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TITULO: GENETICA DEL TRASTORNO OBSESIVO-COMPULSIVO
ALUMNO: Humberto Nicolini Sanchez

Restimen en espaiiol de la tesis:

En este trabajo se investigd la naturaleza genética del trastorno obsesivo-
compulsivo, a través de cuatro estrategias metodoldgicas.
En todas ellas se aportaron resultados que sustentan las bases genéticas del
padecimiento. En el estudio familiar se demostr6é que este padecimiento es mas
frecuente en los familiares de primer grado. En el andlisis de segregacion se sefiala
un modo de transmision mendeliano tipo autosdmico doininante con penetrancia del
80%. En el estudio de simulacion se prueba la factibilidad de localizar este gen en
las familias estudiadas. Finalmente, cuatro genes candidatos fueron evaluados como
factores de riesgo para el padecimiento. El genotipo molecular A2A2 para el gen
del receptor D2 a dopamina, confiere un riesgo mas elevado para la presentacion de
la enfermedad. Hasta ahora es el tnico genotipo molecular asociado a este
padecimiento. Finalmente, los genotipos moleculares de otros dos genes a
dopamina el DRD3 y el DRD4 , permitieron diferenciar variedades clinicas del
padecimiento como son el TOC con y sin tics y el TOC con historia familiar
positiva,

Resumen en Inglés (Abstract):

In this study, the genetic nature of obsessive compulsive disorder (OCD), was
studied, through four different methodological strategies. |
All of them, produced results that support the genetic basis of the disorder. The
family study demonstrated that this disease is more prevalent among first degree
relatives. Segregation analysis showed a mendelian mode of transmission congruent
with an autosomical dominant mode of inheritance, and a penetrance value of 80%.
Simulation data analysis, proved the feasibility of localizing this gene in the families
studied. Finally, four candidate genes were evaluated as risk factors for the
disorder. Molecular genotye A2A2 of the dopamine receptor DRD2, confers a
higher risk for the disorder. Up to date has been the only molecular genotype
associated to the disorder. Additionally, two other molecular genotypes of
dopamine receptors, DRD3 and DRD4, allowed to distinguished clinical subtypes
of the disorder. These subtypes were those OCD with comorbid tics and those
OCD patients with family history.



(T

TESIS PARA OBTENER EL GRADO DE
DOCTOR EN CIENCIAS MEDICAS

TITULO: ESTUDIO GENETICO DEL TRASTORNO OBSESIVO
COMPULSIVO:

[- ESTUDIO FAMILIAR
II- ANALISIS DE SEGREGACION
I1I- ANALISIS DE SIMULACION DE ENLACE GENICO

IV- ESTUDIO DE ASOCIACION CON GENES CANDIDATOS.

ALUMNO: Humberto Nicolini Sdnchez+

TUTOR: Dr. Juan Ramén de la Fuente R.*,



o B A et it S I 5 ke Mo B T e

o2 o P 2 e Tt 1

it st ers

Dr. Eduardo Jurado Garcia

Jefe de la Subdivisién de Maestrias y Doctorados
Facultad de Medicina

UNAM

TITULO: GENETICA DEL TRASTORNO OBSESIVO-COMPULSIVO
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Resumen tesis:

En este trabajo se investigd la naturaleza genética del trastorno obsesivo-
compulsivo, a través de cuatro estrategias metodoldgicas.
En todas ellas se apottaron resultados que sustentan las bases genéticas del
padecimiento. En el estudio familiar se demostré que este padecimiento es mas
frecuente en los familiares de primer grado. En el andlisis de segregacion se sefiala
un modo de transmisién mendeliano tipo autosomico dominante con penetrancia del
80%. En el estudio de simulacién se prueba la factibilidad de localizar este gen en
las familias estudiadas. Finalmente, cuatro genes candidatos fueron evaluados como
factores de riesgo para el padecimiento. El genotipo mo!ecular A2A2 para el gen
del receptor D2 a dopamina, confiere un nesgo mas elevado para la presentacxén de
la enfermedad. Hasta ahora es el tnico genotipo molecular ‘asociado a este
padecimiento. Finalmente, los genotipos moleculares de otros dos genes a
dopamina el DRD3 y el DRD4 , pemntxeron diferenciar variedades clinicas del
padecimiento como son el TOC con y sin lics v el TOC con historia familiar

positiva.
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ANTECEDENTES

El trastorno obsesivo-compulsivo (TOC) se manifiesta con ideas persistentes,
pensamientos e impulsos que son experimentados como intrusivos, sin sentido y
que se aparecen de manera repetitiva (obsesiones). Estas frecuentemente se
acdmpaﬁan de conductas, que se ejecutan también de manera repetitiva, y que son
percibidas como inecesarias (cuando menos inicialinente). Es frecuentemente que

dichos actos se realicen en respuesta a una obsesion (compulsiones).

Anteriormente se pensaba que este padecimiento erararo, pero de acuerdo a nuevos
datos epidemiolégicos de los Estados Unidos, se presume que tiene una prevalencia
a lo largo de la vida del 2% al 3%, y una proporcion igual hombre:mujer (Karno,

1987). Algunos estudios, sin embargo, seflalan un pequefio incremento en la

proporcidn de mujeres (Weissinan, 1988).

La idea de que este padecimiento tenga una base neurobioldgica surge de varias

evidencias, como son las siguientes:

Anatomia e Imagenologia: Con frecuencia ha sido reportada la asociaciacion del

TOC con la presencia de lesiones del sistema nervioso central (traumatismos), 6

bien con la presencia de ciertas enfenmedades como: epilepsia, encefalitis de Von
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Economo, parkinsonismo postencefalitis, corea de Sydenham, sindrome de Meige,

tics y la enfermedad de Gilles de Ia Tourette (Pauls, 19867, Insel, 1983; Hollander,

1990; Luxenberg, 1988; Rapoport, 1991; Villareal, 1991; Drummond, 1988,

Cummings 1985).

En varias de estas entidades estan involucrados los ganglios basales, Este hecho

apuntaria hacia la probable localizacién anatémica de una alteracion responsable del

TOC. .

La efectividad de la psicocirugia (en especial la cingulotnﬂa y la leucotomia) en

aliviar a un 30 % de pacientes con TOC resistentes a tratamiento farmacolégico,

hablan también a favor de una locallizacién neurolégica del padecimiento (Joffe,

1988). '
Los estudios de imagenologia han sustentado las anteriores observaciones de
localizacién anatémica. Luxenberg y cols. (1988) encontraron, en tomografias
computadas de 10 pacientes con TOC, que el volimen del nicleo caudado se
encontraba disminuido al compararlo con controles. Por otro lado, utilizando las
técnicas de imdgenes dindmicas, como la Tomografia por emision de positrones
(TEP), que permiten ver el funcionamiento del cerebro in vivo, Baxter y cols (1987)
encontraron en 14 pacientes con TOC que sus indices metabdlicos (cbnsmﬁo de
glucosa), se encontraban significativamente aumentados en el giro orbital izquierdo
y bilateralmente en los niicleos caudados. El indice metabdlico, en el giro orbital
izquierdo relativo a aquél en ¢l hemisferio ipsilateral, estuvo significativamente
clevado comparado & controles y sujetos con depresién mayor, pemlaheciendo ain
elevado a pesar de la buena respuesta al tratamiento (Hohen-Sarick, 1991). El
indice metabélico caudado-hemisférico se incrementd de manera bilateral y
significativa de acuerdo a la respuesta con tratamiento farmacolégico. Este

incremento no se presentd en los pacientes que no respondieron al tratamiento

farmacoldgico.



S S

2 b B . . s ek 0 it

Nk st

W

B T LIS

iz Mo

Otras estructuras en el ldbulo frontal (corteza orbital anterior derecha e izquierda y
corteza prefrontal), y de ganglios basales (caudado y putamen) han sido
involucrados en otros estudios similares, y han sido revisados ampliamente por
Villareal en 1991. Al parecer, y de acuerdo a la informacién anterior, la corteza

prefrontal derecha es el sitio anatdmico de la lesién anatémica del TOC.

Bioquimica: La evidencia principal de las bases bioquimicas del padecimiento, ha
sido formulada con base en la accién neuroquimica de los medicamentos efectivos

para reducir la sintomatologia del TOC (historia muy similar a la de otras entidades

psiquidtricas). Estos medicamentos (clorimipramina, fluoxetina y fluvoxamnia),

ejercen su accidn principal a través de los sistemas de neurotransmisién
serotoninérgica, bloqueando su recaptura (Cohen, 1984;DeVeaugh-Geiss, 1989,
Goodman 1989; Greist, 1990; Murphy, 1991; Perse, 1988). Este sistema se
presume que esté particularmente afectado, debido a que otros antidepresivos con

| selectividad para los sistemas noradrenérgicos son ineficaces en el TOC (Flor-

Henry, 1979; Goodman, 1990). Sin embargo, en un reporte (Hollander, 1991) se
demostrd que al utilizar clonidina (agonista alfa 2), los pacientes con TOC
mejoraban significativamente en comparacion ‘con los pacientes tratados con
placebo, y que la respuesta de la hormona de crecimiento (HC) é clonidina,
correlacioné significativamente con el grado de mejorfa. o

En algunos estudios en pacientes con TOC, se ha empleado un agonista selectivo
para los receptotes serotoninérgicos m—clorofenilpi'perazina. (m-CPP). Al ser

administrado por via oral, se ha ‘encontrado' una exacerbacion de los_ sintomas de

- TOC y una réSpuesta aplanada de prolactina (Rapop_ort, 1991; Hollander 1988). Por

~otro lado, la metergolina (antagonista serotoninérgico) intensifica los sintomas

obsesivos en pacientes rcspond.edores a clorimipramina (Murphy, 1989).
Los anteriores hallazgos resultan contradictorios, ya _que si suponemos que de

3
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acuerdo al mecanismo de accién de los medicamentos antiobsesivos existe una
deficiencia de 5-HT, o bien una baja sensibilidad de los receptores, llama la
atencidn que agonistas de 5-HT empeoren la sintomatologia clinica. En otro estudio,
Lesch y cols. (1991), compararon 12 pacientes con TOC contra 22 controles,
utilizando un ligando selectivo para los receptores a serotonina 5-HT,, (ipsapirona)
y no encontraron ninguna alteracién en la fancién de estos receptores.

Otro grupo de investigadores utilizaron otro agonista serotoninérgico (MK-212), con
el que encontraron que la administracién oral de esta droga producia un
aplanamiento en la respuesta a corlisol y prolactina en pacientes con TOC, sin
afectar la intensidad de la sintomatologia obsesivo-compulsiva. Los autores
concluyeron que existe una subsensibilidad de cuando menos algunos receptores
serotoninérgicos en el TOC (Bastani, 1990).

Hanna y cols. (1989) reportaron niveles basales de prolactina mas elevados en un
grupo de pacientes con TOC infantil y con antecedentes famuiliares de Gilles de la
Tourette, en comparacioén con pacientes con TOC sin antecedentes. Los autores
sugieren que este subgrupo de pacientes tienen una actividad dopaminérgica

diferente, o bien el balance de la actividad entre dopamina y 5-HT es diferente.

Se ha encontrado también evidencia contradictoria en los pacientes con TOC, en
cuanto a la capacidad de captura de serotonina por las plaquetas y los sitios de

unién para imipramina (Bastani, 1991, Vitiello, 1991).

Finalmente, se reportd un aumento de la actividad de la enzima pseudocolinesterasa
en el suero de pacientes con TOC, comparados contra un grupo control (Aizenberg,
1989). Esto ultimo debe ser tomado con cautela hasta que se replique en muestras

mdas grandes.
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Modelos Animales: Estos modelos han surgido de dos observaciones: la primera
en donde conductas exageradas de limpieza (lamerse en perros, arrancarse plumas
en aves y tricotilomania es decir arrancarse los cabellos, en algunos monos) han sido
hipotetizadas como probables modelos del TOC y, la segunda, en que ademds de
la semejanza en las couductas, los sujetos responden favorablemente al tratamiento
con clorimipramina (Rapoport, 1991). Desafortunadamente, hasta el momento,

estos modelos animales no han generado mas informacién.

Neuropsicologia: El TOC ha sido estudiado con diferentes técnicas de diagndstico,
en busca de una correlacién neuropatolégica especifica. Flor-Heury y cols., (1979)
reportaron la presencia de un sindrome frontal que suponen pueda estar causado por

una deficiencia en los procesos inhibitorios nonnales. Insel y cols. en 1983 no

‘encontraron alteraciones en 18 pacientes con base en los resultados de varias

pruebas psicolégicas (La bateria de Halsted-Reitan y el WAIS). Sin embargo,
reportan alteraciones especificas en el desempefio del examen al tacto en la bateria
de Halsted; cuatro pacientes tuvieron puntuaciones significativamente menores en
comparacion a controles lo cual, asociado a un pobre desempefio no sxgmﬁcatwo
en la resolucion de las escalas de ejecucién del WAIS, hacen suponer a los autores
que existen deficiencias especificas en aquellas tareas donde se requiere la
percepcion de la orientacién visuoespacial, lo cual es una funcién del hemisferio
derecho, Otros hallazgos fueron: diferencias contra controles en el coeficiente
verbal, ybajo desempeﬁo en las tareas contra reloj del WAIS lo que se explica por
Ia indecision y lentitud marcada en estos pacientes, También reportaron alteracxones
de los EEG, con un aumento inespecifico de actividad teta,

Behar y cols, en 1984, en un estudio en 17 adolescentes, reportaron un incremento
en el tamafio de los ventriculos cerebrales y déficits en el aprendizaje de iabérintos,

lo que implica una incapacidad para rotar mentalemente enel espacio y seguir reglas

Bant N
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o patrones prestablecidos. Estos dos fendmenos no correlacionaron entre si.
Khanna en 1988, en una revision de varios estudios sugiere la posibilidad de que
algunos fenémenos de rumiacion y lenguaje, vistos en el TOC, sean producto de
disfuncién en el hemisferio no dominante, lo que provoca mecanismos de
compensacién o liberacién del hemisferio contralateral. Esta alteracion, hace
suponer la lacalizacién frontal en la que hay un relevo de la dominancia hemisférica.
Hollander en 1990, reporté la presencia de anormalidades denominadas signos
neuroldgicos suaves, tales como: coordinacion motora fina, movimientos
involuntarios y funciones visuoespaciales; no obstante como menciona el autor,
éstas no son suficientes como para definir como izquierda la lateralizacion de las
funciones. En un nimero menor de pacientes, reporté dificultad para dibujar cubos
lo que sugiere alteraciones hemisféricas derechas. Dichas alteraciones tuvieron una
buena correspondencia con la intensidad del trastomo obsesivo y no se relacionaron
con la intensidad de la depresion, que se presenté de manera frecuente en estos
pacientes. Martinot y cols. (1990) comentan que la perseverancia y las conductas
estercotipadas son indicativas de disfuncion frontal. Reportan asi, que los pacientes
con TOC tuvieron un desempefio alterado en la prueba de Stroop, que es especifica
para las funciones frontales,

Los estudios neuropsicolégicos alin no son contundentes, en cuanto a la
identificacién de un sindrome preciso acompafiante al cuadro clinico de TOC. Por
otro lado, existe una seric de hallazgos frecuentes, como son las alteraciones
visuoespaciales y datos frontales, que aunque no definen un sindrome
neuropsicologico especifico, se encuentran consistentemente en los pacientes con
TOC. | |

Genética del TOC: Existe evidencia, cada vez mayor, que los factores etioldgicos

responsables de algunas formas de trastorno obsesivo compulsivo (TOC), El

sindrome de Tourette (ST) y los Tics cronicos miltiples (TCM), son los mismos.

6
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En Ia literatura se reportan una gran diversidad de hipdtesis, que tratan de explicar
la predisposicion familiar a estos trastomos. y, en general, las investigaciones
reportadas apoyan a la teoria genética (Jenike, 1989; Pauls, 19862, Pitman, 1987).
La frecuencia del TOC es significativamente mayor en parientes de pacientes con
TOC que en Ia poblacién en general (Jenike, 1989; Pitman, 1987, Rapoport, 1991,
51,53). Otro dato importante, consiste en la comin descripcién de TOC junto con
ST y TCM (Pauls, 1981, 19862 Pitnan, 1987).

El ST es un trastomo caracterizado por tics motores involuntafios y vocalizaciones;
tiene una prevalencia del 0.1 al 0.5 por mil y una proporcién hombre:mujer de 3 a
1 (Karno, 1987). La naturaleza familiar de este sindrome ha sido notada desde su
descripcion original en 1825 (Robertson, 1989). Dentro de las familias de
probandos con este trastomo, se pueden contar un nimero éonsiderablemente mayor
de parientes afectados al que se esperaria ﬁhicamente por azar; sin embargo, su
modo de transmisién en todos los casos no parece ser uniforme. Un grupo de
investigadores ha sugerido que ST es transmitido de manera autos6mico dominante,

considerando a TCM como una manifestacién del mismo gen (Pauls, 1986"),

El TCM se caracterizan por la presencia de tics vocales o motores, pero no ambos.
Se piensa que tiene la misma proporcién hombre:mujer que el ST, y una frecuencia
en la poblacién de hasta el 10% aproximadamente (Zausmer, 1987). Se sabe que
existen diferentes factores etiologicos asociados con la expresién de los TCM; por
ejemplo, datos de dafio cerebral provocados por una condiciéon neurolégiéa |
subyacente o como una reaccion directa al estrés, Las recientes investigaciones en
el ST han sugerido que ésta condicién no es mis que una manifestacién inds grave
de los TCM (Comings, 19872, Pauls, 1981, 1986'). En estas condiciones, el tipo
de herencia ligado al sexo se ha descartado, débido a la alta frebuencia de casos

reportados con una transmisién de hombre a hombre. Por otro lado, se ha sugerido
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un tipo de herencia multifactorial, donde a través de probandos mujeres se han
detectado un alto nimero de parientes afectados; esto indicaria un umbral diferencial
en cuanto a carga genética, dado que el sexo de la menor frecuencia del trastorno,
debe de tener una mayor carga genética para pasar este umbral de afectacion, y por
lo tanto sus familiares tienen una probabilidad mas alta de tener los genes
predisponentes a la enfermedad (Devor, 1984; Pauls, 1981; Zausmer, 1987).

En lo que respecta a TOC, existen pocos estudios que indiquen que se pueda tratar
de una entidad genética; sin embargo, dado la comorbilidad con las entidades
anteriomente descritas (ST y TCM), se ha sugerido que la triada (TOC,ST y TCM)
constituyen parte de un mismo espectro, donde cada entidad representa variantes de

la expresion del mismo gen. Esta hipdtesis ha sido parcialmente comprobada a

- través de los estudios de segregacion en los que se estudia a familias de probandos

tanto con TOC (Nicolini, 1991%) como con ST (Pauls, 1986') y los patrones de
herenbid encontrados son consistentes. Sin embargo, los estudios con probandos
con TOC se han realizado en muestras pequefias, por lo que resultarfa importante

replicar estos hallazgos en muestras més grandes.

El siguiente paso que daria una evidencia, por demés s6lida, de que esta enfermedad
estd causada por un gen, serfa la localizacion cromosdmica de este mismo.
Recientemente, gracias al avance en las técnicas de biologfa molecular, tenemos a
nuestra disposicion un gran niumero de marcadores genéticos, distribuidos a través
de todo el genoma, con una resolucién de aproximadamente 10cM (1cM= 1 millén
de pares de bases). Por otro lado, gran cantidad de genes que codifican para
diversas enzimas y receptores, (que resultan de interés dado su relevancia en las
diferentes teorias de la fisiopatogenia de estas enfermedades han sido clonados, por
ej, D2, D3, D4, SHT2A, triptofano oxigenasa, tirosina hidroxilasa,

monoaminooxidasa, etc.) (Comings, 1989, Nicolini, 1993%).
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Estos elementos generan un terreno propicio para tratar de encontrar el gen que
provoca esta triada patoldgica. En este sentido se han empleado dos estrategias
principales. Los estudios de asociacion y los de enlace génico. Por un lado, en los
estudios de asociacién alélica se trata de identificar genotipos especificos, que
pudiesen estar confiriendo cierto riesgo de susceptibilidad a la enfermedad; aunque
estos genes no sean necesarios ni suficientes para explicar la etiologfa del
padecimiento, |

Por otro lado, el objetivo de los estudios de enlace génico (lﬁﬂcage), es el tratar de
establecer la probabilidad de que dos alelos (el alelo de la enfermedad y un alelo
marcador) se segreguen juntos a través de las familias, basados en la hip6tesis de
que sus loci se encuentran muy cercanos uno del otro. Esta segregacion conjunta, -
o en enlace, serd significativamente mayor a la que se esperaria sf estos genes no se
encontraran muy cerca entre si. De este modo, si detectamos enlace génico entre
un marcador genético y la enfenmedad, la implicacién es que se ha localizado al gen
etiologicamente responsable del padecimiento. Sin embargo, este tipo de estudios
(enlace génico), son mucho més dificiles de llevar a la prictica, y han generado

resultados controversiales para las enfermedades mentales (Nicolini, 1993,

La significancia del enlace génico se calcula a través del indice Lod (del inglés, "log
of the odds"). Este fndice es el cociente resultante de la division de la probabilidad
del trastorno en la familia bajo la suposicién de que los genes se encuentran
enlazados, lo que se caloula a distintas fiacciones de la frecuencia de recombinacion

6 Theta (8) que es una medida indirecta de la distancia entre los genes; entre la

. probabilidad del trastorno en la familia bajo segregacion al azar (0=0.5). A este

cociente se le calcula su logaritmo base diez, lo que permite sumar los indices
obtenidos de diferentes familias a la misma frecuencia de recombinacién.

El comité de mapeo del genoma humano ha establecido el nivel de significancia con

9
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la obtencion de un indice lod >=3, y el nivel de significancia para descartar enlace,

a indice lod <=-2 (Emery, 1980).

