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Resumen

Las enfermedades vasculares, part icularmente el aneurisma de la aorta abdominal (AAA), t ie-
nen una base mult ifactorial complej a, donde múlt iples interacciones ent re factores genét icos y 
ambientales cont ribuyen al desarrollo de la enfermedad. Sin embargo, pese a los avances en la 
últ ima década, nuest ros conocimientos sobre la base genét ica de estas patologías son aún esca-
sos. Este art ículo presenta una revisión de los métodos para el estudio de las bases genét icas de 
las enfermedades vasculares focalizada en el AAA desde un enfoque de enfermedad complej a, y 
de índole mult ifactorial.  La ident ifi cación y el análisis de los genes causantes de esta patolo-
gía nos permit irán realizar una est rat ifi cación de los individuos con diferentes riesgos de desa-
rrollar esta patología, mej orando las opciones prevent ivas y terapéut icas, lo que se t raducirá en 
una mayor calidad de vida de las personas en riesgo.
© 2010 SEACV. Publicado por Elsevier España, S.L. Todos los derechos reservados.
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Abstract

The aet iology of  vascular diseases, such as abdominal aort ic aneurysm (AAA), is complex and 
mult i-fact orial .  The complexit y derives f rom dif ferent  genet ic and environment al  fact ors 
cont ribut ing to the development  of these diseases. Despite the fact  that  a great  effort  has been 
made in the last  decade to understand the genet ic basis of these complex diseases there is st ill 
much to be learned. The present  review deals with the methods that  have been used to study 
t he genet ic bases of  vascular diseases.  In addi t ion,  we wi l l  f ocus on AAA as a complex 
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mult i-factorial disease. The ident ifi cat ion of the genes involved in the pathophysiology of AAA 
will allow us to st rat ify individuals with different  risks of developing disease, as well as improving 
prevent ive and therapeut ic st rategies. All of this will increase the quality of life of the persons 
who are in risk.
© 2010 SEACV. Published by Elsevier España, S.L. All rights reserved.

Introducción y objetivos

En la últ ima década se ha producido un avance revoluciona-
rio en el  campo de la Genét ica Humana,  permit iendo la 
t ransición del análisis clásico de enfermedades monogénicas 
al acercamiento a la base genét ica de las enfermedades co-
munes y complej as como la obesidad, la diabetes, el cáncer, 
la hipertensión, el asma o las enfermedades vasculares. Sin 
embargo, pese a los esfuerzos realizados en el estudio de 
las enfermedades vasculares, nuest ros conocimientos sobre 
la base genét ica de estas patologías son escasos. Los avan-
ces actuales en genómica vat icinan un notable incremento 
de dichos conocimientos, principalmente gracias al proyec-
t o Genoma Humano.  La ident if icación y el anál isis de los 
genes causantes de estas patologías nos permit irán realizar 
una est rat ifi cación de los individuos con diferentes riesgos 
genét icos, mej orando las opciones prevent ivas y terapéut i-
cas, lo que se t raducirá en una mayor calidad de vida de los 
individuos en riesgo. Este art ículo presenta una revisión de 
los métodos para el estudio de las bases genét icas de las 
enfermedades vasculares focalizada en los aneurismas de la 
aort a abdominal (AAA) desde un enfoque de enfermedad 
complej a, y de índole mult ifactorial.

Desarrollo

Métodos de estudio de las enfermedades complejas

Se ent iende por enfermedad complej a aquel la pat ología 
causada por el efecto de varios genes y de la interacción 
ent re ellos y con el ambiente. A diferencia de las enferme-
dades monogénicas mendelianas, el tener un gen defectuo-
so no causa necesar iament e la enf ermedad,  sino que 
solamente modifi ca el riesgo de padecerla. Localizar los ge-
nes y sus variantes alélicas, llamados polimorfi smos, respon-
sables de la variación en rasgos complej os de importancia 
médica, y determinar su cont ribución al riesgo de padecer 
la enfermedad en diferentes ambientes const it uye uno de 
los mayores retos para la biología en la era genómica.  El 
estudio de las enfermedades complej as ha sufrido una evo-
lución conceptual, que ha ido paralela a un gran desarrollo 
de las técnicas de Genét ica Molecular, como la automat iza-
ción de los métodos de genot ipado de marcadores y secuen-
ciación de ADN. Además, los avances en Estadíst ica Genét ica 
y en computación,  en part icular en los últ imos años,  han 
propiciado el desarrollo de métodos matemát icos cada vez 
más efi caces para la disección genét ica de rasgos cuant ita-
t ivos complej os.

