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ANÁLISIS DE LIGAMIENTO DE ESQUIZOFRENIA CON GENES DEL
NEURODESARROLLO MEDIANTE CINCO MARCADORES

MICROSATÉLITES

LINKAGE ANALYSIS OF SCHIZOPHRENIA AND NEURODEVELOPMENTAL

GENES USING FIVE MICROSATELLITE MARKERS

A. MIRANDA, G. BEDOYA, O. CAMPO, J. GARCÍA, C. PALACIO, C. LÓPEZ,
J. CALLE, M. LÓPEZ, A. RUIZ y J. OSPINA-DUQUE*

RESUMEN

Introducción. El objetivo fue evaluar el efecto que posibles variantes en genes del
neurodesarrollo tienen sobre la susceptibilidad a la esquizofrenia en dos familias
colombianas.

Métodos. En dos familias con varios afectados por esquizofrenia según DSM-IV, se depuró
el fenotipo con la entrevista diagnóstica para estudios genéticos (DIGS) y el procedimiento
de “mejor estimación diagnóstica”. Se evaluó el poder de ligamiento en las familias
mediante análisis de simulación con el programa SLINK y se hizo análisis de ligamiento
paramétrico y no-paramétrico con marcadores microsatélites D7S2504 situado en el gen
RELN, D6S2414 y D6S1014 cercanos al gen NOTCH4 y D1S1653 y D1S1679.

Resultados. Con la simulación se obtuvo un lod score máximo de 1.33 para las dos familias
cuando se consideró el fenotipo de forma estrecha con patrón de herencia autosómico
recesivo. El lod score máximo obtenido con el análisis de ligamiento fue 0.18 para el
marcador D7S2504 (situado en el gen de la relina) con patrón de herencia autosómico
recesivo, con penetrancia incompleta y al considerar el fenotipo amplio. Para este mismo
marcador y con fenotipo amplio, se obtuvo el valor más bajo de p(p=0.4) en el análisis no
paramétrico, correspondiente a un NPL de pares de 0.03.

Conclusión. En estas familias no fue posible confirmar ni descartar ligamiento entre la
esquizofrenia y los marcadores D1S1653, D1S1679, D6S2414, D6S1014 y D7S2504 con el
análisis paramétrico y no paramétrico, ya que no se encontraron lod score menores de –2.

PALABRAS-CLAVE : Esquizofrenia, genética, ligamiento, neurodesarrollo.
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ABSTRACT

Introduction. The goal was to evaluate the effect that possible variants in neurode-
velopmental genes have on the susceptibility to schizophrenia in two Colombian
families.

Methodology. In two families with more than two affected members with schizophrenia
using DSM-IV criteria, the phenotype was defined with the Diagnostic Interview for Genetic
Studies (DIGS), and the Best Estimate procedure. The linkage power was evaluated in the
families through simulation analysis with the SLINK software and a parametric and non-
parametric linkage analysis was made with the micro-satelite markers D7S2504 situated at
the RELN gene, the D6S2414 and D6S1014 near the NOTCH4 gene, and D1S1653 and
D1S1679.

Results. A maximum lod score of 1.33 was obtained for both families with the simulation
when the phenotype was considered in a very strict form and using an autosomic recesive
inheritance patron. The maximum obtained lod score with the linkage analysis was 0.18 for
the D7S2504 marker (located at the reelin gene) with a recesive autosomic inheritance
patron, an incomplete penetrance and considering a broader phenotype. For this marker
and with a broader phenotype, a lower p value (p=0.4) was obtained in the non-parametric
analysis, corresponding to a NPL of 0.03.

Conclusion. In these families it was not possible to discard linkage between schi-zophrenia
and the D1S1653, D1S1679, D6S2414, D6S1014 and D7S2504 markers with the parametric
and non parametric analysis, because no lod score values lower than –2 were found.

KEY WORDS: Schizophrenia, genetics, linkage, neurodevelopment.