Los marcadores genéticos mds utilizados para propdsitos de mapeo por medio de
técnicas de biologia molecular, son los polimorfismos en la longitud de los
fragmentos de restriccién (PLFR). El estudio de mapeo cromosémico por medio de
PLFR se puede realizar unicamente en familias que tengan cuando menos un hijo
afectado y otro sano, de tal manera que su patrén de PLFR sirva como referencia

para el andlisis del 4cido desoxiribonucleico (ADN) del resto de los familiares en

estudio.,
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JUSTIFICACION

El conocimiento de las bases genéticas de una enfermedad es un punto fundamental
para la valoracién y tratamiento integral de un paciente. El saber la proporcién de
casos genéticos contra fenocopias (casos clinicamente iguales pero de origen
diferente al genético), el poder estimar los riesgos de recurrencia en familiares y una
vez localizado el gen, el poder ofrecer diagndstico prenatal, constituyen una serie
de intervenciones valiosas con el paciente, que sélo se pueden ofrecer si existe un
conocimiento claro de la genética del padecimiento. Por otro lado, el encontrar el
ldcus especfico de una enfennedad, o bién genes asociados que confieran un mayor
riesgo, llevard posteriormente a la clonacién de estos genes (genética reversa), y al
esclarecimiento dé st funcién; lo que implica un' avance importante en el
conocimiento de la fisiopatologfa de la enfermedad y aumenta las probabilidades de
disefiar terapéuticas mucho mas efectivas. Adicionalmente, se trata de un estudio

original, ya que hasta ahora no hay estudios de genética molecular en este

padecimiento.
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DESCRIPCION DEL ESTUDIO

El presente proyecto estd formado por cuatro fases, cada una de las cuales
constituye una parte de un mismo protocolo general, donde se estudian a los mismos
pacientes. De tal manera que las diferentes fases generan informacion

independiente, (pero complementaria), del andlisis genético de la enfermedad.

Las fases son las siguientes:

Fase I: Estudio Familiar: En este estudio se evaluaron psiquidtricamente a los
familiares de primer grado de tres gﬁlpos de probandos (caso indice a través de
quien una familia es reclutada); grupo l-probﬁndos con TOC; Ag'rupo 2-
probandos cen depresiéﬁ mayor; y grupo 3-probandos sin' diagnéstico
psiquidtrico, hospitalizados en Institutos Nacionales de Salﬁd (INNSZ y enel
INCICH). Los probandos del grupo 1 y 2 fueron evaluados por el investigador
principal (H.N.) y los familiares fueron evaluados por residentes del IMP de manera
ciega al diagnéstico de los probandos. El grupo 3, tanto probandos como falmhares
fueron evaluados por un residente de tercer afio de psiquiatria.

Las entrevistas de los probandos y todos los familiares de primer grado disponibles
se hicieron de manera personal, La informacién en los familiares no disponibles se
obtuvo de manera indirecta a traves 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 (Andreasen, 1977). |

Cuando el caso indice fué una persona mayor de edad, para la que no se disponia
informacién de los padres, la informacién se obtuvo a partir de los hijoé yenla

tercera generacion,

12
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Posteriormente, se cité a todos los miembros disponibles de la familia, para ser

evaluados de manera personal, y para la toma de muestras sanguineas.

Fase II: Andlisis de Segregacién: En esta fase del estudio se analizan los
familiogramas de las familias de los pacientes con TOC, especificando los
diagndsticos obtenidos en los familiares y las caracteristicas clinicas de los

probandos, de modo tal que sea posible establecer de mancra estadfstica, la

presencia de algin tipo de herencia mendeliana.

Fase III: Estudio de simulacién por computadora para la evaluacién de la
factibilidad de llevar a cabo un mapeo por "Enlace Génico" (Linkage). La-
significancia estadistica del resultado de un estudio de enlace estd usualmente
resumida por el valor del fndice lod mékimo (del inglés logaritino de las
probabilidades, "log of the odds"), a cierta frecuencia de recombinacién
(probabilidad de que un gameto producido por un padre sea recombinante, o sea
producto de un entrecruzamineto entre cromosonias). Tradicionalmente, este
frecuencia se simboliza por la letra griega Theta, Cuanto menor es esta frecuencia,
cuanto menor es la distancia entre el gen responsable y ¢l marcador polimérfico
(Ott, 1992).

La estimacion de Theta y las pruebas de las hipotesis de recombinacion libre
(Theta=0.5, hipotesis nula) versus linkage (Theta<1/2, hipétesis alternativa) son los
objetivos de los estudios de linkage.

El indice LOD (Z) es el logaritmo de base 10 del siguiente indice: la probabilidad
que un determinado arrcglo entre el alelo del marcador y el alelo de la enfermedad
se presente con una frecuencia de recombinacion menor a 0.5, dividido por la
probabilidad que esta misma situacion se presente si la recombimacion fuera libre

(tmayor & igual a 0.5). El indice Lod sirve de medida al peso de los datos en favor

13



de la hipdtesis de enlace.

Un abordaje muy interesante ante este problema son los estudios de simulacion por
computadora (Rice, 1990). Este tipo de estudios utiliza los datos procedentes de
familias potenciales para estudios de enlace y permite correr el andlisis de enlace
génico con "Marcadores Polimérficos Simulados" (MPS), los cuales se computan
en estrecho enlace con la enfermedad a estudiar. De tal manera, que los resultados
obtenidos de este andlisis serfan los mdximos a esperar, de darse esta situacién en
realidad. |

Se consideraron candidatas para mapeo cromosdmico, a todas équellas familias que
presentaron cuando menos dos sujetos afectados y la presencia de hermanos sanos;
disposicién para participacién de ambos padres si el caso indice es joven y, de ser
posible, la participacién de la tercera generacién. En estas familias el familiograma
y las entrevistas estmcturadaé se extendieron, incluyendo también familiares de
segundo grado, y se les tomaron muestras sangufneas (30cc) a todos los sujetos

disponibles.

Fase IV: Estudio de Asociacion: En esta fase se compararan las prevalencias de los
alelos de diferentes genes candidatos (irhportantes en el funcionamiento del SNC)
entre los pacientes con TOC y 2 grupos de pacientes controles. EI grupo control
(n) estard formado por familiares sanos (sin diagnéstico psiquidtrico) de los
probandos con TOC, EI contrel (b) seran los probandos del grupo control 3 de la

fase I.

CONSIDERACIONES ETICAS

Este estudio representa un riesgo minimo para los pacientes, derivado de una

venopuncion que se les hard para la obtencién de sangre de la cual se extraera el

ADN. A todos los sujetos participantes se les pidié dar su consentimiento,

14
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previamente informados de los objetivos del estudio. Por otro lado, este proyecto

fué aprobado por el comité de investigacion y ética del Instituto Mexicano de

Psiquiatria en junio del ailo 1992.

15
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OBJETIVOS DE LA INVESTIGACION

1) Describir 1a frecuencia de trastornos psiquidtricos en los familiares de pacientes

obsesivos-compulsivos, estudiados en el Instituto Mexicano de Psiquiatria (Fase I)
2) Determinar el tipo de herencia para la forma genética del TOC (Fase II).

3) Hacer un estudio de simulacién por computadora, para evaluar la factibilidad del
mapeo cromosdmico por medio de la técnica de enlace génico, en aquellas familias ‘

con una alta frecuencia del padecimiento (Fase III),

4) Estimar si existe alguna asociacion entre alelos de genes candidatos y el TOC
(Fase IV),

OBJETIVOS SECUNDARIOS
1- Describir fenomenol6gicamente a una muestra de pacientes con TOC en México.

2- Tratar de establecer correlaciones entre variables clinicas y genotipos

‘moleculares.

16.
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METODOS

Poblacién a estudiar (Fase I, II, Il y IV): Los casos de TOC seran definidos como

todos aquellos pacientes que reunan los criterios del DSM-III-R para TOC,
considerando de manera separada y, como no excluyente al diagnostico de TOC, la
presencia de ST y TCM. La obtencion de los pacientes se‘hizo a través de la
division de investigaciones clinicas del Instituto Mexicano de Psiquiatria,
reclutdndose a todo péciente visto, tanto en las dreas de conSl.nlfa extema y
hospitalizacidn, previo consentimiento de su médico tratante.

Todos los sujetos y familiares que se consideraron para participar, firmaron una
hoja de consentimiento. A los sujetos menores de edad, este conséntimiento fué
otorgado por los padres Los diagndsticos se realizarah por medio de una entrevista
estructurada (DIS) (Caraveo, 1991), un instrumento de tamizaje de psncopatologia
para nifios (Gomez, 1993), y el criterio climco de dos psxqulatras con base en el
DSMIII-R (Amencan Psychiatric Association, 1987)

La evaluacién clinica adicional a Ia entrevista estructurada de los probandos y de los

familiares que retnan criterios para TOC, ST 6 TCM, consistira en la apli_cacién de

la escala Yale-Brown para trastomo obsesivo compulsivo (EYBOC)(Gbodma.n,

1989) versién en espafiol (Nicolini, 1991'); y la escala de evaluacion global de tics

y Tourette (Harcheric y cols. J Am Acad Child Psych 23"79 153-160, 1984) o
Todos los evaluadores clinicos fueron psiquiatras y recxbxeron un breve curso de i

entrenamiento para la aplicacion de los instrumentos,

. v L
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CRITERIOS DE INCLUSION:

Fase I Casos:
Criterios de inclusién: pacientes.con TOC y todos sus familiares de primer grado

disponibles que acudan al IMP (grupo 1).
Criterios de exclusion: se rehusen a participar

Criterios de eliminacién: Pacientes con diagnésticos psiquidtricos concomitantes,

excepto: depresion, ST y TCM.

FFase I Controles: (grupo 2 y 3)

Criterios de inclusién del grupo 2 : Pacientes con depresiéon mayor unipolar, de
acuerdo a los criterios del DSMIIIR hospitalizados en el IMP y a todos sus
familiares de primer grado disponibles (Grupo 2).

Criterios de exclusion: se rehusen a participar |

Criterios de eliminacién: que presenten, concomitante a la depresion, diagnéstico

de TOC,

Criterios de Inclusién del prupo 3:Enel INNSZ, paciéntes mayores de 30 afios,

'hospitalizados en el servicio de gastroenterologia con el diagndstico de cirrosis
hepética no alcohélica, sin patologia psiqﬁiétrica de eje I del DISMII[R' (dé acuerdo.'A
al personal no psiquidtrico del hospital) y que sué familiares de primer grado acepten
participar en la entrevista. En el INCICH; pacientes mayores de 30 afios,
hospitalizados por cualciuier motivo, sin patologfa psiquiatrica de eje I del DSMIIIR
(de acuerdo al personal médico'no psiquitrico del hospital) y que su tmudi(:ién

fisica les permita paﬁibipar en la_e_ntrevista y donar 30cc de sangre (ambos grupos

- formaran el grupo control con poblacién general de pacientes médicamente

enfermos grupo 3)

18
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Criterios de Exclusion: se reliusen a participar.
n

Criterios de eliminacion: Cualquier diagndstico de eje I del DSMIIIR.

Fase II: Unicamente se aplica a casos.
Criterios de inclusidn: igual que fase I, grupo 1.
Criterios de exclusion: igual que fase I, grupo 1.

Criterios de eliminacién: igual que fase I, grupo 1.

Fase IfI

A

Criterios de inclusion: pacientes con TOC con cuando menos 2 familiares de primer
grado afectados.

Criterios de exclusién; Rehusarse a participar.

Criterios de eliminacidn: presencia de TOC en ambos padres.

«

Casos: Criterios de inclusién: Igual que en fase 1, grupo 1. Criterios de exclusién:
igual a fase I, grupo 1.

Criterios de eliminacién: igual a fase I, grupo 1.

Controles: Criterios de inclusion, grupo (,,):', Ser familiar en primer grado, sin
patologia psiquiatrica de un probando con T OC; ser mayor de 30 m’iqs.

Criterios de‘exclusién, grupo (a); no deseo de participar, ser menor de 30 afios.
Criterios de eliminacion, grupo (a): presencia de cualquief diagtléstico del éje I del

DSMIIIR.

 Criterios de inclusién, grupo (b): Igual a fase I, grupo 3.
Criterios de exclusion, grupo (b): igual a fase I grupo 3.

Criterios de eliminacion, grupo (b): igual a fase I grupo 3.

19
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PROCEDIMIENTOQ

Para e} analisis de los polimorfismos de ADN, se tomaron muestras sangulneas
(30ml/persona) en tubos de 10 ml tipo vacutainer, conteniendo anticoagulante
(citrato ¢ en su defecto heparina). Posteriormente, se congelaron las muestras a
-80°C en un ultracongelador tipo Revco, donde se almacenaron hasta ser procesadas
para la extraccién del ADN,

Extraccién del ADN: De las muestras congeladas se descongelaron a temperatura
ambiente, para posteriormente hacer un lisado de la sangre total, por medio de la
solucién litica de Bell; despues se centrifugaron a 2500 rpm por 10 min a 4°C, se
descarté el sobrenadante y se repitié la operacién 2 veces mds; se agrego
amortiguador NE con 0.5mg de proteinasa K, incubdndose las muestras por 12hs a
370C. Al siguiente dia se realizaron 3 extracciones con fenol y cloroformo y
finalmente se precipité el ADN con la adicién de una sal'(acetato de amonio 7.5M)
y etanol frio, h'mlsflriénldoSe el ADN a un tubo con Iml de TE-4, almacenandose a
-4°C hasta su uso posterior, La medicion de la concentracion del ADN se hace con
un fluorémetro, que es el método més exacto para su determinacién. Este paso es
de importancia, ya que en cada gel se utilizan 10 pg de‘A,D'N, y dado que el mapeo
requiere de numerosos geles para hibridizar con las distintas sondas, es iinportante
conocer la concentracién exacta y asi obtener una eficiencia maxima, |
Southern Blot: El ADN es digerido por medio de endonucleasas de restriccion,
utilizando la Iespeclﬁca de acuerdo a la sonda de ADN con.la cual sé piensa
hibridizar posteriormente. Las digestiontes con estas enzimas varfan ep condiciones
(tiempo de digestion, tempcrzitura, c.:amidvad de enzima) de acuerdo a la enzima
empleada. Una vez finalizada la digestion, se veriﬁca visualizando una pevqueﬁa'

muestra del ADN, tefiido con un colorante fluorescente que se une especificamente

20
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a ADN (Bromuro de ctidio), después de una separacién electroforética en un gel de
agarosa, Sila digestion fué exitosa, la muestra completa, junto con marcadores de
peso molecular, se¢ separan en un gel de agarosa horizontal al 1%, en amortiguador
Howley's 1X, durante 18hs aprox.. Se tific el gel con bromuro de etidio y se le toma
una fotografia, del gel al ser transiluminado por luz ultravioleta, donde aparte de
verificar la migracién del ADN, se estiman en base a los marcadores de peso
molecular, el tamafio en kilobases de las bandas que aparecerin en Ila
autoradiografia, posteriores a la hibridizacién con la sonda de ADN radioactiva.
Después de la fotografia el ADN en el gel es desnaturalizado con SM NaCly 5M
NaOH y luego neutralizado con Tris 2M y 5M NaCl, lo que hace mas eficiente la
transferencia. Posteriormente el gel sec pone sobre papel filtro en una cubierta de
vidrio, sobre un recipiente con amortiguador de transferencia 10X SSC, de tal
manera que el amortiguador entre en contacto con el gel y que pdr capilaridad el '
ADN sea transferido a una inembrana, compuesta de Nylon y nitrocelulosa colocada
sobre el gel. Sobre de esta membrana se¢ pone papel ﬁitro y toallas de papel
absorbente para propiciar la subida del amortiguador por capilaridad a través del
gel, levando consigo el ADN a la membrana donde va a permanecer, conservando
el mismo patron de electroforesis. El proceso de transferencia toma 24hs
aproximadamente. La membrana se lava son 2X SSC, y el ADN se inmoviliza a la
membrana homeandose al vacio por 1hra a 80°C, terminado este, se fija por medio
de luz ultravioleta con un aparato de "Cross-Linking".

Aislamiento, marcaie radicactivo de la sonda e hibridizacion : Las sondas de ADN

son obtenidas de dos fuentes prinéipales: directamente de la persona que las cloné
¢ bien del Americim Type Culture en los Estados Unidos. Las sondas son
distribufdas en pladsmidos purificados ¢ en plésmidos dentro de E.coli. Sila sonda
estd en pldsmido purificado se tiene que aislar del ADN del pldsmido, por medio del

Kit "Gene Clean", requiriendo menor trabajo experimental, Si la sonda es env"ilada |

21
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en E.coli conteniendo plasmido, primero hay que crecer las células (amplificacién),
y después aislar el ADN del pldsmido, que es un proceso experimental complicado
y laborioso, para después seguir los mismos pasos que en el proceso anterior, La
ventaja de esta tiltima forma es la cantidad de la sonda que se obtiene, de alrededor
de 500 pug, a partir de 4 litros de cultivo. Esto es una ventaja relativa ya que la
cantidad de sonda que se requiere para el marcaje radioactivo es de alrededor de
100pg de ADN. EIl marcaje radioactivo se hace por el método de "Random
Priming" (kit de Bhoering. Manheinm.), junto con el radiois&opo dNCTP-P*, del
que se utilizan 50 uCi, por reaccién, suficiente para una hibridizacién, a una
actividad especifica de 1x10° cpm.

Antes del proceso de hibridizacién, la membrana es prehibridizada para evitar la
union inespecifica, por medio de 20X SSC, solucién de Denhardt y esperma de
salmén, incubandose por 2 Iirs a 60°C, posteriormente, la membrana se pone dentro
de una bolsa de plastico con la solucién de hibridizacién, que contiene: la sonda
radioactiva, SM NaCl, 5M NaOH, esperma de salmén, HCI, 20X SSC, H?0, 20%
SDS y solucién de Denhardt. Se deja incubando 24hs a 65-'70°C, después se lava
la membrana a concentraciones decrecientes de SSC y SDS, e incrementos en
témperatura, (25,37 y 65°C). Terminados los lavados, se verifica la actividad
radioactiva de -la membrana, utilizando un contador Geiger, valorando si ¢s
necesario otra serie de lavados; si no es asi, se coloca Ia membrana a exponer
durante 24 a 48hs con pelicula de rayos X, utilizando 2 pantallas intensificadoras,
dentro del congelador tipo Reveco a -80°C. Se revela la placa fotografica en el
cuarto obscuro y se determinan los pesos moleculares de las banicti, éncontradas,
de acuerdo a una curva estandart hecha en base a la fotografia del gel con los

marcadores de peso molecular

22
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RESULTADOS

DESCRIPCION DE LA MUESTRA:

Se reclutaron 70 probandos con el diagndstico de TOC, a partir de 3522 pacientes
psiquidtricos vistos en el Instituto (0.5%) durante un perfodo de 36 meses. El
intervalo de edad fué de 16 a 65 afios, con un promedio de 36.9 £ 7.5 afios y una
proporcion de sujetos masculinos/femeninos de 30/40. El nimero de aflos promedio
de escolaridad fué de 12.2 £ 4.9, con un intervalo de 1 a 25 afios de educacién. La
edad promedio de inicio de la enfermedad fué de 23 +8.6 afios, con un intervalo de
7 a 40 ailos. El puntaje total promedio de la escala Y-BOC fué 24.8 + 7; con un
promedio de la subescala de obsesiones de 12.5 + 3.8 y de 12,5 £ 4.2, parala

subescala de compulsiones.

Otros diagnésticos o condiciones comorbidas encontradas en los probandos, fueron
las siguientes: 25 pacientes con depresion (36%); 16 pacientes con anormalidades
neuroldgicas (cualquier signo de deterioro neuroldgico detectado por pruebas
neuropsicologicas, EEG y TAC) (23%), 7 con intentos suicidas prévios (10%); 5
victimas de abuso sexual (7.14%); y 9 con tics (12.8%). |

Existi6 una diferencia, dependiente del sexo, en cuanto al tipo de obsesiones y
compulsiones. Los hombres presentaron una mayor frecuencia de obsesiones

sexuales y las mujeres presentaron una mayor frecuencia de obsesiones de simetria.

Novenla'y_seis porciento de los probandos provenian de padres mexicanos y 89%

con padres y abuelos mexicanos. Noventa y cinco porciento vivian dentro del drea
de Ia ciudad de Mexico. La distribucién por clases socioecondmicas (definidas por

el servicio de trabajo social psiquidtrico del IMP) fué la-siguielite: 70% clase media,
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8% clase alta y 22% clase baja.

Fase I Estudio Familiar:

Todos los familiares de prizer érado disponibles se entrevistaron directamente, El

resto de la historia familiar se recopilé de manera indirecta, a través de los

familiares, expedientes médicos y llamadas telefonicas. En el grupo 1 (probandos

con TOC) se entrevistaron directamente 74 de 268 familiares (28%); €l 80% del

total de los familiares eran adultos y el 20% eran nifios. En el grupo 2 (probandos

con depresién): fueron 24 probandos y 200 familiares de primer grado. El 32% de

los familiares se entrevisté directamente (n=64), y el 18% eran nifios (n=36). Enel

grupo 3 (probandos sin diagnéstico psiquidtrico), fueron 39 probandos con 309

familiares. De estos, el 23% se entrevistaron directamente (n=71), y el 16% eran

niflos (n=49), | |

Veintiuno de los 70 probandos (30%) presentaron una historia familiar positiva para

TOC; 9 de estos sujetos con historia familiar positiva'tmnbié.n_ presentaron tics.

Trece de los 70 probandos (18.6%) tuvieron historia familiar positiva para tics, y 8 |
de los 9 probandos con historia familiar positiva para tics también tenfan historia

familiar positiva para TOC.

Los probandos con historia familiar positiva presentaron una edad de inicio
significativamente menor que la de los probandos sin histdria_familiar (t=-2.67, df=
25, F=1.216, p=0.024). Ninguna otra variable (por e¢j. edad, sexo, puntaje del Y-
BOCS, historia de abuso sexual, intentos vsuicidas o dafio neurolégico), resulté

diferente entre los probandos con y sin histon'fa familiar,

Las comparaciones de las distintas frecuencias de trastornos psiquiétricos entre los

familiares de los tres grupos, junto con las cifras para poblacién general en los
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8% clase alta y 22% clase baja.

