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Resumen

Se estudio una muestra transversal de 1024 individuos (115 padres, 257 madres, 309
hijos y 343 hijas) pertenecientes a 442 familias nucleares residentes en la provincia
de Bizkaia (Pais Vasco). El objetivo fue estimar los componentes transmisibles
(genéticos y culturales) y no transmisibles que estan actuando sobre la semejanza
familiar del indice de Quetelet, por medio de un andlisis path tipo BETA. Se
probaron diversos modelos de transmision familiar para averiguar cual ajustaba
mejor la transmision de padres a hijos, a fin de estimar la importancia relativa que los
factores genéticos, los culturales transmitidos y los ambientales no transmisibles,
tienen sobre la herencia de esta variable. Los resultados han mostrado que el modelo
general, estimador de 10 pardmetros, es el que mejor ajusta la transmisién del indice
de Quetelet. Se han encontrado, asimismo, evidencias de una posible influencia
materna sobre este indice, asi como estimas del componente transmisible total mas
bajas que las publicadas en la literatura, si bien hay que tener presente que estas
estimas son especificas para cada poblacién.

Abstract

A cross-sectional sample of 1024 individuals (115 fathers, 257 mothers, 309 sons and
343 daughters) of 442 nuclear families living in the province of Biscay (Basque
Country) was studied. The aim was the estimation of the transmissible (genetic and
cultural) and non-transmissible components that are acting on the familial
resemblance for the Quetelet’s index, through a BETA model of path analysis. In
addition, several models of familial transmissible were tested, in order to find out
what was that best fitting the transmission from parents to their children, and to
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estimate the relative importance of the genetic, cultural transmitted and
environmental non-transmitted factors have on the inheritance of this variable. The
results have showed that the full model, which estimated 10 parameters, was the lest
restrictive model that best fitted the Quetelet’s index transmission. Also, evidences of
a possible maternal influence on this index, as well as estimations of the total
transmissible component lower than those in the literature were found. However, we
could not forget that these estimations are specific for each population.

Introduccién

La mayoria de los estudios realizados sobre la herencia de los caracteres de variacion
continua se ha basado en el analisis de correlaciones entre individuos biolégicamente
emparentados. Los rasgos mas frecuentemente estudiados han sido la estatura y el peso (Rao et al.
1975, Sanchez-Andrés y Mesa 1994, Rebato et al. 1997, Salces et al. 2001a,b). Otros temas de
interés han sido la genética de la obesidad, considerada desde puntos de vista muy diferentes (pe.
Sgrensen et al. 1989), o las influencias genéticas y ambientales sobre diversas medidas corporales
(Mueller y Malina 1980, Roberts 1985), entre otros. Todas estas investigaciones han intentado
aproximarse a una mejor comprension de la variacion fenotipica sobre la transmision de estos
caracteres entre padres e hijos, y a como la contribucién genética puede alterarse por cambios en
las condiciones ambientales y el estilo de vida de los individuos y las poblaciones. Durante las 3
Ultimas décadas, algunos investigadores han utilizado la técnica del analisis path (Wright 1921)
para analizar no solamente la semejanza entre los individuos, sino el papel jugado por los factores
genéticos y ambientales. Estos factores, que se transmiten entre generaciones, estdn actuando
junto con los factores ambientales no transmisibles sobre los fenotipos de los individuos y sobre
la semejanza familiar entre los emparentados (Rao et al. 1982, 1984, Rice et al. 1978, Cloninger
et al. 1979a,b).

La presente investigacion se emprendio con el objetivo de estimar los componentes
transmisibles (genéticos y culturales) y no transmisibles que pueden estar actuando sobre la
semejanza familiar del indice de Quetelet, en una muestra poblacional de familias nucleares
residentes en la provincia de Bizkaia (Pais Vasco). Asimismo, se probaron diferentes modelos de
transmision familiar con el objeto de buscar cudl era el que mejor ajustaba la transmision de
padres a hijos en la muestra estudiada, y estimar la importancia relativa que los factores
genéticos, los culturales transmisibles y los ambientales no transmitidos, tienen sobre la herencia
de este indice ponderal.