INTRODUCCIÓN

La esquizofrenia es un síndrome psiquiá-
trico heterogéneo, crónico, seriamente incapa-
citante y con altos costos personales, sociales
y económicos.1,2 Existen evidencias que res-
paldan el componente genético como un
factor importante en su etiología, tales como
la presencia de varios afectados en grupos
familiares de poblaciones diferentes, los es-
tudios de adopción y de concordancia geme-
lar. Con análisis de segregación compleja se
ha inferido que la esquizofrenia tiene un pa-
trón de herencia multifactorial.3 Según este
patrón de herencia un conjunto de variantes
génicas interactúan entre sí y con el am-
biente y generan susceptibilidad al trastorno.4

Para investigar cuáles podrían ser esas va-

riantes génicas, se han estudiado genes que
codifican proteínas que participan en la
neurotransmisión.5,6 En los últimos años, se
han realizado varios trabajos que han partido
de la hipótesis del neurodesarrollo, la cual
sugiere que la herencia de polimorfismos en
genes involucrados en la formación del
cerebro en las etapas pre y postnatal origina
una estructura cerebral anormal que conlleva
a una susceptibilidad para el síndrome. Esta
susceptibilidad se expresa mediante altera-
ciones bioquímicas, neurofisiológicas, neuro-
anatómicas y comportamentales que pueden
evolucionar o no a esquizofrenia.7,8 Esta hi-
pótesis está respaldada por estudios neuro-
patológicos y neuroimaginológicos, la pre-
sencia de alteraciones premórbidas com-
portamentales, intelectuales y neurológicas y
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la consegregación con esquizofrenia de
anomalías físicas menores.9 A este respecto,
en los genes RELN y NOTCH4, que parti-
cipan en el desarrollo cerebral, se ha encon-
trado variantes génicas asociadas a esqui-
zofrenia.10-12

El gen RELN está ubicado en la región
7q22 y codifica una glicoproteína llamada
relina que participa en el posicionamiento y
migración de neuronas durante el neuro-
desarrollo y en la transmisión sináptica junto
con otras señales.13, 14 Esto fue dilucidado
gracias a los estudios en un modelo murino de
relina, el ratón “enrollador” (releer) que se
caracteriza por incoordinación motora, tem-
blor y ataxia por defectos en el posiciona-
miento normal de las neuronas en la corteza
cerebral y cerebelar. Con este modelo se
logró determinar que la deficiencia en la
función de la relina puede suspender la
migración neuronal y promover la laminación
cortical anormal.15 En los humanos la relina
se ha visto implicada en la etiología de tras-
tornos como esquizofrenia, trastorno afecti-
vo bipolar, autismo y lisencefalia.16 Basándo-
se en la observación de una menor expresión
de relina en las cortezas temporales de
individuos esquizofrénicos, se han enfocado
varias investigaciones en la regulación de la
expresión del gen. Chen y cols. en el 2002
detectaron una transversión G­C en la posi-
ción –888, pero ni las frecuencias alélicas y
genotípicas no presentaron diferencias sig-
nificativas entre casos y controles.17, 18 Sin
embargo este resultado no descarta la pre-
sencia de mutaciones en regiones invo-
lucradas en la regulación de la expresión del
gen como promotores, regiones 5’ y 3’ no
traducidas y sitios críticos para el procesa-
miento del RNA mensajero (splicing).

El gen NOTCH4 participa en el neuro-
desarrollo de la Drosophila Melanogaster y
en la neurogénesis y gliogénesis de murinos.

Basados en esta evidencia y en su loca-
lización en la región 6p21.3, en la cual se han
obtenido gran número de hallazgos de
ligamiento significativo a esquizofrenia, se
han realizado estudios de asociación del gen
NOTCH4 con el trastorno, los cuales han
dado resultados contradictorios.19, 20 Se ha
reportado un fuerte desequilibrio de liga-
miento entre un polimorfismo de repeticio-
nes (CTG)n en el exon 1 del gen y la esqui-
zofrenia.20 También se ha informado asocia-
ción entre variantes alélicas de este gen
(repeticiones de CTG) y alteraciones en el
volumen y la función del lóbulo frontal.12