Sin embargo, la ident ifi cación de los genes y sus polimor-
fi smos que confi eren un mayor riesgo de padecer una en-
fermedad complej a no es una t area fáci l  1.  El  diseño del 

estudio y la ut il ización de los métodos de análisis apropia-
dos son puntos crít icos.  Los diseños experimentales ut i l i-
zados en la ident ifi cación y local ización de genes pueden 
ser de dos t ipos:  estudios de asociación y análisis de l iga-
mient o genét ico 2.  Los primeros son buenos para anal izar 
genes conocidos,  mient ras que los segundos lo son,  gene-
ralmente, para localizar nuevos genes. Por lo tanto, ambos 
mét odos son complement arios más que ant agónicos.  La 
cuest ión no es t ant o qué diseño ut i l izar,  sino cuándo y 
cómo debe aplicarse cada método. Este const ituye uno de 
los debates más cont rovert idos en la actualidad en el cam-
po de la genét ica de las enfermedades complej as:  asocia-
ción frente a l igamiento.

Los estudios de asociación caso-cont rol analizan la corre-
lación ent re fenot ipo y genot ipo. El fenot ipo es usualmente 
la presencia —casos— o ausencia —cont roles— de la enfer-
medad en individuos no relacionados o en familias. El geno-
t ipo viene det erminado por algún t ipo de pol imorf ismo 
genét ico. Existe asociación cuando la dist ribución, es decir 
la frecuencia alélica, de este marcador es estadíst icamente 
diferente en los casos y en los cont roles. El marcador gené-
t ico es un polimorfi smo dent ro o cerca de un gen candidato, 
defi nido como un gen específi co relacionado biológicamente 
con el proceso de la enfermedad.

Aunque este t ipo de estudios proporciona evidencias in-
direct as import ant es sobre efect os genét icos,  una rela-
ción de asociación no implica necesariamente causalidad. 
Se anal izan uno o varios pol imorfi smos conocidos en un 
gen candidato asumiendo que son funcionales.  Sin embar-
go,  la mayor parte de la variabil idad en esos genes candi-
dat os es desconocida y muchas veces no exist e ninguna 
evidencia fi siológica o bioquímica de que el pol imorfi smo 
analizado sea funcional.  Este diseño es t otalmente inade-
cuado como punt o de part ida para invest igar causas ge-
nét icas en las enfermedades complej as 2,3.  Desde el punto 
de vista estadíst ico t ambién presentan serios problemas 3,  
como es la al t a propensión a generar falsos posit ivos de-
bidos a la est rat ifi cación de la población cuando se ut i l i-
zan individuos no emparent ados ent re el los o al  anál isis 
simult áneo de múlt iples pol imorfi smos sin ut i l izar los fac-
t ores correctores necesarios.  Ot ro punto discut ible de los 
est udios de asociación viene dado cuando se encuent ra 
una asociación posit iva.  En este caso,  no se puede demos-
t rar que el  pol imorfi smo anal izado sea realment e el  que 
aumenta el riesgo de padecer la enfermedad,  sino que el 
causante podría ser ot ro pol imorfi smo en desequil ibrio de 
l igamiento con él.  Por ot ra parte,  una asociación negat iva 
t ampoco excluye que el gen estudiado no esté impl icado 
en el riesgo de padecer la enfermedad, simplemente indi-
ca que el  pol imorfi smo del  gen que se ha ut i l izado en el 
anál isis no est á sufi cient ement e l igado al  que realment e 
causa el riesgo 3.
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Tradicionalmente,  el estudio de las enfermedades com-
plej as se ha basado casi exclusivament e en est udios de 
 asociación,  cuyo éxit o es cuest ionable.  Para i lust rar este 
punt o,  una recient e revisión de la l i t erat ura encuent ra 
600 asociaciones posit ivas ent re pol imorf imos genét icos 
(pert enecient es a 268 genes) y 133 enfermedades comu-
nes 4.  Es decepcionante que sólo 166 de estas asociaciones 
hayan sido reportadas más de dos veces. Y sólo 6 han sido 
consistentemente encont radas en más del 75 % de estos es-
tudios. Valgan como ej emplos la enfermedad de Alzheimer 
con un polimorfi smo en la apo-E, y la t rombosis venosa con 
el Factor V Leiden.

