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Mecanismos de desarrollo de las enfermedades 
hepáticas: Una visión clásica
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¿Qué papel juega la genética en las enfermedades hepáticas?

Hemocromatosis



Panorama general de la utilidad de la genética 
en las enfermedades hepáticas



Estructura de la célula

Entonces, ¿de qué hablamos cuando hablamos de genética?
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Estructura del ADN (Watson & Crick 1953)



Longitud ADN de un cuerpo humano

Distancia base-base = 3.4 Ao = 3.4 x 10-10 m

No. nucleótidos por célula = 3 x 109

Longitud ADN por célula = 1.02 m

No. células nucleadas en un cuerpo humano = 2.5 x 1013

Longitud ADN de un cuerpo humano = 2.55 x 1013 m



Longitud del ADN total de un humano

170 veces



Condensación de la cromatina

6,5 cm

13.2 Km

Núcleo = 5 m de diámetro

Contiene 1,02 m de ADN



Los “deberes” del ADN

• Perpetuarse

• Expresarse



Replicación del ADN



Transcripción del ADN (ARNm)



Estructura de un gen

Gen Procariota

Gen Eucariota



Procesamiento o “splicing” del RNAm



Traducción



Base molecular de la mutación

La información genética reside en la ordenación de bases 
en el ADN que al ser transcrita al ARN mensajero determina 
la secuencia de aminoácidos en el polipéptido sintetizado.

Un cambio o “mutación” en el material hereditario puede 
tener una consecuencia en dicho proceso.
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Mutaciones

•Tasa de mutación: 10-5 (disminuye hasta 10-7- 10-9 gracias 
a los mecanismos de reparación)

•Espontáneas vs inducidas

•Mutágenos

•Radiaciones 

•Ionizantes (rayos X, gamma, alfa, beta, etc.)

•no-ionizantes (UV)

•Sustancias químicas (agentes alquilantes, etc.)

•Otros (ultrasonidos, ¿ondas electromagnéticas?, 
sistemas biológicos)



La variabilidad genética

La mutación y la recombinación son la base de la 
variabilidad genética.

La mutación es la fuente primaria de la variabilidad 
genética. Imprescindible para que tenga lugar la 

evolución.

La recombinación explota esa variabilidad para ofrecer 
un mayor espectro de variación genética sobre el que 

puedan actuar los mecanismos que subyacen al proceso 
evolutivo.



3.800 Km

6 Km Aparición 

del primer 

homínido

Madrid

San Petersburgo

Origen de la vida: hace 3.800 m.a.



No todo es el genoma: la epigenética

• Cambios fenotípicos causados por 
mecanismos no relacionados con la secuencia 
primaria de ADN

– Micro RNA

• Pequeñas moléculas de RNA monocadena que regula la 
degradación o la traslación del mRNA

– Modificación de histonas

– Metilación de ADN

– Ubiquitinación



Fenotipo = Genotipo + Ambiente.



Genética y factores ambientales en las 
enfermedades hepáticas

Factores genéticos múltiples
con efecto individual 

poco potente
Epistasis

Factores ambientales múltiples
(estilo de vida,

hábitos tóxicos etc.)



Factores de riesgo genético para las 
enfermedades hepáticas: una aproximación



Visto de otra manera



Tecnologías para el estudio genético

Tipo de análisis Fundamento Ventajas Dificultades Tecnología 
requerida

Genes Candidatos Búsqueda en 
locus
determinado

Intensidad de la 
asociación 
encontrada
¿causalidad?

Elección del gen o 
genes candidatos
Selección de genes 
sesgada

Relativamente fácil

GWAS Búsqueda de 
determinados 
SNP en todo el 
genoma

Permite encontrar 
asociaciones no 
buscadas
Asociaciones que 
permiten evaluar 
hipótesis futuras

Depende de la 
capacidad del chip
Tamaño muestral
Intensidad de la 
asociación
habitualmente débil

Más compleja

Exome sequencing Determinación de 
cualquier 
alteración en 
todo el exoma
implicado

Más costoso
Enorme cantidad de 
información 
producida
Necesidad de 
proceso altamente 
sofisticada

Mayor complejidad

Whole Genome
sequencing

Determinación de 
alteraciones en 
todo el genoma

Mayor complejidad
Mayor coste
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¿Qué es un análisis “GWAS”?

• Investigar la posible asociación entre las variaciones a lo 
largo del genoma completo y el fenotipo de interés

• No precisa de relación patogénica previa conocida
• Básicamente es un estudio caso-control
• Más de 100000 SNP (el diseño del chip es crítico)
• Cohortes con adecuado tamaño muestral
• Metodología estadística precisa

– Evitar asociaciones por azar: valores de p exigentes < 
0.000000005

– OR relevantes
– Modelos multivariantes
– Aplicación de herramientas diagnósticas (ROC, LR etc)



Ejemplo de análisis GWAS



Enfermedades hereditarias monogénicas
¡Qué facil: un gen-una enfermedad!

• Hemocromatosis ligada el gen HFE
– C282Y 

– Baja penetrancia del rasgo genético

• Déficit de alfa-1-antitripsina
– AR. Mutaciones en SERPINA1 

• Variante PiZ en heterocigosis es cofactor del desarrollo 
de fibrosis en otras enfermedades hepáticas

• Enfermedad de Wilson
– ATP7B gen (>380 variantes)



Ejemplos de asociaciones patogénicas 
reveladas por GWASs

• Litiasis biliar

– Gen ABCG8: hemitransportador de colesterol 
hepático

• NAFLD

– Gen PNPLA



• Enfermedades colestásicas



Ejemplos de asociaciones de respuesta 
terapéutica reveladas por GWASs



El ejemplo de NASH

Estudio de
genes 

candidatos

Genes relacionados
con síndrome
metabólico

Resistencia insulínica: 
PPAR gamma

Metabolismo de FFA: 
Adiponectina

Fibrogénesis:
Leptina

Inflamación:
TNFalfa

Diferentes SNP

Incremento
de riesgo

Descenso
de riesgo

GWAS
Genes no relacionados

con síndrome
metabólico

PNPLA3, SNP rs738409 (GG
Vs.CC) >Esteatosis

>Inflamación
>FibrosisFarnesil difosfato

farnesil transferasa 1
rs2645424

Epigenética
Hipoexpresión de miR-122
Sobrexpresión de miR-34ª, 146b 

>Esteatosis
>Inflamación

>Fibrosis





Para qué necesita un hepatólogo las 
“pruebas genéticas”

• Pruebas para el diagnóstico de enfermedades monogénicas

• “Screening” de enfermedades hereditarias

– Generales

– A poblaciones específicas

– Familiares

• Evaluación de predisposición poligénica a diferentes 
enfermedades (pruebas de susceptibilidad genómica)

• Evaluación de potencial respuesta terapéutica diferencial

• Biomarcadores: Medicina “personalizada”



Problemas de la aplicación clínica de 
los estudios genéticos

• Muchos estudios simples no proporcionan un alto 
rendimiento diagnóstico 
– C282Y en hemocromatosis

• La aproximación diagnóstica al riesgo de padecer una 
enfermedad deberá estar basada en evaluaciones poligénicas
del riesgo

• Dificultad de comunicar los resultados a los pacientes

• Necesidad de evaluación prospectiva de los scores poligénicos

• Necesidad de incorporación al “lenguaje” hepatológico