En general, los estudios de ligamiento que
se han realizado hasta el momento, no han
podido producir resultados inequívocos y
replicables. Sin embargo, hay evidencias
importantes para las siguientes regiones:
22q11-12, 6p24-22, 6q, 8p22-21, 13q14,
1-q32 y 1q21-q22.21 Esta última región es de
especial importancia, pues en ella se ha re-
portado uno de los lod score más altos para
esquizofrenia (multipuntual=6.5, p=0.0002;
bipuntual=5.79, p<0.0002) entre los marcado-
res D1S1653 y D1S1679.22 En otros estudios
se evaluaron 80 familias nucleares de origen
español y encontraron una distorsión en la
transmisión de alelos del D1S1679 en los
sujetos con esquizofrenia, utilizando como
fenotipo el síndrome en general y las di-
mensiones sintomáticas. Bajo la segunda
aproximación se encontró asociación princi-
palmente con el síndrome de distorsión de
la realidad caracterizado por alucinaciones y
delirios.23 Actualmente, existen al menos tres
genes localizados en esta área que podrían
con-siderarse como genes candidatos para
esqui-zofrenia: Un canal neuronal de potasio
activado por calcio de conductancia menor
(KNNC3/hSKCa3); un gen que codifica para
un recep-tor de alta afinidad para el factor de
crecimiento nervioso (TRKA/NTRK1) y un
regulador del gen de señalización de proteína
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G.23 Los canales de potasio activados por
calcio juegan un papel muy importante en el
patrón de disparo de las neuronas, por tanto
las alteraciones en el canal hSKCa3 podrían
afectar la excitabilidad neuronal e involucrarse
en el espectro de síntomas de distorsión de la
realidad. Por otro lado, la alteración de fac-
tores neutrópicos y sus receptores podrían al-
terar la formación y podado de sinapsis en el
proceso de desarrollo prenatal y postnatal.24-26

Con la evidencia de un componente ge-
nético importante en la esquizofrenia y ba-
sados en la hipótesis del neurodesarrollo,
decidimos evaluar el efecto que posibles
variantes en genes del neurodesarrollo tienen
sobre la susceptibilidad a la esquizofrenia en
dos familias colombianas, mediante análisis
de ligamiento con marcadores microsatélites
D1S1653 y D1S1679 porque han presentado
un lod score alto, D7S2504 situado en el gen
RELN, y D6S2414 y D6S1014 cercanos al
gen NOTCH4.

MÉTODOS

En los registros del Hospital Mental de
Antioquia, el Hospital San Vicente de Paúl y
la Clínica Sameín de la ciudad de Medellín,
Colombia, se identificaron sujetos con diag-
nóstico de esquizofrenia. Una trabajadora
social contactó al paciente y al menos algún
familiar cercano para explicarles los objeti-
vos del estudio, y los citó para realizar los
siguientes procedimientos, previa firma del
consentimiento informado:

1. Verificación de origen del paciente me-
diante una encuesta histórica.

2. Entrevista diagnóstica para estudios ge-
néticos (DIGS 3.0)27;28 con el fin de
confirmar o descartar esquizofrenia u
otros trastornos psiquiátricos en el pa-
ciente y los familiares. Como parte de la

realización del DIGS, el psiquiatra revi-
só la historia clínica e interrogó a los
familiares del sujeto que pudieran dar
información sobre su patología. El diag-
nóstico fue reconfirmado mediante un
procedimiento de Mejor Estimación
Diagnóstica (Best Estimate), en el cual
los registros del DIGS se reevaluaron por
tres psiquiatras expertos en trastornos
psicóticos. Cada uno de ellos hizo el
diagnóstico por separado, cuando todos
estuvieron de acuerdo se consideró confir-
mado. Cuando no fue así, los tres exper-
tos se reunieron y obtuvieron el diagnós-
tico por consenso. El diagnóstico se hizo
según criterios del DSM-IV.1