Fase ] Estudio Familiar:

Todos los familiares de primer grado disponibles se entrevistaron dircctamente, El
resto de la historia familiar se recopilé de manera indirecta, a través de los
familiares, expedientes médicos y llamadas telefénicas. En el grupo 1 (probandos
con TOC) se entrevistaron directamente 74 de 268 familiares (28%); el 80% del
total de los familiares eran adultos y el 20% eran niflos. En él grupo 2 (probandos
con depresién): fucron 24 probandos y 200 familiares de primer grado. El 32% de
los familiares se entrevisté directamente (n=64), y el 18% eran nifios (1=36). Enel
grupo 3 (probandos sin diagnéstico psiquidtrico), fueron 39 probandos con 309
familiares. De estos, el 23% se entrevistaron directamente (n=7 1), y el 16% eran
nifios (n=49).

Veintiuno de los 70 probandos (30%) presentaron una historia familiar positiva para
TOC; 9 de estos sujetos 'coh historia familiar positiva tarﬁbié_n presentaron tics.
Trece de los 70 probandos (18.6%) tuvieron historia familiar positiva para tics, y 8
de los 9 probandos con historia familiar positiva para tics también tenfan ’h_istoria

familiar positiva para TOC,

Los probandos con historia familiar positiva presentaron una edad de inicio

signiﬁcativameme' menor que la de los probandos sin historia familiar (t=-2.67, df= |
25, F=1.216, p=0.024). Ninguna otra variable (por ej. edad, sexo, puntaje del Y-
BOCS, historia de abuso sexual,‘ intehtos suicidas o daflo neurolégico), resulté

diferente entre los probandos con y sin historia familiar.

Las comparaciones de las distintas frecuencias de trastornos psiquidtricos entre los

familiares de los tres grupos, junto con las cifras para poblacién general en los
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Estados Unidos (Kamo et al. 1988), se presenta en la Tabla 1.

La frecuencia de TOC en los familiares de primer grado de probandos con TOC,
resulto significativamente mayor contra los 2 grupos de estudio y el de la poblacion
general. Por otro lado, el grupo de pacientes con depresién presenté una mayor

frecuencia de familiares afectados por depresién,

Fase IT. Andlisis de Segregacion.
Del total de las familias estudiadas (n=61) se dividieron de acuerdo a la presencia

de un padre afectado con el padecimiceto, No se estudiaron a las 70 familias en vista
de que en 9 de ellas no se contaba con informacién suficiente. |

Padres Familias (n) Total de henmanos (hY/ afectados (a)

Normal x Normal 51 193/4 (2%)
Normal x Afectado 10 51/15 (29%)
Total 61 244

El andlisis de segregacion veriﬁca de manera estadistica las hipétesis de herencia
mendeliana por un solo gen; es decir el tipo autoSbmico dominante y el autosémico
receSivo. El tipo de herencia ligado al sexo se descart6 clinicamente, en vista de la
transmisién de padre a hijo _obsérvad;i en varias familias, El pfogrmna estadistico

empleado para este andlisis fué "SEGRAN" (Moﬁon, 1955). Este programa permite

calcular, de manera simultinea estimaciones de la inéxima probabilidad de ser

seleccionado (pi), la proporcién de casos esporadicos (X), y e_l' inidice de

“segregacion (p). Dicho indice se calcula a partir de la proporcién de hermanos

afectados contra no afectados por cada familia, tomando en cuenta el tamailo dela

familia y sf alguno de los padres presenta la enfermedad. La probabili’da’d de los
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datos se calcula y se compara contra la estimacion de cada modelo mendeliano
(p'=0.5 para el dominante y p'=0.25 para el recesivo).

El inidice de segregacion obtenido para nuestros datos fu¢ de p'=0.33 £0.16 en las
familias sin padres afectados y en las familias con un padre afectado fué de p'=0.39
+0.14,

De acuerdo a estos datos, ninguno de los modelos pudo ser excluido de manera
significativa, al compararse a los mendelianos. Sin embargo, para las familias con
un padre afectado, el fndice p’corresponderia al modelo donﬁﬁmte, si asumimos una

penetrancia del 80%, (0.5= 100% penetrancia; 0.45= 90% penetrancia; 0.40= 80%

penetrancia).

Fase I1I Estudio de simulaci6n por gnlace génico.
Del total de los probandos estudiados, inicamente ocho tenian familias que llenaban

los criterios de seleccidn, para el estudio de enlace génico (Fig. 1).

Las familias fueron analizados por medio del célculo del indice Lod, a las
estimaciones convencionales de la frecuencia de recombinacién (0.01, 0.1, 0.2, 0.3,
0.4).

Estos célculos fueron realizados pc;r medio del programa computacional LINKAGE
(donado al Dr. Nicolini por el Dr. J.Ott),

A las familias seleccionadas se les practicaron varios anélisis, los cuales se ilustran
en las tablas 2 a la 6. | |
En las tablas 2, 3 y 4 se presentan los resultados de las familias analizadas bajo tres
diferentes estimaciones de la penetrancia (porcentaje de individuos que manifiestan
el fenotipo entre el numero total de individuos que son portadores del gen) y se
asumid un-conocimiento del genotipo para el MPS en el 100% de los sujetos. En
las tablas 5 y 6 se presentan los resultados de las familias analizadas bajo los

siguientes pardmetros: una penetrancia del 80%, y el conocimniento del genotipo para
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el MPS en el 75% y 50% de los sujetos, respectivamente.

Se determind al azar, en cuales sujetos se desconocia el genotipo. En situaciones
reales, el desconocimiento de los genotipos se puede dar por diversas razones,
como: que los sujetos se negardn a participar, pérdida de la muestra de ADN,
cantidad insuficiente de ADN, etc.

Empleamos tinicamente un valor de la penetrancia, en la estimacién de los indices
Lod con desconocimiento de genotipos; debido a que, de acuerdo a informacion
anterior, obtenida en el analisis de segregacién, la penetrancia que mejor encaja en

las familias de sujetos con trastormo obsesivo-compulsivo es la de 80%.

Las caracteristicas del "Marcador Polimérfico Simulado” (MPS), fueron las

siguientes: un sistema de dos alelos, cada uno con una frecuencia del 50%,

distributdos normalmente en la poblacién y en equilibrio de Hardy-Weinberg; es

decir, bajo condiciones de um'ones entre sujetos al azar, y ausencia de fuerzas tales

como mutacidn, de tal manera que las frecuencias de los gcnotlpos rn la poblacidn |

depende unicamente de la frecuencia de los genes.

Uno de los alelos del MPS siempre se cosegregd de manera conjunta con el alelo
mutado de la enfermedad. Para la enfermedad, los pardmetros del alelo mutado
fueron los siguientes: frecuencia del alelo mutado del 2% (tomada de la fre‘cu‘encia
de la enfermedad en la poblacién (Kamo, 1987). o

Las ochos familias estudiadas alcanzaron un indice Lod total superior a 3,

independientcmcnte de los valores de la penetrancia, y siempre cuando la-
frecuencia de recombinacidn fuese menor a 04. Uxucamente en el anéllsxs donde -

consideramos una penetrancia del 80% y un porcenta_]c de genoupos conocndos en
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solo el 50% de los sujetos estudiados, el indice Lod fué superior a 3, sélo hasta una

frecuencia de recombinacion del 0.1,

Fase IV. Estudio de Asociacion con genes candidatos.

En esta seccion se presentan los resultados de un estudio de Asociacion de la

enfermedad obsesiva-compulsiva con los genotipos moleculares de los receptoresl
D2, D3, D4 a dopamina y del receptor SHT-2-Ia a serotonina,

De los 70 pacientes con TOC, se obtuvo ADN en 67, y en 54 individuos del grupd

control, incluyendo a los familiares sanos de los pacientes obsesivos (n1=16/54), de

manera que el sesgo de las diferencias étnicas se redujera.

Las frecuencias de los alelos y genotipos para los genes D2, D3, D4, y SHTZa, de
los pacientes TOC, comparadas contra las frecuencias en los controles, se presentan

de la Tabla 7 ala 10. Cada una de las tablas corresponde a los resultados por 'c_ada |

- uno de los genes estudiados Como se podrd observar el nimero dé sujetOS tanto

€asos como controles varfa en cada tabla, lo que dependié del éxito para cada
experimento en la tipificacion de los genotipos moleculares. o
Para el reccptor D3, D4 y SHTIA no se encontraron diferencias estadistlcamente |
significativas entre casos y controles Sin embargo, para el gen del rcceptor D2a

dopamina se encontré una diferencia significativa en relacion al grupo control (OR=

2,444/ 95% C.1..=1.03-5. 83 Chl cuadrada con corrccctbn de Yates= 3.30;

p=0.069), en donde el genotipo A2A2 confi iere un riesgo mayor para el' |

padecimiento. De manera a_dlcwml,_se analizd si aquellos sujetos obsesxvos,que
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fueron homozigotos para el alelo A2, presentaban diferencias contra aquellos sujctos
obsesivos portadores del alelo Al. No se detectaron diferencias estadisticamente
significativas en ninguna de las siguientes variables estudiadas: edad de inicio,
severidad del padecimiento (medido por la escala de Yale-Brown), e historia

familiar,

Por otro lado, en el caso del receptor D4 a dopamina aunque no se detectaron
diferencias estadisticamente significativas entre casos y controles al subdividir a los
pacientes obsésivos, de acuerdo a diferentes variables clinicas como fueron: edad
de inicio, severidad, historia familiar y la presencia de tics., Sin embargo, aquellos
TOC con la presencia de tics (12/61), al ser comparados contra aquellos TOC sin
la presencia de tics 49/61) encontramos una diferencia estadisticamente significativa
donde los TOC con tics tenfan una frecuencia mayor del agl.elo 7 (Prueba de chi
cuadrada con correccion de Yates= 4.60, p=0.03), mientras que los TOC sin tics
tenfan una frecuencia mayor del genotipo 4,4(Prueba de chi cuadrada con correccion
de Yates= 4.04, p=0.02) (Tabla 11).

* Finalmente, aquellos pacientes TOC, con historia familiar positiva, presentaron una

menor frecuencia del alelo 2 para el gene del receptor a dopamina DRD3,
c_omparadbs contra aquellos TOC sin historia familiar (prueba de chi cuadrada con
correcciéli de Yates= 4.05, p=0.04) Tabla 12,
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DISCUSION

Las bases genéticas del trastorno obsesivo compulsivo han sido poco estudiadas
hasta el momento actual. La evidencia principal de la genética de este padecimiento
ha surgido de los estudios en familiares y en menor grado de glgunos pocos reportes
en estudios de gefnelos y andlisis de segregaciéh. Hasta ahora no se han realizado
estudios de adopcién y los estudios moleculares y de enlace génico estdn dando
inicio.

En lo que respecta a la informacién recopilada a través de los estudios en familia's,'
la gran mayoria encuentra que existe una mayor frecuencia de familiares de
pacientes con TOC, que los esperado para las tasas poblacionales y de igual modo
éparece esta diferencia al comparérseles contra grupos control (Lewis, 1936,
Brown, 1942; Rudlin, 1953; Kringlen, 1965; Lo, 1967; Rosenberg, 1967,
Rasmussen, 1986; Pitman, 1987; McKeon, 1987; Swedo, 1989; Riddle, 1990;
Lenane, 1990; Black, 1991; Bellodi, 1991 and Pauls, 1995). Sin em_bargo, es

necesario mencionar que la mayoria de estos estudios, a excepcién de los realizados

a partir del aflo de 1991 a la fecha, emplean como estrategia metodolégica la
historia familiar (que consiste en la obtencién de manera indirecta a través del
probando, de la informacién clinica en los familiares), en lugar del método de
estudio familiar (consistente en la entrevista directa por el clinico de los .famil'iares
del probando), e incluso en algunos de los primeros estudios la informacién clinica
se recopilé sm la ayuda de las entrevistas estnlcutradas, basadas en los diagnésticos
de sistemas clasificatorios de las enfermedades psiquidtricas ampliamente aceptados
como el DSMIIIR. |

Ahora bién, a pesar de estas diferencias metodolégicas, sélo dos reportes de los
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mensionados anteriomente (Rosenberg et al. 1967, and McKeon, 1987), no
contienen un aumento significativo en la frecuencia del padecimiento, entre los
familiares de primer grado de sujetos con el TOC. En nuestro estudio, los datos
corresponden a lo reportado en la literatura, y cabe mencionar que la metodologia
que se siguid es la que se considera de mayor valor en la actualidad, es decir, ¢l
método de estudio familiar, basando los diagndsticos en sistemas clasificatorios
ampliamente aceptados. En este sentido, llama también la atencién la concentracion
de la mayoria de los casos identificados de tics en las familias con historia familiar
positiva para el TOC, lo que sustenta la idea de que ambos padecimientos pudieran
formar parte de un mismo espectro diagnéstico. También los pacientes con
antecedentes familiares de TOC presentaban una edad de inicio del padecimiento
menor, que aquéllos sin antecedentes familiares. Este hecho es frecuente en las
enfermedades genéticas, en donde los padecimientos presentan ya sea una mayor

severidad o un inicio muy temprano (Ott, 1992).

Por otro lado, de Ia informaci6n proveniente de los estudios en gemelos (Pauls,
1992, Rasmussen, 1993), en general se puede concluir que apoyan la hipétesis de
que el TOC es un padecimiento que se hereda, ya que la concordancia entre los
gemelos monozigbticos es mayor que la de los dizigdticos. Aunque es necesario
mencionar que esta infromacién proviene de muestras pequefias. |

En relacion a la informacién concemiente al modo de herencia del TOC, por medio
del andlisis de segregacion ha sido muy escasa. Este tipo de andlisis se ha llevado
a cabo en familias scleccionadas, a través de pacientes con Gill's de la Tourette
concluyendo que la teoria mas viable es que este padecimiento, lo mismo que el
TOC y los tics, formen parte de un mismo espectro de enfermedad y que se
transmite de modo autosémico dominante con penetrancia reducida (Pauls et al.

1981, 1986’, 19867). En un estudio previo, nuestro grupo confirmé este hallazg'o,
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pero empleando pacientes TOC de inicio en la infancia como probandos, en una
muestra de 24 familias (Nicolini et. al. 1991").

En el presente estudio, los datos obtenidos a partir de las 61 familias estudiadas
sugicren la presencia nuevamente de un gen autosémico dominante de penetrancia
reducuda, El valor del indice de segregacion en las familias, con un padre afectado,
se acerca al valor esperado de 0.5 en una herencia autosémica dominante; si es que
asumimos una penetrancia del 80%. Al examinar algunos otros de los drboles
geneal6gicos en donde habian otros familiares de segundo grado afectados, éstos
provenfan siempre del mismo lado de la familia que la del padre afectado. De
manera adicional y puesto que estamos tratando con una enfermedad de una alta
frecuencia en la poblacién general, es importante tener en cuenta la posibilidad no
desdefiable de fenocopias (el mismo cuadro clinico pero que su etiologfa no es
genética).

Sin embargo, es importante resaltar que este es el primer andlisis de segregacion

para una muestra de 61 casos con TOC, en donde estos han sido los probandos.

La genética de la actualidad es la llamada "genética reversa" o "clonacién
posicional" donde es posible iniciar la busqueda de las mutaciones directamente en
los genes y no a través de sus productos como era la manera tradicional (Nicolini,
1989). De esta manera, es posible iniciar la investigacién del defecto genético a
través del mapeo cromosdmico de los genes involucrados en la susceptibilidad de
las diversas enfermedades y, una vez localizados, clonarlos y estudiar sus pfoductos,
con el consecuente mejor entendimiento de la etiologia, lo que repercutir, a su vez,
en el disefio de mejorés herramientas terapétiticas (Nicolini, 1993"),

La década de los afios ochenta ha sido testigo de la explosion de la biologia
molecular dentro del campo de la clinica médica (Nicolini, 1993%). Este

significativo hecho ha generado una gran cantidad de conocimiento fundamental
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dentro de la etiopatogenia de un numero importante de enfermedades.

Como ¢jemplos basta mencionar el caso de la fibrosis quistica, donde gracias a este
desarrollo teérico-tecnoldgico sabemos que la base molecular de esta enfenmedad
se encuentra en los canales de cloro del epitelio pulmonar. Otro ejemplo es la
Distrofia muscular de Duchenne, que hasta hace pocos afios se referia en los libros
médicos como de etiologia desconocida. Ahora sabemos, que la enfermedad estd
causada por una mutacién en el cromosoma X, en un gen que codifica para una
nueva proteina llamada distrofina (Nicolini, 19932, 1994!, Salamanca, 1990).

Es importante recordar que el método de enlace génico es una prueba paramétrica,
por lo que los resultados dependen de la manera en como se han especificado
dichos pardmetros y si estos coinciden con los verdaderos mecanisimos de herencia
del TOC.

De hecho, se ha sugerido que la causa por la cual se han obtenido resultados
contrarios y no reproducibles, en los estudios de mapeo de los génes para la
esquizofrenia y los trastomos afectivos, recae en la inadecuada eSpeciﬁcacién de los
pardmetros empleados en el andlisis del enlace génico (Kelsoe, 1989).

Los datos analizados en este trabajo, nos indican que las familias estudiadas son
Utiles para llevar a cabo estudios de enlace génico. 'Adicio:lalmente, el
desconocimiento del genotipo molecular, hasta en el 50% de los sujetos, atin nos
penmite evidenciar el enlace con la restriccién de una frecuencia de recombinacion
del 0.1.

La gran variabilidad que existe en los valores de dichos pardmetros pueden limitar

~ lapotencia de las estimaciones, por lo que frecuentemente es dificil de generalizar

los resultados de estudios de "linkage". Una explicacion que no hemos considerado,
para la no- reproducibilidad de los resultados de los estudios de enlace génico, es
la de la heterogeneidad genética (existencia ‘dé varias formas genéticas con un

fenotipo clinico identico).
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Si solamente una parte de las familias que tienen la enfermedad estan enlazadas con
el marcador, entoncés el indice Lod total estaria compuesto por familias con
contribucién positiva y otras con contribucién negativa, para los datos en favor al
"linkage". En este punto seria importante separar a dichas familias (enlazadas y no
enlazadas) y tratar de buscar diferencias clinicas en la enfermedad, o bien reunir una
muestra nayor de familias con el enlace positivo entre el marcador y la enfermedad.
Otra explicacién para la no reproducibilidad, es ¢l alto nlimero de fenocopias
(formas no genéticas de la enfermedad).

En trastornos psiquidtricos, la informacién clinica varia mucho entre los pacientes,
tanto por la gran variedad de la sintomatologia, edad de inicio variable y manera de
recoleccion de los datos, ya que en algunos casos los diagndsticos no se basan en
informacién por entrevista directa (Nicolini, 1994%), Estos problemas pueden
provocar falsos negativos, como serian aquellos pacientes en quienes no se reconoce
que padecen la enfermedad, o bien los que 1a han padecido en algin momento de
su vida.

Las estrategias que se estan empleando en el presente, para tratar de solucionar
estos problemas son: andlisis de pares de familiares y pares de hennanos afectados,
donde se necesitan muestras considerables, pero donde no es necesano la
especificacion de varios de los pardmetros tal como el modo de herencia, o el -
namero de fenocopias (Baron, 1994),

De manera adicional, se sabe que el método de "pares de hermanos", el cual
consiste en que cada par compartird la mitad de su material genético, es capaz de
detectar el efecto de un solo gen, atn cuando estén interactuando otros genes o bien
condiciones ambientales. Es necesario hacer mencién del reciente trabajo publicado
por Hammer y cols. (1993), en donde empleando esta estrategia metodoldgia y en
una muestra no tan grande, fueron capaces de localizar un gen que conﬁere una

importante susceptibilidad genética para el desarrollo de la homosexualidad
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masculina,
Algunas ofras metodologtas en desarrollo, por ejemplo el andlisis de la transmision

de las enfermedades psiquitricas bajo modelos mas complejos de herencia, como
"linkage" con dos loci principales, o genes modificadores en otros cromososmas o
bien un mapa del genoma con una resolucién mayor a la ya alcanzada, pueden tener
un favorable impacto en el rea (Nicolini, 1994%).

Todos estos métodos, aunados a los estudios de simulacion por computadora, seran
de gran utilidad para la mejor seleccion e implementacién de las herramientas
necesarias, en la deteccidén de los genes responsables de la susceptibilidad a

enfermedades mentales como el trastomo obsesivo-compulsivo.

Estudios Moleculares: Hasta donde conocemos, en el momento actual solo existe |
un reporte en donde se ha estudiado por medio de técnicas de biologia molecular un -
gen en el TOC (Novelli et al, 1994). En este trabajo, se reporté la estructura de tres
exones del gen de] receptor D2 a dopamina en 45 pacientes con TOC. Los autores
no encontraron ninguna alteracién en estos pacientes,

En el presente reporte tampoco encontramos ninguna asociacién para tres de los
genes estudiados, dos del sistema dopaminérgico (D3 y D4) y uno del sistema
serotoninérgico (SHT2A), al comparar los pacientes TOC contra controles. Sin
embargo, encontramos una asociacion significativa con el receptor D2 a dopamina.
El Gen D2 ha llamado la atencidn en la literatura cientifica debido a la controversia
que se originé con los trabajos de Blum y cols. (1990,1991), quienes mostraron una
prevalencia mayor del alelo Al generado por la enzima de restriccion Taq] , en los
pacientes aléohélit:os al ser comparados contra un grupo control.

Empleando esta niisma estrategia, algunos otros estudios han reproducido este
hallazgo (Parsian et al., 1991 ; Comings et al., 1991; Amadeo et al., 1993), mientras
que otros han féllado (Bolos et al., 1990; Gelemter et al., 1991; Schwab et al., 1991;
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Cook et al., 1992; Goldman et al., 1992; Turner et al., 1992). Estos datos se han
analizado y criticado de forma acumulada (Gelemter et al., 1993; Baron, 1993, Pato
et al., 1993), sin que hasta el momento se haya establecido una clara tendencia.
Por otro lado, algunas anorinalidades en la neurotransmisién dopaminérgica se han
reportado en diferentes condiciones psiquiatricas, incluyendo a la esquizofrenia,
trastorno por déficit de atencién, sindrome de Tourette, autismo, adicciones, y
enfermedad de Parkinson (Comings et al. 1990,1991, Young et al. 1984, Glowinski
et al. 1984).

