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Andlisis de ligamiento en una familia multigeneracional
extendida que segrega para epilepsia idiopatica

L.G. Palacio®?, J.L. Sanchez? M.E. Jiménez?, D. Rivera-Valencia®,
|. Jiménez-Ramirez? O.M. ArcosP”®

LINKAGE ANALYS SIN AN EXTENDED MULTIGENERATIONAL FAMILY SEGREGATING FOR IDIOPATHIC EPILEPSY

Summary. |ntroduction. Linkage analyses enable us to identify the loci that bestow susceptibility to certain diseaseswhich are
assumed to have a genetic aetiology by determining the cosegregation of alleles of specific markerswithin families. Aims. The
aim of this study was to determine whether there is generalised idiopathic epilepsy (GIE) susceptibility in the 8q22.1 -q24.23,
16p13.3 and 21¢22.3 regions within an extended multigenerational family belonging to the Paisa community in Antioquia, a
genetic isolate located in Colombia segregating for GIE with a strong capacity for detecting linkage. Patients and methods. A
family with a number of individuals affected by idiopathic epilepsy who visited the Instituto Neuroldgico de Antioquia was
selected for study. An affected individual was required to have been diagnosed by a neurologist as suffering from non-
myoclonic idiopathic epilepsy or partial idiopathic epilepsy. All patients suspected of suffering from idiopathic epilepsy
were submitted to video monitoring in order to characterise the seizures electroencephal ographically. Results. Of the 106
individuals in this family that were included in the family tree, 76 were genotyped, 15 of whom were affected by generalised
clonic tonic seizures and six were considered to be possibly affected. Results of the lod score were significantly negative for all
the markers in relation to each model that was considered. Conclusions. The possibility of the genes located in the 8g22.1
-g24.23, 16p13.3 and 21g22.3 regions being responsible for the familial aggregation of GIE in this family was ruled out,
which isin accordance with claims made in previous studies conducted on other families. [REV NEUROL 2004; 38: 916-20]
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INTRODUCCION

En el mundo hay entre 40 y 100 millones de personas con epilep-
sia, delos que aproximadamente el 50% tiene epilepsia generali-
zada [1]. De todas las epilepsias, la més comin es la epilepsia
idiopatica generalizada (EIG), unaenfermedad compleja con una
etiologia casi exclusivamente genética, pero con diferentes feno-
tipos. De todas las EIG, las mas frecuentes son la epilepsia mio-
clénicajuvenil (EMJ), con € 10-30% de los casos, las ausencias
infantiles (Al), con un 5-15%, y & gran mal del despertar, con un
22-37% delos casos [2]. Los genes que confieren susceptibilidad
para algunos de estos subtipos no se han identificado.

La EIG se caracteriza por convulsiones generalizadas recu-
rrentes no ocasionadas por anormalidades metabdlicas, |esiones
cerebrales u otra etiologiaidentificable [3]. En laEIG, todas las
crisis son inicialmente generalizadas, con EEG generalizados,
con descargas bilaterales, sincrénicas y simétricas. Existen va-
rios subtipos de EIG, entre ellos: convulsiones neonatales fa-
miliares benignas (OMIM 601764, 121200, 121201 y 69720),
Al (OMIM 600131), ausenciasjuveniles (OMIM 607631), EMJ
(OMIM 606904) y epilepsia gran mal del despertar (OMIM
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607628). Los andlisis de ligamiento han permitido localizar re-
giones especificas que confieren susceptibilidad a algunos tipos
de epilepsia, como es el caso de las convulsiones neonatales
familiares benignas (20q, 8q), la epilepsiamioclnica progresiva
o enfermedad de Unverricht-Lundborg (21q), la epilepsia pro-
gresivacon retraso mental (8p), laEMJ (6p, 8q), laepilepsiapar-
cia con caracteristicas auditivas (10q), la epilepsia nocturna del
[6bulo frontal (20q) y lasAl (8q). Enlas regiones 8924, 16p13.3
y 21022.3 existen genes que previamente se han comunicado
como responsables de la etiologia de la EIG [1,3-10]. Algunos
autores sugieren que las interacciones entre diferentes loci pro-
ducen un fenotipo heterogéneo como €l que se presenta en oca-
sionesen laEIG[11].