Material y métodos

Se estudid, por metodologia transversal, una muestra familiar compuesta por 1024
individuos (115 padres, 257 madres, 309 hijos y 343 hijas) pertenecientes a 442 familias
nucleares residentes en la provincia de Bizkaia (Pais VVasco). El rango de edad fue de 22 a 66 afios
entre los padres, de 22 a 58 afios en las madres, de 4 a 22 los chicos y de 4 a 27 afios las chicas.
La edad decimal de cada individuo se calculd6 como la diferencia entre el dia del muestreo y la
fecha de nacimiento. Se midieron la estatura (cm) y el peso (kg) siguiendo los criterios del
Programa Biologico Internacional (Weiner y Lourie 1981), y se calculd el indice de Quetelet
(peso (kg)/estatura (m?)) o indice de masa corporal (IMC), que es un indice de robustez de gran
relevancia sanitaria y epidemioldgica, pues se ha comprobado que esta correlacionado con la
composicién corporal (Mueller 1983, Longini et al. 1984), ademas de ser un interesante indicador
del sobrepeso y la obesidad (OMS 1995). Los sujetos respondieron a un cuestionario en el que,
entre otros datos, se les preguntaba qué alimentos (sélidos y/o liquidos) componian su desayuno
habitual, si es que acostumbraban tomar alguno. Sélo se considerd6 como respuesta del
cuestionario “no desayuna” la de aquellas personas que regularmente tenian por habito no ingerir
nada en las primeras horas de la mafiana o incluso hasta el mediodia.

Para realizar las comparaciones entre los diferentes tipos de parientes, evitar los posibles
efectos de la evolucion secular y la influencia de la involucion senil (Susanne 1974, 1977) sobre
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los rasgos estudiados, se procedio a estandarizar los datos de forma independiente en las dos
generaciones (parental y descendientes) para cada sexo. La submuestra parental se dividio,
ademas de en funcidn del sexo, en dos grupos de edad: <46 afios y 246 afios. A continuacion, se
calcularon las puntuaciones estandar o SDS para cada individuo, utilizando los valores de la

media y la desviacion estandar para cada subgrupo, segun la formula sbs = (X )/sd . En cuanto a

los valores medios de referencia en las submuestras de descendientes, éstos se estimaron a través
de la ecuacion de regresion que mejor ajustaba la nube de puntos, por grupos de edad y sexo
separadamente. Por su parte, las desviaciones estandar de referencia se obtuvieron a partir del
ajuste de las desviaciones estandar calculadas para grupos de edad de un afio de los descendientes.
Estas curvas (en ambos casos polinomios de 2° grado) proporcionaban estimaciones adecuadas de
la media y desviacion estandar muestrales a edades especificas de los sujetos estudiados. Los SDS
se utilizaron para calcular todos los coeficientes de correlacion asi como para el analisis path.

Para construir el indice ambiental que posteriormente se introducira en el andlisis path se
empled un andalisis de correspondencias multiples, capaz de analizar variables categdricas u
ordinales. Este andlisis trata exclusivamente variables nominales, asignando valores numéricos a
casos (0 sujetos) y categorias, denominados puntuaciones de los objetos y cualificaciones,
respectivamente. Los datos sobre los que se aplicd este analisis fueron las respuestas obtenidas en
la encuesta realizada a los sujetos estudiados, referente a qué alimentos componian su desayuno
habitual (Tabla 1). Las puntuaciones obtenidas de los objetos fueron los datos individuales que
representan el consumo de alimentos en el desayuno, y que constituyen el indice ambiental para el
andlisis path.

Variables/Categor ias 1 2 3 4

Mermelada-miel 944 80
Bolleria 863 161
Galletas 682 342
Leche 73 951
Ceredes 878 146
Huevos-embutidos 1010 14
Pan 855 169
Zumos-Fruta 861 163

Bebidas calientes (Achicoria-Café-Cacao) 386 6 290 342

Tabla 1. Variables categdricas del desayuno. 1: No consume, 2: consume, salvo en Bebidas Calientes donde 1: No
consume, 2: Achicoria, 3: Café, 4: Cacao soluble.
Table 1. Categorical variables of breakfast consumption. 1. Do not take, 2. Do take, except for Hot drinks where 1.
Do not take, 2. Chicori, 3. Coffee, 4. Cocoa.

