.000 pares de bases (1 kilobase) pueda
haber variaciones relacionadas con patologias en cien-
tos de nucledtidos diferentes. En estos casos, no cabe
otra alternativa que secuenciar ese fragmento de ADN
en cada paciente.

Segunda, la posibilidad de que se conozca que
una patologia esta asociada a cambios puntuales en

uno o en unos pocos nucledtidos del gen o exon,
0 que —al menos— un alto porcentaje de casos de
enfermedad se deban o expliquen por cambios en
unos pocos nucledtidos. En estas situaciones no es
necesario el secuenciar todo el gen o exén, sino que
podemos centrarnos en el estudio de esos lugares
(loci, en términos latinos) que acumulan variabili-
dad relacionada con la enfermedad. Son cambios o
polimorfismos en un solo nucledtido que, como se
explica después, son capaces de inducir cambios en
los aminoécidos y proteinas, explicando la enfermedad
o caracterfsticas de la misma.

INTERPRETACION Y SIGNIFICADO DE LOS
CAMBIOS EN EL ADN

Desde que la secuencia completa del ADN fue
determinada, han ido apareciendo millones de varia-
ciones genéticas que a su vez estan siendo evaluadas
para buscar asociacion con caracteristicas fisioldgicas o
enfermedades. Este hecho esté siendo posible gracias
al espectacular avance de las técnicas de genotipado.

En el campo de la genética los cambios se pro-
ducen a gran velocidad, y los continuos avances
tecnologicos permiten actualmente secuenciar gran
cantidad de genes en menos tiempo, y a un coste
cada vez menor. Los secuenciadores de nueva gene-
racion (next-generation sequencing NGS), y los estu-
dios comparativos realizados mediante hibridacién
gendmica (array comparative genomic hybridization:
array CGH), permiten estudiar alteraciones poligénicas
complejas que tienen influencia en la susceptibilidad a
determinadas enfermedades, o que se relacionan con
su prondstico o su respuesta al tratamiento.

Actualmente, el interés se centra en determinar
las influencias gen-gen y gen-medio ambiente, apa-
recen como factores con un importante papel en el
desarrollo o susceptibilidad a desarrollar determinadas
enfermedades.

Es por ello especialmente importante el poder
conocer cdmo se expresan estos resultados y cual
es su significado genético y gendmico, ya que cada
vez mas, decisiones clinicas, incluido el tratamiento,
dependen de esta informacién procedente de los
anélisis genéticos.

Los aproximadamente 25.000 genes del genoma
humano representan apenas un 3 por ciento del
genoma total. En un gen hay segmentos conocidos
como exones que proporcionan las instrucciones
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Figura 1. Codigo genético. En el momento de la transcripcion, la base timina es sustituida por uracilo que también serd
complementaria a la base adenina. Se suele hablar de triplete de nucledtidos cuando nos referimos a las tres bases del ADN
que se transcribirdn en tres bases de ARN y desde este momento hablamos de codén para referimos a esas tres bases que

codificaran un aminodcido.

genéticas que son copiadas para dirigir la sintesis de
protefnas (son codificados por tanto) y otros segmen-
tos conocidos como intrones que no son codificados.
Cerca de cada gen se encuentra una secuencia regu-
ladora que es capaz de activar o desactivar al gen.

Si un gen es activado, este producird una protefna,
previa transcripcion de la informacion, a una molécula
de ARN mensajero. La traduccion de las secuencias de
bases del ADN a proteina es dependiente del triplete
de nucledtidos (denominado codén) en el ARNm.
Cada codon codifica un aminoécido individual (Fig.
1)y, finalmente, una cadena de aminodacidos forma
una protefna. Existen un total de 60 codones de ARNm
para 19 aminodcidos, 3 de ellos son tripletes de parada
de lectura y uno de inicio de lectura (también sirve
para codificar el aminodcido metionina).