Comings y cols, (1991) reportaron una mayor frecuencia del alelo Al en una
muestra de varias patologias psiquidtricas, donde inclufan alcoholismo, sindrome de
Tourette, autismo, y trastorno por déficit de atencidén, Dicho autor propone que, en
vez de que existan diferentes genes, cada uno causando un trastormo psiquitrico en
partic‘ular,l éxisten relativamente pocos, pero importantes genes, que predisponen a
un espectro inter-relacionado de diferentes patologias psiquiatricas, que comprenden

impulsividad, agresividad, adictividad, compulsividad y afectividad.

Otros genes del sistema dopaminérgico han sido evaluados en el sindrome de
Tourette, aunque hasta el momento no se han descrito hallazgos pdsilivos, ni én
enlace génico, ni en estudios de asociacion (Gelemter et al. 1993; Pakstis et al.
1991) |

En este trabajo, reportamos una asociacion entre el genotipo A2A2, del gen del

receptor D2 a dopamina y el TOC, en donde ser portador del mencionado genotipo
confiere un riesgo mayor de presentar la enfermedad. No se demostrd que los
pacientes TOC portadores del genotipo, mostraran a su vez otras diferencias clinicas
al ser comparados contra aquellos pacientes TOC con genotipos diferentes.

En vista de que el polimorfismo estudiado, se encuentra aprbximadamente' IOIKb de

distancia del ultimo intron del D2, en el momento actual estamos examinando otros
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genotipos que incluyan secuencias en los exones de este gen.

Uno de los mecanismos mediante los cuales este gen (D2), pudiera estar actuando
es el ya propuesto por Comings et al. (1991), como un gen modificador que actuaria
de manera epistatica con otros locus, generando de este modo una mayor
susceptibilidad para el TOC. Adicionalmente, existe evidencia que apoya ¢
involucra al sistema dopaminérgico en este padecimiento.

Al parecer y como ha sido demostrado también en este trabajo, existe una relacion
genética entre trastornos del movimiento y el TOC (Marazzi'ti et al. 1991, Pauls et
al. 1981, 1986, 1986b). También la informacién en cuanto a comorbilidad ha
demostrado una mayor frecuancia de tics y sindrome de Tourette en los pacientes
TOC y en sus familiares (Leonard et al. 1992), al ser comparados contra la
poblacion general. Por otro lado, los sintomas obsesivo-compulsivos también se
han asociado con la corea de Sydenham (Swedo et al. 1994), Para todas estas
patologias anteriomente mencionadas, se atribuye su etiologia a los ganglios basales,
donde la dopamina es el principal neurotransmisor (Rapoport et al, 1992),

En ofra linea de investigacion, también se ha vinculado a la dopamina y el TOC, ya
que al administrar de forma aguda D-anfetamina, un agonista dopaminérgico, se
incrementa la severidad del TOC (Insel et al. 1983). Otros estudios farmacologicos
han seftalado que medicamentos anti-dopaminérgicos mejoran la sintomatologia del
TOC (McDougle et al, 1994), y en este mismo sentido dichos medicamentos son el
tratamiento de eleccidn para los tics y ¢l sindrome de Tourette (Klawans et al,
1978).

En este sentido, es de impdrtancia el otro hallazgo reportado, para el receptor D4
a dopamina, en donde las variaciones alélicas de dicho gen nos permite distinguir
entre dos subtipos clinicos del padecimiento aquellos pacientes con y sin tics. Este
receptor esta siendo de gran importancia en psiquiatria, ya que es uno de los sitios

de accidn de los nuevos antipsicoticos, y por otro lado, los polimorfismos estudiados
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se encuentran dentro de regiones codificantes del gen, lo cual pudiera tener un
significado directo en la expresion de la proteina y que por lo tanto explicara las
diferencias clinicas, aunque hasta ahora no tenemos los argumentos experimentales
para sustentar dicha propuesta. .

En contraparte, y de acuerdo a nuestros datos, el afirmar que el receptor D2 a
dopamina tiene una funcién directa en la ctiopatogenia del padecimiento, resulta
todavia muy prematuro. Por otro lado, el polimorfisnio de este receptor se
encuentra alejado de las regiones codificantes del gen, por lo que fisioldgicamente
resulta dificil, con el conocimiento actual, el explicar de que manera repercutirfan

estos cambios en la etiopatogenia del padecimiento. Sin embargo, el resultado es

interesante, como un marcador de riesgo epidemiolégico para el padecimiento, por

lo que merecerfa interés en ser reproducido por otros grupos. Este mismo
sefialamiento resulta valido para nuestro hallazgo, que encuentra una menor
frecuencia del alelo 2 para el reccptor DRD3 en aquellos pacientes TOC con
historia familiar positiva, De ser reproducido, este resultado constituiria un

interesante marcador genético de la enfermedad.

Diferencias étnicas o raciales en las frecuencias de los alelos, combinadas con
diferencias en la composicién de los grupos comparativos, pueden resultar en la
deteccidn de asociaciones espureas. Es ahora conocido que existen diferencias
entre las poblaciones, para las frecuencias de los alelos del receptor D2 a dopamina
(Barr and Kidd, 1993, Cruz, 1995). Este problema se d4 con mayor frecuencia en
grupos de individuos con un gran bagaje étnico, como probablemente es el caso de
la denominada poblaqién caucasica de los Estados Unidos, donde la maydrla de los
estudios con el D2 se han realizado. Aunque los mexicanos también tienen diferente
bagaje étnico, el haber seleccionado nuestros controles a partir de tres generaciones

nacidas en México, ayuda a tener alguna homogeneidad.
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CONCLUSIONES

En este trabajo se investigo la naturaleza genética del trastomo obsesivo-
compulsivo, a través de cuatro estrategias metodoldgicas.
En todas ellas, se aportaron resultados que sustentan las bases genéticas del
padecimiento. En el estudio familiar se demostrd que este padecimiento es mds
frecuente en los familiares de primer grado. En el anélisis de segregacién, se seflala
un modo de transmisién mendeliano tipo autosémico dominante, con penetrancia del
80%. En el estudio de simulacion se prueba la factibilidad de localizar este gen en
las familias estudiadas. Finalmente, cuatro genes candidatos fueron evaluados como
factores de riesgo para el padecix:niento. El genotipo molecular A2A2 para el gen
del receptbr D2 a dopamina, confiere un riesgo mas elevado para la presentacién de
la enfermedad. Hasta ahora es el tnico genotipo molecular asociado a este
padecimiento. Finalmente, los genotipos moleculares de otros dos genes a
dopamina, el DRD3 y el DRD4 , permitieron diferenciar variedades clinicas del
padecimiento como son el TOC con y sin tics y el TOC con historia familiar

positiva.
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Tabla 1.

FRECUENCIA DE TRASTORNOS PSIQUIATRICOS EN FAMILIARES
DE PACIENTES CON TOC, DEPRESION, CONTROLES Y POBLACION

GENERAL AMERICANA,

DIAGNOSTICO TOC DEPRESION CﬁN’fRQLES POBLACION GENERAL USA
n=268 n=200 =39 -

TOC 4,9%*"* 0.0% 1.9% 1.8%

TICS 3 %. 0.0% 0.9% 10 %

ALCOHOL 5.2% 6.0% 4,5% 3 %*

DEPRESION 5.2% 12.0%**" 2.9% 8%

ESQUIZOFRENIA 1.9% 2.0% 0.9% 1'%

ANSIEDAD 1.5% 20% 0.9% 4.5%

OTROS DX PS. ‘5.6% 2.0% 1.9% : ee

¥ Este dato fué tomado de poblacién mexicana, Encuesta Naciohal de Adicciones,
Medina-Mora M y cols. Anales del DMP, 1992, | .

1 | -
** (p<0.05, por prueba de Chi cuadrada)

™
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TABLA 2.

INDICES LOD EN SIMULACION DE ENLACE

Penetrancia= 100%, Conocimiento de genotipos= 100%

FRECUENCIA DE RECOMBINACION

FAMILIAS | 001 0.10 0.20 0.30 0.40
001 2.40 1.99 1.53 1.01 042
002 1.80 1.48 L1z 0.72 0.27
003 0.90 0.72 0.51 0.29 0.09
004 1.50 1.23 0.92 0 & 021
005 2.10 1.74 1.33 086 0.34
006 1.20 0.97 0.71 0.43 0.14
007 3.61 3.01 2.38 1.59 0.73
008 2.40 1.99 1.53 1.01 042
TOTAL 15.91 13.13 1000 6.48 2.62
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TABLA .

INDICES LOD EN SIMULACION DE ENLACE

Penetrancia= 80%. Conocimiento de genotipos= [00%%

FRECUENCIA DE RECOMBINACION

FAMILIAS }0.01 0.10 0.20 0.30 0.40
001 2.16 1.77 .34 0.85 0.33
002 140 .13 0.83 0.50 0.17
003 080 0.63 0.44 0.25 0.07
004 1.36 1.10 0.81 0.49 0.17
005 1.63 1.32 0.98 0.60 022
006 1.03 0.82 0.59 034 0.1}
007 2,82 2.32 1.77 .16 0.48
008 .85 1.50 112 0.71 026
TOTAL 13.05 10.59 7.88 4.90 | 81
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TABLA 4.
INDICES LOD EN SIMULACION DE ENLACE

Penetrancia= 60°0, Conocimiento de genotipos= {00%

FRECUENCIA DE RECOMBINACION

FAMILIAS | 0.01 0.10 0.20 0.30
anl 1.91 .54 113 0.69
002 107 0.84 0.60 0.34
03 |om 0.56 0.39 0.21
004 Clas 1.00 . 0.73 0.43
003 .22 0.97 0.70 0.41
006 089 0.70 0 49 - lozs
07 214 BERE 1.30 082
008 .38 1.10 0.80 0.47
TOTAL 10.58 8.45 614 | 3.65




TABLA S,
* INDICES LOD EN SIMULACION DE ENLACE

Penetrancia= 80°, Conocimiento de genotipos= 75%

. FRECUENCIA DE RECOMBINACION

FAMILIAS |00l 0.10 020 030 0.40
001 127 1.01 0.74 044 0.14
‘ 002 0.86 0.67 0.47 0.26 0.08
003 0.80 0.63 0.44 0.25 0.07
: 004 0.54 0.40 0.26 0.13 0.03
005 1.63 1.32 0.98 0.60 {022
!

006 0.43 0.32 0.21 0.10 0.02
5 07 1.84 .50 .12 070 026
008 1.80 120 0.85 0.67 025
; TOTAL 9.17 7,05 5.07 315 107
| %

{

!

ok e

i e i e b e L N Tk v, T g R o

EZ



PRI —

o e

PP CIPA R AU S

Wi ket ol it ior T g

TABLAG

INDICES LOD EN SIMULACION DE ENLACE

Penetrancia= 80%:; Conocimiento de genotipos= 50%

FRECUENCIA DE RECOMBINACION

FAMILIAS |0.01 010 0.20 0.30 0.40
001 0.59 0.44 0.29 0.14 0.04
002 0.36 0.26 0.17 008 0.02
003 0.41 0.18 0.18 0.07 0.00
004 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00
005 0.88 0.69 0.49 0.27 0.08
006 - 0.08 0.05 0.03 0.01 0.00
007 1.04 0.80 0.54 0.29 0.08
008 1.10 0.88 0.63 0.37 0.11
TOTAL 4.46 3140 2.33 1.23 0.25

'4'.,.
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TABLA 7.

ESTUDIO DE ASOCIACION PARA EL GEN DEL RECEPTOR D2 A DOPAMINA

GENOTIPQS ALELOS

n | ATAT (%) [ ATAZ(%) | A2A2(%) | Al(%%) A2(%)

OBSESIVOS |67 |14 (21) [31(46) |22 (33)* |359(44) | 75(56)
CONTROLES |54 |12(22) |33(61) 917 |57(5%) | 5147

%2 = 3.30; con correccion de Yates. p=0.06

OR=244; 1.C.(95%%)=1.03-583

6
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TABLA 8.

ESTUDIO DE ASOCIACION PARA EL GEN DEL RECEPTOR D3 A DOPAMINA

GENOTIPOS ALELOS
n ALAL (%) | ALA2 (%) | A2A2(%) | Al(%0) A2(%)
OBSESIVOS |61 |21 {35) |28 (46) 12 (18) | 70(37) $2(43)
CONTROLES |39 | 17(4 1333y | 9(23) 47(60) | 31(40)

Prueba %2 sin diferencias estadisticas significativas

- " -
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TABLAY

ESTUDIO DE ASOCIACION PARA EL GEN DEL RECEPTOR D4 A DOPAMINA

GENOTIPOS ALELOS (A)
n lad a7t ladfas a7 b7 a2 A4 [As a7
OBSESIVOS {64 [S |2 [23 ] |18 |1 s |7 169 {1 51
CONTROLES |48 |2 -l (2010 |6 12 Jot |1 32

Prueba 42 sin diferencias estadisticas significativas
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TABLA 10.

ESTUDIO DE ASOCIACION PARA EL GEN DEL RECEPTOR SHT2a A SEROTONINA

GENQTIPOS ALELOS
n ALAT(%%) | ATAZ (%) | AZA2 (%) | Al(%%) A2(%)
OBSESIVOS 64 8 (12) 34 {53) 22 (34)* | 50(39) 78 (61)
CONTROLES |4l 4(10) 17 (41) 20 (49) 25 (30) 57(70)

Prueba %2 sin diferencias estadisticas significativas
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Tabla 11,
MQWNCM DEL ALELO DRD4-R7 EN TOC

ALELOS
R7 NOR7
TOC+TICS 15 9
TOC SIN TICS 35 63

Chi cuadrada con correcccién de Yates=4.66

p=0.03

PREVALENCIA DEL GENOTIPO DRD4-R4 EN TOC

GENOTIPO

R44  NOR44
TOC+TICS | 1 11

TOCSINTICS - 2 27

Chi cuadrada .con correccion de Yates= 4.04

p=0.021

30



L A L STl R e as e A, A S i b 3

TABLA 12, Frecuencia de los alelos de los genes DRD3/Mscl y SHT2A/Mspl

en los diferentes subgrupos de pacientes con TOC.

DRD)J
f(1) f2)

SHT2A
f(1) f(2)

Con tics

Sin tics

Con historia familiar
Sin historia familiar
Edad de inicio<16aiios
Edad de inicio> 1 6aflos
No severo (Y-B <27)

Severo (Y-B »27)

14(0.6) 10(0.4)
56 (0.6) 38(0.4)
16(08) 4(0.2)°
46(0.52) 42(0.48)
1407 12(03)
48(0.6) 40 (0.4)
37(0.54) 23 (0.46)
25 (0.54)  2(0.46)

8(03) 16(0.7)
42(04) 62(0.6)
10(0.45) 2(0.55)
34(0.4) 60(0.6)
14(0.4) 22(0.6)
39(0.4) 59(0.6)
25(0.4) 41(0.6)

20{0.4) 30(0.6)

Y-B= Escala Yale-Brown para TOC

f{A)= Frecuancia del alelo

* ¢x2=4,05 p=0.04
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Revision de los marcadores biolégicos en psiquiatria

Juan Ramdén de la Fuente
Humberto.Nicolini

Palabras clave: Marcadoras bioldgicos - Neurclislologla - Biolegla melecular

En asto trabajo 5o hace una ravision do los avances mas reciontes an (3 investigacion de los
marcadores bioldgicos an 1a psiquiattia. Para slstematizar la informacién se ta ha dividido an
cinco dteas principales; neuraimagan, neurolisiclogla, psicosndocrinalogla, neuroquimicia y
gendtica, ¥ biologla molocular, Los hallazgos ganerados por fas invesligaciongs en aste campo
han ampliado da manera impatiania nuastro conocimianto sobra el lunclonamiento mantal aun-
que, hasta ahora, la apticacion clinica da los mismos conlina slendo limitada.

Biological Markers in Psychlatry Revisited '

Koy Words: Biological markats - Neurophysiology - Malacular blalogy

Recont advances on the tiolagical markers in Psychialty are reviewed In this papet. For
systamalization's sake, the available intormation has bepa divided Inta live major areas:
Neuroimage, naurophysiology, psychoondocrinology, naurochemisiry and genetics, and molacular
biolegy. Data generated by research in this lield have axtended our knowledga on mind tunclioning

although thelr clinical applications are sull limited for the iime being,

La busqueda de marcadores bioldgicos

en psiquiatrfa ha sido una esirategla que los
investigadores en nuastro campo han utili-
zado desde hace varios anos para ratar de
conacer mejor el sustrato lisiopaloldgico de
los principales sindromaes psiquidtricos,

Como en cualquier otro campo de la
investigacion clentifica, el proceso ha per-
mitido avances en e} conocimianto y tam-
bién algunos desencantos, sobre todo por-
que ha quedado en evidencia que la reali-
dad de los fendmenos que hemos tratado
de entender, es mucho mas compleja de lo
que parecia en un principio,

De. Juan Ramén de fa Fuenta R., Director, Facullad de
Medicina, Univarsidad Naclonal Aulinoma, Apdoe. 70-
443, 0410 México DF,

Or. Humbario Nicolini: Instituto Mexicano da Psiquiattla.

El objetivo de este trabajo es, justamen-
te, proceder a una revision del campo, del
que nos ocupamos parciaimente en esta
misma publicacién hace algunos anos'.
Para sistamatizar 1a informacidn, la hemos
dividido en cinco areas.

I, Neurolmagen. Las técnicas de ima-
genes cerebrales acluales pueden ser divi-
didas en dos tipos: las que evalian la es-
tructura cerebral, como la tomogralfa a-
xial computarizada (TAC) y la resonancia
magnética nuclear (RMN), y las que eva-
laan la luncion cerabral, como fa tomagrafla
por emision de positrones {TEP) y la lo-
mogralla por emisién de folones unicos
(TEFUY),

Los hallazgos fundamentales descritos

con las técnicas estructurales son: a) en
esquizofrenia; un alargamiento significativo



e A et b ot S B

118

de los ventriculos cerebrales laterales so-
bre todo en pacientes con sinlomas nega-
livos, asi como atrofia frontal y disminucion
detl volumen de los l6bulos temporales? ? ¢;
b) en trastornos afeclivos: un aumento en
la provalencia de hiperintensilicaciones de
la materia blanca prolunda en pacientes con
depresidn de inicio tardio y trastomo bipo-
lar®-¢; ¢) en las demencias: hiperinten-
sidades periventriculares y subcorlicales,
asi como alrofia cortical e hipocampal’ *; y,
d) en el autismo infantil; anormalidades ¢cn
eslructuras de la tosa posterior tales como
alargamiento venlricular, disminucion del vo-
lumen del tallo cerebral e hipoplasia del ver-
mis carebaloso’.

A lravés de los estudios con técnicas
funcionales, se ha descrito; a) un aumentio
del metabolismo en la regidn parahi-
pocampal en pacienlas con crisis de péni-
co'’; b} indices metabdlicas disminuidos en
la region parietal izquierda en pacienles con
demencia prasenil tipo Alzheimer'; ¢} indi-
ces metabdlicos manores en regiongs fron-
tales y aumento del Yujo cerebral en las
dreas silviana posterior y parasensaria ad-
yacente en asquizofrénicos crdnicos'?; y, d}
un aumento en el meatabolismo del giro
orbilal prefrontal y del nicleo caudado en
pacienies con trastorno obsesivo-compul-
sivo’), También se ha informado que as
posible, por medio de esta tecnologia, dis-
tinguir enlre pacientes con depresidn bipo-
lar, depresion mayor unipolar y trastorno
obsesivo-compulsivo',

il. Neurotislologla. Aungque existen
descripcionas de patrones da EEG carac-
terislicos en algunos cuadros clinicos tales
como el delirium y la domencia, los marca-
dores eleclrolisiolégicos mas solidamente
estudiados son los siguientes: '

1. Potenciales evocados: Se delinen
como la reaccidn de actividad eléctrica ce-
rebral, medida por el EEG, ante un estimu-

-lo sensorial de. cualquier modalidad

(auditivo, visual 0 somato-sensorial), En la
esquizotrenia han sido ampliamente estu-
diados y s¢ ha informado de un acostamien-

JUAN RAMGON DG LA FUENTE, HUMBERTO NICOLINI

to en las lalencias'; en tanto que en ¢! al-
coholismo y en la enfermedad de Alzheimer
se ha enconlrado que 1a actividad de un PE
lardio (P300) estd disminuida'® V.

La aclividad electrodérmica es también
un indicador periférico de funcién autondmi-
cay ocurre en respuesta a la administracion
de un gstimulo. Un patrén de hiporrespuesta
se prosenta en un 40% a 50% de los pa-
cienles esquizolrénicos en conlraste con gl
5% a 10% de los sujelos sanos'®. Esle mis-
mo hallazgo lambién se ha observado en
paciontes con depresiones bipolares®.