Como método de andlisis estadistico se ha empleado el denominado PATHMIX, que es un
caso especial de analisis path tipo BETA (Figura 1). Dicho método permite estimar correlaciones
dentro de familias nucleares y/o ajustar modelos de andlisis path a datos familiares, considerando
las estimas de varias correlaciones familias como independientes, aunque sean de los mismos
datos (Cloninger et al. 1979a,b). En esta investigacion las correlaciones se han estimado
individualmente, en contraposicion con la estimacion simultanea realizada por Rao et al. (1979),
lo que evita encontrar los problemas numéricos asociados a las estimas simultaneas (Rao et al.
1982). Ademas, PATHMIX tiene la ventaja de que impide que las familias con un mayor nimero
de hijos introduzcan més informacion. Para ello estima un tamafio muestral teniendo en cuenta la
informacion independiente aportada por cada nuevo hermano de la fratria. Los tamafios
muestrales estimados se calculan invirtiendo la varianza asintética de las correlaciones calculadas
(Rao et al. 1982), que son las que aparecen en la Tabla 2.
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Figura 1. Modelo BETA de anélis path utilizado para el analisis de la muestra familiar vizcaina (G = Genotipo, F =
Fenotipo, | = Indice, C = Ambiente transmisible, B = Factores socio-culturales no transmisibles, P = padre, M =
Madre, 1y 2 = Descendientes).

Figure 1. BETA model of path analysis used for the analysis of the Biscaian familial sample (G = Genotype, F =
Phenotype, | = Index, C = Transmissible environment, B = Non- transmissible socio-cultural factors, P = Father, M =
Mother, 1 and 2 = Offspring).

Tras calcular las correlaciones esperadas (Tabla 2), se puede determinar el modelo de
transmision familiar que se va a aplicar a los datos (la hipdtesis contrastada). Se contrasto el
modelo general, con el que se estimaban los 10 pardmetros que se muestran en la Tabla 3, frente a
4 modelos especificos, que se detallan en la Tabla 4. En dicha tabla aparece, igualmente, el
numero de parametros fijados en cada uno de los modelos de transmision y los grados de libertad

del test de c?.

Correlacion Correlacion esperada Correlacion Correlacién esperada
Fenotipos Indices
FeFm uc?y? Iply uiv?
FeFh % h% +c2y(fe +ufy) lply i2v(fe + ufy)
FuFw % h%z +c2y(fy + ufe) Imly i%v(fu +ufe)
FhiFhe %h2+c2y Ihilhe yi’
Entre rasgos Entre rasgos
FPIM = IPFM ucyiV IMFH CiV(fM + UfF)
Fely cyi (f|: + UfM) Fplp = Fmlm cuiv
lpFy civ(fe + ufw ) Frilhz = Pzl cyi
Fuly oyi(f + uf) Frly Ci

Tabla 2. Correlaciones esperadas que pueden estimarse con el método PATHMIX de anélisis path
(F = Fenotipo, | = Indice, P = padre, M = Madre, H1 y H2 = Descendientes).
Table 2. Expected correlations which could be estimated through the PATHMIX method of path
analysis (F = Phenotype, | = Index, P = Father, M = Mother, H1 and H2 = Offspring).
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Pardmetro Definicion
h Efecto del genotipo infantil sobre el fenotipo infantil
z (h . z) = efecto del genotipo adulto sobre el fenotipo adulto
c Efecto del ambiente transmisible infantil sobre el fenotipo infantil
y (c . y) = efecto del ambiente transmisible adulto sobre el fenotipo adulto
u Correlacidn entre los ambientes transmisibles parentales adultos a través de
homogamia social
ff Efecto del ambiente transmisible del padre sobre el del hijo que cria, ambos
ambientes medidos simultdneamente
fm Efecto del ambiente transmisible de la madre sobre el del hijo que cria, ambos
ambientes medidos simultaneamente
b Efecto del ambiente comdn no transmisible de la fratria sobre el ambiente del hijo
i Efecto del ambiente transmisible infantil sobre el indice del hijo
v (i . v) = efecto del ambiente transmisible progenitor sobre su indice

Tabla 3. Parametros estimados con el método PATHMIX de analisis path.
Table 3. Parameters estimated with the PATHMIX method of path analysis.