3. Se tomó una muestra de 20 cc de sangre
periférica a los pacientes y sus familiares,
de ésta se extrajo DNA por el método de
fenol-cloroformo. A partir del DNA se
amplificaron por PCR los marcadores
D1S1679, D1S1653, D6S1014, D6S2414
y D7S2504 utilizando uno de los cebado-
res marcado con fluorocromos. La se-
cuencia de los cebadores utilizados está
disponible en las bases de datos públicas.
Para la estandarización de la amplificación
se utilizaron los protocolos disponibles
en las bases de datos públicas GENBANK
y GDB. La determinación de los tamaños
alélicos se realizó por electroforesis ca-
pilar en un analizador genético ABI-
PRISMA 310 y mediante los programas
GENSCAN y GENOTYPER.

ANÁLISIS DE LOS DATOS

Simulación. En las familias extendidas
se evaluó el poder mediante simulación con
el programa SLINK del paquete LINKAGE,
versión 4.91 bajo los patrones de herencia
autosómica dominante y recesivo y con dos
modelos diagnósticos que resultan en dos
fenotipos amplio y estrecho. En el fenotipo
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amplio se consideraron como afectados todos
los individuos con patología psiquiátrica. En
el estrecho se consideraron como afectados
todos los individuos con patología psiquiátri-
ca. En el estrecho se tomaron como afectados
únicamente quienes tenían diagnóstico de
esquizofrenia o trastorno esquizoafectivo.
Las penetrancias utilizadas fueron aquellas
calculadas por Brzustowicz y col., las cuales
varían de acuerdo con el patrón de herencia y
el fenotipo utilizado.22 Las frecuencias aléli-
cas fueron inferidas para cada fenotipo y
patrón de herencia, a partir de la prevalencia
de enfermedad del 1%, mediante las sigui-
entes fórmulas:

Patrón de herencia autosómico dominante:
q=I(2/f)

Patrón de herencia autosómico recesivo:
q=Ö(I/f)

Donde, q=frecuencia del alelo mutado,
I=prevalencia, f=penetrancia.

Por lo tanto, los datos de frecuencia alé-
lica de la enfermedad y las penetrancias uti-
lizadas fueron las siguientes:

Dominante amplio: q=0.007, fAA=0.9,
fAa=0.8, faa=0.009

Dominante estrecho: q=0.005, fAA=0.75,
fAa=0.5, faa=0.001

Recesivo amplio: q=0.12, fAA=0.01,
fAa=0.01, faa=0.6

Recesivo estrecho: q=0.1, fAA=0.0015,
fAa=0.0015, faa=0.6

Se asumió un marcador con cuatro alelos
de igual frecuencia cada uno (25%), una tasa
de fenocopias del 10% y una heterogeneidad
genética del 20%.

Análisis de ligamiento paramétrico y
no paramétrico. Con los genotipos obteni-
dos se realizó análisis de ligamiento para-
métrico bipuntual entre cada uno de los
marcadores y el locus putativo de la en-

fermedad utilizando el programa LINKAGE
versión 5.2. Las frecuencias alélicas de los
cinco marcadores en la población, se obtu-
vieron por genotipificación de 49 individuos
sanos de origen antioqueño recolectados
previamente utilizando el programa GENPOP
versión 3.3. El análisis se hizo bajo patrones
de herencia autosómico dominante y recesivo
con fenotipos amplio y estrecho, se asu-
mieron los mismos valores de penetrancia y
frecuencia del alelo mutado que se obtuvie-
ron en los resultados de la simulación.

Para el fenotipo amplio se realizó además,
análisis de ligamiento no paramétrico por el
método de pares de familiares afectados (ARP)
en el cual, basados en el estadístico NPL, se
comparan los alelos idénticos por descendencia
(IBD), compartidos por los familiares afecta-
dos, para determinar si hay diferencia entre las
frecuencias esperadas y observadas. El estadís-
tico NPL se utilizó de dos formas, comparando
alelos entre los diferentes pares de individuos
afectados (NPL pairs) y comparando todos los
individuos afectados simultáneamente (NPL
all). Este análisis fue realizado con el programa
MERLÍN versión 0.0.8 (Multipoint Engine for
Rapid Likelihood Inference).