El análisis de l igamiento genét ico se basa en la cosegre-
gación, o sea la t ransmisión de los padres a su descenden-
cia,  de un marcador genét ico y una var iant e genét ica 
funcional.  La cosegregación de un marcador genét ico sólo 
se puede detectar observando cómo se heredan los cromo-
somas de una generación a ot ra, lo que necesariamente im-
pl ica el  reclut amient o de individuos emparent ados en 
familias.

Los análisis de l igamiento genét ico permiten demost rar 
la cosegregación de una enfermedad dent ro de una fami-
l ia y las variantes genét icas responsables.  Es decir,  est a-
blecen relaciones inequívocas de causa-efect o.  Exist en 
diferent es diseños para est e t ipo de anál isis:  est udio de 
gemelos,  pares de hermanos, famil ias nucleares o famil ias 
extensas.  Es necesario puntual izar que cualquiera de es-
tos diseños experimentales también permite realizar aná-
l isis de asociación.  Sin embargo, los estudios famil iares,  a 
di ferencia de los est udios de asociación,  son los únicos 
que permit en det ect ar genes desconocidos causant es de 
enfermedad.

Los efectos genét icos se cuant ifi can en términos de here-
dabil idad (h 2),  que es la proporción de la variación en un 
fenot ipo cuant itat ivamente evaluable at ribuible exclusiva-
mente al efecto de los genes. La est imación de la h 2 es un 
paso previo indispensable antes de intentar la localización 
de los genes,  puesto que si el fenot ipo no t iene h 2 o bien 
ést a es muy pequeña —por ej emplo,  menor del 10 %— no 
t iene sent ido práct ico la búsqueda de genes.

La herramienta matemát ica básica para abordar el estu-
dio de las enfermedades complej as y sus fenot ipos interme-
diarios es el análisis de la varianza, que permite separar el 
efecto debido a los factores genét icos y a los factores am-
bientales, que infl uyen en un fenot ipo cuant itat ivo y en la 
enfermedad complej a en estudio.

Una vez demost rado que un fenot ipo —por ej emplo,  la 
enfermedad— es heredable,  el siguiente paso es localizar 
las regiones cromosómicas (locus) que cont ienen genes que 
infl uyen en la variabilidad de ese fenot ipo; cada uno de es-
tos locus se conoce como QTL (quant it at ive t rait  locus).  La 
localización de los QTL se consigue con el análisis de l iga-
miento genét ico.  Una de las aproximaciones estadíst icas 
más robustas y poderosas para realizar este t ipo de análisis 
está basada en los componentes de la varianza (var iance-

component s l inkage analyses) en familias extensas 5.  La idea 
es que parientes que se asemej en más para un determinado 
fenot ipo —por ej emplo, niveles de fi brinógeno— deben com-
part ir más alelos en los marcadores alrededor del gen que 
está infl uyendo ese fenot ipo, mient ras que ot ros parientes 
que sean más dispares para el fenot ipo baj o estudio no se-
rán portadores de alelos idént icos.