Ctro marcador electrofisiologico se re-
tiere al estudio de los movimientos lentos du
rastreo ocular (MLRO) que se presentus
cuando un individuo obiserva oscilar un pen:
dulo. Los esquizairénicos y olros pacientes
psicéticos se desvian del patrdn habitual al
presentar diversos cambios en la velocidad,
al grado que el ojo se detiene completamen-
te. Esta alteracién se ha encontrado en el
45% de los lamiliares en primer grado de
pacientes asquizofrénicos, en conlraste con
el 10% obsorvado en familiares de pacien-
tas no aesquizofrénicos'?, '

2. Suedo, Una gran variedad de funcio-
nes fisioldgicas muestra fluctuaciones ritmi-
cas dentro del ciclo de 24 horas (circadico).
Los ritmos del ciclo suefoyvigilia han reci-
bido espacial alencion, Las anormalidades
mas repetidas en el suefo de los pacien-
tes deprimidos son; a) aumento del tiempo
para iniciar el suefo; b) disminucion del
suefio della; ¢} aumento en el nimero de
despertaraes; y, d) acortamienlo de la laten-
cia al primer suedo MOR®, Algunas de es-
tas alleraciones también se han descrito en
tas crisis da panico, fa esquizolrenia y en
el traslorno obsesivo-compulsivo, aunque
no tan documantadamente como en ios
trastornos afectivos.

lll. Psicoendocrinologla, Se han iden-.
tilicado diversos cambios nauroendcrinos
sobre todo en los pacientas deprimidos. En
el ¢ja hipotdlamo-pituitario-tiroideo 1a evi-
dencia principal proviene de los altos indi-
ces de deprgsion en pacienles hipotiraideos
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y la potenciacion de la accién antidepresiva
de los triciclicos con triyodotironina?', Qlros
estudios muestran que alrededordel 30%
de los pacientes con depresidon mayor lie-
ne una respuesta aplanada de los nivelos
séricos de tlirotropina {TSH) al adminis-
trarseles tiroliberina (TRH)?,

El cortisol y sus derivados son las va-
riables neuroendacrinas mas ampliamente

esludiadas en los lrastornos alectivos. La -

metodologia mds usada ha sido la prueba
de supresién de la dexametasona {PSD),
Esta prueba, aunque espacilica {90%), es
poco sensible (50%), y no es un buen
indicador de la respuesta a los tratamien-
tos antidepresivos?, aunque los resultados
anermales tienden a normalizarse cuando la
sintomatologfa mejora. Aun queda por os-
tablecer si la hiperfuncionalidad de esle eje
@s rasullado de las alteraciones monoa-
minérgicas cerebrales en la depresion o
mds bien, los cambios manoaminérgicos
son secundarios a la hupersocrecuén de
conisol.

Los anliconceptivos hormonales, parli-
cularmente aquéllos con mayor contenido
de progesterona, pueden producir sintomas
depresivos ¥, en cambio, los estrogenos
pueden tener un moderado efeclo antide-
presivo®, Sin embargo, hasta ahora no ha
sido posible relacionar estos sintomas con
cambios especificos en las hormaonas gona-
dales.

También se ha observado una respues- -

ta aplanada de la hormona de cre¢imiento,

al ser estimutada con clonidina®. Al pare-

cer, esta anormalidad subsiste aun después
de la recuperacion y la supremdn del trata-
miento anlidepresivo.

IV. Neuroquimlca. La investiga-
cion acerca de los mecanismas de accion
de los psicotarmacos ha permilido: gene-
rar hipotesis que tratan de oxplicar la
palofisiologia de algunos de los principales

{rastornos mentales que involucran los di-

versos sislemas de neurotransmus:dn cere-
bral.

En los estados de ansledad, en particu-
lar en las crisis de angustia {panico), un

marcador bioldgico que ha sido extensa-
menie estudiado ¢s la infusidn de laclato,
lo cual provoca ataques de pdnico en pa-
cienles suceplibles pero no asi en pacian-
les con olras palologias psiquidtricas, ni en
sujelos sanos®s.

~La medicion en sangre y orina del prin-
cipal metabolito de la norepinelrina cere-
bral, el 3-metoxi-4-hidroxi-fenilatitenglicol
(MHPG), ha servido para intentar clasificar
las depresiones desde el punto de vista
quimico. Estas clasilicaciones tienen cierto

valor para predecir la respuesta a los trata-

mienlos antidepresives, de manera similar

a la administracion de metilfenidato, que es
un buen predictor de respuesta {armacolégi-
ca!?. !I.

Los nuevos medicamentos antidepre-
sivos como la fluoxetina, que actdan princi-
palmente en el sistema seroto-ninérgico, tia-
nen un efecto similar a los medicamentos
que oparan en sistemas diferentes (trici-
clices, inhibidores do la MAO). Esto sugie-
re que exista una via bioquimica final co-
mun en la depresion®, Existe eviden-
cia farmacoldgica de que por lo menos tres
sistemas (el noradrenérgico, el seroto-
ninérgico y el hormonal) trabajan conjunta-
menle para modificar la transcripcion de

~ ciertos genes. Por otro lado, el electrocho-

que parece tener también los mismos elec-
los quimicos que los anlideprasivos, y se

piensa que su accion pudiera estar media-

da por la alleracion en Ia transcripcion de
algunos genes®. ' .

V. Genétlca y blologla molecular, La
biologia molacular en psiquiatria ha ablarto
un nuevo camino para tratar de esclarecer
la eticlogia de algunos traslornos por me-

.dio de la localizacion cromosémica de los

genas causanlgs de los sublipos “puramen-

{e gendlicos” de enlermgdades mentales.”

l.a idea fundamental de los estudios de
mapeo genético, a través de la técnica de
enlace génico (linkage), es 1a de analizar la
cosegregacion de una enlermedad con un
marcador polimériico. La evidencia estadis-
lica dol entace génico, la determina el indi-
ce lod (log of the odds).
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En 1987, Egeland y col.*' publicaron un
estudio en el que comunicaban un enlace
génico entre el supuesto gen dal trastorno
bipolar y dos marcadores de ADN (el gen
de la insulina "INS" y un oncogen “HRAS"),
ambos en el brazo corto del cromoasoma 11,
Con este gstudio se inicid propiamente la
genélica molecular psiquidtrica. Sin embar-
go, simullaneamenie se publicaron lambién
olros esludios’® ¥ en los que no se repro-
dujeron tales resultados aun cuando s¢ ha-
bian utilizado los mismos marcadores
poliméricos del ADN, Tales hallazgos, en
principio gpuestos, se interpretaron como
heterogeneidad genélica; es decir, que aun
cuando se tratase de enfermedades fenoli-
plcamente iguales, éslas serian causadas
por mulaciones diferentes.

Casl al mismo tiempo Mendlewicz™ y
Baron® al usar olros marcadores en el bra-
zo largo del cromosoma X encontraron in-
dices lod signiticativas en farma indepen-
diente. Al cumplir estos trabajos con los cri-
lerios de asignacion de una enfermedad a
un locus en el genorha, se desarrolld una
nueva taxonomi(a genética de los trastornos
afectivos: el bipolar ligado al X y el subtipo
aulosdémico. _ :

Los- esludios de mapeo genético en
esquizofrenia surgieron después de un ha-
llazgo citogenético. Se informé de una alle-

racién en el cromosoma 5 que cosegregaba :

con |a enfermedad y se procedid al mapeo
con marcadores de ADN en esta region®,

Aun cuando se observo un enlace significas

tivo en un grupo de familias, este resuliado
no ha podido ser reproducide y debe con-
siderarse como no conclusivo, -

En otris enfermedades tales como la de
Alzheimer y la corea de Huntington, se tie-
ne avidencia definitiva de sus loci en los
cromosaomas 21 y 4% ¥y para algunas fa-
- milias, es lactible incluso el diagndstico pre-

natal de estas enfermedades que se mani-

fiestan hasta la cuarla o quinta década de
la vida,

Conclusiones. En los ultimos aios, la
psiquiatria se ha nulrido de dilerentes dreas

de la ciancia para ampliar sus conocimien-’

JUAN RAMON DE LA FUENTE, HUMBERTO NICOUINI

los sobre la biologia de la conducla, y las
principales areas de desarrollo en la inves-
tigacién psiquidtrica se han lortalecido, a su
vez, con la aparicidn de nueves avances
tecnoldgicos. Tal es el caso de los Hama-
dos marcadoraes bioldgicos.

La psiquialtria, como rama de la Medi-
cina, debe estar basada en {a ciencia blo-
l6gica moderna, la cual permite una vision
amplia de la vida humana y considera los
procesos dentro de un marco evolutivo,

Los marcadores biolégicos, poco sensi-
bles e insuticientemente especificos, han
aumentado nuestros conacimientos, aunque
su aplicacion clinica sea limitada. Los mar-
cadares genélicos, que apenas se inician,
son mucho mas prometedores.
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Mapeo cromosdmico molecular en enfermedades
psiquiatricas

Humberto Nicolini,
Beatriz Camarena,
Juan Ramoén de lz_; Fuente R.

Palabras clave: Genes candidatas - Psiquiatr(a - Mapeo

Sa dascriba ef procedimignto da obtancién de una serie de sondas da dcldo desoxirribonucleico
(ADN} qua pueden canstiluir buenos candidatos para el mapeg gendtico do entarmedades psi-
quidtricas, y so comentan las vanlajas que reporta ol emplea de esta eslrategia de mapre.

Chromosomic Molecular Mapping In Psychlatric Disorders

Key words: Candidale genes - Psychialry - Mapping

This papar describos the procadure to oblaln some DNA probles liksly to be geod candidate
genes lor mapping majar psychialiic discrdors. The advantagas in using this mapping stratagy

ara discussed as wall.

Introduccldn. Una de las dreas de més
interés en la investigacién actual en psiquia-
Irfa, es la localizacién cromosdmica de los
genes que predisponen a padecer de los
principales trastornas psiquldtricos®. La evi-
dencia mas sdlida de que una enfermedad
astd causada por un gen es la localizacién
cromosdmica de éste, Las técnicas de la
biclogia molecular parmiten disponer de un

., gran numero de marcadores genéticos
distribuidos a través de todo el genoma con
una resolucidn de aproximadamente 10

«centimorgans (cM). Recuérdese que 1 cM
equivale a 1 milién de pares de bases
aproximadamenta®.

"Dr. Humbarto Nicollnl. Unidad de Genélica Molecular
Psiquiduica, Programa Universitario de investigacidn en
Sajud. instituto Mexicano de Psiquiatfa. Calzado Méxi
<o-Xachimilco n* 101, Col. San Loranza Hipulco, Ded.
Tialpan, 14370 Mdxico DF « México,

La tarea del mapeo cromosémico, en
las enfermedades psiquiatricas, se lleva a
cabo por medio de las técnicas de linkage
o enlace génico* * 7%, Esta matodologla
parte de la hipétasis que propona que cuan-
do dos alelos se encuentran muy cercanos
uno del otro van a segregar juntos, porque
la posibilidad de que recombinen y se trans-
mitan en diferantes cromosomas es direc-
tamente proporcional a la distancia que los
separa.

Los estudios de enlace génico tienen
por objelive tratar de establecer la probabi-
lidad de que dos loc/ se encuentren muy
cercanos. Esta probabilidad se calcula a
partir de observar la segregacion de los
alelos y sus recombinaciones. La medida
indirecta de la distancia entre los genes se
denomina Theta {9). La probabilidad de es-
tar muy cerca los /oc/, 0 enlazados, se com-
para con la que tandrfan si no se encontra-
ran muy cerca entre si; es declr, no enlazados.
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La signiticancia de eslae enlace se cal-
cula a través dal indice Lod (del inglés, log
of the odds). Este indice es el coclente de
la divisién entre la probabilidad de la fami-
lia {(PF), bajo la suposicién de que los genes
s6 encuentran enlazados (calculdndose esta
probabilidad a dislintas fracciones de la tre-
cuencia de recombinacién 0 menores que
la segregacion independiente de 0,5), y la
probabilidad de que, en la familia, los dos
genes (el de la enfermedad y la sonda),
segragen al azar (8 = 0,5},

indice Lod = PF (6 < 0,5)/PF (8 = 0,5)

Al cociente de esla operacién se le
toma su logaritmo base diez, lo que permi-
te sumar los indices obtenidos de diferen-
tes familias en la misma frecuencia de
recombinacién®s, .

El Comité de Mapeo del Genoma Hu-
mano* ha establecido el nivel de
significancia con la obtencién de un indice
Lod > 43, y el nivel de signiticancia para
descantar enlace con un Indice Lod < -2,

‘Los marcadores genélicos mas uliliza-
dos para propdsitos de mapeo por medio de
técnicas de biologia molecular son los
polimorlismos en la longitud de los fragmen-
los de restricclén (PLFR). E! estudio de
mapeo cromosdémico por medio de PLFR se
puede realizar Gnicamente en familias que
lengan cuando mencs dos de sus miembros
afectados y otros dos sanos, de jal manera
que su patrén de PLFR sirva como referen-
cia para el andlisis del ADN de! resto de los
familiares en gstudio.

Los PLFR son fragmentos de ADN que
pueden lormar parte de un gen o bien ser
secuanclas que no cadifiquen (secuencias
andnimas). La caracteristica comdn de los
PLFR es la generacién de polimorfismos al
identificar el ADN de los sujetos al cual
hibrldizan, y que ha sido cortado con las
endonucleasas de rastriccién.

En la actualidad hay una gran numero
de PLFR distribuldos a lo largo de todo el
genoma'®, Algunos de los PLFR son genes

que codifican para diversas enzimas y re-
ceptorgs del sistema nervioso ceniral
(SNC), y resultan de interés clinico ya que
pudieran tener un significado relevante en
la fisiopatologia de algunos padecimienlos
psiquiatricos.

Existe cierta evidencia sugestiva de que
algunas de las principales enfermedades
psiquiatricas estdn causadas por el efecto
fundamental de un gen uUnico" que, al
mutarse, deja de realizar su funciér. normal
en el SNC. La presencia de asta supuesta
mutacién debera producir camblos en fa
sacuencia det ADN, de tal manera que apa-
rezcan o desaparezcan sitios de reconoci-
miento para endonucleasas da restriccior.,.
generdndose asl segmentos polimériicos de
ADN susceptibles de ser estudiados por la
técnica estadistica del entace génico.

Objetivos, El objetivo de este estudio,
fundamentalmante metodoldgico, estriba en
proponer una estrategia de mapeo genético
que tenga las ventajas tanto del mapeo a!
azar como del uso de genes candidatos; asi
como describir el método de obtencién y
purificacldén que hemes desarrollado en
nuestro laboratorio para las sondas de ADN.

Métodos. Las sondas de ADN son ob-
tenidas de dos fuentes principales: directa-
mente de! investigador que las clond, o bien
del American Type Culture Collaction
(ATCC). Estas sondas, a su vez, se distri-
buyen frecuentemente en dos formas: con-
tenidas en pldsmidos puriticados (ADN de
las bacterias, que es diferente al
cromosomal y tiene una funcién de protec-
cién), o contenidos en pldsmidos dentro de
la bacteria E, coll.

Si la sonda estd en un pldsmido ya pu-
rificado, ésta se tiene que aislar del ADN del
pldsmido por medio del uso de enzimas de
restriccién, que separan el ADN de la son-
da (inserto) del ADN del plasmido (vector)
que lo contiene.

Posteriormente, fos fragmentos de ADN
{de inserto y veclor) se corren en un gel de
agarosa o acrilamida por electroforesis, lo
que permite tener una visualizacién clara de
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ambos fragmentos. La cantidad de la son-
da extralda de esta fuente es relalivamen-
e pequeia (5 pg de ADN). Si la sonda es
enviada en plidsmido contenido en E. cofi,
se cultivan las células (ampliticacidn) y des-
pués se aisla el ADN del pldsmido. La ven-
taja de esta forma es la cantidad de sonda
que se obtiene: alrededor de 500 g por 1
litro de cultivo de bacterias.

El mélodo para la extraccién de
pldsmido es una modificacién del descrito
por Manlatis. Las bacterias son Inicialmente
cyltivadas en placas de agar por 24 horas
y se resiembran en 10 ml de medio de cul-
livo liquidoe (tipo LB) 16 horas a 37°C. Este
¢ultivo se resiembra nuevamente en 150 ml
del mismo medio. El cultivo final se centri-
fuga a 3000 rpm por 15 min. a 4°C, se de-
canta y la pastilla se resuspende en 10 ml
de una solucién de glucosa 50 mM, tris-Cl
pH78al25 mMy EDTApH 8,0 al 10 mM
{ria. Posteriormente se afiaden 20 ml de una
solucidn fria de NaOH 0,2 N y SDS al 1%.
Se deja 5 minutos en hielo y se agregan 15
ml de una solucidn constltuida par NaAcO
al 5M y écido acetico glacial al 11,5%; se
deja 15 minutos en hielo y se centrifuga a
3600 rpm por otros 15 min. El sobrenadante
58 recupera y se axtrae con fenol (1/1). A
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la fase acuosa se le ahade un volumen de
una solucién de fenol/cloroformo/alcohol
isoamilico {25/24/1). Se exiraa la fase acuo-
sa y se precipilan los 4cidos nucleicas con
2 valimenes de etanol absoluto y un déci-
meo del volumen total de NaAcQ al 3M por
18 horas a -70°C. Al dia sigulente se
centrifuga a 3000 rpm, por 15 min. a 4°C,
se desecha el sobrenadante, se deseca la
pastilla y se disuelve en 150 ul de TE.

Cada sonda obtenida por este método
es digerida con la enzima aproplada y, pos-
{eriormante, son separadas del vector en
geles de agarosa al 0,8%.

Resultados, El proceso de seleccién de
las sondas en este estudio se hizo saobre la
base de su relavancia funcional en el SNC,
el indice CIP {Contenido de Intormacién
Polimérfica) y su disponibilidad. Los datos
se obluvieron del catdlogo de .genes
clonados publicado por el Comité del
Genoma Humano en 1989, En el Cuadro 1

-$@ presenta una relacién de todas las son-

das, sus /oci en el genoma y su relaclén
funciona! con ef SNC o con algunos trastor-
nos psiquidtricos. o

En el Cuadro 2 se describe el paso
molecular del inserto correspondients a

Cuadro 1,- Genes candidalos relavantes an psiqulalr(a

Nombre del gen

Locus (Clona) .

Importancla

Factor de crecimiento
Propiomelanocortina
Receptor H. lroldea
Alfa-feto protelna
Receptor 8, Adrenérglco
Segmento anénime
Recaptor estrégeno
Recaptor afa-2 -
Tirosina-hidroxitasa
Fenllalanina-hidroxilasa
Receptor retinoico
Proteina de mlelina
Segmento andnimo
Segmento anénimo

\p13-22 (NGFB)
2p23 (POMO)

ap24 (THRB)
4q11-13 (AFP)

5q31-32 (ADRB2)
 5q23-33(D5S70)
. 6qe4-27 (ESR)
' 10q24-26 (ADRA2)

11p15 (TH)
12922-24 (FAH)
17921 (RARA)
1822-23 (MBP)
Xp11 (DX57)
Xq27 {DXS90)

"Desarrolio SNG

Trastorrios alactives -
Trastornos afectivos -
Trastorno tubo neural’
Esqulzofrania, depresién
Esquizofrenia '
Depresién .~
Esqulzofrenla, depreslén -
Depresién, angustia
Alteraclones cagnitivas
Mansajero SNC

- Autismo, asqulzofrenia

Trastorno bipolar
Bipolar, X{ragll




48 HUMEERTO NICOLINI, BEATRIZ CAMARENA, JUAN RAMQN DE LA FUENTE R.

Cuadro 2. Caraclaristicas molecularas de los
genas candidatos.

Clona/Vector Inserto (Kb} Enzima*

NGFB/pBRA32S 6,5 EcoRl
POMC/pBR322 1.2 Patl
THRB/pGEM-1 2 BamH!
AFPipBR322 1,22 Pat!
ADRB2/pUC18 2 EcoRl
D5370/pBR322 5 EcoRli
ESR/pBR322 1.3 EcoRl
ADRA2/pUC18 5.5 BamHi
TH/bBluescript 23 EcoRI
FAH/pBR322 24 EcoRl
RARA/PTZ19R 1,6 EcoRI + Kpni
MBP/pUCS 0,8 EcoRl
DXS7/pSPE4 1.2 EcoRl
DXS%0/pAT153 2,7 BamHi

*Enzima quae separa al inserto del vector

cada una de las sondas descritas en el
Cuadro 1. Los gelas donde se aprecia la
banda dal inserto, separada por electrofo-
resis y enzimas de restriccion se ilustran en
la Figura 1.

Con eslas sondas se cubre una regién
lotal de aproximadamente 150cM en 12
cromosomas, lo que representa aproxima-
damente un 4,5% del genoma.

OA1y D380 AFP ESR NGFg MARA OX

Discusion, El uso de un protocolo de
mapeo con sendas distribuidas a lo largo
del genoma que representan a genes can-
didatos constituys una herramienta mas
poderasa que las tradicionatmente emplea-
das en eslte tipo de estudios.

Por el contrario, el empleo de sondas
distribuidas a lo largo de todo el genoma
donde no existe ningun vinculo funcional
con {a enfermedad que se estd estudiando,
constituye una estrategia de mapeo costo-
sa y lediosa, en especial si se trata de rea-
lizarla en un laboratorio pequeno. Aunque,
desde el punto de vista tedrico-estadistico,
constiluye el abordaje ideal, para fines prac-
ticos los estudios sustentados en este ma-
todo sélo puedaen realizarse si forman par-
te da& un proyecto multinacional.

Por otro lado, el uso de un sdlo gen
candidato constiluye un abordaje tedrico
interesante aunque con poder esladistico
limitado. De ahf que el empieo de una es-
trategia intermedia puede constituir el
abordaje més adecuado, tanto teérico como
practico, sobre todo para los grupaes que
empiezan a desarrollar investigacién en este
drea. _

El conocimiento cabal de las bases
genéticas da las enfermedades psiquiatricas
es fundamental para entender lo que real-
mente ocurre en estos pacientes. Si sa en-
cuentra el locus aspeclliico de una enterma-

3 THAS MBP OXRT OXSW P

Figura 1. Genes candidatos para mapeo gendtico molacular de trasternos psiquidiricos.
En asta ligura se muestran los diferantes genes candidatos (insertos), separados da sus vectares
corraspandlentas par madio de enzimas de restricclén y elactrotaresis en gales de agarosa al 0,8%.
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dad, sera posible la clonacién del gen
{genética reversa) y, en consecuencia, e!
esclarecimiento de su funcién. El desarro-
llo de estas metodologlias constituye sin
duda un avance importante para el conoci-
miento de la fisiopatologia de las enferme-
dades mentales y para el disefio de agen-
tes terapeuticos mas efectivos.
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Summary

Neuropsychological research in Obsesive Compulsive Di-
sorder (OCD) has been related only to imaging and elec-
rophysiotogic aspects of the disease. For our knowfedge, a
complete neurapsychalogical evaluation has not been pedor-
med up o this mament.

