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Summary

In this paper we show the usefullness of the computer
simulation analysis to select adequate families for performing
linkage analysis and mapping genes. We analyzed eight
famities with obsessive-compulsive disorder. Clinically, these
families seem to have an autosomal dominant pattern of
inheritance.

We simulated a cosegregation of a polymorphic marker,
with 50 % heterozygosity, along with the disease. Additionaly,
we performed the analysis considering different values of
penetrance and three percentages of known genotypes in the
studied subjects (100 %, 75 % and 50 %). The obtained iod
scores demonstrated that these families have enough statisti-
cal power to detect linkage, even in non-ideal conditions such
as 80 % penetrance and only 50 % known genotypes.

Resumen

En este trabajo se ilustra la utilidad del analisis de simula-
cion por computadora, para la seleccién de familias Utiles en
el mapeo de genes por medio de la técnica de eniace génico.
Analizamos ocho familias con trastorno obsesivo compulsivo,
quienes clinicamente tienen un patrén de herencia autosomi-
co dominante.

En estas familias simulamos la cosegregacién de un mar-
cador polimorfico, con un 50 % de heterozigosidad, que se
hereda en estrecho enlace génico con la enfermedad.
Adicionalmente, analizamos estos datos considerando varios
valores de la penetrancia, asi como tres diferentes porcen-
tajes de genotipos conocidos en los sujetos estudiados
(100 %, 75 % y 50 %). Los indices lod obtenidos, demos-
traron que estas familias tienen el poder estadistico adecuado
para llevar a cabo estudios de enlace génico, aun en condi-
ciones no ideales, tales como una penetrancia del 80 %, y
desconociendo el 50 % de los genotipos.
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Introduccién
Localizacion de genes

La genética de la actualidad es la llamada genética
reversa o clonaciéon posicional, en la que es posible
iniciar la busqueda de las mutaciones directamente en
los genes y no en sus productos como era la manera
tradicional (17). De esta manera es posible iniciar la
investigacion del defecto genético con el mapeo cro-
mosémico de los genes involucrados en la suscep-
tibilidad de las diversas enfermedades, y una vez lo-
calizados, clonarlos para estudiar sus productos, con
el consecuente mejor entendimiento de la etiologia, lo
que repercutira a su vez, en el disefio de mejores
herramientas terapéuticas (21).

La nomenclatura del sitio preciso dentro del geno-
ma (locus) consiste en decir: el numero del cromoso-
ma (del 1 al 23), si se encuentra en el brazo corto o
largo (p 6 q), y finalmente ia region o banda especifica
dentro del brazo del cromosoma. Estas bandas sur-
gen en los cromosomas al tefiirse con colorantes
especiales (34).

Las células normales son diploides, es decir con
dos copias de sus genomas, en 46 cromosomas. Si
consideramos que algunas de las enfermedades que
afectan a los seres humanos se deben a una altera-
cion (mutacién) en una base nitrogenada (pb), el
poder encontrarla requiere de una amplia informacién
de la ordenacién y localizacion precisa de las bases
en el genoma humano; es decir, el "mapa del genoma
humano". Cabe mencionar que esta empresa es el
gran proyecto de la ciencia de nuestros dias (2).

La constitucion genética de un individuo o genotipo
se refleja de diferentes maneras en los seres vivos,
tanto en proteinas que podemos identificar en el labo-
ratorio, como en caracteristicas que podemos ver o
medir (el color de pelo o la talla). Otra de las expre-
siones del genotipo, y quizas fa mas compleja, es el
comportamiento. A la expresién del genotipo se le
llama fenotipo.
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La década de los ochenta ha sido testigo de la ex-
plosién de la biologia molecular dentro del campo de
la clinica médica (23). Este significativo hecho ha ge-
nerado una gran cantidad de conocimiento fundamen-
tal dentro de la etiopatogenia de un numero importan-
te de enfermedades. Como ejemplos basta mencionar
el caso de la fibrosis quistica, en donde gracias a este
desarrollo tedrico-tecnologico, sabemos que la base
molecular de esta enfermedad se encuentra en los ca-
nales de cloro del epitelio pulmonar. Otro ejemplo es
la distrofia muscular de Duchenne, que hasta hace
pocos aftos se referia en los libros médicos como de
etiologia desconocida. Ahora sabemos que la enfer-
medad esta causada por una mutacién en el cromo-
soma X, en un gen que codifica para una nueva pro-
teina llamada distrofina (23,25).