Detección, localización e identifi cación de QTL 
implicados en enfermedades complejas

En la era post-genómica la estrategia para entender la arqui-
tectura genét ica de las enfermedades complejas sigue un pro-
cedimiento rut inario específi co. Primero, la localización de las 
regiones cromosómicas implicadas en la variabilidad del feno-
t ipo en estudio, a t ravés de un análisis global del genoma. 
Inicialmente se usan marcadores separados uno de otro 10 cM 
(unidades de recombinación genét ica), que genera una región 
candidata de ent re 20 a 30 cM alrededor de la señal de liga-
miento genét ico. En término medio, a lo largo del genoma 
1 cM corresponde con 1 Mega-base (Mb), vale decir un millón 
de pares de bases de secuencia de ADN. Dada la densidad de 
genes funcionales por Mb, una región de 20 cM puede conte-
ner más de 100 loci funcionales que codifi can para proteínas. 
El siguiente paso es lo que se conoce con la denominación fi ne 

mapping (mapeado fi no), que se refi ere al refi namiento o aco-
tación de la región genómica candidata saturándola con mar-
cadores adicionales para obt ener un mapa genét ico con 
marcadores espaciados ent re 1 y 3 cM. Una vez reducida la 
región candidata a 1-3 cM, aún puede quedar una ardua tarea 
hasta ident ifi car el gen responsable de la variabilidad del fe-
not ipo de interés. Es en este punto donde los estudios de aso-
ciación desempeñan un papel  indispensable,  ya que nos 
permit irán ident ifi car el gen candidato implicado en el fenot i-
po que estamos estudiando, y est imar el tamaño del efecto 
genét ico que este QTL causa sobre dicho rasgo. El proyecto 
Genoma Humano puede contribuir enormemente a la ident ifi -
cación de genes, ya que aportará un catálogo completo de los 
genes ubicados en la región cromosómica de interés. Con esta 
información, la localización de estos genes queda reducida a 
la evaluación sistemát ica de genes candidatos.

Sin embargo, incluso una vez ident ifi cado el gen responsa-
ble de la señal de ligamiento genét ico observada (QTL), aún 
queda la ident ifi cación del nucleót ido de caracteres cuant i-
tat ivos (QTN), o sea los polimorfi smos de ese gen que infl u-
yen en los fenot ipos analizados y que pueden cont ribuir al 
riesgo de padecer la enfermedad. Para ello, el gen candidato 
debe ser secuenciado en su total idad,  incluyendo la zona 
promot ora,  exones,  int rones y región 3′-no t raducible 
(3′-UTR), debido a que existen evidencias de que variaciones 
en regiones no codifi cantes pueden infl uir en la regulación 
de la t ranscripción del gen o en ot ras funciones. Esta est ra-
tegia supone un cambio sustancial de orientación en el cam-
po de la genét ica, donde la búsqueda de variantes alélicas se 
rest ringía solamente a zonas codifi cantes y al promotor.

Cuando todas las variantes alélicas de un gen hayan sido 
ident ifi cadas, el siguiente gran reto será saber las que son 
funcionales (Genómica Funcional).  Actualmente,  se están 
desarrollando métodos avanzados de estadíst ica genét ica, 
que permit irán determinar qué polimorfi smos ident ifi cados 
son funcionales, es decir responsables de la variabilidad en 
la expresión del gen en términos de proteína. Estos análisis 
serán imprescindibles antes de embarcarse en ensayos mo-
leculares largos, complej os y costosos.

El aneurisma de la aorta abdominal 
como enfermedad compleja

Las enfermedades cardiovasculares son un buen ej emplo de 
enfermedades mult ifactoriales. El elevado número de siste-



Métodos de estudio de las enfermedades complej as: aneurismas de la aorta abdominal 61

mas implicados en estas patologías hace que variaciones en 
un gran número de genes puedan potencialmente infl uir en 
la variación interindividual del riesgo a padecer la enferme-
dad.  La et iopatogenia de enfermedades cardiovasculares 
como la arteriosclerosis,  la miocardiopat ía hipert rófi ca, la 
hipertensión arterial, la insufi ciencia cardíaca o el AAA per-
manece esencialmente desconocida. En los últ imos años se 
han ido acumulado evidencias que sustentan el concepto de 
que la causa del AAA es un proceso mult ifactorial suj eto a 
variaciones de suscept ibilidad individual 6-8.