Objelive: descnbe the Neuropsychological behavior of a
group patients with OGO and ils possible relation with clinical
paramelers.

Method: palianis were recruited from the Mexican Instilule
of Psychiatry, acording the OSM {11-R cnteria for GCO. Raling
of symplom severety was performed using the Yale-Brown
Scals. The neuropsychological evalualion was performed with
the Luna-Nebraska neuropsychological battery (LNNB). This
instrument was analized at thiee different levels. clinical sca-
les. summary scales , factor and localization scales. All pa.
liens were free of medication al the time ¢f evatuation.

Resulls: thity-two palients wers included, 19 female and
13 male, with a mean age of 35 years (rangs 168-67). The age
al onset of the disorder was 22 yesrs {range 12-47) with a
mean duralion of 14 years (1-40). The dinical scales that
were impaired in more than 25% of the sample were rythm,
visual, arithmetic, memory and intelectual procesis, Using
the same crileria none of the localization scales was impal-
red, but in the summary scales and factor scales wa founded
fraquent elavalions in the concept recognition and menage-
ment procassas, complex memory and arthmaetics, The aite-
ration in the arithmetic abilities (F = 4.2 p = 0.05) and In the
motar writting abilities (F = 6.1; p » 0.02) were associsted
with the severity of compulsive § A similar relation-
ship was found between the impaimment of the profile eleva-
tion scale and the obisesions severily (F = 8.8;p = 0.01).

Conclusions: The Neuropsychological indings could mean
a distunclion of the right hemisphere in the frontal-lemporal
area, Some of the cognitive impasirments could ba related with
QCO symptom saverty, :

Resumen

Estudios provies han Investigado da manera langencial
$ignos neuropsicoldgicos en refacidn con técnicas de imagen
y de elactrofisiologia en el Trastorne Obsesive Compuisive
{TOC). Sin embargo, ninguno de éstos ha sido disefado bajo

* Cwvisidn do Sarvicwos Clinicos, Instifio Mexicanc de Psiquiatris
 Unidad de Inveshgackdn en Neuropsicologis Clina

una metodalogia de investigacion especificaments neuropsi-
colédgica.

Objalive: Dascnbir el compoiamianto neuropsicoldgico de
un grupo ge paciantes con TOC y su posible relacién con pa-
tdmetros clinicos.

Método: Los pacientes fuaron seleccionados dal Institute
Mexicano de Psiquiatria con &l diagndstico de TOC de acuer-
do al DSM li1-R. La sevendad da los sintomas s avalud por
medio de la Escala Yale-Brown, La valsracdn neurqpsicaldgi-
ca se realizd a travds de la Baterla de Luria-Nebraska
{BNLN), instrumanio qus permila 1a evaluacibn cuantitativa
de un perfil de funcionamiento en tres diferentes nivelas ds
andlisis. escalas dinicas, sumanas, de factor y de localiza-
cidn. Todos los pacienies fueron valorades pravia al inicio del
tratamiante fanmacolégico. )

Resultados: Se esiudisron un total de 32 pacientes, 19 fa-
meninas y 13 mascuilnos, ¢on un promedio de edad de 35
afios (16-87). La edad de inicio del padecimianio fue de 22
afios (12-47) con una duracién promedio de 14 afas ( 1.40) .
De las escalas cilnicas de 1a BNLN se plteraron ers més de un
25% de |a poblacidn: atmo, visual, antmética, memonay pro-
cesos intelectuales. Bajo &l mismo crileria ninguna da las es.
calas de Jocalizacion se alterd, mieniras que en Jas escalas
sumarias y de factor se encontraron elevaciones significati-
vas en jos procasos ds reconocimiento y manaejo de concep-
tos, memoria complefa y aritmdtlica. La alteracidn en la habili-
dad aritmatica (Fs 4.2 p=0.08) y en la calidad molora de ia
escrtura (F=6,1; p=0,02) se 830ci$ con una severidad mayor
de los sintomas compulsivos. Una reiacidn similar se encon-
trd entre I alteracidn de !a escala de elevacitn de! perfil y (2
savetidad da las obsesioney (F26.8,p = 0, 01),

Conciusiones: Loy hallazgos neuropsicoldgicos reftejan
comprormiso en of funcionsmisnta del sactor franto-temporal
del hemisferio carebral derecho, Algunas de las alleraciones
puodué eslar relacionadas con 1a saveridad de los sinlomas
del TOC, -

Introduccién

E|l Trastorno Obsesivo Compulsivo (TOC) es una
antidad cilnica psiquldtrica cuya sintematologiaconsis.
te en la pressncla de ideas obsesivas y conductas
compulsivas que ocasionan un intenso malestar & in-
terferencia significativa con larutina habitual del indivi-
duo, con su funcionamiento laboral y en sus refaciones
con Jos demés (1), ' ,
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A pesar del malestar que esie pacecur ento jene-
ra. los pacientes lratan ce esconder su condicion per
miedo a ser estigmalzados porla sociedad. Asi. exhi-
ben gran lemor de comuntcar sus sintomas, aun a sus
familiares o a sus madicas y con poca frecuencia scli.
citan ayuda profesional (38,40). Por esta razén, ante.
riormente se pensaba que se lrataba de un trastomo
de baja prevalencia. Sin embargo, de acuerdo con da.
tos epidemioldgicos recientes, al menos en los Esta.
dos Unidos de Norte América se presume que la pre-
valencia es del 2% al 3%, ¢nigual proporcién hombre
mujer (39). Lo

A 10 largo de la historia se han formulado diversas
teorias en torno a la eticlogla de esle padecimiento y
la idea de que el TOC pudiese estar relacionado con
una perturbacion organica cerebral fue expuesta por
Tuke desde finales del siglo XIX, quien argumentaba
que los sintomas caracteristicos del trastomo con fre-
cuencia se enconiraban presentes en {a encefalitis de
Von Economo y en la epilepsia del I6bulo temporat
(17). Sin embargo, nc es sinc hasta épocas recientes
que s¢ han sistematizado estudios que apertan resul-
tados a favor da esla hipdlesis.

Actuaimenie existe un gran nimero de repartes en
fa bibliografia que sostienen que la sintomatologla ca-
racleristica del TOC puade aparecer en asoclacidn
con clertos padecimientos que se sabe alteran el fyn-
cionamiento del sistema nervioso, mientras que en
olros casos, es posibleidentificar antecadentes neuro-
Iégicos relevantes en la historia parsonal del paciente
con este trastorno. De la misma manara, la respuesta
ala farmacoterapla y la evaluacién del sistema nervio-
s0 a través de técnicas neurofislolégicas y de imagen
y por medio de estudios neuropsicoldgicos, reportania
existencia de alleraciones diversas en esios pacien-
les, que sefalan compromiso en el funcionamiento de
areas cerabrales especificas. Estos heches handade
lugar al desarrollo de modelos naurcbiolégicos del TOC,
algunos basados en conceptos analdomicos y otros en
conceptos naurcfarmacolégicos (3,13,14,16,20,40).

Los modelos que se desarrclisn a partir de concep-
tos anatémicos, en principio, centran su atencién so-
bre la aparicién de la sintomatologia propia del TOC
en olros padecimientos de indole neurolégica cuyos
mecanismos neurofisiopatogénicos son conocidos, o
pueden documentarse a través de técnicas paraclini
cas. Asi, establecen relacién enire la disfuncién de
ciertas estructuras cersbrales y Is conducta anémala.
Denlro de esta linea de investigacién, fundamental.
mente se hipotetiza que jos ganglios basales y la cor-
teza frontal juegan un papel determinante en ia fisio-
patoiogia del YOC (24,42,47,48,49).

Otra fuents de apoyo a los modalos neuroblolégi-
cos del TOC a pariir de conceptos anatdmicos, estd
constiluida por el hecho de que Ia sintomatologia ob-
sesivo compulsiva puede aparecer después de un
traumatismo cranecencefdlico o parque, en algunos
casos exiremos, puade ser tratada por medio de neu-
rocirugia. Dentro de estos estudlos se pona atencidn
particular ala participacidn de los sectores temporales
y especialmente frontales, de la corteza cerebral en
los sintomas obsesivas y/o compulsivos (10,2122,
31,32).

Por sira parte los avances en\3:rieniesa bigme.
a:¢a han dado lugar al desarrollo de diversas tecricas
que perauten evaluar, desge un punto de visia anato-
mico y fisioldgico. fas condiciones del sistema nervioso
centrai en vivo. El empleo de eslas tecnicas en el es-
tudio de pacientes con TQC ha creado otras lineas de
investigacien, que buscan dar sustento a las ipdlesis
neurobioldgicas del trastarno. Se han estudiado diver-
$0s grupos de pacientes, por lo general comparando-
los con sujelos normales, a través de Tomografia Axial
Compularizada(TAC)y/oElactroencefalograma(EEG)
{6.19.26). por medio de Resonancia Magnetica Nu-
clear (RMN) (41) y a través de Tomogratia por Emisién
de Positrones (PET)(2,3,4,5,27.29.36,46). La maycria
de eslas invesligaciones ha enconirado trasiornos
analémicos y funcionales, tanto en dreas especificas
de la corteza frontal, como en eslrucluras de los gan-
glios basales.

Denlro de esta mismalinsa de investigacion, se ad-
vierle que un porcentaje de los estudios incluyen es-
frategias de examen neuropsicoldgico y que exisle un
namero reducide disefado especificamente conelob-
jetivo de estudiarlas condiclones neurapsicologicasde
estos pacientes (7,23,50).

El tamada de las muesiras evaluadas en todos es-
tos estudios en promedio ha sido de 20 sujetos nolati-
noamericanos. Ninguho de ellos fue disedado a partir
de una metodologia de investigaclén especificamenta
neurcpsicoldgica, par lo que en muchos casos, los ha-
llazgos no pueden ser interpretados en forma adecua.
da, faltando elementos para formular conclusiones. En
esle sentido, destaca el hecho de que los pacientes
por lo general fueran evaluados a través de diversas
pruebas con formatos de puntuacién diferenles, que
exploran lunciones particulares, que no pudieron ser
comparadas con olras que quedaron fuera del esque-
ma da evaluacidn,

En este esludio, a través de una sola Bateria Neu-
ropsicoldgica, evaluamos el perfil completo de ungru-
po de 32 pacientes mexicanos con TOC,

Objetivos

1. Describlr 8! comportamiento neurcpsicoldgico de
un grupo e pacientes con TOC,

2. Estudlar 1a posible refacién entre diferentes pard-
metros clinicos y ol comportamiento nsuropsicalé-
gico. -

t

Métodos
Poblacidn gestudiak,
Los casos de TOC fueron dafinidos como todos

aquéllos pacientes que reunian los crilerias del DSM
I1-R para TOC, considerando de manera separada y

- como no excluyents al diagnéstica, la presencia de

tics cronicos multiples {TCM). Las pacientes seleccio-
nados hablan acudida a la Divisién de Servicios Clini-
cos del Instituto Mexicano de Psiquiatria. tanto al drea
de consulta externa como da hospitalizacion, pravio

9



- snsentunienty delpazenley ce Ty ~ecicolratarle A
;odos ellos se les paio hrmar una hoja de ceonsentr
mentc y en algunos ¢asos. los famihares en primer
grade fueron evaluados por el "Metodo cte Esludio Fa-
milar camo parte de una invesiigacion paratela (Nico-
i |993)

nsrynientos de evaluacion

Lcs diagnosticos se reahzaren por medio de una
enlrevista estructurada (D1S) (9} y el crteno clinico de
40s psiquiatras enformaindependiente conbase enel
DSM ilII-R También se realizo una evaluacidn clinica
acicignal que consistid en la aplicacidn de la escala
Yate-Brown gara TOC, version en espanol (33,34).

Todos los evaluadores clinicos fueron psiquiatras
qurenes recibieronun curso de entrenamients especifi-
co para la aplicacion de 108 1nsirumentos.

La evaluactdn neuropsicolégica se ilevé a cabo por
2 psicdlogas debidamente capacitadas en la aplica-
cion y calficacion de !a Bateria Neuropsicoldgica de
Luria-Nebraska (BNLN). Esteinsirumento proporciona
en pnncipio un perfil compielo que refleja el funciona-
miento neuropsicelégico del paciente, al liempo en
que permite un analisis de los resuitados a pariir de di-
ferentes niveles. Los 269 reaclivos se agrupan de va-
ras formas para obtener las escalas clinicas, que
evaluan funciones neuropsicoldgreas; las escalas su-
manas y de localizacidn, que representan indices de
discnminacién y las llamadas de factor, que evaluan
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Figura 1. Escalas clinicas alteradas
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raciidades czgnoscitivas Paralantercrelacionde 'cs
retullados, el perdl! se anahza a canir de 13 elevacicn
de las escalas por encima de un Nive! Cnitico N Cy
partcular para cada pacente, Gue se establece per
medio de una farmula que censidera tanto su grado de
escolandad como su egad Ademas. esta bateria
cuenta con la venta)a de ser un instrumento tedrico-
psicometnco. amphamente esludiadoen diversos tipos
de poblaciones {15)

Todos los pacientes fuercn valorados previo al -
oo del tralamiento farmacolégico.

Resultados
Descripcion de 1a muesira,

Se esludiaron un total de 32 pacientes. 19 (59%;} .
femeninos y 13 (41%) masculings, con una edad pre-
medio de 35 ados (rango de 16 a 67) La escolandad
promedio de la muesira fue ¢e 10 = 3 4 anos. La edad
promedio de 1nicio del padecimiento fue de 22 afos
(rango de 12 a 47 ) con una duracion media de 14
ados (rango de 1 a 40).

A 25 de los 32 pacientes se les evalud la severidad
de las obsesiones y compulsiones a través de la Esca-
'a de Yale-Brown. El puntaje tota! promediode la esca-
la fue de 26 +/- B puntos, con una media en la subes-
cala de obsesiones de 1] +/- 4 puntos y con media de
13 +/- § punlos en la subescala de compulsiones.

En 27 de los 32 pacientes se realizd histonia fami-
har, 12 de ellos (44%) prasentaron antecedentesfami.
hares positivos para TOC y/o TCM.

Vanables Neuropsicolégicas

Los resullados obtenidos en las escalas clinicas de
fa BNLN, muestran que por lo menos enun 25% de la
poblacidn astudiada se eievaron por arriha del nivel
critico particular de cada paciente, tas escalas de rit-
mo, visual, aritmética, memoria y procesos intelectua-
Ies {figura 1).

* La figura 2 contiena las elévaciones de las escalas
sumarias y de factor, que por lo menos un 35% de la
poblacién estudiada las elevd por encima de su nivel
critica,

Ninguna escala de localizacion se alteré en mas de
un 25% de los casos estudiados. ' '

Con el propdsita de analizar larelacidn entre las al-
teraciones cognoscitivas ylas deficienctas neurapsico-
I4gicas encontradas, se procedid a realizar un andlisis
de correlacidn entra las escalas clinicasy las sumarios
y de factor. Se tomaran en cuanta sélo aquéllas corre-
laciones con una r mayor o igual a 0.7, p = 0.001,
dado que se considera que dicho valor tiene un signifi-
cado clinico (Tabla 1).

Relacidn entra pardmelros climcos
y comportamiento neuropsicalégico

Historia famitiar. En aquéllos su]elos con historia
familiar positiva, se registro una lendencia hacia ele-
var la escala de localizacién temporal izquierda (chi

|
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S-35 altgracion gloval

R=-2 conceplos relacionalas

R-3 reconocimianto de cancaptos
R=4 relaciones verbales espaciales
ME-2 memana complejs ¥ visual
I-2 antmélica varbal comgleja

I-3 stitmética vacbal smple

Flgura 2, Alteracidn de escatas sumarias y de factor.

cuadrada = 3.1, p 20.07) y a mantener por debajo del
nivel critico las escalas de arilmética (chl cuadra-
da = 3.3, p = 0.06) y de elevacién de perfil {chi cuadra-
da = 3.4; p=0.06), al compararalos como grupo contra
los pacientes sin antecedenles familiares.

Severidad da la enfarmedad: Al comparar las va-
riables neurapsicoldgicas con la saveridad de la enfer-
medad evaluada por medio de la Escala de Yale-
Brown, se encanird que aquelios sujetos que alteraron
la escala de elavacién de perfil, lenian mayor severi-

CUADRO 1
Correlacién de sscalas clinicas con escalas

sumarias y de factor

Rimo | Visual Ak | Memoria P”r:c.
54 - 0.78* 0.2 — on
S-§ - 0.05° 0.04* — 0.75°
RH-1 0.5%8° — - - -
V-1 — 0.1 Q12 — —
A-1 — 078 { 093 -— 0.71*
ME-2 e - — 04 -~

"p 000t {nw32)
S.4 s Elevacion del puifil. 5.5 = Delancrc. RH-1 » Perctpcron del 1t
mo. V.t = Agudezs visualy derominacion. A.t w Chlculos antmeticos.
ME-2 = Memona compleya y visual.

dad de las obsesioneg (F=68,p =001) Lcs sujeros
que mastraron alteraciones en |2 habihdad arimetica
(F=4 2: p=0 05) y en Ia calidad motora de la escnitura
(F=6 1, 9=0 Q2). tuvieron una mayor sevendad de sin.
tomas compulsivos. Los pacientes que elevaron las
escalas de sensacion tacht simple (F=6 9, p= 0 Q1) y
de reconocimento de conceplos (F=4 1. p=0.05),
moslraron mencor sevendad de sintomas compulsi-
VoS

Discusidn

De acuerdo con los paramelros de interpretacion
de la BNLN (15) los resultados de la evaluacion neu-
ropsicologica ponen de manifiesto que los gacientes
como grupo, cursan con alleraciones especificas que
comprometen fas habilidades visuales, de ntmo. ant-
méticas, de memoria y de procesos intelectuales. De
entre eslas, las escalas enfas que s& deteclan mayo-
res deficiencias son la visual, aritmética y procesos in-
telectuales, dada la correlacidn existente entre ellas y
1a escala sumaria de delerioro {escala que de acuerdo
con Golden (15) evalia la severidad dqla sintomalolo-
gia)

£l andlisis de as escalas de factor sedala que los
procesos cognoscitivos alterados son principalmente
aquéllos que se relacionan con el manejo de la infor-
macién compleja, como son el reconocimiente de con-
ceplos y la capacidad para relacionarios (15). De la
misma manera, se encuentran deterioradas con alta
[recuencia las relaciones verbo-espaciales, animélica
verba! compleja y memoria complefa visual.

La correlacion que existe entre la escala visualcon
la de agudeza visual y denominacidn, indican la pre-
sencia de limitaciones en los procesos de reconaci-
miento visual complejo (Golden, 1688}, que pueden
ser una de las causas de las alteraclones en la habili-
dad de célculo (30}, dada la correlaciéon’ wnportanw a
conla escala de factor aritmatico, En este mismo sen-
tido, los procesos aritméticos cofrelacionan en forma
significativa con agudeza visual y denominacién.

La correlacidn enire la escala clinica de procesos

~intelectuales con ef factor de cdlculo aritmélico, revela
detrimento en el razonamiento numérico (15), que
desde el punto de vista tedrico se considerauna activi- -
dad compleja (25,30). Asi también, la correlaclén en-
Irs | ascala clinica de ritmo con e factor de percep-
cién de ritmo y tono, se traduce ‘en una deficiencia
significativa en los procesos de reconocimianto dela

~ estimulacién auditiva no verbal (15).

Porotra parte, las habilidades de memoria correla-
cionaron con e factor de memoria visual y complejalo
que permite observar que las fallas en dicha habilidad
estan ocasionadas porlimitaciones en Is capacidad de
recuerda visual complejo (15).

Al anaiizar todos estos resultados en conjunlo &n
el praceso deinterpretaclén neuropsicolégica del com-
portamiento de aste grupo de pacientes, de primera
instancia se aprecia un contraste muy importante entra
el procesamiento de informacion verbaly el manejo de
la informacidn visoespacial, El primero se encuentra
conservado en nuastra pobiacion, ya que ninguna de
las escaias de factor verbal se encontrd elevada. mien-.

11



tras las habiidades neurepsicologicas que descansan
sobre pracesas no verbales estan alteradas. Esta pri-
mera comparacion sedala campromisa en el funciona-
mignto del hemisferia cerebral derecho (45). Los ha-
llazgas san concardanies con los de vanos estudios
en los que se ha evaluado a los pacientes con TOC
por medio de lareas que demandan de ta funcion Vi
saespacial (6,7.18,50). Al mismo tiempo, pueden dar
apoyo también, a la hipdtesis de involucramiento de
ganglios basales en la fisiopatologia del trastorno (9),
debido a que estas deficiencias cognoscitivas son co-
munes en padecimientos neuroldgicos que afectan la
funcién de dichas estructuras subcorticales (11).

Sin embargo, el hecho de que nuestros pacientes
exhiban deficiencias pariculares en el manejo de in-

formacién compleja con un sustenlo de reconocimicn- .

to y memaria visoespacial, que se asocia con la fun-
cion de los lobulos frontales del hemisferio cerebral
‘derecho {25,43.44) y enlareas de discriminacion audi-
tiva no verbal, funcion del tébulo temporal derecho
{25). refleja compramiso especifico en el sector fronto-
temporal derecho del encéfalo.

Ei funcionamiento de los 16bulos frontales ha cen-
lrado la atencidn de diversas investigaciones que em-
pleantécnicas de imagen en la evaluacion del sistema
nervioso en paclientes con TOC. encontrando muchos
de ellos, alteraciones significativas en diferentes dreas
delidbuto frontal (2,3,4.5,27.29,36.46).