El objetivo de esta investigacion es determinar en una fami-
lia multigeneracional extendida perteneciente a la comunidad
Paisa de Antioquia, una poblacién aislada genéticamente locali-
zadaen Colombia[12,13], que segrega para EIG y con un fuer-
te poder para detectar ligamiento, si existe susceptibilidad para
desarrollar EIG en lasregiones 22 -g24 del cromosoma 8, p13.3
del cromosoma 16 y g22.3 del cromosoma 21.

PACIENTESY METODOS
Poblacién

Los individuos se sel eccionaron durante dos afios mediante una estrategia de
muestreo secuencial, apartir delos pacientes af ectados de epilepsia que con-
sultaron a Instituto Neurol6gico de Antioquia (INDEA); se identificaron 72
geneal ogias apartir de sus casos indices. Laedad del caso indice estaba com-
prendidaentre 0y 15 afios. Este debia tener un diagndstico realizado por un
neurélogo de epilepsia idiopética no mioclénica (EIGNM) o de epilepsia
idiopética parcia (EIP), segin la clasificacion de la International League
Against Epilepsy (ILAE) [14], ademés de ser hijo de padres antioquefios.
Los criterios de exclusion paralosindividuos af ectados fueron tener antece-
dentes obstétricos perinatal es patol 6gicos —como trabajo de parto prolongado,
presentacion anormal, embarazo multiple, rotura prematura de las membranas,
anoxia perinatal, aspiracion bronquia de liquido amnidtico, uso de incubadora
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Tabla I. Marcadores genéticos analizados.

Distancia en cM Cedar 05/08/2003

D8S164 99,8
D8S198 133,1
D8S284 148,7
D8S554 162,3
D8S502 153,1
D8S534 153,2
D8S523 1563,2
D165521 0,000
D16S3024 2,05
D165423 3.8
D16S3030 4.1
D2151978 48,1
D21S171 49,6

Tabla Il. Clases de susceptibilidad segun la edad de inicio de la EIG.

Edad de inicio (afos) Probabilidad acumulada

1 0-4 0,006992
2 5-9 0,009310
3 10-14 0,013160
4 15-19 0,017006
5 20-24 0,018730
6 25-29 0,019431

después del nacimiento y nacimiento prematuro—, historia de traumatismo
cerebral grave —con pérdida del conocimiento durante mas de 2 horas—, casos
residentes fuerade Antioquia, probando con padre no antioquefio.

Los criterios clinicos utilizados para €l diagnéstico fueron los estableci-
dos por lalLAE y se consideraron las sugerencias hechas por Zaraet a [3].
Cada forma especifica de EI G detectada en la geneal ogia se diagnostico asi:

—EIG con gran mal del despertar: convulsiones tonicoclénicas generaliza-
das que se presentan en un periodo muy corto del amanecer y que no van
precedidas por sacudidas mioclénicas ni por ausencias.

—Epilepsia de Al: los pacientes presentan breves crisis de ausencias sin
movimientos tonicos o miocldnicos (aproximadamente 10 s de duracion),
gue seinician antes de los 6 afios de edad.

—EEG anormal: un individuo muestra un patrén tipico de EIG, pero notie-
ne sintomas clinicos.

De esta forma, todos los casos afectados de EIG se caracterizaron por no
presentar un dafio neurol dgico o cognitivo evidenciable por el examen neu-
rol6gico o por la TAC, no tener antecedentes de traumatismo grave de cré-
neo ni de enfermedades del SNC. Las convulsiones generalizadas no provo-
cadas aparecieron entre los 6 mesesy los 30 afios de edad, el EEG interictal
fue normal o mostraba brotes regulares o irregulares generalizados de espi-
gasy ondas o poliespigasy ondas entre 2,5y 6 Hz. No existia evidenciacli-
nicao EEG de focalizacion. Se realiz6 una videomonitorizacion atodos los
pacientes con sospecha de epilepsia idiopédtica con €l fin de caracterizar
electroencefal ogréficamente las crisis.