RESULTADOS

Caracterización de las familias

Se recolectaron dos familias con agrega-
ción familiar de la enfermedad, ambas origi-
narias del mismo municipio de Antioquia a
las cuales se denominaron familia 1 y familia 2.
Las dos familias en conjunto poseen 31 in-
dividuos. En la familia 1 se diagnosticaron
cinco miembros para fenotipo estrecho (Dos
con trastorno esquizoafectivo y tres con
esquizofrenia) y para el amplio se diagnosti-
caron ocho. En la familia 2 se encontró la
esquizofrenia como único trastorno psiquiá-
trico en tres individuos, uno de ellos fallecido.
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Simulación

El máximo lod score que se obtuvo por el
análisis de simulación fue de 1.33 cuando se
utilizaron las dos familias (Tabla 1). Así
mismo, este análisis predice que la probabili-
dad de obtener un lod score de 1 es del 5% y
de 2 ó 3 es de 0 (Tabla 2). Dado que en las
simulaciones no se encontraron lod score

promedios menores de –2, que es el pará-
metro utilizado para rechazar ligamiento en
enfermedades complejas se decidió que era
necesario extender más las familias para
aumentar su poder de detectar ligamiento o
rechazarlo. Sin embargo no se pudo realizar la
evaluación de otros posibles afectados porque
no aceptaron participar en la investigación.

TABLA 1

MÁXIMO LOD SCORE OBTENIDO EN EL ANÁLISIS DE SIMULACIÓN EN DOS FAMILIAS ANTIOQUEÑAS

LOD SOCRE PROBABILIDAD (%)*

Dominante Recesivo Dominante Recesivo
amplio amplio estrecho estrecho

1 0 0 0 5
2 0 0 0 0
3 0 0 0 0

* Poder calculado para ambas familias

TABLA 2

PROBABILIDAD DE OBTENER UN LOD SCORE DE 1, 2 Ó 3 EN DOS FAMILIAS ANTIOQUEÑAS
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Como el análisis de simulación es una
aproximación hipotética basada en la asigna-
ción aleatoria de genotipos a los individuos
de las familias evaluadas, los resultados no
siempre son el fiel reflejo de la información
que se ha de obtener con el análisis de liga-
miento y dado que visualmente se observa-
ba que al menos en la familia 1, en uno de sus
núcleos familiares estaban los padres dis-
ponibles y mostraba varios individuos afecta-
dos que podían arrojar información de liga-
miento se decidió proseguir con las evalua-
ciones y genotipificaciones.

Análisis de ligamiento paramétrico y no
paramétrico

Mediante el análisis de ligamiento bipun-
tual se obtuvieron los valores máximos de lod
score de 0.18 con �=0.1 y 0.13 con �=0.2,
para el marcador D7S2504 bajo el patrón de
herencia autosómico recesivo, con penetran-
cia incompleta y fenotipo amplio. El menor

lod score se obtuvo para el marcador
D1S1679 (-0.74 con �=0.1) (Tablas 3 y 4).
Estos resultados concuerdan con el análisis
no paramétrico, puesto que a pesar de que las
diferencias entre lo esperado y lo observado
con respecto a los alelos compartidos idén-
ticos por descendencia (IBD) no fueron
significativas, se obtuvo la probabilidad me-
nor de la prueba de (0.4) para el mismo
marcador que dio lod score máximo de 0.18
(D7S2504), con un NPLpairs de 0.03 (Ta-
bla 5).