Dela misma manara, las resultados aqui presenta-
dos pueden ser interpratados bajo el modelo propues-
to por Baxter (3), quien s quiza uno de los invesliga-
dores que ha delendida con mayor énfasis una teotia
neurabiologica del TQC. A través de un modelq anato-
maofisiolagico Intenta explicar el origen del lrastorns
por medio de un circuito, dentro del que puntualiza la
interaccién entre la corteza orhital frontal y los nicleos
caudados en reiacidn estracha con la corteza tempo-
ral. Sin embargo, a diferencia de este modelo que no
especificaunalateralizacidndeterminada, nuestrosre.
sultados sefialan compromiso en el hemisferio care-
bral derecho.

Por otra parte, suando se comparan las variables
heuropsicoldgicas con la severidad de la enfermedad.
Ia_ escala sumaria de elevacion del pertil, que es un in-
dice del nimera de deficiencias acumuladas alo largo
de todo e) desempeno newropsicoldgico (15), se en-
conlré significativamente asociada a una mayor seve-
tidad de las ideas obsesivas. Este hecho parece indi-
caf, que aqueltos pacienles con mayor nivel de
desorganizacion en la actividad neuropsicolégicalie-
nen una manifeslacién sintomatoldgica de predomi-
nio obsesivo. .

El hecho de que los pacientes que elevaron las es-
calas de habilidad aritmética y de calidad motora de la
escntura, tuvieran mayor intensidad en la conducta
compulsiva y que por otro lado, aquélios que elevaron
las escalas de sensacidn tactil simple y de reconoci-
miento de conceptos, cursaran con menor severidad
de sintomas compulsivos, resulta dificil de explicar
desde un punto de vista tedrico. A pasar da esto, dado
que se ha sugerido el papel de los ganglios basaies en
la génesis de Ia sintomalologlia obsesiva-compulsiva
(9), asi como la presencla de sintomas neurolégicos
biandos, en particular, fallas de coordinacién motora
fina (18), las.sariactones an las manilastacionas sen-
sotlo-molrices registradas, podrian estar relacionadas
con 1as variaciones en ta inlensidad de las compuisio-
nes.

- Sin embargo, para explicar estos Gllimas haitazgos
enlre la severidad de los sintomas absesivos y com-
pulsivos con fallas neuropsicoldgicas especificas, se
requiers de un estudio prospectivo con una muesira
esiratificada mayar.

Por alra parte, aparentemente los paclentas con
historia familiar positiva tienden a mantener por debajo
de su nivel critica las escalas de aritmética y da eleva-
cién de perfil, pero al mismo tiempo, son los unicos
qua tienden a efevar una escala de localizacién, Ia de
temporal izquierdo, como si sus deficiencias fueran de
origen difarente. Para sustentar esta hipdtesis serla
necesario estudiar a los famillares afectados, buscan-
do consistencia con el hailazgo.
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Resumen

En este trabajo se describe el estado actual de la blofogfs molecalar y Ia psiquiatria y s¢ menclons el desartotlo de esta drea en nuestro

.pals. Tamblén se presentan los resultades de un estudlo (amlliar y de enlace génico pars el trastorno obsesive compulsive {TOC). En «f

estudlo familiar se encontrd una frecuencla mayor del padecimicnto en bos famlilsres de primer grado de probandos con TOC, lo mismo
que la agreguchdn en estas famliias de atros padecimientos relacionados con el TOC, como los tes y el trasiorno obsesivo.compulsivo de In
personslidad. El anélists de Uokege mosird evidencls sugestiva de enlace enire ¢l TOC y un marcador en ¢l cromesoma 4.

Palabrasclave;  Blologia molecular-Psiquiatria.Obsesive compulstve

Summary

This study reports several genetic analyses for obsesslvecompulsive disorder (OCD). In o family study, we found an increased frequency of
OCD, tles, and obsessive-compulsive personallly disorders lo first degree relallves of OCD probunds. Segregation snalysis revealed thet the
disease Is transmlitzed as & domlnsnt disorder with an B0% penetrance. Linkage analysls suggesied l{nhn between OCD and 8 marker on

chnmomme 4,

Keywords:  Molecular blology-?ayclihtry-Obwlu*omyulslve disorder

Introducclén

La blologfa molecular en psiquiatrfa ha abierto un
nucvo camino para tratar de desentrafar la etiologfa
bioqufmica-molecular de las enfermedades mentales
por medio de la localizacién cromosémica de los genes
causantes de sublipos "puramente genéticos”. Unade

las herramientas metodolégicas fundamentales parala.

localizacién de los genas ban sido los estudios de
enlace génico ("linkage’). Estos son una mezcla de
clfnica taxonémica, epidemlologfa genélica y biologfa
molecular, Los diversos estudios de familias, de
gemelas y de adopci6n han proporcionado evidencias
de una basc genética en algumas enfermedades
mentales’, Los resultados provenientes de los estudios
de segrcgacidn apoyan la presencia, en algunas
(amilias, de genes con un elccto fundamenial ¢n la
susceptibilidad a estos trastornos®=, Por otro lado, {a
presencia de  alleraciones  cromosémicas, que s
presenlan concomilantemente con algunos trastoraos

T —
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psiquitricos, han dado muy bucnas pistas ¢n cuanto a
cudles pudicran ser los sitios mis probables en donde
se debe empezar la bisqueda dce los genes en cucstion,
como ¢s el caso para la esquizolrenia y ¢t cromosoma
5, o bien la enfermedad de Alzhcimer cn ¢l
cromosoma 21

La idca fundamental de'los estudios dv linkage cs la
de analizar la cosegregacién de una cnfermedad con
un marcador polimérfico. La C\IdL‘HCM estadistica del
enlace génico cs el Indice "lod™.

E! Comité del Mapco de! Genoma Humanu ha
cstablecido ciertos requisitos ue lenen que ser
cubiicrtos para poder asignar un lucus detcrminado a
un gen éstos son: la evidencia signilicativa de enliee
(lod>3) y la replicacion de oste resultdn por dus
lahoraterios distintos v de pancea independionte’,

AR
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En 1987 cl grupo de Ege land® publicd un ¢studiv en
el que describicron cnlace génico (linkage) catre cl
supuesto gen del trastorno bipolar y dos marcadores
de ADN (el gen de la insulina "INS" y un oncogen
*HRAS"), ambaos en ¢l brazo corto del cromosoma 11
Aparte de este importante hallazgo, con cste ‘estudio
s¢ inici6 propiameate la  Genética Molecular
Psiquistrica. Sin embargo, al mismo ticmpo se publicé
ua estudio en otras familias dc bipolares, realizado por
Hodkinson y colaboradores cn Europa’
Dch:ra-\:\.’adlt:ightm en ¢l Instituto Nacional de Salud

Mental en los E.E.UU. (NIMH), donde no se .

replicaron_ estos resultados, utilizando los mismos
marcadores polimérficos de ADN. Estos resultados
opueslos se interpretaron como heterogencidad
genética, en la que enfermedades [enotipicamente
iguales son causadas por diferentcs mutacioncs. Dos
afos més tarde, Kelsoe y colaboradores*® publicaron
un estudio de revaloracién del trabajo realizado por
Egeland donde el fndice lod, en el primer estudio
allamente significativo, perdi6 validez estadlstica,
después de agregar un mayor ndmero de parientes,
tantos sanos como afectados, lo mismo que dos sujetos
anteriormente  clasificados como sanos y que
desarrollaron, para la segunda valoracién, la
enfcrmedad. Este hallazgo ba creado gran confusidn,
siendo hasta el momento dificil de interpretar,

Por otro lado y al mismo tiempo, Mendlewicz en
Bélgica'?, 12 usando los marcadores CB y G6PD en cl
brazo largo del cromosoma X, y Baron, en Iseac!!
usando los mismos marcadores, encontraron en sus
estudios fndices lod superiores a 3, cumpliendo asf con
los criterios de asignacidon de una enfermedad a un
locus en el genoma. Sin embargo, otros grupos de
mvcstlgadorcs como Berretini en NIMH dc los

.E.EUUM, no han sido capaces de replicar estos

resultados utilizando familias con los mismos patrones
de hcrencia (ligada al X), o aplicando diversos
marcadores cromosdmicos a las dreas descritas por los
otros grupos. Esto sc ba interpretado como probable
heterogenidad genética en la que, a pesar de
presentarse [enotipos clinicameate Idénticos, y con
patrones de herencia similares, 1a enfermedad no es
causada por ¢l mismo gen.

Los estudios de mapeo en esquizolrenia surgieron 2
raiz de un hallazgo cilogenético, donde se describid
una alieracién en cl cromosoma 5 que coscgregaba
con la enfermedad?, por lo que sc procedis a licvar cl
mape¢o con marcadorcs de ADN en csta region. Sc
encontrd cvidencia significativa de enlace en un grupo
de familias'?, pero, hasta cl momento y después de una
gran cantidad de estudios similares, no ha sido pusible

Blologls mulecular y psiqulatria

replicar estos hallazgos por ningin olro grupo de
investigacion'?, ’

l.os principales problemas en el mapeo de las
enfermedades  psiquidtricas  han sido;  elevada
frecuencia en la poblacién, lo que se traduce cn un
alto nimero de fenocopias (formas no genéticas de la
enfcrmedad), con patrones poco claros de herencia;
problemas en la  definicion  del  fenotipo;
heterogencidad genética, y ausencia de marcadores
bioldgicos allamente especificos. Todo esto hace la
tarca mucho mds diffcil que para otras onfermedades
con una base genética més clara.

En México, la entrada de la biologfa molecular a la
psiquiatrfa es muy reclente. El departamento de
Genélica Psiquidtrica del Institito Mexicano de
Psiquiatrfa est4 realizando estudios de mapeo genético
para varias enfermedades: alcoholismo, esquizofrenia
y trastorno obsesivo-compulsivo. Se presentan a
continuacién algunos datos de los cstudios en este
dltima.

-

Existe evidencia cada vez mayor que los factores
etiolégicos responsables de algunas formas de
trastorno obsesivo compulsivo (TOC), el sindrome de
Tourette (ST) y los tics cronicos miiltiples (TCM) son
los mismos. También hay una gran variedad de
hipétesis que tratan de explicar la predisposicién
familiar a estos trastornos y, en geaneral, las
mvcsugacmncs Bubhcadas sugicren una probable base
gcnélica M81920 B TOC se manifiesta como ideas
persistentes, pcnsamtcntos ¢ unpulsos que son
experimentados como intrusivos, sin sentido y que
aparccen de mancra repetitiva (obsesiones); éstas
frccucntemente se acompafian de conductas que se
cjecutan de manera repetitiva, que son percibidas
como innecesarias (cuando menos inicialmente) vy,
frecucntemente, se¢ realizan en respuesta a una
obsesion (compulsiones). Este padecimiento, que
anteriormente se¢ consideraba raro, de acuerdo a
nuevos datos epidemioldgicos en los Estados Unidos,
¢ presume que prcscnta una prevalencia a lo largo de
la vida del 2 al 39222 . Otro dato importante consiste
en la frccucnu. descripeidn de TOC junto con ST y
TCMY

Un grupo de investigadores ha sugerido que el ST ¢s
transmitido dc smancra autosémica dominante y
considcran a TCM y TOC como una manifestacién del

-mismo gcn'a. Para ¢l TOC también se ha sugerido este

mismo patrén  de herencia®.  Un abordaje
metodolégico que darfa una evidencia por demis
solida de que la enfermedad estuviera causada por un
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gen serfa la localizacién cromosdmica del mismo. El
estudio de mapeo cromosdmico por medio de PLFR
se puede realizar dnicamente en familias que tengan
cvando menos un hijo afectado y otro sano; de tal
mancra que su paledn de PLFR sirva como referencia
para ¢l andlisis del dcido desoxirribonucleico (ADN)
del resto de los familiares en estudio.

Con fundamento ea lo anterior, se puede suponer
que existe una forma de TOC que tiene bases
genéticas, pudiéndose manifestar que este gen como
tras variantes {enolfpicas; por cjemplo, TCM y ST.
Asimismo, que la forma genética de TOC se debe al
efecto fundamental de un gen Gnico. La presencia de
esta mutacidn deberd producir cambios en la
secuencia del ADN, de tal manera que aparezcan o
desaparczean  sitios de  reconocimiento  para
endonucleasas  de  restriccién, geserando  asl
segmentos polimérficos de ADN susceptibles de ser
mapcados por la técaica de cnlace génico. El
propdsito  de  este  trabajo  es  localizar
cromos6micamente ¢l gen que causa la forma genélica
de TOC, por medio de la técnica de enlace génico, con
¢f uso de genes poliméeficos.

Métodos

Los pacientes se reclutaron a través de la Divisién de
Investigaciones Clinicas del Instituto Mexicano de
Psiquiatefa. A todos los sujetos y a las familias que
fueron considerados para participar, se les pidié
firmar una hoja de consentimicnto. Los diagnésticos
fucron basados en entrevistas semicstructuradas
(DIS)* y en el criterio clinico de dos psiquiatras;
tomando como base ¢! DSMIIR. La evaluacidn clinica
adicional a la cotrevista semiestructurada de los
probandos y de los familiares que reunfan criterios
para TOC, ST o TCM consisti6 en la aplicacidén de la
escala Yale-Brown para trastorno obsesivo compulsiva
(EYBOC), versibn en espaiol®, y en una lista de
verificacion  de  slotomas de  personalidad
compulsiva®®, Todos los evaluadores clinicos fucron
psiquiatras - y recibleron un  breve curso de
entrenamicnto para la aplicacidn de los instrumentos,
Hasta ¢! momento actual se han colectado 27
pacicntes con TOC que presentan un rango de edad
de 17 a 49 afios, con una edad promedio de 32.9£7.5y
una proporcién hombre/mujer de 5/22. Ochode los 27
probandos (30%) presentaron una historia familiar
positiva para TOC, encontrdndnse una mayor
frecucncia para TOC en los familiares de primer
grada comparados con la frecuencia en la poblacidn
cn general (prucha exacla de Fisher, p =0.05). Paracl
andlisis de los polimorfismos d¢ ADN s¢ tomaron
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muestras sanguineas (30 ml/persona) y se realizo la
extraccion del ADN de acuerdo ¢l método de Beli®,
EL ADN se corté con diversas enzimas de restriccidn,
de acuerdo al marcador polimérfico utilizado. La
deteccibn de los polimorfismos se hizo por el método
de Southern. Este procedimiento, al igual que los
protocnlos de  hibridizacién, se Hevaron a cabo
conforme a lo descrito por Maniatis®®,

Resultados

Utilizamos usa familia con varios miembros
afectados para ¢l estudio de linkage (enlace génico).
En ésta, scis miembros presentaron el diagodstico de
TOC y otros tres familiares presentaban signos clinicos
que hacfan probable el diagndstico, aunque la
intensidad de las manifestaciones oo era tao
importante. A estos Gltimos sujetos se les designd
como probables, Para el andlisis de linkage utilizamos
23 polimorfismos. Los resultados fueron analizados
par el programa computacional LIPED, suponienda
herencia autosdmica domisante con una penctrancia
del 90%, con una correccitn lineal para la edad de
inicio y una mixima penctrancia para los 30 afos. Se
realizaron dos andlisis; en el primero (fenotipo
estricto) se incluyeron énicamente aquellos casos con
diagndstico definitivo. En el segundo anélisis (fenatipo
relajado) sc incluyeron tanto los casos con
diagnésticos delinitivos como los probables.

Utilizando ¢l fenotipo relajado, el maximo fndice tod
fue dc 1.22 a una [recuencia de recombinacién de
= 001 entre ¢f marcador GC en el brazo largo del
cromosoma 4 y ¢l TOC, Utilizando cl fenatipo estricto
el (ndice lod méximo fue de 0.11 a upa frecuencia de
recombinacién de =.001, para ¢l mismo marcador
(Cuadro 1). Se¢ pudo excluir linkage de manera
significativa en cinco de los marcadores utilizados
(Cuadro 2).

Discusién

Nuestros resultados sugieren que el TOC es un
padecimicnto familiar, Apraximadamente un tercio de
los casos con TOC presentan historia familiar que cs
sugestiva de una susceptibilidad genélica  al
padccimicato,  También sc encontr6 evidencia
sugestiva de linkage en un pedigrec para ¢l TOC con
un marcador ¢n ¢l cromosoma 4, Estc hallazgo resulta
intcresante, ya que recicniemente el gen para la
enzima triptofanp deshidrogenasa ha sido localizado a
esta misma regi6n®. EI conocimicnto de las bases
genéticas de una enfermedad s un punto fundamental
para ls valoracion y tralamicnto intcgral de wun
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CUADRO I, Linkage pars ¢l fenotipo estticto. {A) ¥ relajndo (B)

CUADRO 1. Exciaslén de Unkage.

Marcador/CR Puntaje Lod 9 Indice Lod A 8 %
Recombl.
A Ga‘q‘:ﬂl.‘ o.ll 0.00! h'l“.dol’ O.Wl 0.0! 0-05 m“n P‘n
raexclulr
B. GC/4QI 2.QL3 L 0.001 Unkage
DUFF 39§ S -1.83 L
pacicate, El saber la proporcitn de casos genéticos PGP -4.39 387 239 s
contra fenocopias, el poder estimar los riesgos de
recurrencia ¢n familiares, ¢l conocer ¢l modo de . ACP 218 1.3 070 .01
transmisidn y, una vez localizado el gen, poder ofrecer "e 208 A7 .1.00 o1
diagnéstico' preoatal constituyen una seric  de
intervenciones muy valiosas para el paciente, que sélo AMY? R L 342 233 $

se pucden ofrecer si existe un conocimicnto claro de la
genética del padecimiento. Por otro lado, el encontrar
el Jocus especifico de una enfermedad levard,
posteriormente, a la clonacidn del gen (genética
reversa) y al esclarecimiento de su funcién, lo que
implica un avance importante en ¢l conocimiento de la
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Estudio del paciente obsesivo
compulsivo en una muestra mexicana.
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Summary

Twenty-seven palienls withobsessive- -compulsive disor-
der (OCD) ware studied at tha Inshituto Maxicane de
Psiquialria in Mexico City. Thig 1s the hest QCO sample
studied in Lalinamercs. We found somg interesting ddler.
ences wilh tespact lo the reparls in the internatianal ht.
erature. These was & sex ratio difference and significant
ditferences in the lyps ol obse#ssions and compuigicns
dysplayed. Camorbidily data showed high lrequaencies of
obsessive.compuisive personality disorder, depressian,
sexual abuse, suicidal altempls and neurolegicll damige.
The frequency of lust degrae telatives alfectad with OCD
was highet than expectled.

Resumen

Se sstudisron 27 pacientes con diegndstico de trastor.
no obsesivo-compulsivo {TQE) en et Instituto Mexicano
de Psiguairia. Este es el primer reporte de una muestia
de pacientas con TOC en Latineemdrnca, Encontramos di-
farencias interesanies con respacto a |d reporiado en la
hteraluta nlernacionai. Se sncontraron d-lferencias en
cuanto a la praporcidn de los sexos alectados, y dileren.
cias sigmihicativas en cuanto a fos tipos de obsesones y
compulsiones. Los dales de comorbilidad mostraron ele-
vadas lrecuencias de rastorno obsesiva-compuluivo dela
personatdad, depresign, sbuso sesual, inlenlios suitidas
y dado nayrologico Tambien delectamos que ta hecuen.
¢.a de lami:ares ge primar grado aleclados con TOC es
mayct de la que se esperaba.

Antecedentes

Epidemiologia _
) o
El Trastorno Qbsesivo-Compulsive (TOC) se ma-
miliesta como ideas persistentes, pensamienios o
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impulsos experimentados como intrusivos y sin sen-
lido, que aparecen de manera repelitiva (obsesio.
nes), los cuales generan intenso malestar on el pa.
clante. Estas idoas frecuentemente se acompadan
de conductas que se ejecutan también de manera
repelitiva (compulsiones), que son percibidas como
no necesarlas (cuando menos inicialmente), y que
muchas veces el impulso para realizarlas resulta in-
conlrolable,

Este padecimlento que ar tarizrmante 0 pensaha
quy era raro (debido a que Ics pacientes raramenle
acuden a consulla), de acuerdo con los nueveos da-
los epidemloldgicos de los Estados Unidos, se pre-
sume que presenta una prevalencia a lo largo de la
vida del 2% al 3%, y una Iigual proporcién hom-
bro:mujer (37). Sin embargo, se ha sedalado un pe-
quefio Incremento en la proporcidn de mujeres (66).

Bases bloldgicas
Anatomia @ imagenologia

Laidea de que esle padecimiento tanga una base
neurobioldgica se debe a vanas evidencias, Primero.
con lrecuancia ha sido reportada la asoctaciacién del
TOC con lesiones en el sistama netvioso cential
(lraumatismos), o bien, con ciertas enfermedades
como. epilepsia, encelalitis de Von Economo, pat-
kinsonismo, postencelalihs, corea deo Sydenham,
sindroma de Meige, tics y la enfermedad de Gilles
do la Tourelte (13, 16, 29, 31, 43, 53, 60, 67).

Varlas de estas enyidades alectan los gang!ios
basales. Este hecho indicaria la probable localiza-
¢1dn analdmica de la alteracién tesponsable de que
se produzca el TOC, Los modalos animales,.en los.
quo las conductas exageradas de hmpieza (en los
petros, lamarse; en las aves, arrancarse las plumas
y en los mongs, la tricolilomania) se han considera.
do hipotéticamente como probables modelos del .
TOC, pues aparie de la semejanza de las conduc-
tas, también responden favorablemante al Irata.
mientn can clonmipramina (60).
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La efeclividad de la psicocirugia para aliviar a un
30 % de tos paclentas con TOC resisientes al irata.
miento farmacoldgico (en espocial la cingulotomia y
la leucotomia), habfa tambidn en favor de una lfoca-
lizacldn neuroldgica del padecimiento (36).