La definicion del estado de afeccion de epilepsia idiopética para cada
caso la realizé un equipo formado por tres neurélogos, un genetista y un
epidemidlogo, después de reunir toda la evidencia clinica, electroencefal o-
gréfica ey de imagen. Se realizé una tomografia computarizada simple de
créneo con €l fin de descartar lesiones estructurales que pudieran ser zonas
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epileptdgenas. En algunos casos, fue necesario realizar una resonancia mag-
nética cerebral para descartar este tipo de lesiones.

Después de seleccionarse aproximadamente 72 genea ogias, con los par&
metros de inclusiéon y exclusién antes vistos, se decidi6 estudiar para este tra-
bajo alos sujetos pertenecientes ala genealogia Epil, caracterizada por ser de
un gran tamafio, disponer de 18 afectados y seis posibles afectados, y cuyos
integrantes estaban dispuestos a colaborar y dieron su consentimiento para
participar en lainvestigacion. El proyecto fue aprobado por € comité de ética
de laUniversidad de Antioquiay del Instituto Neurol 6gico de Antioquia.

Tomay procesamiento de las muestras

Traslaobtencion del consentimiento informado por escrito de cada miembro
de la familia Epil perteneciente a la comunidad Paisa, ya descrita [12,
13,15,16], y con un efecto fundador para algunas mutaciones deletéreas tales
como la enfermedad de Alzheimer precoz, CADASIL (en inglés, cerebral
arteriopathy, autosomal dominant, with subcortical infarcts and leukoence-
phal opathy), y laenfermedad de Parkinson, se recogié unamuestrade 10 cm®
de sangre con anticoagulante (EDTA), para la posterior extraccion del ADN.
Las muestras con sangre total se rotularon con € nombre del paciente y la
fechay se almacenaron a 4 °C hasta la extraccion de ADN. Las muestras se
almacenaron y procesaron en el Laboratorio de Epidemiologia Genética, en e
Ingtituto de Biologia de la Universidad de Antioquia.

A partir del ADN se procedi6 atipificar, por el método de lareaccion en
cadena de la polimerasa (PCR) y la técnica de tincién con plata en geles de
poliacrilamida, atodos los individuos de la geneal ogia, afectados y no afec-
tados, en total 106 sujetos, 76 de |os cuales se genotipificaron paralos mar-
cadores microsatélites D8S164, D8S198, D8S284, D8S554, D8S502,
D8S534, D8S523 del cromosoma 8, D16S521, D16S3024, D165423,
D16S3030 del cromosoma 16 y D21S1978 y D21S171 del cromosoma 21
(Tabla 1). Estos marcadores se ubican entre la region 8922 -g24, 6p13 y
21g22.3. Se seleccionaron basandose en su proximidad a genes sospecho-
sos de contener la mutacién que predispone ala aparicion de laEIG.

Andlisis estadistico

La informacion obtenida de la genotipificacion de los 76 individuos de la
genealogia se llevd a una base de datos en el programa Cyrillic 2.1. Se utili-
z6 PedCheck para detectar errores potenciales en la genotipificacion [17].
Se estimaron los valores de lod score para dos puntos para diferentes valo-
res de recombinacion mediante FastLink [18] implementado en Linkage
[19]. El andlisis paramétrico de ligamiento se realiz6 bajo un modelo de gen
mayor con una penetrancia condicionada a la distribucién de la edad con
base en un andlisis de segregacion compleja de 196 familias nucleares de la
comunidad Paisa, como se describid previamente [20], y cuyos valores o
clases de susceptibilidad se describen en latablall. Paramaximizar el valor
delod score se empled el programaAndlisis.