DISCUSIÓN

Se evaluaron cinco marcadores micro-
satélites en dos familias originarias del mis-
mo municipio de Antioquia (Colombia) con
agregación familiar de esquizofrenia. El
máximo lod score obtenido fue de 0.18 para
el locus D7S2504 a un �=0.1 bajo la defini-
ción amplia del fenotipo y con un patrón de
herencia autosómico recesivo. Teniendo en

TABLA 3

SCORE BIPUNTUAL BAJO PATRÓN DE HERENCIA AUTOSÓMICO DOMINANTE CON PENETRANCIA INCOMPLETA

PARA LOS MARCADORES D1S1679, D1S1653, D6S1014, D6S2414 Y D7S2504 EN DOS FAMILIAS

ANTIOQUEÑAS

MARCADOR Z (�)

Modelo diagnóstico �=0.1 �=0.2 �=0.3 �=0.4 �=0.5
D1S1679 Modo amplio 0 0 0 0 0

Modo estrecho -0.01 -0.01 0 0 0
D1S1653 Modo amplio -0.01 -0.01 0 0 0

Modo estrecho 0 0 0 0 0
D6S1014 Modo amplio 0.01 0 0 0 0

Modo estrecho 0 0 0 0 0
D6S2414 Modo amplio -0.02 -0.01 0 0 0

Modo estrecho 0 0 0 0 0
D7S2504 Modo amplio -0.09 -0.05 -0.03 -0.01 0

Modo estrecho -0.02 -0.01 -0.01 0 0



41ANÁLISIS DE LIGAMIENTO DE ESQUIZOFRENIA CON GENES DEL NEURODESARROLLO

Rev. de Neuro-Psiquiat. 68(1-2) 2005

TABLA 5

ANÁLISIS DE LIGAMIENTO NO PARAMÉTRICO BIPUNTUAL (NPL PAIRS Y NPL ALL)
BAJO MODO DIAGNÓSTICO AMPLIO

NPL pairs MPL all
Marcador LOD P LOD P
D1S1653 -0.05 0.7 -0.02 0.6
D1S1679 -0.05 0.7 -0.02 0.6
D6S1014 -0.06 0.7 -0.03 0.6
D6S2414 -0.06 0.7 -0.03 0.6
D7S2504  0.03 0.4   0.03 0.6

TABLA 4

SCORE BIPUNTUAL BAJO PATRÓN DE HERENCIA AUTOSÓMICO RECESIVO CON PENETRANCIA INCOMPLETA

PARA LOS MARCADORES D1S1679, D1S1653, D6S1014, D6S2414 Y D7S2504 EN DOS FAMILIAS

ANTIOQUEÑAS

MARCADOR Z(�)
Modelo diagnóstico �=0.1 �=0.2 �=0.3 �=0.4 �=0.5

D1S1679 Modo amplio -0.01 -0.01 0 0.01 0
Modo estrecho -0.74 -0.35 -0.14 -0.03 0

D1S1653 Modo amplio -0.17 -0.07 -0.02 0 0
Modo estrecho -0.25 -0.1 -0.04 -0.01 0

D6S1014 Modo amplio 0.02 0.01 0.01 0 0
Modo estrecho -0.16 -0.03 0 0 0

D6S2414 Modo amplio 0.08 0.04 0.02 0.01 0
Modo estrecho 0.04 0.03 0.02 0.01 0

D7S2504 Modo amplio 0.18 0.13 0.07 0.02 0
Modo estrecho -0.22 -0.02 0.02 0.02 0

cuenta que el menor lod score para los demás
loci fue de –0.74, no se puede descartar la
existencia de ligamiento a estos loci ya que
para enfermedades complejas el valor de lod
score negativo para ligamiento es menor de
-2. El valor de lod score de 0.13 es sugestivo
de ligamiento a la región del marcador
D7S2504, lo cual concuerda con los re-
sultados del análisis no paramétrico, pues a

pesar de que no se obtuvo ligamiento, este
marcador mostró la menor probabilidad en el
análisis. Sin embargo, estos resultados deben
tomarse con cautela dado que el análisis de
ligamiento no fue concluyente y el NPL, que
es más útil cuando se tiene información de
múltiples marcadores en una región dada y
es más exigente para evitar falsos positivos,
tiene menos poder para detectar verdadero
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ligamiento en comparación con las estrate-
gias paramétricas.

