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Trastorno afectivo bipolar: anaiisis de segregaciéon compleja y de
heterogeneidad fenotipica en un grupo familiar extenso
proveniente de El Tambo, Cauca, Colombia

Andrés Dulcey-Cepeda', German Ardila?, Mauricio Arcos-Burgos®

Resumen

Se presenta un andlisis de segregacion compleja encaminado a discriminar los
componentes genético y ambiental responsables de la agregacion familiar en el desarrollo
del trastorno afectivo bipolar (TAB), en un grupo de familias seleccionadas a partir de
probandos provenientes de El Tambo, Cauca, Colombia. Se realizaron dos tipos de
analisis: el primero considera como afectados sdlo a aquellos individuos con trastorno
afectivo bipolar | y, el segundo, asume que los fenotipos correspondientes al trastorno
afectivo bipolar Il y a la esquizofrenia representan status de afeccion y hacen parte de
un solo desorden con expresividad variable. En conjunte, el modele que explica mejor
la varianza fenotipica es el modelo mixto, es decir, el que combina la existencia de un
gen mayor mas efectos multifactoriales. Cuando se considerd Unicamente el trastorno
afectivo bipolar |, los resultados fueron compatibles con la existencia de un modelo
mixto con una alta dependencia del fenotipo al ambiente. En la segunda aproximacion,
se magnificé la importancia del componente de gen mayor, pero no se presentaron
variaciones en las estimaciones paramétricas. Esto Ultimo hace pensar que existe un
solo gen con una amplia expresion fenotipica que puede ser responsable del status de
afeccion en esta familia. Esto implica que aquellos individuos afectados de trastorno
afectivo bipolar Il y de esquizofrenia representan status de afeccion con formas variantes
del trastorno afectivo bipolar |. En el modelo general, el parametro t2 tuvo como asintota
a 0y su iteracion dentro del modelo general cambid significativamente la maximizacién
del modelo. Esto hace suponer que existan efectos epistaticos sobre el gen mayor.

Palabras clave: trastorno afectivo bipolar, genética del comportamiento, genética
humana, analisis de segregacién compleja, genes mayores.

Bipolar disorder: complex segregation and phenotypic heterogeneity analyses
on a familial cluster from El Tambo, Cauca, Colombia.

Abstract

In order to discriminate th e genetic and multifactorial components underlying the pre-
disposition to develop bipolar disorder in a familial cluster selected from probands be-
longing to ElTambo, Cauca, Colombia, a complex segregation analysis was carried out.
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algunos de fos trabajos que han investigado la
agregacion familiar en TAB.

A pesar de esta falta de compatibilidad entre
estudios que muestren la existencia del modelo
mendeliano clasico y, por ende, de la existencia
de un gen mayor que explique por si sélo la
varianza fenotipica del fenotipo TAB, actualmente
se observa una gran cleada de estudios de
asociacion y ligamiento genético encaminados a
determinar la localizacion de un gen o de genes
mayores responsables o putativos del fenotipo
TAB (modelos oligogénicos). Rish y Botstein
ilevaron a cabo una elegante revision de los
estudios mas relevantes de ligamiento genético
y asociacion realizados hasta 1996 (13). Con
otros estudios de ligamiento realizados desde
1996 hasta hoy, se puede concluir que es muy
probable que existan loci mayores, al menos en
los cromosomas 18y 4 (3, 4, 14-17). En el cuadro
2 se muestran estos estudios y los resultados
de los andlisis de ligamiento.

En este articulo presentamos un grupo familiar
extenso, multigeneracional, seleccionado en el
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municipio de ElTamba, departamento del Cauca,
Colombia, histdrica y geograficamente bien
delimitado, en el gque se observa un gran
conglomerado de individuos afectados de TABI,
TABIl y esquizofrenia (EQZ), cuya causa funda-
mental parece ser la herencia. Las caracteristicas
epidemioldgico-clinicas de la enfermedad son
ligeramente diferentes a las reportadas por otras
investigaciones. En primera instancia, el
porcentaje de individuos afectados de EQZ es
mas alto que el que se presenta en general en
otras publicaciones en las que se han evaluado
grupos familiares (3,15-17). En segunda
instancia, la edad de inicio del trastorno y la
frecuencia acumulada de acuerdo con la edad
de inicio, ocurre definitivamente en edades
menores a las informadas en el Segundo Estudio
de Salud Mental y Consumo de Sustancias
Psicoactivas (5), en el cual un alto porcentaje,
cercano al 40%, desarrolla el problema después
de los 35 afos, mientras que en este grupo,
después de los 35 afios, el trastorno se ha
desarrollado en el 100% de los individuos gue
van a ser afectados. Por otro lado, en mas del

Cuadro 1. Hallazgos principales de grandes estudios sobre el modo de herencia del trastorno afectivo bipolar.

