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¿Que es la epidemiologia? 



¿Qué es la epidemiologia? 

“La epidemiología es el estudio de la distribución y los 

determinantes de estados o eventos (en particular de 

enfermedades) relacionados con la salud y la aplicación de 

esos estudios al control de enfermedades y otros 

problemas de salud.” (Definicion de la OMS) 
 



¿Qué es la epidemiologia genética? 



¿Que es la epidemiologia genética? 

Disciplina que estudia como los factores geneticos y 

ambientales dan origen a las enfermedades 

humanas (Khoury et al., 2003).  



Objetivos principales de la Epi. Genetica 

Estudiar individuos/poblaciones para entender el rol 
de la genetica en las enfermedades. 

Cuantificar la contribucion genetica a las 
enfermedades y los rasgos: innato o adquirido?  

Descubrir los marcadores geneticos que 
causan las enfermedades. 

Medir el efecto de cada marcador genetico y como 
interactuan con los factores ambientales. 



ADN 

Acido desoxirribunucleico: 

adenina, citosina, timina, guanina.  



Genotipo 

(SNP/SNPs) 

Fenotipo 

(Rasgo/enfermedad) 



Polimorfismo de nucleótido único (SNP: 

pronunciado snip) 

• Un tipo de variacion genomica comun 

(presente en al menos 1% de la poblacion).  

• Dos individuos difieren en un solo nucleotido: 

A, C, T o G.  

• Esto hace que el fenotipo difiera entre estos 

individuos.  

• ~10,000,000 de SNPs hasta ahora. 



Genotipado 

Analisis informatico: 
investigadores/bioinformaticos/genetistas 

Procesos biologicos: PCR, hibridacion, 
secuenciacion 

Laboratorio  

Muestra de saliva/sangre del individuo 



Ejemplo de un chip de ADN para genotipado 



Metodos (actuales) de Epi. Genetica  

Estudios de 
genes/polimorfismos 

candidatos  

(metodos ‘viejos’) 

Estudios de 
asociacion del 

genoma completo  

(metodo actual) 



Estudios de asociacion del genoma completo 

(GWAS)  

• Investiga todo el genoma; 

• Primer estudio publicado en el 2002; 

• Sin hipotesis, sin pre-seleccionar regiones del genoma; 

• Se genotipan millones de SNPs en miles de individuos;  

• Analisis estadistico/bioinformatico: regresiones entre 

SNPs (variables independientes) y un rasgo (variable 

dependiente), por ej.: presion arterial sistolica. 

• Se busca una asociacion significante con valor p≤5X10-8  

 

 

 



GWAS publicados entre 2005-2013 

Published GWA Reports, 2005 – 2013
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¿OK, y que tiene que ver esto con el sueño? 



La Genetica del Sueño  

• Estudios de gemelos: factores geneticos explican 

entre 30%-50% en la variacion de la duracion, 

calidad y patrones del sueño (Partinen et al., 1983; 

Heath et al., 1990; Watson et al., 2010). 

 

• Pero: GWAS sugiere que factores geneticos 

explican entre el 7%-16% en la variacion de la 

duracion del sueño (Gottlieb et al., 2007; Jones et al., 

2016).  



Entonces…sabemos que el sueño es, como 

muchos otros rasgos complejos, en parte, 

GENETICO… 



Estudios (principales) de asociacion del 

genoma completo en relacion al sueño, 

hasta 2016  

 

 

 

La mayoria enfocados en la duracion del 

sueño 

 
 



¿Por que la duracion del sueño?  



Porque… 

Duracion (corta/larga) asociada con: 

 

•Bienestar auto-reportado,  

•Morbosidad y mortalidad,  

•Diabetes (tipo 2),  

•Enfermedades respiratorias,  

•Hipertension  

•Obesidad 

Cappuccio et al., 

2010 
 

Y porque la duracion es facil de medir con preguntas 

como: ¿Como promedio, cuantas horas duerme usted 

por noche? 



OK, volvamos a la genetica… 

• 5 estudios de asociacion del genoma completo 

(GWAS) desde el 2007; 

• Hallazgos algo mixtos, dificiles de replicar. 

 





738 individuos 

Ningun SNP asociado con la duracion del sueño  





~2,300 individuos 

Ningun SNP asociado con la duracion del sueño  







4,251 individuos  

1 SNP asociado con la duracion del sueño  





 





47,180 individuos 

7 SNPs nuevos asociados con duracion del sueño   

El SNP mas significante en el Cr. 2, asociado con 

una disminucion de 3 minutos 



¡IMPORTANTE! 