Los factores que afectan el poder para
detectar ligamiento y/o asociación en las en-
fermedades complejas, pueden relacionarse
con la población estudiada y con las caracterís-
ticas de los marcadores utilizados. Entre los
primeros, se encuentra el tamaño de la muestra
y la presencia de heterogeneidad genética.
Entre los segundos están: la frecuencia de
recombinación entre el locus de la enfermedad
y el locus marcador, las frecuencias alélicas del
marcador y su capacidad informativa y la
especificación diagnóstica del fenotipo a estu-
diar.29 Todos estos factores pudieron influir, a
favor o en contra, para detectar ligamiento en
las familias evaluadas. Aunque en esta inves-
tigación desde el análisis de simulación se
sospechaba que las familias no eran suficien-
temente informativas para detectar ligamiento,
se realizaron las genotipificaciones por la
probabilidad de encontrar más individuos
afectados en la familia una vez se aumentara la
extensión de las mismas; sin embargo, esto no
fue posible dadas las características propias de
la enfermedad que complican la aceptación de
participación en la investigación. Además, el
inicio de la esquizofrenia en la juventud hace
difícil que establezcan pareja y que existan,
por tanto, grandes familias con múltiples
afectados, a diferencia de lo que se observa en
otras enfermedades psiquiátricas, como el
trastorno bipolar, que causan menos deterioro.
Adicionalmente, estas familias viven en áreas
rurales de difícil acceso, lo cual aumenta la
dificultad para evaluar a todos los individuos e
indagar por la existencia de más afectados.

El tamaño de la muestra requerido en los
estudios de ligamiento genético y asociación,
guarda relación directa con el tamaño del
efecto de los genes de susceptibilidad de la
enfermedad. Así, cuando menor es el efecto
genético, mayor es el tamaño necesario de
la muestra. En los estudios de ligamiento,

cuando el riesgo relativo es de 4 el número
de familias requeridas es de 185, pero si es
de 1,5, como puede ocurrir en esquizofrenia,
se necesitarían 4.462.807 familias.30 Por tanto,
el análisis de ligamiento no es la estrategia
más apropiada para detectar genes de efecto
pequeño como sucede en la esquizofrenia.

Otro factor que tiene relación con el tamaño
de la muestra es la heterogeneidad genética.
Cuando está presente, como se espera que
suceda en la esquizofrenia, el número necesario
de familias para obtener un resultado signi-
ficativo de ligamiento aumenta.29 Sin embargo,
en el presente estudio este factor podría no tener
un gran efecto teniendo en cuenta que las dos
familias son originarias de la misma población
y, en consecuencia, es posible que en ellas estén
presentes los mismos alelos de susceptibilidad
si se parte del supuesto de que la población
antioqueña es homogénea.31

La distancia entre el marcador y el posible
gen de susceptibilidad pudo no haber sido
un factor importante en el poder de detectar
ligamiento ya que en este caso se utilizaron
marcadores estrechamente ligados a genes
candidatos. Los marcadores del cromosoma
6, D6S1014 y D6S2414 se eligieron por su
estrecho ligamiento al gen NOTCH4. El pri-
mero se encuentra en un intrón y el segundo
está ubicado a 637 kb del gen. El marcador
del cromosoma 7, D7S2504 se encuentra en
un intrón y el segundo está ubicado a 637 Kb
del gen. El marcador del cromosoma 7,
D7S2504 se encuentra en un intrón del gen y
en cuanto a los marcadores del cromosoma 1,
D1S1679 y D1S1653, se sabe que están cerca
(menos de 7Mb) de genes considerados como
candidatos para la enfermedad. Por otro lado,
una característica importante de un marcador
y propia de los microsatélites es su alto grado
de polimorfismo que aumenta la probabili-
dad de obtener individuos heterocigotos y
encontrar de esta manera meiosis informati-
vas.29 Aunque se utilizan marcadores micro-
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satélites para garantizar el poder informativo,
éste puede variar de acuerdo con la estructura
genética de la población a la cual pertenecen
las familias, de tal forma que sólo se puede
conocer con exactitud el poder informativo de
un marcador cuando se ha genotipificado en
dicha población.