Una de las estrategias fundamentales para localizar
a los genes etioibgicos de las enfermedades, ha sido
por los estudios de enlace génico (linkage) (17,26).
Los estudios de enlace génico (linkage) son una mez-
cla de clinica taxonémica, epidemiologia genética y bio-
logia molecular. Una caracteristica particular de esta
estrategia es la de ser especialmente Util en aquellas
enfermedades en donde existe poco o ningun cono-
cimiento de su etiopatogenia.

La idea fundamental de los estudios de enlace gé-
nico es seguir un gen a través de las generaciones, y
aunque este gen no tenga ninguna relacion con la
enfermedad estudiada, se pretende evidenciar que se
encuentra tan cerca del gen responsable que tienden
a ser transmitidos juntos (como si fueran una unidad)
a la descendencia. En otros términos, se trata de ana-
lizar la cosegregacion de una enfermedad con un mar-
cador polimérfico (sistema de aielos o variantes de un
mismo gen, que puede detectarse por medio de estra-
tegias de ADN recombinante).

Aungque no se conozca la etiopatogenia de la en-
fermedad, el estudio de la probabilidad en la que se
presenta el gen marcador con la enfermedad, permite
evidenciar el enlace. Marcadores mas y mas cercanos
se pueden utilizar hasta clonar el gen responsable y
determinar su estructura completa. El paso siguiente
es entonces identificar el defecto estructural dentro
del gen, a fin de elaborar estrategias de tratamiento o
de prevencion de la enfermedad.

La significancia estadistica del resultado de un es-
tudio de enlace esta usualmente resumida por el valor
del indice lod maximo (del inglés logaritmo de las
probabilidades, log of the odds), a cierta frecuencia de
recombinacion (probabilidad de que un gameto
producido por un padre sea recombinante, o bien sea
producto de un entrecruzamiento entre cromosomas).
Tradicionalmente, esta frecuencia se simboliza por la
letra griega Theta (6). Cuanto menor sea esta fre-
cuencia, menor sera la distancia entre el gen respon-
sable y el marcador poiimorfico (26).

La estimacién de Theta y las pruebas de las hipé-
tesis de recombinacion libre (Theta =0.5, hipotesis
nula) versus linkage (Theta < 1/2, hipétesis alterna-
tiva) son los objetivos de los estudios de linkage.

El indice lod (Z) es el logaritmo de base 10 del si-
guiente indice: la probabilidad de que un determinado
arreglo entre el alelo del marcador y el alelo de la en-
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fermedad se presente con una frecuencia de recom-
binacion menor a 0.5, dividido por la probabilidad de
que esta misma situacion se presente si la recom-
binacién fuera libre (mayor o igual a 0.5). El indice lod
sirve de medida al peso de los datos en favor de la
hipotesis de enlace.

Los datos utiles en los estudios provienen de fami-
lias numerosas, con varias generaciones y con varios
sujetos afectados, ya que los eventos de recombina-
cion se detectan con base en los genotipos, y como
consecuencia, a los fenotipos, transmitidos de los pa-
dres a la descendencia. En los estudios de enlace gé-
nico, los investigadores recopilan informacion sobre
los fenotipos y genotipos de los miembros de los pedi-
grees; dicha labor usualmente toma mucho tiempo y
consume cuantiosos recursos economicos.

El método directo de enlace génico se define por la
observacion directa y el conteo de los recombinantes
y no-recombinantes. Este método se vuelve muy dificil
cuando los parametros del analisis no se conocen
adecuadamente, como por ejemplo: el modo de he-
rencia, la fase de los alelos, y los valores fluctuantes
de la penetrancia. Por lo tanto, el determinar el poder
estadistico en las familias en las que se realizaran los
estudios de enlace génico, se ha vuelto mas relevan-
te, en especial en las llamadas enfermedades comple-
jas, en las que se desconocen varios de los para-
metros sefalados anteriormente (33).