Epidemiología del aneurisma de la aorta abdominal

La incidencia real de los AAA es desconocida por sus propias 
peculiaridades nosológicas, como enfermedad asintomát ica 
en más del 60-70 % de los casos, y crecimiento lento e im-
previsible 9,10.  De forma indirecta, aplicando datos de pobla-
ción afectada, frecuentación hospitalaria o de mortalidad, 
podemos considerar como ci f ra probable de incidencia 
aneurismát ica,  la aparición de 30-40 nuevos casos por 
100.000 habitantes/ año 10.  La tasa de mortalidad por rotura 
de AAA se sit úa ent re el  1-2 % de la población adult a,  en 
USA, Europa y Aust ralia 11.  Los estudios autópsicos muest ran 
una tasa de prevalencia ent re el 1-5 %, que aumenta con la 
edad y es más f recuente en los varones de raza blanca de 
edad avanzada 12-14.  Actualmente se considera que un 3 % de 
la población masculina de edad superior a 50 años es “ por-
tadora”  de un AAA, siendo este porcentaj e inferior al 1 % en 
el  sexo femenino.  La edad es un fact or de riesgo impor-
tante, que aumenta de forma lineal la prevalencia aneuris-
mát ica,  siendo superior al  10 % en varones mayores de 
75 años 15,16.

La ext rapolación de los datos epidemiológicos a la pobla-
ción española actual (45,2 millones de habitantes en enero 
de 2007) nos ofrece las siguientes cifras aproximadas:

—  Prevalencia global: 290.000 AAA.
—  Mortalidad por rotura aneurismát ica:  8.100-9.300 habi-

tantes/ año.

Cuando estudiamos grupos de riesgo, encont ramos los si-
guientes resultados:

—  Familiares en primer grado de portadores de AAA: preva-
lencia ent re el 15-27 % 17,18.

—  Pacientes portadores de arteriopat ía periférica:  preva-
lencia ent re el 5 y el 15 % 19-23.

—  Pacientes con enfermedad vásculo-cerebral de origen ex-
t racraneal: prevalencia ent re el 8 y el 12 % 24,25.

—  Pacientes con factores de riesgo vascular: se ha descrito 
una asociación ent re aneurisma de aorta y tabaquismo, 
dislipidemia e hipertensión arterial 26,27.

—  Pacientes con aneurismas en ot ras localizaciones (poplí-
teos, femorales, etc.): prevalencia de 20-40 % 15,28-30.

Etiología de los aneurismas de la aorta abdominal

Existe una corriente de opinión que considera el AAA como 
una manifestación de la arteriosclerosis 31,32,  aunque éste no 
es el único factor et iológico. De hecho, se desconoce el por-
qué la enfermedad art erioesclerót ica evoluciona en unas 
ocasiones hacia la oclusión vascular y en ot ras hacia aneu-

risma.  Actualmente se considera el AAA como un proceso 
donde existe una interacción de factores genét icos y am-
bientales. Desde el punto de vista genét ico, el AAA es com-
plej o al no seguir una herencia mendeliana simple y donde 
la suma de múlt iples genes,  cada uno de el los interaccio-
nando con factores ambientales, determinan en cada indivi-
duo el grado de suscept ibil idad a padecer la enfermedad. 
En este contexto, desde 1977 33 se conoce que una historia 
posit iva en familiares de primer grado de los pacientes con 
AAA aumenta el riesgo de padecerlo en 10 veces. En 1986, 
Johansen y Koepsel l  34 compararon la hist oria famil iar de 
250 pacientes con AAA y 250 cont roles. Encont raron que el 
19,2 % de los pacientes manifestó tener un familiar de pri-
mer grado con historia de AAA, mient ras que sólo el 2,4 % de 
los cont roles lo tenía. Ot ros estudios han reportado una ma-
yor prevalencia de AAA en hermanos de pacientes con AAA 
(4,4 %) que en cont roles sanos (1,1 %). Estos y ot ros estudios 
han demost rado la implicación de factores genét icos en la 
aparición y progresión de esta patología 35-42.  Recientemen-
te, en un estudio en gemelos, se ha reportado que la h 2 del 
AAA es del 71 % 43.