Para el andlisis de ligamiento en esta familia se utilizo lod score usando
los estimadores paramétricos, porque es mas potente en la deteccion deliga
miento a genes mayores y es generalmente muy consistente aunque se des-
conozcan parcialmente |os parametros de segregacion; ademés, €l método de
lod score produce mejores resultados cuando se cuenta con familias multige-
neracionales. Ademés, un método basado en lamaximizacién de laverosimi-
litud, nos permiti6 estimar y modelar la penetrancia reducida y dependiente
de la edad que se observa en esta entidad, lo que permitié obtener asi la
maxima informacion de los individuos que no han desarrollado la enferme-
dad, pero que se encuentran todavia en riesgo de desarrollarla.

Losindividuos se dividieron en tres categorias seglin su fenotipo: a) afecta-
dos, quienes tenian suficiente evidencia de ser individuos con EIG, los hallaz-
gos electroencefal ogréficos asi 1o confirmaron y, ademas, no presentaban nin-
guno de los criterios de exclusion antes anotados; b) no afectados, aquellos
individuos que nunca habian presentado unacrisisy conun EEG normal, y c)
posiblemente afectados, cuyo EEG mostrd algunos patrones anormales.

RESULTADOS

En esta familia se diagnosticaron 15 personas con EIG con crisis tonicocl 6
nicas generalizadas (CTCG) del despertar que se consideraron afectadas
para el andlisis. Hubo otras tres afectadas que ya habian fallecido en e mo-
mento de realizar lainvestigacion. Se encontraron seis individuos en los que
el electroencefalograma y la videomonitorizacion fue anormal, con puntas
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Il @ Corresponde a individuos afectados con epilepsia idiopatica generalizada

Ho Corresponde a individuos con EEG anormal y sin manifestaciones clinicas de epilepsia
idiopética generalizada, que fueron considerados como posiblemente afectados

Figura. Genealogia extendida multigeneracional de una familia con multiples individuos afectados con epilepsia idiopatica generalizada perteneciente

a la comunidad Paisa, aislado genético de Antioquia, Colombia.

onda lenta de 3-5 Hz y se consideraron como posibles afectados (Figura).
De los 106 individuos incluidos en la genealogia, se genotipificaron 76, de
los que 15 son afectados y seis posiblemente afectados

Enlastablas|ll y IV se presentan |os resultados de lod score para un inter-
valo de valores de recombinacion parala familia EPI 1 extendida, después de
considerar diferentes modelos de estado de afectacion para aquellos indivi-
duos posiblemente afectados. En el modelo |, €l individuo posiblemente afec-
tado se codifico como con estado de af eccion desconocido. En el modelol1, €
individuo posiblemente afectado se considerd afectado, y bajo e modelo 111,
el individuo posiblemente afectado se consider6 no afectado. En general, los
resultados de lod score son significativamente negativos con relacion a cada
modelo considerado. Para el D8S164, el D8S198, el D8S284, el D8S554 y
D8S534, el D16S521, el D16S3024 y el D21S171, |os resultados de lod sco-
re fueron negativos, independientemente del modelo utilizado. En el caso del
D8S502, el D8S523, e D16423, el D16S3030y e D21S1978, se obtuvieron
lod score ligeramente positivos, pero que no acanzaron un limite critico de
3,0, como se sugiere para tener evidencias de ligamiento; aunque tampoco se
puede descartar, ya que no aparecen valores significativos para la exclusion.

No hubo evidencia de ligamiento para ninguno de los marcadores utiliza-
dos, independientemente de que se hiciera un andlisis de la familia extendida
o como familias nucleares, 0 s se considerara una aproximacién multipunto
(TablaV).

Los resultados anteriores revelan que no hay evidencias de ligamiento
entre las regiones 8022 -q24, 6p13 y 21g22.3 y el sindrome de EIG que se
presenta en esta familia.