Morton (1955)(16) demostré que para evidenciar
linkage con un nivel de significancia de 0.001 y una
potencia estadistica de 0.99, se requiere un indice lod
mayor a 3 y, de manera similar para evidenciar la
ausencia de linkage se requiere que Z sea menor a
-2. Estos criterios fueron los adoptados por el Comité
del Mapeo del Genoma Humano (10), y ademas se
anadié el requisito de la replicacion de los resultados
encontrados por dos laboratorios distintos y de mane-
ra independiente.

El descubrimiento por Kan y cols. (13) respecto al
primer polimorfismo dentro de la molécula del DNA
obtenido por medio del corte de enzimas de restric-
cion, mismas que generan fragmentos de tamafo
variable (en inglés conocidos como Restriction Frag-
ments Lenght Polymorphisms, PLFR), permiti6 am-
pliar el uso de las técnica de enlace génico (4). En el
afio de 1981 se conocian 23 loci que contenian poli-
morfismos de ADN; en el momento actual (1994), se
conocen cerca de 4,000 de estos marcadores
distribuidos a lo largo de todo el genoma y compilados
en un catalogo (2,10).

Esta gran disponibilidad de marcadores genéticos,
ha permitido generar haplotipos {(grupo de alelos) de
regiones cromosémicas en particular, y de esta mane-
ra poder evaluar extensas areas del genoma. Por otro
lado, se pueden generar, también, mapas de exclu-
sién, mismos que facilitan la busqueda de los genes,
ya que hacen mas pequefa la busqueda y es posible
avocarse entonces, a las regiones en las que no se ha
buscado.

Sin embargo, es importante recordar que el método
de enlace génico es una prueba paramétrica, por lo
gue los resuitados dependen de la manera como se
han especificado los parametros, por lo que es dificil



generalizar sus resultados, debido a la gran variabi-
lidad que existe en los valores de dichos parametros
(modo de herencia, frecuencia de fenocopias, frecuen-
cia de los alelos, etc.). En este sentido, el mapeo mo-
lecular de los genes responsables de las enferme-
dades mentales es una de las empresas mas dificiles
dentro del proyecto del genoma humano (24,25),
debido a que son pocos los parametros que se han
establecido.

Estudios de simulacion

Un abordaje muy interesante ante este problema
son los estudios de simulacion por computadora (33).
Este tipo de estudios utiliza los datos procedentes de
familias potenciales para estudios de enlace, y permi-
te correr el analisis de enlace génico con "Marcadores
Polimorficos Simulados” (MPS), los cuales se compu-
tan en estrecho enlace con la enfermedad a estudiar,
de tal manera que los resultados obtenidos de este
analisis serian los maximos que se pueden esperar de
ser real esta situacion.

Este tipo de estudios son Uutiles para disefar y eva-
luar la factibilidad de llevar a cabo estudios clinicos
muy prolongados y costosos, antes del trabajo de
campo. También permiten desarrollar pruebas esta-
disticas, que se aplicaran a los datos reales una vez
recopilados.

En contraparte, es importante tomar en cuenta que
se trata de un céiculo realizado con parametros es-
pecificos o simulados y que la probabilidad de encon-
trar enlace génico depende en qué tanto se parezcan
los datos reales de los marcadores a los estimados en
la simulacion.

En este sentido, uno de los objetivos de la simula-
cion es analizar los datos bajo diferentes tipos de
parametros, de modo tal que nuestra expectativa si-
mulada sea un promedio de las diferentes opciones
que se puedan dar con los datos reales (en el caso de
este estudio de familias con trastorno obsesivo-com-
pulsivo).

E! resultado final es lo que se llama el poder de
detectar enlace génico (Linkage Power), y le llamare-
mos PE. El PE consiste en la proporcion de veces que
el indice Jod se encuentra por arriba de 3. Ejemplificar
un PE = 100 % significa que si existe enlace génico,
siempre sera detectado, por supuesto empieando este
grupo de familias, y que los resultados de los marca-
dores polimorficos semejen a los computados. Un
PE = 10 %, significa que hay sélo una oportunidad en
10 de que las familias y los marcadores genéticos
seleccionados, puedan detectar el enlace génico.