Gottlieb (2014) no reprodujo el SNP del estudio 

de Allebrandt (2013)  







 





~128,000 individuos 

3 SNPs asociados con la duracion del sueño  

Solo 1 SNP reproducido de Gottlieb (2014) 



Mi estudio GWAS de la duracion del sueño  

• Parte de mi tesis doctoral, con el fin de publicarlo; 

• Muestra total de ~20,000 individuos; 

• Ningun SNP asociado con la duracion del sueño. 



¿Entonces…que podemos concluir acerca de los 

factores geneticos de la duracion del sueño ? 

• Recordemos las diferencias entre los resultados de 

GWAS versus los estudios de gemelos acerca de 

cuanta variacion explican los factores geneticos… 

30%-50% 7%-16% 



• Estudios de gemelos comparan gemelos identicos 

(100% = ADN) con mellizos (50% = ADN); 

 

• Si los gemelos muestran mayor similitud en un 

rasgo que los mellizos, se supone que esto es 

debido a factores geneticos. 

 

• Estudios de asociacion del genoma completo 

usan un algoritmo (GCTA*) para estimar la 

contribucion de cada SNP a la variacion en un 

rasgo (metodo mas molecular). 

 



Criticas principales del metodo de estudio de 

gemelos 

• Asume que hay poca diferencia entre los factores 

ambientales entre los mellizos y gemelos, pero esto no 

es verdad ya que los gemelos tienden a ser tratados 

iguales; 

 

• La distincion entre las influencias geneticas y 

ambientales no es tan clara como sugiere este metodo: 

no considera generalmente la interaccion entre lo 

genetico y ambiental (GxA). 



Criticas principales de los estudios GWAS de 

la duracion del sueño  

• Todos han analizado un fenotipo auto-

reportado… 

• ¿Puede haber error de medida? 

• La mayoria de los estudios son realizados en 

individuos caucasicos…pueden haber diferencias 

etnicas. 



Otra forma de verlo… 

“Confirmar” o “refutar” los resultados del 
estudio de gemelos… 

Investigar a nivel molecular 

Genotipado, analisis   

Estudio de gemelos 

Rasgo X es mas genetico que ambiental 



¿Si un rasgo realmente es entre 30—50% 

heredable entonces debemos de poder usar 

metodos como estudios de asociacion del 

genoma completo para hallar los SNPs/genes 

que influyen dicho rasgo…? 



Con la duracion del sueño no es lo que sugieren los 

resultados de estos estudios (GWAS): 

7%—16% 



Con la duracion del sueño no es lo que sugieren los 

resultados de estos estudios (GWAS): 

7%—16% 

¿Sera posible que quiza la variacion entre individuos en 

la duracion del sueño no sea tan heredable como 

sugieren los estudios de gemelos? 



Con la duracion del sueño no es lo que sugieren los 

resultados de estos estudios (GWAS): 

7%—16% 

¿Sera posible que quiza las variacion entre individuos 

en la duracion del sueño no sea tan hereditaria como 

sugieren los estudios de gemelos? 

¡Si, por su puesto, porque es lo que los datos nos 

indican! 



Conclusiones 

• El sueño es un rasgo complejo influenciado por una 

multitud de factores geneticos y ambientales; 

• Por lo tanto debemos distinguir exactamente que 

fenotipo queremos estudiar (duracion, patrones, latencia 

etc). 

• Estudios moleculares con muestras muy grandes nos 

indican que quiza la duracion del sueño quiza no sea 

tan heredable como creiamos. 

• La epidemiologia genetica moderna nos brinda las 

herramientas para realizar este tipo de estudio. 



¿Dónde estamos ahora con la 

epidemiologia genetica del sueño, en 

general? 





¡Primer GWAS de los trastornos del sueño! 

(Octubre, 2016, pre-publicacion) 

~4000 individuos; 3 SNPs asociados con la latencia del 

sueño 





~112,000 individuos; varios SNPs asociados con el 

insomnio y la excesiva somnolencia diurna 





¡Muchas gracias por su atencion! 

Para contactarme: v.garfield.13@ucl.ac.uk  

mailto:v.garfield.13@ucl.ac.uk