Ot ros factores que favorecen la aparición de un AAA son 
los procesos infl amatorios e infecciosos de la pared aórt ica, 
el consumo de tabaco, la insufi ciencia respiratoria,  deter-
minadas uropat ías y factores mecánicos que aumentan la 
tensión sobre la pared arterial,  como la hipertensión.  Por 
añadidura,  algunos de est os fact ores de riesgo t ienen su 
propia base genét ica.

La observación de procesos infl amatorios en la pared en 
los AAA es muy frecuente 44;  éstos presentan diferencias sus-
t anciales respect o a la aort a at eromat osa no aneurismá-
t ica 45,46,  como el predominio de l infocit os T en las aort as 
at eromat osas y de t ipo T y B en las aneurismát icas,  y la 
afectación constante de la advent icia en los AAA y sólo en 
fases muy avanzadas en la ateromatosis aórt ica no aneuris-
mát ica 47,48.  Existen fundamentalmente dos procesos bioquí-
micos y celulares implicados en la dilatación aneurismát ica 
y su posterior ruptura: la proteólisis de la mat riz ext racelu-
lar (MEC) en la pared vascular y la apoptosis de las células 
musculares l isas (CML).  La dest rucción de la MEC provoca 
una pérdida de resistencia mecánica que favorece su ulte-
rior dilatación y posterior ruptura.  En ambos procesos las 
proteasas desempeñan un papel cent ral,  ya que causan la 
degradación de la MEC e inducen anoikis en las CML 49.  Las 
metaloproteinasas de la MEC (MMP) y sus inhibidores fi sioló-
gicos,  los TIMP (t issue inhibi t ors of  met al lo-prot einases),  
const i t uyen una fami l ia part icularment e relevant e.  La 
MMP-9 parece especialmente importante en el desarrol lo 
del AAA, aunque también se ha descrito la implicación de la 
MMP-1, 2, 3,  8,  10, 12 y 13. En las lesiones aneurismát icas 
también se ha observado la presencia de concent raciones 
elevadas de serina-proteasas, como la elastasa derivada de 
neut rófi los,  así como cisteína-proteasas,  implicadas en la 
degradación de la MEC y la anoikis de las CML 50-54.  No solo 
los leucocit os,  sino que t ambién las CML producen pro-
teasas y representan la fuente principal de inhibidores de 
proteasas en la pared vascular. La interacción ent re los leu-
cocitos, fundamentalmente neut rófi los y macrófagos, y las 
células vasculares es crucial en estos procesos degradat i-
vos 50,55-57.  La autoinmunidad parece desempeñar un papel 
en la patogenia de esta enfermedad 58.  Este es un punto im-
port ant e para posibles desarrol los t erapéut icos fut uros, 
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pues abre un nuevo camino para la ut il ización de fármacos 
inmunomoduladores y ant iinfl amatorios, que podrían redu-
cir el proceso infl amatorio y así detener el crecimiento de 
los aneurismas.

La neovascularización es un fenómeno ínt imamente rela-
cionado con la ruptura de los AAA 59;  está mediada por facto-
res pro-angiogénicos que incluyen,  además de las MMP, 
quimioquinas y factores de crecimiento para las células en-
doteliales,  tales como el factor de crecimiento endotelial 
vascular (VEGF),  la interleucina (IL)-8 o la proteína 1 qui-
mioat rayente para los monocitos (MCP-1), ent re ot ros.