En este trabajo emplearemos familias con trastorno
obsesivo compulsivo (TOC). En este padecimiento es
poco lo que se conoce de los mecanismos genéticos
subyacentes (20). La frecuencia del TOC es significa-
tivamente mayor en parientes de pacientes con TOC
que en la poblacién en general (11,22,30,31,32,35).
Otro dato importante consiste en la descripcién comun
de TOC junto con el Sindrome de Tourette (ST) y tics
cronicos multiples (TCM) (27,28,30). Se ha sugerido
que la triada (TOC, ST y TCM) constituyen parte de
un mismo espectro en donde cada entidad representa

variantes de la expresién del mismo gen. Esta hipéte-
sis ha sido parcialmente comprobada por los estudios
de segregacion, en los que se estudia a familias de
probandos tanto con TOC (18) como con ST (29), y
los patrones de herencia encontrados son consisten-
tes. Hasta el momento no se han realizado estudios
de mapeo genético en este padecimiento; sin embar-
go, como mencionamos en lineas anteriores, es
posible que existan genes importantes en la etiologia
de la enfermedad y que éstos puedan ser localizados
por medio de estudios de enlace génico en las fami-
lias adecuadas, las cuales se determinaran con el
analisis de simulacion.

Objetivo

Determinar por medio de simulacion computacional,
el poder estadistico de familias candidatas con trastor-
no obsesivo-compulsivo, para hacer un estudio de mapeo
cromosomico por medio de la técnica de enlace géni-
co y con el uso de marcadores polimorficos.

Métodos

Los pacientes fueron captados por la Division de
Investigaciones Clinicas del Instituto Mexicano de
Psiquiatria, incluyendo a todo paciente que cumpliera
con los requisitos como el haberse tratado en consulta
externa y hospitalizacion, previo consentimiento de su
médico tratante. Los diagnosticos se realizaron por
medio de una entrevista estructurada (DIS) (5), un
instrumento de tamizaje de psicopatologia para nifios
(6), y el criterio clinico de dos psiquiatras con base en
el DSM-III-R (1).

La evaluacion clinica adicional a la entrevista es-
tructurada de los probandos y de los familiares que
reunieron criterios para TOC, ST o TCM que se reali-
z6 para confirmar el diagnostico y evaluar la severidad
de los trastornos, consisti6 en la aplicacion de la
escala Yale-Brown para trastorno obsesivo compul-
sivo (EYBOC) en su versidon en espafiol (19); y una
lista de verificacion de sintomas de personalidad ob-
sesiva-compulsiva (basada en la version autoaplicable
del SCID-P) (9) y la escala de evaluacion giobal de
tics y Tourette (8).

Todos los evaluadores clinicos fueron psiquiatras y
recibieron un breve curso de entrenamiento para la
aplicacion de los instrumentos. Los probandos con
TOC fueron evaluados por un investigador y los fami-
liares fueron evaluados por otros investigadores de
manera ciega al diagnostico de los probandos. La
informacion sobre los familiares no disponibles se ob-
tuvo de manera indirecta por medio de sus familiares,
empleando el mismo instrumento estructurado. Esta
informacién se complementd por medio de entrevistas
telefénicas, informacién por otros parientes que se
consideraron confiables y por expedientes médicos.

A todos los sujetos y familiares que se consideraron
para participar, se les pidié firmar una hoja de con-
sentimiento. En los sujetos menores de edad este
consentimiento fue otorgado por los padres.
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Figura 1.

Se consideraron como candidatas para mapeo cro-
mosoémico todas aquellas familias que presentaron
cuando menos dos sujetos afectados, distribuidos en
dos generaciones, y la presencia de hermanos sanos;
disposicion para participar de ambos padres si el caso
indice es joven. De estas familias se seleccionaron
aquellas en las que los probandos tenian también
afectado a alguno de sus padres.