El méaximo lod score, después de considerar |a presencia de heterogenei-
dad (Tabla 3) fue estimado usando linkage y no mostré valores significati-
vos para hinguno de |os tres model os utilizados

DISCUSION

Hay mas de 40 millones de personas afectadas de epilepsiaen el
mundo, y los factores genéticos pueden contribuir ala etiologia
en més del 40% de los casos, aungue en general son de herencia
complegja, probablemente con muchos genes que pueden inter-
actuar para conferir susceptibilidad [11,21]. Poco se sabe acer-
cadelosgenesinvolucradosen laElIG. Se han descrito numero-
sos loci, pero se han identificado pocos genes. Los estudios de
asociacion no han producido hallazgos definitivos.

Debido a ello, muchas veces el hallazgo de genes asociados
alaaparicion de agun tipo de sindrome epil éptico en unafami-
lia puede ser €l resultado de interacciones complejas entre este
geny otros que pueden interactuar con él, o la combinacion con
otros loci puede dar como resultado un fenotipo en particular.

L os sindromes epilépticos son clinicay genéticamente hetero-
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Tabla lll. Resultados de /od score de dos puntos para los marcadores del
cromosoma 8 estudiados, con sus diferentes fracciones de recombina-
cién. En el modelo I, los individuos posiblemente afectados se mantuvie-
ron en un grupo separado y se codificaron como desconocidos. En el
modelo I, los individuos posiblemente afectados se clasificaron como
afectados. En el modelo Ill, los individuos posiblemente afectados se cla-
sificaron como no afectados.

Marcador  Estado Fraccion de
de afeccion recombinacion (6)

0,0 0,01 0,05 0,1 02 03 04
D8S164 | -6,60 -6,30 -5,00 -3,80 -2,00 -0,90 -0,30
Il -10,30 -9,10 -6,650 -4,70 -2,40 -1,10 -0,40
M -710 -6,50 -4,90 -3,60 -1,90 -0,90 -0,30
D8S198 | -4,08 -3,87 -3,15 -2,44 -1,45 -0,79 -0,33
Il -3,16 -2,95 -2,27 -1,63 -0,81 -0,34 -0,09
I -3,34 -3,14 -2,47 -1,85 -1,04 -0,53 -0,21
D8S284 I -3,38 -3,20 -2,71 -2,23 -1,31 -0,61 -0,19
Il -6,82 -5,20 -360 -2,41 -1,13 -0,43 -0,08
M -4,06 -3,83 -3,03 -2,19 -1,09 -0,46 -0,12
D8S554 | -2,80 -2,50 -1,60 -0,90 -0,10 0,00 0,00
Il -10,00 -8,50 -5,80 -4,00 -1,90 -0,90 -0,30
I -3,80 -3,60 -2,40 -1,50 -0,50 -0,20 -0,10
D8S502 | -0,567 -040 005 033 046 031 0,10
Il -3,23 -2,19 -0,85 -0,16 0,37 0,40 0,19
M -1,39 -0,87 -0,10 0,26 044 033 0,12
D8S534 | -360 -3,40 -2,70 -1,80 -0,70 -0,20 -0,10
Il -6,00 -4,80 -2,80 -1,50 -0,30 0,70 0,10
I -3,60 -3,30 -2,60 -1,60 -0,50 -0,10 0,00
D8S523 | -0,83 -0,54 0,14 052 0,72 058 0,28
Il -0,78 -0,49 021 059 0,79 065 032
M1 -0,81 -0,52 0,16 053 0,72 058 0,28
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Tabla IV. Resultados de lod score de dos puntos para los marcadores de
los cromosomas 16 y 21 estudiados, con sus diferentes fracciones de
recombinacion. En el modelo | los individuos posiblemente afectados se
mantuvieron en un grupo separado y codificaron como desconocidos. En
el modelo 1, los individuos posiblemente afectados se clasificaron como
afectados. En el modelo Ill, los individuos posiblemente afectados se cla-
sificaron como no afectados.