Resultados

Los fenotipos estandarizados del indice de Quetelet, asi como el indice ambiental
construido, generaron 16 correlaciones. Dichas correlaciones, junto con los tamafios muestrales
correspondientes y sus errores estandar, se presentan en la Tabla 5.

Modelo de transmision Hipotesis N° pardm. fijados g.l.
General 0 6
Sin homogamia social u=0 5 1
Sin transmision cultural b=0 5 1
Sin efectos genéticos h=0 3 2
Mas reducido c=y=0;i=v=0 2 4
Tabla 4. Cuadro resumen de los modelos de transmisién familiar contrastados, asi como el nimero de
parametros fijados en cada uno y los correspondientes grados de libertad en el test del cociente de la
probabilidad.
Table 4. Summary of the tested models of familial transmission, as well as the number of fixed
parameters in each one and the corresponding degrees of freedom in the likelihood ratio test.
Fp-Fm Fp-Fu Fm-Fu Fui-Fro Ip-Im lp-1y Im-Th hi-lh2

n 92 105 239 75 92 105 239 75
r 0,052 0,120 0,240***  0,225* 0,295** 0,156* 0,094 0,127
es 0,121 0,080 0,056 0,105 0,086 0,077 0,058 0,140

Fp-lm Fp-ln Ip-Fy Fm-lh Im-Fu Fp-1p Fri-lhe Fu-1n
n 92 105 105 239 239 106 253 253
r -0,034 0,042 -0,072 0,023 -0,065 -0,105 0,014 -0,006

es 0,076 0,075 0,082 0,060 0,059 0,053 0,087 0,055

Tabla 5. Estimas, por méxima verosimilitud, de las correlaciones familiares (r) parael indice de Quetelet, sus
tamarios muestrales (n) y los errores estéandar de las correlaciones (es). Seindica, asimismo, la significacion
cuando existe. (*: p£0,05; **: p£ 0,01; ***: p£ 0,001; F: Fenotipo, I: Indice, P: Padre, M: Madre, H: Hijos).
Table5. Familial correlations (r) estimated through maximum likelihood for the Quetelet’s Index, sample sizes
(n) and standard errors of the correlations (es). The signification, when it existed, was a so showed. (*: p£ 0,05;
**: p£0,01; ***: p£ 0,001; F: Phenotype, |: Index, P: Father, M: Mother, H: Children).

Los parametros estimados para la transmision familiar de las variables estudiadas, bajo
todos los modelos contrastados, asi como los resultados del test de bondad de ajuste de dichos
modelos de transmision, aparecen en la Tabla 6. En dicha tabla se puede observar coémo el modelo
general de transmisién se ha ajustado considerablemente bien (p £ 0,001) para la transmisién
familiar del indice de Quetelet en la muestra familiar vasca. El parametro h (raiz cuadrada de la
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heredabilidad en sentido amplio, h?) presenté un valor de 0,53 bajo el modelo general de
transmision familiar.

TEST DE HIPOTESIS PARAMETROS
Modelo gl. ¢ p h c y z u ff  fm b i v
General 6 26,30 *** 0,533 0,000 0,855 1,006 0,510 0,215 0,221 0,505 0,086 0,878
u=0 1 0,35 0,536 0,000 0,858 1,006 0,028 0,208 0,226 0,505 0,027 0,856
b=0 1 0,07 0,535 0,000 0,855 1,005 0,510 0,215 0,223 0,000 0,087 0,878
h=z=0 2 248 0,001 0,473 0,973 0,000 0,613 0,404 0,456 0,557 0,000 0,925
c=y=0,i=v=0 4 6,75 0,500 0,000 0,000 1,000 0,499 0,199 0,198 0,500 0,997 0,998

Tabla 6. Modelos contrastados, tests de hipotesis y parametros estimados bajo cada modelo para el Indice de Quetelet
(***: p£ 0,001).
Table 6. Tested models, tests of the hypothesis and estimated parameters under each model for the Quetelet’s Index
(***: p£ 0,001).