Resultados

Se reclutaron en los servicios clinicos del Instituto
Mexicano de Psiquiatria 73 pacientes con trastorno
obsesivo-compulsivo, definidos de acuerdo a los
criterios diagnosticos del DSM-III-R. De estos proban-
dos unicamente ocho tenian familias que llenaban los
criterios de seleccion (fig. 1).

TABLA 1
Calculo del indice lod
(Penetrancia 100 %, genotipos 100 %)

Frecuencia de
recombinacién | 0.0 0.1 02 0.3 0.4
Familias 1 240 | 199 | 153 | 1.01 0.42
2 1.80 | 1.48 112 | 072 | 0.27
3 090 | 072 | 0.51 0.29 | 0.09
4 1.50 123 | 092 | 057 | 0.21
5 2.10 1.74 133 | 0.86 | 0.34
6 1.20 | 097 | 0.71 0.43 | 0.14
7 3.61 3.01 2.35 1.59 | 0.73
8 2.40 1.99 | 1.53 1.01 0.42
Lod total 15.91 | 13.13 [10.00 | 6.48 | 2.62

Nota: el valor significativo del indice /od es mayor de 3.
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Las familias fueron analizadas por medio del calculo
del indice /od, a las estimaciones convencionales de la
frecuencia de recombinacion (0.01, 0.1, 0.2, 0.3, 0.4).

Estos calculos fueron realizados por medio del pro-
grama computacional LINKAGE (donado al Dr. Nicoli-
ni por el Dr. J. Ott).

A las familias seleccionadas se les practicaron va-
rios analisis, los cuales se ilustran en las tablas 1 a 5.

En las tablas 1, 2 y 3 se presentan los resultados de
las familias analizadas bajo tres diferentes estimacio-
nes de la penetrancia (porcentaje de individuos que
manifiestan el fenotipo entre el nimero total de indivi-
duos que son portadores del gen) y se asumié un
conocimiento del genotipo para el MPS en el 100 %
de los sujetos. Las variaciones del indice lod con los
tres valores de la penetrancia se ilustra en la figura 2.

En las tablas 4 y § se presentan los resultados de
las familias analizadas bajo los siguientes parametros:

TABLA 2
Calculo del indice Jod
(Penetrancia 80 %, genotipos 100 %)

Frecuencia de
recombinacién | 0.0 0.1 0.2 0.3 0.4
Familias 1 2.16 177 | 1.34 | 0.85 | 033
2 140 | 113 | 0.83 | 050 | 0.17
31080} 063 | 044 | 025 | 0.07
4 1.36 1.10 | 0.81 0.49 | 0.17
5 1.63 132 | 098 | 0.60 | 0.22
6 1.03 | 0.82 | 059 | 034 | 0.1
7| 282 | 232 1.77 1.16 | 0.48
8 1.85 150 | 112 | 0.71 0.26
Lod total 13.05 | 1059 | 788 | 490 | 1.81

Nota: el valor significativo del indice /od es mayor de 3.



TABLA 3
Calculo del indice lod
(Penetrancia 80 %, genotipos 100 %)

Frecuencia de
recombinacion | 0.0 0.1 0.2 0.3 0.4
Familias 1 1.91 1.54 1.13 0.69 0.24
2 1.07 0.84 0.60 0.34 0.10
3 0.72 0.56 0.39 0.21 0.06
4 1.25 1.00 0.73 0.43 0.14
5 1.22 0.97 0.70 0.41 0.13
6 0.89 0.70 0.49 0.28 0.08
7 2.14 1.74 1.30 0.82 0.31
8 1.38 1.10 0.80 0.47 0.16
Lod total 10.58 8.45 6.14 3.65 1.22

Nota: el valor significativo del indice /od es mayor de 3.

una penetrancia del 80 %, y el conocimiento del geno-
tipo para el MPS en el 75 % y 50 % de los sujetos,
respectivamente. De manera adicional las variaciones
del indice /fod con los tres valores del numero de
genotipos conocidos se ilustra en la figura 3.