LIGAMIENTO EN EPILEPSIA

Tabla V. Resultados de lod score después de maximizacién que asume
heterogeneidad genética. En el modelo | los individuos posiblemente
afectados se mantuvieron en un grupo separado y codificaron como des-
conocidos. En el modelo I, los individuos posiblemente afectados se cla-
sificaron como afectados. En el modelo lll, los individuos posiblemente
afectados se clasificaron como no afectados.

Marcador Estado de cM Z(1) N-Z(t) P-Z(t) MP-Z(t)
Marcador  Estado Fraccion de afeccion
de afeccion recombinacion (6)
D8s164 | 0 0,000 0,000 0,003 -0,548
00 001 005 01 02 03 04 I 0,000 0000 -0,015 -0,798
D16S521 | -5,38 -4,40 -2,61 -1,45 -0,19 -0,27 0,23 Il 0,000 0,000 -0,002 -0556
I -8,34 -719 -438 -257 -0,69 0,10 0,26 D8S198 | 0,0101 0,000 0,000 -0,047 -0,589
1] 555 -4,64 -2,74 -1,45 -0,15 0,30 0,26 I 0028 0,000 0,028 -0,061
D1653024 | 6,50 -6,20 -4,90 -3,60 -1,80 -0,80 -0,30 i 0,000 0000 -0029 -0.397
D8S284 | 0,03575 0,000 0,000 0,001 -0,276
I -8,80 -700 -4,90 -3,50 -1,80 -0,80 -0,20
I 0,048 0,000 0,048 0,122
Il -700 -6,60 -5,00 -3,50 -1,70 -0,80 -0,20
Il 0,012 0000 0012 -0,177
D16S423 | -160 -1,40 -0,70 -010 060 060 030 [ ocro, | 006139 0191 0224 0191 0190
I -4,30 -3,70 -2,20 -1,00 0,10 050 0,30 I 0000 0000 -0045 —0597
Il -1,40 -1,20 -040 020 0,70 0,70 0,30 Il 0,023 0,055 0,023 0,023
D16S3030 | -2,62 -2,36 -1,56 -0,90 -0,15 0,14 0,15  D8S502 | 0,06642 0,341 025 0341 0341
[ 4,75 -337 -1,87 -095 -004 027 025 I 0787 0226 0737 0734
Il -2,47 -27 -1,34 -071 -0,03 021 0,19 ! 0406 0302 0406 0406
D8S534 | 0,07144 0,000 0,085 -0,027 -0,119
D21S1978 | 026 025 021 016 009 005 0,03
I 0213 0,223 0213 0213
I -1,61 -1,41 -1,02 -0,78 -0,50 0,30 0,14 n 0000 0206 0020 0,037
i 033 032 028 022 0712 004 000  pggsrz | 007144 0,701 0,134 -0,027 -0,119
D21S171 | -0l -a -0 -0, -0 -0 -0l Il 0,607 0,000 0,213 0,213
I -0 -a -0 -0 -0 -0 -0 Il 0,671 0,071 -0,020 -0,037
I o o o -4 -4 -4 - D16S521 | 0,00000 0,277 0523 0277 0,257
I 0,147 0,000 0,147 -0,085
géneos; quiza un fenotipo esté ocasionado por mutaciones en i 0211 0266 0211 0168
diferentes genes 0 que mutaciones en un mismo gen ocasionen  D1653024 | 0,00726 0,000 0,000 -0,005 -0,442
diferentes fenotipos. Algunos sindromes son clinicamente identi- I 0,000 0,000 -0008 -0438
COS, pero etiologicamente pueden estar causados por factores
, Lo T I 0,000 0,000 -0,009 -0,465
muy diferentes. En el caso delas epilepsiasidiopéticas, |os meca-
nismos que regulan la excitabilidad neuronal son muy complgjos ~ D165423 | 0,01008 1,090 0623 1,090 1,090
y sobre ellos pueden influir loci en diferentes sitios del genoma. I 0,477 0,012 0477 0,474
Los resultados de lod score en los mar_cadores D885(_)2, " 1045 0339 1045 1,045
D8S523, D16423, D16S3030 y D2151978 ligeramente positi-
vos no acanzan el valor critico de 3,0, como se sugiere para  ©1653030 | 001008 0177 0420 1,090 1090
tener evidencias de ligamiento, pero tampoco permiten descar- I 0,223 0,000 0477 0474
tar estas regiones, ya que no presentan vaores significativos m 0207 0242 1,045 1,045
para la exc]uson, por tanto, no se pqede establecer que sean D21S1978 | 0,00000 0,110 0,785 0,110 0,110
geneslocalizados en |as regiones estudiadas | os responsables de
la agregacion familiar de la EIG en esta familia, como o han I 0000 0612 -0,022 -0262
sugerido estudios anteriores en otras familias [4-11]. Se ha de Il 0349 0,785 0,349 0,349
afinar en |la blsqueda en otras regiones de €stos Cromosomasy  py1g1771 | 0,01010 0446 0501 0450 0,449
en otros cromosomas, con €l fin de determinar el locus que con-
f P - 1 0,219 0641 0221 0214
iere susceptibilidad ala EIG en estafamilia.
I 0,000 0819 0349 0,349