Mutaciones y polimorfismos

Es frecuente encontrar un uso sinénimo de los tér-
minos mutacion y polimorfismo, ambos son cambios
en la secuencia del ADN, pero el término mutacion
suele aludir a cambios cuyas consecuencias a menudo
son patoldgicas o anormales (posee por tanto una
connotacidn negativa), mientras que los polimorfismos
son variaciones normales en la secuencia del ADN
entre unos individuos y otros y que superan el uno

por ciento en la poblacion, no obstante, los polimor-
fismos pueden afectar, tanto como las mutaciones, las
caracteristicas de un individuo aunque de un modo
mas complejo. Podemos encontrar distintos tipos de
polimorfismos que van desde los polimorfismos de
longitud VNTRs y STRS (Variable Number of Tandem
Repeats y Short Tandem Repeats respectivamente)
hasta los polimorfismos de un solo nucleétido o SNPs
(Single Nucleotide Polymorphisms).

Las mutaciones son cambios en la secuencia de
bases del ADN que pueden ocurrir tanto en las regio-
nes codificadas como en las no codificadas (principal-
mente en zonas préximas al sitio de corte y empalme
que permite eliminar los intrones —splicing—y en zonas
reguladoras que podrian afectar a la tasa de produccion
de proteinas). Las mutaciones pueden ser silenciosas
y no tener efecto alguno en la proteina resultante o
dar lugar a enormes cambios.

Los cambios en los nucledtidos se describen siem-
pre en relacién a una secuencia de referencia (a veces
denominada “wild type"” o “wt”) presente en las bases
de datos (como GenBank o Ensembl). No obstante,
algunos cambios pueden ser muy comunes (cercanos
al 50%) y variables entre distintas poblaciones por lo
que resulta confuso establecer cudl es la secuencia
de referencia.
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Tipos de mutaciones
Podemos dividir las mutaciones en:

«  Siel nuevo triplete (codén) codifica el mismo ami-
nodcido que el original esta mutacion es neutra o
“silenciosa”. Por ejemplo, el codon CUA que podria
por una mutacién convertirse en CUG, en ambos
casos este codon codifica el aminoécido leucina
(Leu).

* Siel nuevo triplete codifica un aminoécido dife-
rente del original, tenemos varias posibilidades:
- Mutaciones de sentido erréneo o alterado

(mutacién “missense”):

- El nuevo aminodcido es de un tipo quimico
similar. Por ejemplo, el triplete GAC (codifica
el aminoécido 4cido aspértico) que pasa a
GAA (codifica el aminoacido dcido glutdmico).

- El nuevo aminoécido es de un tipo quimico
muy distinto y/o afecta a un sitio especial
en la proteina, llevando a cabo o inestabili-
dad estructural o alteracién en la estructura
secundaria o inactivacion.

- Mutaciones “sin sentido” (mutacién “non-
sense"):

- La mutacion cambia el triplete por uno de
"sefial de parada” de la traduccion: UAG,
UAA, UGA con la terminacidn prematura de
la proteina (proteina truncada, que serd més
0 menos grave dependiendo de la zona en
la que se produzca).

+ Se pueden originar por pérdida o ganancia de un
pequefio niimero de nucledtidos (que no sea 3
o mdltiplo de 3), de este modo se produce un
cambio total en el sentido del mensaje genético,
a partir del sitio de la mutacién se sintetiza una
proteina distinta, inactiva y a menudo truncada.

Nomenclatura

Otra fuente de confusion es la nomenclatura con
la que se designan las mutaciones y los polimorfis-
mos. En estos Ultimos parece haber consenso (par-
ticularmente en los SNPs) y se suelen denominar
por los nimeros “rs” o Reference SNP, por ejemplo
152306220 (Genbank database SNP ID)®.

En cuanto a las mutaciones, estas pueden aludir
al ADN (se antepondra el prefijo “c” si la secuencia
de referencia es la parte de ADN que serd codificada,
"g!" si la secuencia de referencia es ADN gendmico)
o al posible cambio producido en la proteina (estos
datos son deducidos en base a lo observado en el
ADN y se colocaré el prefijo “p!). Si aludimos al ADN
las mutaciones seran nombradas con la posicion que
ocupa el nucledtido seguido del nucledtido “normal”
(el que posee la secuencia de referencia), a continua-
cién el simbolo ">" (como simbolo de sustitucién) y
después el nucledtido mutado (ejemplo: c.957A>T, a
veces incluso nos podemos encontrar en la literatura
cientifica una barra o una flecha como simbolo de
sustitucion, aunque es una nomenclatura mas obso-
leta). También podemos encontrar una nomenclatura
que aluda al cambio que eventualmente se pueda
producir en la proteina; en este caso se coloca el
nombre del aminoacido abreviado (Tabla 1) “normal’,
la posicion que ocupa, seguido de la abreviatura del
aminodcido al que siguiendo el codigo genético (Fig.
1) corresponderia por la mutacién observada, por
ejemplo p.Glu6Val indicarfa que en el coddn 6 se
ha sustituido el dcido glutdmico (Glu) por una valina
(Val). Para los casos en los que el codon sea una sefial
de parada de lectura se representaria por una “X’, por
ejemplo p.G542X.