TABLA 4
Calculo del indice lod
(Penetrancia 80 %, genotipos 75 %)

Frecuencia de
recombinacion { 0.0 0.1 0.2 0.3 0.4
Familias 1 1.27 1.01 0.74 0.44 0.14
2 0.86 0.67 0.47 0.26 0.08
3 0.80 0.63 0.44 0.25 0.07
4 0.54 040 | 0.26 0.13 0.03
5 1.63 1.32 0.98 0.60 | 0.22
6 0.43 0.32 0.21 0.10 0.02
7 1.84 1.50 1.12 0.70 | 0.26
8 1.80 1.20 0.85 0.67 0.25
Lod total 9.17 7.05 5.07 3.15 1.07

Nota: el valor significativo del indice /od es mayor de 3.

Se determiné al azar, en cuales sujetos se desco-
nocia el genotipo. En situaciones reales, el descono-
cimiento de los genotipos se puede dar por diversas
razones como: que los sujetos se negaran a partici-
par, pérdida de la muestra de ADN, cantidad insufi-
ciente de ADN, etc.

TABLA 5
Calculo del indice lod
(Penetrancia 80 %, genotipos 50 %)

Frecuencia de
recombinacion | 0.0 0.1 0.2 0.3 0.4
Familias 1 059 | 044 | 029 | 0.14 | 0.04
2 036 | 026 | 0.17 | 0.08 | 0.02
3 0.00 | 0.00 | 0.00 | 0.00 | 0.00
4 0.88 | 069 | 049 | 0.27 | 0.08
5 0.08 | 005 | 003 | 0.01 0.00
6 1.04 | 0.80 | 0.54 | 029 | 0.08
7 110 | 0.88 | 063 | 037 | 0.11
8 0.41 028 | 0.18 | 0.07 | 0.00
Lod total 4.46 340 | 233 1.23 | 0.25

Nota: el valor significativo del indice /od es mayor de 3.
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Figura 2. Variaciones en el indice /od con penetrancia va-
riable. (Asumiendo el 100 % de los genotipos)

Se empled unicamente un valor de la penetrancia
en la estimacion de los indices lod con desconoci-
miento de genotipos, debido a que de acuerdo a infor-
macién anterior (18), la penetrancia que mejor encaja
en las familias de sujetos con trastorno obsesivo-
compulsivo es la de 80 %.

Las caracteristicas del "Marcador Polimérfico Simu-
lado" (MPS) fueron las siguientes: un sistema de dos
aletos, cada uno con una frecuencia del 50 %, distri-
buidos normalmente en la poblacién y en equilibrio de
Hardy-Weinberg, es decir, bajo condiciones de unio-
nes entre sujetos al azar y ausencia de fuerzas tales
como mutacion, de tal manera que las frecuencias de
los genotipos en la poblacién depende Unicamente de
la frecuencia de los genes.

Uno de los alelos del MPS siempre se cosegrego de
manera conjunta con el alelo mutado de la enferme-
dad. Para la enfermedad los parametros del alelo mu-
tado fueron los siguientes: frecuencia del alelo mutado
del 2 % (tomada de la frecuencia de la enfermedad en
la poblacién) (14).
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Nota: el valor significativo del indice lod es mayor de 3.

Figura 3. Variaciones en el indice lod con disposicion va-
riable de genotipos. (Asumiendo penetrancia del 80 %)
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Las ocho familias estudiadas alcanzaron un indice
lod total superior a 3, independientemente de los valo-
res de la penetrancia, y siempre cuando la frecuencia
de recombinacion fuese menor a 0.4.

Unicamente en el analisis en donde consideramos
una penetrancia del 80 % y un porcentaje de genoti-
pos conocidos en sélo el 50 % de los sujetos estudia-
dos, el indice lod fue superior a 3, sélo hasta una fre-
cuencia de recombinacion del 0.1.

Estos datos nos indican que las familias estudiadas
son utiles para llevar a cabo estudios de enlace
génico. Adicionalmente, el desconocimiento del geno-
tipo molecular, hasta en el 50 % de los sujetos, aun
nos permite evidenciar el enlace con la restriccion de
una frecuencia de recombinacion del 0.1.

Discusion

Es importante recordar que el método de enlace
génico es una prueba paramétrica, por lo que los
resultados dependen de la manera como se han espe-
cificado los parametros, y si éstos coinciden con los
verdaderos mecanismos de herencia de!l TOC.