Esta familia podria ser muy Util parala definicion de haplo-
tipos 0 mutaciones que confieran susceptibilidad para desarro-
[lar EIG, debido a la alta frecuencia de la enfermedad en este
pedigri, y se deben realizar andlisis de efectos epistéticos en
otras regiones del genoma.

REV NEUROL 2004; 38 (10): 916-920

cM: distancia en el mapa del primer marcador en cM de Haldane; Z(t): lod sco-
re maximo; N — Z(t): lod score maximo cuando las genealogias extendidas
se parten en familias nucleares; P — Z(t): lod score méximo para poli locus;
MP — Z(t): lod score méximo para poli locus multipunto.
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la EIG en esta familia, como lo han sugerido estudios anteriores en
otrasfamilias. [REV NEUROL 2004; 38: 916-20]
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ANALISE DE LIGACAO NUMA FAMILIA
MULTIGERACIONAL EXTENDIDA
SEGREGANDO EPILEPSIA IDIOPATICA

Resumo. Introdugdo. As andlises de ligacdo permitem identificar
loci que conferem susceptibilidade a diversas doencas em que se
presume uma etiologia genética através da determinacao da cose-
gregacao de alel os de marcadores especificos dentro das familias.
Objectivo. Determinar se existe susceptibilidade para desenvolver
epilepsia idiopatica generalizada (EIG) nas regides 8g22.1 -
024.23, 16p13.3 e 21g22.3 numa familia multigeracional estendi-
da pertencente a comunidade Paisa de Antioquia, um isolado
genético localizado na Coldmbia segregando para a EIG e com
um forte poder para detectar a ligagdo. Doentes e métodos. Selec-
ciona-se uma familia com multiplos individuos com epilepsia idio-
patica que consultaram o Instituto Neurol6gico de Antioquia. O
individuo afectado devia ter um diagndstico realizado por neuro-
logista de epilepsia neuropatica ndo mioclonica ou de epilepsia
idiopatica parcial. Realizou-se videomonitorizagcdo a todos os
doentes com suspeita de epilepsia idiopética, a fim de caracterizar
electroencefal ograficamente as crises. Resultados. Dos 106 indi-
viduos nesta familia incluidos na genealogia, genotipificaram-se
76, 15 dos quais afectados por crises tonicoclénicas generaliza-
das e seis consideraram-se possivel mente afectados. Os resultados
de lod score sdo significativamente negativos para todos os mar-
cadores relativamente a cada modelo considerado. Conclusdes.
Descarta-se que os genes |ocalizados nas regides 8922.1 -24.23,
16p13.3 e 21022.3 sgjam 0s responsaveis da agregacao familiar
da EIG nesta familia, como o sugeriram estudos anteriores em
outras familias. [REV NEUROL 2004; 38: 916-20]
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