En ocasiones, los cambios son observados en
heterocigosis (se observa una mezcla de 2 nucleoti-
dos) utilizando la nomenclatura que aluda a las dife-
rentes mezclas de nucledtidos (Tabla 2).

Para describir las variantes intronicas se utiliza una
nomenclatura que aluda a la posicién que ocupe el
cambio con respecto al comienzo o final del intrén
(tomando como referencia el nucleatido final o ini-
cial del exdn més préximo al cambio). Por ejemplo,
€256+1G>T es un cambio en el comienzo 5' de un
intrén, mientras que ¢.257-1G>T es un cambio en
el final 3" de un intrdn. En la figura 2 se observa la
secuencia de nucledtidos y su posterior traduccién a
aminodacidos y distintos ejemplos con los efectos sobre
determinados cambios en los nucledtidos de un exon.
En la figura 4 se observa una secuencia de referencia
con las regiones no traducidas (5'UTR y 3'UTR), los
intrones y los exones, y donde se exponen distintos
ejemplos con variaciones.

Como consideracién, hay que valorar que en la
actualidad hay un conocimiento mucho més exacto de
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TABLA 1. Correspondencias entre los aminoacidos y
sus codigos.

Codigo Codigo
Aminoacido (3 letras) (1 letra)
Alanina Ala A
Arginina Arg R
Asparagina Asn N
Acido aspértico Asp D
Cisteina Cys C
Glutamina Gln Q
Acido glutémico Glu E
Glicina Gly G
Histidina His H
Isoleucina lle |
Leucina Leu L
Lisina Lys K
Metionina Met M
Fenilalanina Phe F
Prolina Pro P
Serina Ser S
Treonina Thr T
Triptéfano Trp W
Tirosina Tyr Y
Valina Val %

Es recomendable llamar a los aminodcidos por su abreviatura
de tres letras puesto que si no podria dar lugar a alguna
confusién, por efemplo, con la mutacién A60G alguien podria
interpretar que en el nuclectido 60 ha habido un cambio

de A por G cuando en redlidad se trata de un cambio de
aminodcido en el coddn 60 de una alanina (Ala o A) por una
glicina (Gly o G).

la estructura de muchos genes (es posible que hoy se
consideren un niimero distinto de exones en un gen
del considerado originalmente). Algunas mutaciones
por “tradicién” pueden seguir expresdndose del modo
en que se expresaron en un momento determinado o
bien han podido cambiar su nomenclatura adecuan-
dola al conocimiento actual y esto puede originar
confusiones al referirse a una misma mutacion con
distintos nombres.

Las distintas nomenclaturas utilizadas, el conoci-
miento mas profundo de los genes, etc., hacen com-
plicada en ocasiones la buisqueda de informacion y la

TABLA 2. Correspondencias entre los nucleétidos
(bases nitrogenadas) y su relacién cuando hay
mezcla o heterocigosis.

Codigo 1UB
Y=TC
K=GT
M=A C
S=G,C
W=AT
B=CGT
D=AGT
H=ACT
V=ACG
N=ACGT
R=G A

A: adenina
C: citosina
G: guanina
T: timina

interpretacion, es por ello por lo que se estan haciendo
esfuerzos para llevar a cabo una nomenclatura reco-
mendada Unica tanto para los genes (HUGO: Human
Genome QOrganization)® como para las descripcio-
nes de las variaciones de secuencia (HGVS: Human
Genome Variation Society)(.