Las estimas de los parametros fp y fyy (ambientes transmisibles paterno y materno,
respectivamente, sobre sus hijos) pueden reflejar posibles efectos diferenciales de los
progenitores, actuando sobre la transmision familiar de la variable estudiada. Asi, en la Tabla 6 se
puede observar como fy es, en términos generales, superior a f, bajo todos los modelos de
transmision planteados. Ninguno de los 4 submodelos de transmision (Tabla 6) contrastados con
el modelo general se han ajustado para la transmision familiar del indice de Quetelet.

El estudio de los componentes de la varianza (Tabla 7) muestra una contribucion de los
factores culturales transmisibles (b?) del 22% para el indice de Quetelet bajo el modelo de
transmision sin efectos genéticos. Bajo el resto de modelos, la transmisibilidad total (t%) de la
varianza fenotipica observada se sitla en torno al 28%. EI modelo de transmisién mas reducido (c
=y =0,i=v=1) ha puesto de manifiesto una fraccion transmisible de la varianza (t°) del 25%,
mientras que el 75% restante seria debido a la varianza ambiental no transmisible, pero que podria
ser compartida por los individuos de la misma generacion (hermanos).

Varianza transmisible Varianza
Total Bioldgica Cultural ambiental
Modelo t? h? b? e’

General 0,284 0,284 0,000 0,716
u=0 0,287 0,287 0,000 0,713
b=0 0,286 0,286 0,000 0,714
h=z=0 0,224 0,000 0,224 0,776
c=y=0,i=v=0 0,250 0,250 0,000 0,750

Tabla 7. Valores de la varianza transmisible y la varianza ambiental no transmisible para el Indice de Quetelet bajo
todos los modelos de transmision contrastados.
Table 7. Values of the transmissible and the non-transmissible variance for the Quetelet’s Index under all the tested
models of transmission.

Discusion

Los estudios que han tratado de cuantificar los componentes genéticos y ambientales, que
actian en la transmision familiar de los rasgos de herencia multifactorial, no son demasiado
abundantes en la literatura cientifica (Rao et al. 1982, 1984, Byard et al. 1985 Devor y Crawford
1984, Pérusse et al. 1988). Esto se ha debido en muchos casos a lo dificil que resulta conseguir un
tamafio muestral adecuado cuando se trata de datos de individuos bioldgicamente emparentados,
asi como a la carencia de herramientas informéaticas adecuadas para tratar la informacion.
Ademas, los escasos trabajos en los que se ha empleado el método del analisis path para estudiar
variables antropométricas han utilizado habitualmente el modelo TAU, frente al BETA empleado
por nosotros. Esta escasez de investigaciones va a limitar enormemente la discusion de nuestros
resultados. Sin embargo, no debemos pasar por alto que las estimas de los factores transmisibles
son especificas para cada poblacion o muestra poblacional (Pérusse et al. 1987).
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El hecho de que el modelo general de transmision familiar, estimador de 10 parametros, se
haya ajustado satisfactoriamente a nuestros datos, nos permite afirmar que puede tratarse del
modelo menos restrictivo que definiria mejor la transmision del indice de Quetelet. Asimismo, el
hecho de que el modelo de transmision sin efectos genéticos no haya mostrado un buen ajuste
pone de relieve la importancia del componente hereditario sobre la transmision de esta variable
dentro de las familias. Sin embargo, debe existir un componente no genético que, en mayor o
menor medida, esté actuando sobre la determinacion del fenotipo del indice de Quetelet, dado que
el modelo de transmision sin herencia cultural no se ha ajustado bien para esta variable. Tampoco
fue posible aceptar la hipétesis de una transmision familiar sin homogamia social entre los
conyuges. Esto podria atribuirse al efecto de la convivencia tras el matrimonio sobre la semejanza
entre los esposos. Incluso en una muestra socioeconémicamente homogénea, como la analizada,
el modelo mostr6 que la homogamia esta claramente presente. Byard et al. (1985) han sefialado
que la semejanza familiar observada para el peso en una muestra hindd, seria debida
fundamentalmente a la homogamia social y a la cohabitacion, pues la dieta y el estilo de vida
comunes son factores determinantes en el peso después del matrimonio. Estos factores tambiéen
han sido sefialados por Province y Rao (1985) en su estudio sobre la transmision familiar para la
estatura, el peso y el IMC en una muestra de Brasil.