Tipo de analisis de segregacién Modelo mas verosimil Consideraciones especificas acerca del modelo Ref.
Modelo de regresidn logistica no No existe herencia 7
formal para determinar correlacion
entre hermanos
Andlisis de segregacion compleja Gen mayor autosdémico Cuando se evaluaron los casos afectados por 8
usando la estrategia de POINTER ~ dominante con una enfermedad unipolar, se observo la existencia

alta penetrancia de efectos multifactoriales mas genes mayores

(modelo mixto}

Analisis de segregacién usando Modelos complejos de 9
modelos logisticos formales herencia. Interacciones

multifactoriales y de

genes mayores
Andlisis de locus mayor tnico de Modelo mixto, efectos Alta dependencia de la clasificacién fenotipica 10
Bucher y Elston (1981) de genes mayores y en bipolar y unipolar. Evidencias claras de

multifactoriales heterogeneidad

Analisis de segregacion simple No definido

No evidencia de la
existencia de gen mayor

Analisis de segregacion de
acuerdo con el modelo logistico
de Elston y Stwart

Evidencias de heterogeneidad. Se usé dentrodela 11
definicién del fenotipo el estar o no en tratamiento
con litio

Existe un amplio rango de definicién del fenotipo 12
dentro del pedigree
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Cuadro 5. Modelos o hipétesis analizadas de acuerdo al anélisis de segregacion compleja considerando como fenotipos afectados
individuos con trastorno afectivo bipolar |, trastorno afectivo bipolar 1l y esquizofrenia.

Hipotesis d t

1- Sin transmision (0) (0}
(g=H=0). Modelo esporadico
multifactorial

2- Sin efecto cohorte (0} (0}
3- Con efecto de cohorte (0} (C)
locus mayor
4- Dominante (1) 3,0
5- Codominante (.5) 6,0
6- Recesivo (0) 9,0
7- dirrestricto 0,63 4.8
Modelo mixto
8- dirrestricto 0,37 7.4
9- dirrestricto 0,44 7.4
mas {2 irrestricto
10- dirrestricto 0,45 7.5
mas firrestrictos
11- Sin efecto de frasmisicn 0,37 7,4

de gen mayor. figuales

Parametros

H 4 H 12 3 2In(L}+C

© {1.) 166,79

98 1) 96,47

1.0 65 95,68
006 {0) 1) (1) (5 (0 90,49
.006 ©) (1.) (1.) (.5) (0) 90,48
090 (0 1y (1) (5 (0 93,49
008 (0 (1) (1) 5 (0 90,48
007 54 (1) 1y (5 0) 90,11
017 23 (1) (1) 00 ( 80,96
017 23 (1.} 1.0 0.0 0.0 80,96
.007 54 (n (.99) (99) (99 94,57

(p=0,050046) (modelo 7) (x*2df=5,99; p>0,05).
No se observaron alteraciones significativas en
el valor de verosimilitud del modelo multifactorial
cuando se le agregaron efectos de cohorte
(Z=0,90). El modelo de gen mayor con d
irrestricto (el mas general de los modelos de fo-
cus mayor, modelo 7) no pudo ser rechazado
cuando se comparo con el modelo mixto (modelo
8) (»?1df=0,37; p>0,05). El modelo de no
existencia de componente de focus mayor
contrastado con el modelo mixto (modelo 2 ver-
sus modelo 8) no pudo ser rechazado
(3%23df=6,36; p>0,05). El modelo de no existencia
de componente poligénico no pudo ser rechazado
al contrastarsele con el modelo mixto (modelo 7
versus modelo 8) (»*1af=0,37; p>0,05). De los
modelos de gen mayor solo (modelos 4, 5y 6),
ninguno pudo ser rechazado cuando se
compararon con el modelo de gen mayor con d
no restringida (modelo 7) (%*1af=0,01, p>0,05;
%*1df=0,00, p>0,05 y »x*1df=3,01, p>0,05,
respectivamente). El modelo de no transmision
de efecto mayor (H=12=13) (modelo 11 versus
modelo 10) fue rechazado (#*3af=13,61; p<0,01),
lo que plantea la existencia de focus mayor. Al
evaluar 2 en el modelo general (modelo 8 versus
modelo 9), se observé una diferencia significativa
en la verosimilitud del modelo con una estimacion

del parametro {2, que encontré un valor asintético
en 0. Esto se corroboré en el modelo 10 cuando
se iteraron 11 y 3. Mientras que t1 no mostré
variaciones significativas de 1,0, 2 y 13
presentaron una asintota en 0. Asi pues, el
contraste de los diferentes modelos mediante el
analisis de segregacién compleja plantea que el
mejor modelo es el modelo mixto, es decir la
existencia de Jocus mayor mas efectos
ambientales. De acuerdo con el modelo general
(modelo 10), la frecuencia del alelo de suscep-
tibilidad para desarrollar TABI es de 0,017, la
dominancia del gen mayor es de 0,45, mientras
que la varianza fenotipica explicada por el
componente poligénico es igual a 0,23. Debe
llamarse la atencién sobre la gran varianza re-
sidual que no pudo ser explicada en el primer
analisis. En este segundo analisis, que involucra
los casos con EQZ y TABII, dicha varianza re-
sidual disminuye notablemente sin observarse un
cambio fundamental en la comparacién de los
modelos y en las estimaciones paramétricas.

Obsérvese que el Unico cambio sustancial ocurre
en la estimacion de heredabilidad que se
incrementa del 7 al 23%, al mismo tiempo que la
verosimilitud del modelo multifactorial disminuye
a valores que bordean la significancia. Es
importante llamar la atencion sobre el incremento
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