Ejemplos de cambios en exon

+  AAG: Triplete AAG (numero 8) que codifica para
el aminoécido Lisina (abreviadamente Lys o K). Si
hay un cambio G por A, el nuevo triplete pasarfa
a ser AAA que igualmente codificarfa para lisina.
Este cambio serfa “silencioso”. La nomenclatura
para denominar este cambio serfa c.24G>A.

+  GIT: Triplete GTT (ndmero 11) que codifica para el
aminoécido valina (abreviadamente Val o V). Si hay
un cambio G por A, el nuevo triplete pasarfa a ser
ATT que codificarfa isoleucina (lle o ). Este cambio
serfa de sentido erréneo o alterado (missense). La
nomenclatura para denominar este cambio seria
¢31G>A (junto con el cambio de aminoécido que
serfa p.Val11lle).

+  AAA: Triplete AAA (niimero 14) que codifica para
el aminoécido lisina (abreviadamente Lys o K).
Si hay un cambio A por T (en la primera base),
el nuevo triplete pasaria a ser TAA, que supon-
drfa una sefial de parada y la proteina codificada
estarfa truncada (mds corta y en ocasiones no
funcional). Este cambio seria una mutacion “sin
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Exén 1

Primer ~ 2°
triplete triplete
——

123456789 NHUDBUBWTBONA2BALLTBONLLBADRTBNNLLBUHLKL B nomeo nudesidos
ATGCAGAGGTCGCCTCTAGAAAAGGCCAGCGTTGTCTCCAAACTTTTT Nuclestidos

-M--Q--R--8--P--L--E--K--A--S-

-V--S--K--1L—--F— Amio4cidos

~1--2--3--4--5--6--T--8--9——10-~11-—12= 13~ =14~ — 15~ 16~ Nomeoaminososs

Figura 2. Secuencia de nucledtidos y su correspondiente traduccion en aminoécidos que componen un exon.

—— ——
AGGTCGCCTCTAG AGGCGCCTCTAG
-R--S—-P--L- =——fp -R--R--L--X— (Sefal de parada)
C3——4-—5__§- 3o 4-—5__g- Figura 3. Desp!‘azamientgldel
marco de lectura “frameshifts” por
delecion de la base T en 4 triplete.

sentido” (mutacidn nonsense). La nomenclatura
para denominar este cambio serfa p.Lys14X (la “X"
indica sefial de parada en la codificacion).

+ TCG: Triplete CTA (nUimero 4) que codifica para
el aminodcido serina (abreviadamente Ser o S).
Si hay una delecion de la T, la C pasaria a ser la
primera base del nuevo triplete, la G la segunda
base y la tercera seria el primer nucleétido (C) del
triplete siguiente (nimero 5), siendo por tanto
CGC y codificando un aminoécido distinto (argi-
nina o R). El siguiente triplete seria CTC (leucina
o L) y el siguiente TAG que supondria una sefial
de parada (Fig. 3) y la proteina codificada estaria
truncada (més corta y en ocasiones no funcional
sin mencionar los aminodcidos distintos que con-
tendria). Estas inserciones o deleciones (indels)
provocan un desplazamiento del marco de lectura
(frameshifts). La nomenclatura para denominar
este cambio serfa ¢.10delT (“del” indica delecién
del nudledtido o nucledtidos cuya posicion es indi-
cada por el nimero que lo precede. Si hubiese
dos deleciones seguidas, serfa descrito como en
este ejemplo: ¢.10_11del 0 ¢.10_11delTC. Las
inserciones de nucledtidos serian descritas como
por ejemplo: ¢.10_11insA ).

Ejemplos de cambios en exones, intrones

y regiones UTR (ejemplos a, b, c, d, e)

(@) c-14G>C indica una sustitucién de G a C en el
nucledtido 14 de la region 5'UTR contado desde
el codon de iniciacion de la traduccion.

(b) c.24G>A indica una sustitucion de G a A en el
nucledtido 24 de un exén (exon 1).

(c) c48+20G>T indica una sustitucion de Ga T en
el nucledtido 20 de un intrdn (intrén 1) contado
a partir del 48 (tltimo nucledtido del exon 1).
Esta nomenclatura se usa hasta mitad del intron
ya que una vez pasada esta zona se cambiard a
la nomenclatura (d).