En la literatura sobre genética cuantitativa humana es muy frecuente encontrar alusiones a
que tal o cual rasgo es altamente familiar, y que se transmite de padres a hijos con un componente
cultural que debe ser importante. Bouchard (1996), en un estudio sobre la genética de la obesidad
humana, ha sefialado que hay al menos 4 loci ligados con el indice de masa corporal, y estudios
realizados en gemelos idénticos (MZ) han demostrado la estrecha relacion entre el IMC de los
nifios y sus padres bioldgicos, pero no con el de sus padres adoptivos (Stunkard et al. 1990),
habiéndose sugerido incluso que los factores hereditarios serian responsables de hasta el 70% de
las diferencias en el indice de Quetelet de individuos adultos (Sims 1990). El grado de
determinacion familiar, referida a la transmision cultural de padres a hijos, viene dado en nuestro
andlisis por los pardmetros f y fy. En base a los valores estimados para estos dos parametros en la
muestra vasca, podemos entrever una posible existencia de efectos maternos sobre el indice
estudiado. Esto viene, asimismo, apoyado por las mayores correlaciones entre los fenotipos de la
madre y del padre con el fenotipo de los hijos (Tabla 5). En un reciente trabajo realizado en una
muestra de esta misma zona del Pais Vasco (Salces et al. 2001a), se han encontrado evidencias de
un posible efecto materno para la semejanza familiar del IMC. Tras dividir la muestra familiar
total segun si la madre era ama de casa o tenia un trabajo fuera de ésta, se sigui6 detectando una
mayor semejanza de los hijos con la madre para el indice de Quetelet. Es decir, que el tiempo de
permanencia de la madre en el hogar se exteriorizaba como una mayor semejanza familiar de ésta
con sus descendientes, tomando como valor control la semejanza de los hijos con el padre.
Province y Rao (1985) han observado, de igual forma, evidencias de un efecto materno que
estaria actuando sobre la transmisién del peso en familias brasilefias, pero no llegaron a la misma
conclusion para la estatura y el IMC, al contrario de lo observado en la muestra vasca, mientras
gue Pérusse et al. (1988) han encontrado transmisibilidades similares en ambos progenitores para
el IMC.

Los estudios publicados sobre la transmisién familiar del indice de Quetelet en familias
nucleares, bajo un modelo BETA de analisis path, son muy escasos. Sin embargo, los existentes
han sefialado componentes transmisibles explicativos del 35-40% de la varianza fenotipica
observada (Bouchard 1985, Bouchard et al. 1988, Pérusse et al. 1988), superiores en todos los
casos, al valor estimado para la muestra vasca (t* = 28%).

Conclusiones

En conclusion, el modelo que mejor ajusta la transmision del indice de Quetelet dentro de
las familias analizadas ha sido el de 10 pardmetros (modelo general). Este es, probablemente, el
modelo que mejor se ajusta a los datos estudiados. El analisis de los componentes transmisibles
(genéticos y culturales) asi como el de los factores ambientales no transmisibles sobre la
semejanza familiar, ha mostrado evidencia de efectos tanto genéticos como no genéticos que
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podrian estar actuando sobre la determinacion del fenotipo del IMC. Las mayores correlaciones
observadas entre los hijos y la madre con respecto a las existentes entre los hijos y el padre, asi
como la mayor magnitud relativa del pardmetro fy,, muestran una mayor influencia materna que
paterna sobre la herencia del indice de masa corporal. Las estimas del componente transmisible
de la varianza en la muestra vasca han sido méas bajas que las encontradas en la literatura que ha
empleado el modelo BETA de analisis path. Sin embargo, no debemos olvidar que estas estimas
son especificas para cada poblacion.
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