Con respecto al poder informativo de los
marcadores que se utilizaron, se encontró que
en las dos familias, por lo menos uno de los
padres de los individuos afectados fue
homocigoto para cuatro de los marcadores
utilizados, y el único donde se hallaron
ambos padres heterocigóticos fue D7S2504
quien mostró el máximo lod score (lod
score=0.18), lo cual redujo el número de
meiosis informativas ya que sólo para este
último marcador se podrían detectar recom-
binantes entre un alelo del marcador y el alelo
de susceptibilidad en el gen putativo. Adicio-
nalmente, no se incluyeron los genotipos de
dos individuos que pudieron haber propor-
cionado información importante dado que
cuando una muestra de estudio es tan peque-
ña cada individuo aporta información; sin
embargo, es poco probable que estos dos indi-
viduos hubieran tenido un impacto muy sig-
nificativo aumentando o disminuyendo de-
masiado el lod score obtenido.

A todo lo anterior, se suman las com-
plicaciones concernientes a la definición
diagnóstica que ha sido uno de los aspectos
que más discusión ha generado alrededor del
tortuoso proceso de detección de genes de
susceptibilidad a las enfermedades comple-
jas. Lo que hoy se llama “Esquizofrenia”
cubre un amplio rango de dominios cogniti-
vos, emocionales y del comportamiento; por
tanto se está usando una sola palabra para
referirse a un trastorno que podría ser clínico,
etiológico y fisiopatológicamente heterogé-
neo.32 Por otra parte, si se considerara un
patrón de herencia multifactorial con umbral

se puede esperar que la combinación de los
diferentes genes de susceptibilidad y los
factores ambientales origine una gran varie-
dad de manifestaciones.33, 34 Es posible que en
los estudios de ligamiento y asociación no se
esté utilizando una adecuada definición del
fenotipo, lo cual ha influido enormemente en
los resultados de éstos.35, 36 A este respecto se
han propuesto varias estrategias, una de ellas
es no analizar el síndrome completo, esqui-
zofrenia, sino subtipos de ella.37 Otra aproxi-
mación, que tiene gran fuerza actualmente, es
el uso de endofenotipos los cuales son las
manifestaciones de la susceptibilidad a la
enfermedad y comprenden cambios neuro-
fisiológicos, bioquímicos y del comporta-
miento. Se ha demostrado que al utilizar
endofenotipos se aumenta la capacidad de
encontrar ligamiento, lo cual posteriormente
permitirá la detección de un gen.38

También debe tenerse en cuenta que al ser
la esquizofrenia una entidad compleja, el
análisis de ligamiento no es la aproximación
más apropiada para analizar su componente
genético por varias razones: 1) Esta estrategia
fue diseñada para detectar genes de efecto
mayor. 2) Requiere grandes tamaños de mues-
tra. 3) En el caso del análisis paramétrico,
que es más poderoso que el no paramétrico,
es necesario asumir varios parámetros, como
los patrones de herencia y las penetrancias,
que pueden o no acercarse a la realidad y, en
consecuencia, originar resultados falsos po-
sitivos o negativos. Por consiguiente, otras
estrategias no paramétricas, como los estu-
dios de asociación, permiten la detección de
genes de efecto pequeño utilizando tamaños
de muestra más asequibles.30

CONCLUSIÓN

Con el análisis paramétrico y no para-
métrico, no fue posible confirmar ni descartar
ligamiento entre la esquizofrenia y los mar-
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cadores D1S1653, D1S1679, D6S2414,
D6S1014 y D7S2504 estrechamente ligados
a genes del neurodesarrollo en estas familias.

Los genes RELN, NOTCH y aquellos
localizados en la región 1q21-22, no deben
descartarse como posibles genes candida-
tos en la transmisión de la esquizofrenia,
dadas las evidencias importantes halladas
en la literatura y las dificultades encontra-
das en el presente estudio.

Se deben realizar estudios de asociación con
muestras de un tamaño apropiado, usar más
microsatélites en la región donde se encuen-
tran estos genes y aún mejor usar SNPs (poli-
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