Los procesos infecciosos también están relacionados con 
los AAA. Tanaka et  al 60 demost raron que en la pared de los 
aneurismas es más f recuente encont rar ADN del virus del 
herpes simple o del cit omegalovirus que en la pared de la 
aort a normal.  Por ot ra part e,  la infección por Chlamydia 

pneumoniae se ha asociado con varias manifestaciones de la 
arterioesclerosis, ent re ellas el AAA 61.

Ot ros factores como el tabaquismo 62,  o la propia ateroma-
tosis aórt ica, se consideran cont ribuyentes a la génesis de 
los AAA, teniendo como factor común su part icipación en el 
debilitamiento de la pared de la aorta abdominal y su pro-
gresiva dilatación 63,64.  El tabaco es, actualmente, el factor 
de riesgo conocido más import ante.  Así,  la odds rat io de 
padecer AAA en fumadores con respecto a no fumadores es 
de 5,57 (intervalo de confi anza del 95 %: 4,24-7,31).  Ade-
más, la asociación ent re el hábito de fumar y el AAA aumenta 
signifi cat ivamente con el número de años que se ha sido fu-
mador,  y disminuye proporcionalmente al número de años 
en que se ha abandonado este hábito.

El origen mult ifactorial tan heterogéneo y su característ i-
ca de enfermedad complej a con alta heredabil idad 43 es lo 
que ha movido a nuest ro grupo a diseñar el estudio TAGA 

(Abdominal  Aort a Aneurysm Genet ic Analysis: Triple-A Ge-

net ic Analysis).  Dicho proyecto, que está en estos momen-
tos en su fase inicial de selección de familias y recolección 
de muest ras,  t iene como obj et ivo principal ident ifi car las 
bases genét icas del AAA a t ravés de la determinación de fe-
not ipos intermediarios potencialmente asociados al riesgo 
de sufrir AAA. Estos son parámetros ecográfi cos, ant ropomé-
t ricos y plasmát icos, que incluyen mediadores de infl ama-
ción y de est rés oxidat ivo.  Est e est udio nos permi t i rá 
determinar en un futuro los individuos con mayor riesgo de 
padecer esta patología, para poder t ratarlos de manera más 
precoz,  y de ese modo ret rasar su progresión y eventual-
mente disminuir la morbimortalidad derivada de una actua-
ción quirúrgica, si ésta se realiza de manera programada en 
fases precoces de la enfermedad.

Conclusiones

Uno de los mayores retos para la biología en la era genómica 
es localizar los polimorfi smos genét icos responsables de la 
variación en rasgos complej os de importancia médica. El es-
tudio de las enfermedades complej as ha sufrido una evolu-
ción conceptual, que ha ido paralela a un gran desarrollo de 
las técnicas de Genét ica Molecular,  y especialmente en los 
úl t imos años,  a los avances en Est adíst ica Genét ica y en 
computación, que han desarrollado métodos matemát icos 
cada vez más efi caces para la disección genét ica de rasgos 
cuant itat ivos complej os. Ot ro hito sin precedentes en la his-

toria de la ciencia ha sido la culminación del proyecto Geno-
ma Humano, que conlleva enormes implicaciones en todos 
los campos de la Medicina, especialmente en el análisis de 
las enfermedades de base complej a.

El  AAA t iene una base mul t i fact orial  complej a,  donde 
múlt iples interacciones ent re factores genét icos y ambien-
tales cont ribuyen al desarrollo de la enfermedad. Sin em-
bargo,  nuest ros conocimientos sobre la base genét ica de 
esta patología son aún escasos. El gran reto actual es gene-
rar una lista de todos los factores genét icos que cont ribuyen 
a desarrol lar AAA. Idealmente,  esta l ista ayudará a incre-
mentar el conocimiento de los mecanismos fi siopatológicos 
implicados en la enfermedad. La t raslación de este conoci-
miento al ámbito asistencial producirá ventaj as evidentes: 
mej orar la est rategia prevent iva y t erapéut ica en los pa-
cientes de riesgo e ident ifi car familiares afectos, la mayoría 
de ellos asintomát icos, que de ot ra forma no podrían bene-
fi ciarse de la prevención.
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