(d) c.49-5A>C indica una sustitucion de Aa C en

el nucledtido 5 de un intrén (intrén 1) contado

hacia la izquierda (direccién 3’ a 5') del 48 (Ultimo

nucledtido del exdn 1).

c*46T>A indica una sustitucion de T a A en el

nucledtido 46 de la region 3'UTR contado desde

el final del codon de terminacion de la traduccion.

El desarrollo de secuenciadores més potentes, el

abaratamiento de los costes y el empleo de orde-

nadores con gran capacidad de procesamiento de
informacion, estan permitiendo realizar estudios de
asociacion en el genoma completo (Genome Wide

(e

~—
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5'UTR EXON 1 INTRON 1 EXON 1 INTRON 2 EXON 3 3UTR
(16 nucledtidos) (18 nucledtidos) (50 nucledtidos) (27 nucledtidos) (80 nucledtidos) (47 nucledtidos) (53 nucleétidos)
-16a-1(a) 1a48 (b) Desde  Desde 49a75 Desde  Desde 76a123 *1a*53 (e)
48+1 49-1 75+1 76-1
hasta hasta hasta hasta
48425 49-25 75+40  76-40
© (d)

Figura 4. Estructura de una secuencia de referencia con las regiones 5'UTR y 3'UTR (UnsTranslated Region o regiones no

traducidas), los exones y los intrones.

Association Studies —~GIWAS-), en los que se compara
la dotacion genética de un amplio grupo de individuos
afectos con la de la poblacion general.

Mediante este método se han detectado aso-
ciaciones entre el cromosoma 17g21 ORMDL3 vy el
inicio precoz del asma®, asf como una relacion entre
el gen que codifica la expresion de las quitinasas y
la hiperreactividad bronquial(©. En nifios americanos
de ascendencia europea se ha detectado en el cro-
mosoma 1313 un gen (DENND1B) que codifica la
expresion de una proteina que interactta con TNFory
se expresa en las células dendriticas y NK, y que tiene
relacion con la susceptibilidad al asma.

Del mismo modo, otros estudios han determinado
la existencia de asociaciones entre asma y otros genes
que codifican la expresion de distintas interleuquinas
(ILTR/IL18R1; ILR6; IL33; IL2RBY). Por otra parte, tam-
bién se han encontrado evidencias de la asociacién
entre algunos SNPs (GLCCI1T) v la respuesta a gluco-
corticoides inhalados(".

En modelos animales, se puede manipular la
expresion de determinados fenotipos, para estudiar
la reactividad de la via aérea frente a estimulos como
la metacolina. Mediante este sistema se han identifi-
cado varias regiones del genoma relacionadas con la
hiperreactividad de la via respiratoria('2.

Por otra parte, no se ha desarrollado aqui la rela-
cidén que se encuentra entre algunos de los genes
comentados mas arriba y algunos aspectos de la
enfermedad pulmonar obstructiva crénica y otras enfer-
medades respiratorias. Ante este ciimulo de datos,
muchas veces sorprendentes y en ocasiones discor-
dantes, cabe preguntarse si es correcto el enfoque que
estamos haciendo para el estudio de los determinantes
genéticos de la enfermedad.

Tal vez seria més correcto enunciar que no existe
una "Genética del Asma" como tal, como no existe
una genética de la EPOC(%) ni de otras enfermedades
entendidas como entidades nosoldgicas concretas.

Existen alteraciones genéticas y epigenéticas que
condicionan en mayor o menor medida los procesos
inflamatorios, los mecanismos de reparacién celular y
otros procesos de regulacion biologica, que cuando
confluyen dan lugar a fenotipos més o menos com-
plejos que caracterizamos como entidades nosoldgicas
o enfermedades.

Es posible que haya que ir cambiando conceptos
profundamente arraigados en la literatura médica. A
la luz de los conocimientos actuales, se puede enten-
der que el tratar de encajar los datos de los estudios
genéticos en el marco de las entidades nosologicas
clasicamente definidas como enfermedades, esté
introduciendo un factor de confusién afadido a la
ya de por si compleja tarea de entender la herencia
genética.
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