De hecho, se ha sugerido que la causa por la cual
se han obtenido resultados contrarios y no reproduci-
bles en los estudios de mapeo de los genes para la
esquizofrenia y para los trastornos afectivos, recae en
la inadecuada especificacion de los parametros em-
pleados en el analisis del enlace génico (15).

Por ejemplo, la gran variabilidad que existe en los
valores de dichos parametros puede limitar la potencia
de las estimaciones, por lo que frecuentemente es
dificil generalizar los resultados de estudios de link-
age. Una explicaciéon que no hemos considerado, para
la no reproducibilidad de ios resultados de los es-
tudios de enlace génico, es la de la heterogeneidad
genética (existencia de varias formas genéticas con
un fenotipo clinico idéntico).

Si solamente una parte de las familias que tienen la
enfermedad estan enlazadas con el marcador, enton-
ces el indice /od total estaria compuesto por familias
con contribucion positiva y otras con contribucion
negativa para los datos en favor al /inkage. En este
punto seria importante separar a dichas familias (en-
lazadas y no enlazadas) y tratar de buscar diferencias
clinicas en la enfermedad, o bien, reunir una muestra
mayor de familias con el enlace positivo entre el
marcador y la enfermedad. Otra explicacion para la no
reproducibilidad, es el alto numero de fenocopias
(formas no genéticas de la enfermedad).

En ftrastornos psiquiatricos, la informacion clinica
varia mucho entre los pacientes, por la gran variedad

de ia sintomatologia, edad de inicio variable y manera
de recoleccion de los datos, ya que en algunos casos
los diagnosticos no se basan en informacion por
entrevista directa (24). Estos problemas pueden pro-
vocar falsos negativos, como serian aquellos pacien-
tes en quienes no se reconoce que padecen la en-
fermedad, o bien los que la han padecido en algun
momento de su vida.

Las estrategias que se estan empleando en el pre-
sente estudio para tratar de solucionar estos proble-
mas son: analisis de pares de familiares y pares de
hermanos afectados, en donde se necesitan muestras
considerables, pero en donde no es necesaria la
especificacion de varios de los parametros tal como el
modo de herencia, o el numero de fenocopias (3).

De manera adicional se sabe que el método de "pa-
res de hermanos", que consiste en que cada par com-
partrd la mitad de su material genético, es capaz de
detectar el efecto de un solo gen aun cuando estén
interactuando otros genes, o bien, condiciones am-
bientales. Es necesario hacer mencion del reciente
trabajo publicado por Hammer y cols. (7), en donde
empleando esta estrategia metodolégica y en una
muestra no tan grande, fueron capaces de localizar un
gen que confiere una importante susceptibilidad gené-
tica para el desarrollo de la homosexualidad mascu-
lina.

Algunas otras metodologias en desarrollo, por ejem-
plo, el analisis de la transmision de las enfermedades
psiquiatricas bajo modelos mas complejos de herencia
como linkage con dos foci principales, o genes modi-
ficadores en otros cromosomas, o bien un mapa del
genoma con una resolucion mayor a la ya alcanzada,
pueden tener un favorable impacto en el area (25).

Los estudios de asociacion también constituyen una
herramienta interesante, sobre todo en la busqueda
de genes candidatos (21). Desde el punto de vista
molecular, lo que parece ser mas promisorio es la
deteccidon de nuevos polimorfismos moleculares gene-
rados con la maguina llamada "reactor en cadena de
la polimerasa" (RCP), utilizando elementos repetitivos
del genoma, y lo que hace posible generar sondas
con mucho mayor poder polimérfico a los tradicionales
PLFR. También se han postulado la busqueda de zo-
nas homélogas y desiguales en individuos parientes
entre si, y el analisis del ADN mitocondrial (3).

Todos estos métodos, aunados a los estudios de
simulacion por computadora, seran de gran utilidad
para la mejor seleccion e implementacion de las he-
rramientas necesarias en |la deteccién de los genes
responsables de la susceptibilidad a enfermedades
mentales como el trastorno obsesivo-compulsivo.
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