Los estudles da imagenologia han permitido ha.
car las anleriores observacionas sobra la lacaliza-
cién anatdmica, £n las tomogralias computarizadas
de 10 paclentes con TOC, Luxenberq y cols (43)
encontraron que el volumen def nucleo caudado se
encontraba disminuido al compararfo con el de los
cantroles,. Por olro tado, utilizando la tdcnica de fa
lomegratia por emisidn do posilrones (TEP), Baxter
y'cols (5) encontraran que los Indicas metabdlicos
{consuma do glucosa) de 14 paclanles con TOC, so
enconlraban signilicalivamente aumentados en el
glro orbital izquisrdo, y bilateralmenle en los nu.
cleos caudados. El indice metabdlico an e} giro o1bi-
lal izquierdo, relativo a! del homisterio ipsitatoral,
esfuvo significalivamenle elevado al compararlo
con los controles y con |03 sujelos con depresion
mayot, y permanecid elavado aun en los casos con
buana respuasta al tratamiento, El indice melabdli-
co caudado-hamisiérico s¢ Incremantd de manara
bilateraly signlilcaliva de acuerdo con larespuesia
alos tratamlenios farmacoldgicos. Esle incremanto
no se prasentd en los poaclentes que no tespondie.
ron, En otros esludles sirmilaras, revisados amplia.
mente por Villareal en 1901, sae ha involucrado a
olras estructuras del Iéulo frontal (cottaza orbitat
anlerior derecha e (zqulerda y corteza pretroniai), y
de los ganglios basales (caudado y putamen) (67).

Bioquimica

La evidencla principal de las causas bloquimicas
del padecimionto ha sido formulada con base en la
accién neuroquimica de los medicamenios efectivos
para reduclr |a sintomatologfa dal TOC (historia muy
similar a la de olras enlidades psiquldtricas), Eslos
medicamentos (clorimipramina, fluoxetina y fluvo.
xamnia} ajercen su accidn principal a travds de los
sistemas do neurotransmisidn serotonindrglca Lio-
queando su racaplura (22,66). Se presume que
este sistema esla parlicularmenie aleclado debido

a que olros anlideprasivos con selaclividad para los,

sistomas noradrendrgicos son Inelicaces en ol TOC
(19,23), sin embargo, reclantomonto se indicd qus
(30) ulitizando clonidina (agonisia alla 2), los pa-
cientes con TOC meforaban signlficalivamente en
comparacién con los paciantas tratadoes con placo-
bo, cuando menos de manera transioria, y que la
respuesta de fa hormona de cracimlento (HC), a la
clonidina, se hablacorrelacionado significativamen.
te con ol grado de mejoria. En algunos estudios sa
ha empleado un agonista selectivo para los re-
coplores serctonindrglcos m-clorolenilplperazina
{m-CPP) de los paclenles con TOC, Al ser adminis-
trado por via oral, 80 observa exacerbacién de los
siniomas do TOC y una respueslia aplanada de la

~profactina {20,60). Por otro fado, la melergolina (an-

tagenista serotoninérgico) intensilica los sintomas

obsesivos on los pacientes que respaonden a la clo-
rimipramina (46). Los anlerioras hallazgos resullan
contradictorios, ya que si suponamos quo de acuer-
do con el mecanisma do accidn de los medicamen-
los antinbseslvas existe una deliciencla de 5-HT, o
tien, poca sensibihdad da los receptores, tasulla
conttadiclorio que los aganistas da 5.-HT empeoren
la sintomaltologia clinica.

En 1991, Lesch y cols. comparaton a 12 pacien-
tes que tenian TOC con 22 contrales (41}, utilizan-
do un hgando seleclivo (ipsapirona), y no encontra.
ton ninguna alleracidn ea la luncidn de los
receptoras a serotonina 5-HT1a. Olro grupo de In-
vastigadores, utilizando olro agonista seratonmnéigl-
co (MK.212), enconlrd que la administracién oral de
esla droga producia un aplanamiento en la respues-
la al cortisol y ala prolaclina en los paclentes con
TOC, sin alectar la intansidad de la sintomatologia
obsesivo-compulsiva. Los autores concluyen que
existe una subsensibilidad de cuandg menos algu.
nos receplores serotonindrgicos en el TOG (3).
Hanna y cols, (25) ropontaron niveles basales de
prolactina mds elevades en un grupo de pacientes
can TOC infanlil y con antecedentos familiares de
Gilles de la Touralle, en comparaclién con les pa-
cienles con TOC sin antecedanlos. Los autores su-
gleren que esle subgrupo de pacientes tiene una
aclividad dopaminérgica diferente, o blen que el
equilibrio de la actividad entre 'a dopamina y el §.
HT as dilerente. La capacidad para retomar la sero-
lonina por las plaquetas y lo sitios de unién para
imlipramina ha demostrado la evidencia conlradicto-
tla en los paclentes con TOC (4,68).

Finalmenla, otro hailazgo que 8o reportd es el au-
menlo de la actividad an suero da la enzima pseu-
docolinestarasa (de funcién desconocida) en los pa-
cienles cun TOC, comparados con ol grupo control
(}). Esto ullimo debe tomarse con caulela misntras
no se ropila on muosiras mas grandes.

Neuropsicologia

EI TOC ha sido estudiado con ditarentes tdcnicas
(la ditagnastico para buscar una cotrelacién neuro-
patoldglca aspechica, Fior-Henry y cols., {20) repor.
taron la ptesencia de un sindrome {ronlal quo supo-
nan pueda estar causado pof una deliciencla en los
procesos inhibllorios normales, Basdndose en los
1esullades de varias pruobas psicoldgicas (la bale.
ria de Halsted-Reilan y el WAIS), Insal y cols., en
1983, (31) no encontraron alteraciones en 18 pa.
cientes al anslizaria globalmente, Sin embargo, re.
poriaron altaracionas espacificas en ol desompedo
del examan de tacto en la bateria de Halsted, Cua.
lro pacientas tuvioron puntuaclones significativa.
mente menores an comparacion con los controlas,
la cual, asoclade ¢an un mal desempedo no signlll.
cativo en la re solucidn da fas escalas de elecucidn
dol WAIS, hacen suponer a los aulores que axisten
deficlenclas espocilicas en aquellas tareas en las
que so requiers de la parcepcidn y de la orientacién
visuoaspacial, (o cual es una funcldn del hemisterio
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darecho. Otros hallazgas tuaron: 1as didarencias con
los cantroles en el coeliciento verbal, y bajo el de-
sompero en las tareas conlra reloj del WAIS, que
s explican por la marcada indecision y lentilud de
estos paclentes. Tambidn raportaron alleracionas
do los EEG con un aumento inespacilico de activi-
dad tota. En 1984, Behar y cols. (6), en un esludio
en 17 adolescentes, reportaton un aumenio en el
tamado de los venlriculos cerebrales y délicits en el
aprendizaje de laberintos, 1o que implica fa incopa-
cidad para rotar mentalmenia en el espacio y sequur
reglas o patronaes prastablecidos, Estos dos tend.
monos no se correlacionaron entre si. Khanna, on
1988 (40), en una revisién de vanos estudios, su-
glere la posibilidad de que algunos fendmenos de
sumiacldn y lenguaje, que se observan en el TOG,
sean producto de una distuncidn en el hemislorio
no dominante, 1o que provoeca macanismos de com-
pansacién o libaraclén en el hemisferlo contralole-
ral. Esta alleracidn, hace suponer que puede haber
un trastorno frontal en el que hay un relevo de la
dominancia hemistérica,

Hotlander, an 1880 (29}, réportd la presencia de
anormalidades denominadas "signos neurofdgicos
suaves®, lales como: coardinaclén motora fina, mo-
vimlentos involuntatlos y funclonas visusespacia.
les; "no obstante®, dice ol autor, *és1as no son sufi.
clanles como para doflnir como lxqulerda la
fataralizacidn de las funcidnes®, En un menor numae-
ro.de paclentes reportd la dificultad para dibujar cu-
bos, lo que 3uglers que hay alteraclones hemistérl-
cas derechas, Dichas slteraciones luvieron una
buena correspandencia con la intensidad del tras.
torno obsesivo y no se relacionarcn con la Intensi.
dad de la depresion que se presenld lrecuentemen-
le en astos paclontes. Marlinol y cols, (44)
comantan que {a perseveranciay las conductas es-
lersolipadas son Indicalivas de disfuncién fronfal,
Reportan que los paclentes con TOC tuvieran un
desempedo allerado en la prueba de Siroop, que es
especilica para las tunclones lrontales.

Como podemos vef, los estudios nauropsicaldgl
¢os aln no son contundentes en cuanto a la ldentl
licacldn de un sindrome precico que acompaile al
cuadio clinica del TOC. Por olro tado, se han halla-
do frocuentemente aiteraciones visuosspacicies y
datos lrontales que, aunque no dellnen un sindrome
nauropsicoldgico espavilico, se encuenlran cons-

. tantemente en los paciinles con TOC,

Gendlica dal TOC

Cada vez 83 mds evidenls que los faclores etlols-
glcos responsables de algunas lormas del lrasterno
obsosivo.compulsive (TOC): el sindrome de Touret.
1o {ST)y los tics crénicos multiples (TCM) son los

mismos. Hay una gran divarsidad do liipdlesis que -

trata de explicar fa predisposicién famillar a eslos
traslornos, y, en general, las investigaciones repor-
tadas apoyan la teoria genélica {21,52,53).

La (recuencia cop que se presenta el TOC es sig-
nificativamente mayor entre los parlentes de los pa-

cienles con TOC que en la poblacidn en general
{21,53,57,58,63). Otro dato importante es que es igual
la descripcion del TOC |, dal STy del TCM (21, 48, 52,
53).

En las lamilias do los probandos con 5T, ef numo.
ro do parientes aleclados es considerablemente
mayor quo el que S8 eSperaria encantrar por casua-
lidad; sin embargo, 1a manera como se transmite no
pareco ser igual en todoes los casos. Un grupo de
investigadores ha sugendo quo el ST sa transmile
de manera autosémica dominante, considerando al
TCM y al TOC como una manilestacién del mismo
gen (18).

Por lo que respecta al TOC, hay varlos estudios
que mencionan una agregacidn lamiliar (21, §2, §3,
58, 63), sunque no han seguldo una metodologla
de estudio genético. Sin embargo, debldo a la co-
moibilidad con los trastornes anlsilormonte descri-
tos (ST y TCM), se ha sugerido que la irfada TOC,
ST y TCM constituye parte de un mismo espectro,
aunque cada trastorno representa vatiantes de la
exptesién del mismo gen. Esta hipdtesis ha sido
parcialmaente comprobada en un anéalisls de segro-
gacién en famillas de probandos con ST (51}, ¥
coincide con otro andlisis de segregacién en el que
las probandos eran paclantes con TOC, porlo que
se suglero que el TOC o3 un padecimienio que se
hersda do maneta autosémica dominante con una
penslrancia del 80% (48),

£l siguientie paso en la metodologfa, que demos-
lraria que esla enlermedad est4d causada por un
gen, seria la locatizacidn cromosdmica del mismo.
Aecientomeints, gracias al avance de !as técnicas
da biologia molacular, tenemos a nuestra disposi-
cidn un gran nimero de marcadores gendticos dis-
tribuidos a lo largo de todo el genoma, con una re-
solucidn de aproximadamente 10cM {lcM » 1 milldn
de pares de bases), Por otro lado, se ha clonado
una gran canlidad de genes que codilican para di-
versas enzimas y raceptores, que resultan Intere-
santes por su relavancia en las diferentos teorfas
de la lislopatogenta de astas enlermodades (o). 02,
tiiplofano oxigenasa, Urosina hidroxilasa, alcohol-
doshidrogenasas), Eslos elementos genaran un tg-
rrano praplcio para tratar de enconlrar al gen que
provoca esia triada palolégica.

Tratamiento
]

Sa considera que entre los trastornos psiquiatrl-
«0s ¢l TOC es uno de los mas refractarios a trata-
mienfo, Las pacientes con TOC fracuanteamante ma-
nifiestan una sintomatologia que parece eslar
cargada de simbolismos Inconscientas y mecanis.
mos dinamicos, sin embargo las teraplas de tipo
psicoanalilico tienan muy poca respuesta tera-
péutica. Por otro lado, las terapias conducluales
son electivas aunque sdélo beneficlen a algunos
de los pacientes con TOC, geaneralmente a aque-
llos con nituales y canducta evitativa (24,35,56).

Las terapias farmacologicas son 1as que abarcan
un mayar espectro de subtipes del TOC, aunque sa

3
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ha sugerido quo son mds alicacos i el iratamiento
sa combina con psicolerapla (32).

Uno de los ldrmacos mejor documentados por
medio de estudios conirolados y doble-ciego, que
esid considerndo como el més elicaz para el trata.
mlento del TOC, es la clorlmipramina (7,14.65). Cn
general, estos esludios llegan a 1a conclusion de
que la clorimipramina as superior al placebo para
controlar ol TOC; de los pacientaes que han entrado
a los protocolos de Investigaclén, aproximadamento
dos tercios se han beneliciado de oste madicamen.
lo. El olro tdrmace importante para el tratamiento
de oslos pacilentes es la fluoxelina. Aunque o5 un
farmaco de racionte apariclén, ya se cuenla ton un
numero considarable de Investigaciones que de-
muaslran su poder terapdulico en los pacientas con
TOC (22,27). Finalmonte, se cuenta con varlos re-
portas do casos alslados sobre la efectividad do
alios tarmacos, como: los Inhibidares da 1a MAQ, el

, Hllo, la busplrona, las benzodiazepinas, los neurc.

lépticos y los anticonvulsivanles (24,54,56), que de-
ben ser lomados con clartas resefvas hasta qua se
lleven a cabo estudios contiolados.

.
r

-Objetivos

En ol presente trabajo desciibimos las caractaris.
licas epidemloldgices y familiares; loshailazgos cli.
nicos y nauropsicoldglcos: asi como los ratamientos,
*en una muastra de pacientesobsesivo-compuisivos
estudlados en el Instiluto Mexicano de Psiquiatria
durante | periodo de septiembre de 1990 a no-
viembro de 1891,

Se anallzaron diversas varlables, y aqul propone.
‘mos algunas Ideas interesantes que debon tomarse
en consideracién para poder asludlar y comprender
me}or a eslos paclentas.

Métodas

.Se diagnosticaron con TOC lodos los paclentes

. que reunieron los criterlos del OSM-HIR para el

TOC, conslderando de manera separada, y como
no excluyente del diagndstico de TOC, la presencia
de ST y TCM. Loa paclentes provenian de la Divi-
sidn de Investigaciones Clinicas de! Inslituto Mexi-
cano de Psiquiatria; se incluyd a lodos los pacien.
tes que hubieran acudido a la consulta exlerna o
que hubleran estado hospitalizados, previo consen-
fimiento de su médico tratante,

Alodos los sujelos y a lodas las tamilias que se

. @scoglaron para participar en el esludio, se los pi.

- dl8 firmar una hoja de consentimiento; los menores
de edad lenlan que entregar esle consantimiento
firmado por sus padres. Los diagndsticos se tleva.
‘ton a cabo por medio de una entrevista esiructura-
da (D1S) (8) y el crilerla clinica da das pslqulalras
que se basaron en ¢l DSM.IILR,

Los pacientes con TOC y fos famiiiares disponl
bles de primer grado fueran entrevistadas persanal-
menia. Esta informacldn se complementd por medio

4

do enltovistas \elefdnicas, inlormacién de otros pa.
fienles que s consideraron cantiabtes y los expa.
dientes medicos.

La evalnacién clinica adicional a {a enirevisia es-
tucturada de los probandos y de los tamiliares
que feunian critarios para el TOC, ST o TCM, con-
sishié en la aplicacidn de la Escala Yala-Brown para
el Traslorno Obsesive-Compulsive (EYBOC), en su
versidn en espadol (49}, y en una lista de verilica-
¢idn de sinlomas de personalidad obsasivo.com.
pulsiva (basada en la versién auloaplicable det
SCI0-Py, (26).

Todos los ovaluadores clinicas eran psiqulatras y
habian rocibido un brove curso de entrenamicnio
pata aplicar los instrumentos.

Las avaluaciones nauropsicoldgicas lueron leva-
das a caho por el Depanamento de Psu »uyin del
Instituto Mexicano de Psiquialria, por medio Jo in-
letconsulta con los médicos tratanlas.

tina vez evaluados los casos, comp se menciond

© en la seccidn anterior, §8 procedid a elaborar la his-

jorta tamiliar con la ayuda, en grimar fugar, del pa-
ciente o prcbando, y del famlliar consideraco como
el mejor informante”, Esla Informacién se obluvo
gralicando el drbol genaaléglca y utilizando los sim.
bolos convenclonales, Los datos lueron comple.
montados con anotacionas sobre cualquier otro de-
lalla que se considerara relavante, en una hoja
anexa (confiabllidad de la informacidn, dudas dlag-
ndslicas, fas causas de fa muserte de los familiares,
presencia de sindromes gendticos, etc.).

Cuando ol probando era una persona mayor y no
se disponia do informacidn de sus padres, era ne-
cesarlo obloner informacién de sus hijos y, de ser
posible, e sus nietos.

Rosultodos
Desceipeidn de la muestea

Hasla este momento se ha reunide a 27 pacien.
les con TOC con un rango de edad de 17 a 49
ados, con una edad promedio de 32.9 ¢+ 7.5 y una -
proporcidn hombre/mujar de 5/22, €l promedio de
ados de educacidn tue do 12,2 ¢ 4.9, con un ran-
gode 1 a 25 ados de educacidn,

Vanablas clinicas

La edad promedio a ta que empeazd ia enlermo-
dad fue alos 23 ¢ 8.6 ados, con un rango de 7 a 40
afes. Oefinlmos aibitrarlamenie comeo de “iniclo
temprano® a fos paclantes que presentaron la sinto-
matologia entes de los 21 aflos (44% de Iniclo tem.
prano, 66% de Inicio tardio); no hubo diferencias
signiticativas entra fos hombres y tas mujeres en la
adad de Inicio. El promedio en 3ios de evolucién
dol padecimlanto fue do 10 1 7.2, con un rango de
2 a 29. Su encontrd una diferencia significativa en
la duracidn cle la entermedad, que lue mayor en los
hombres {16 4 1 6 ados vs, 10.3 £ 6.2 en las muje-
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FIGURA 1, Fracuancia y kpo da cbsesiones

res) (¢« 1.96; G.L. = 25; F = 1.07; p = 0.03). El pro-
madio de los puntajes lotalgs en la escala EYBOC
fue do 24.8 £ 7; los promedios da los sublolales en
las subescalas dol EYBOG para |las obsesionss {ue-
ron 12.5 £ 3.8, y para las compulsiones lueron de
12.5 £ 4.2, Los tlpas de obseslon y compulsidn mas
fracuenlemente documenlados por la escala CY-
BOC se encuentran seflakados en las liguras 1 y 2.
Se enconiraron dilerenclas signiticativas enlre
hombres y- mujeres con una mayor lrecuencia de
obsesiones soxuales y de simetria an los hombhres
(p = 0.044 p = 0,012, pruaba exacta de Fisher). No se
enconlraron diferenclas slgnilicativas raspecto al
lipo y a la frecuencia de las compuislones (fablas 1
y 2). En cuanto a la presencia de uno o mds tipos
simultdneos do obseslonos en los paclentes, al sar
ovaluados, se ancontré que 6l 40% do los homhres
lanfa un tipo de obsesién; 40%, dos tipos; y el 20%,
tres 0 mds tipos ditarentes. En el 77% de las muje.
res se delectd una sola obsesidn; en al 14%, dos

y D

30%

el 1 i )
40"-3 50°; 60% 70% BO%

Parcentaje

obsaslonas; y on el 9%, tres 0 mds obsesiones. En
cuanlto a las compulslones, en &t 40 % de log hom.
Lres so datecld un tipo de compulsion; an el 40%,
dos lipos: y en el 20 %, Wres o mds lipos diferentes.
En el 36% da las mujeros se detectd una sola com:
pulsidn; en el 36%, dos compulsiones; y en el 28%,
res o mas compulsionos.

De los 27 paclentes estudiados, en 23 de ellos (4
hombres y 19 mujeras) se enconird cvando menos
otro dlagndstico clinico, La comorbilidad encontrada
so roporta en la figura 3, y las diferenclas hombre-
mujer se presentan en a tabla 3. No se enconlraron
diterencias signiticalivas (pruaba exacta de Fishes
p < 0.05). Dontro de la tabla de comorbilidad delinl.
mos como “dafio neureldgico® cualquier evidencla
de alleracién reportada como tal, ya sea en las
prusebas nouropsicoldgicas, en la tomogralia axlal
compulatizada (TAC) o en elelectroencelalograma
(EEG). También cabe mencionar que dentro do la
comorbilidad se incluyé como diagndstico el haber

e
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FIGURA 2, Frecuenzia y hpo da cempulsiones
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TADLA1

Frecuencia y tipode obaeslones

TABLA 3

Comorlillidad en grupo de¢ paclentes con lraslomo obse-

slvo-compulsivo .
Obsesiones Hombres Mujerss Totat
=] 22 27 Padecimiento Hombres Mujeres Total
5 22 av
Conlaminacdn 2(40%) | 16(77%) | 18(67%) = - - . ~
LK o 1
Soxual 4(00%) | e(27%) | 10(37%) D‘*i: " "d . 2 “‘°.‘) 16 ‘73.") 186 r"
neyur " .,
Vanas 2a0%) | 7(32%) | 9@ e Baco | 2(s0%) | BEO%) | 11 A0%)
, %
Religos 1(20%) | 3(14%) | 4 (15%) s 2iov) | B(36%) ) 10 ‘2 . !
Simettia 3 (60%* 1 (04%) 4 (15%) :;en Q suk I": 2 (4020) 5{23%) 7 (..G::)
Peligro 2 (40%) 2(09%) 4 (15%) . uso sexua 1 (20%) 4 (18%) 5 (lﬂ.. )
. .
Ansedad 1 (20%) 1({20%) 2 (G7%)
*p=004; p=001, prueba exacta de Fishet. Rasgos esquiz. Y (20%) O(b%} { (04%)
* Fue includo & pa sar da no sar un diagno shen,
TAOLA 2 Sin diterencias significativas, prueba oxacta de Fisher,
Frecuencia y lipo de compulsiones
Compuisiones Hombres Mujeres Total
5 22 27 _

1 " ” . sesionosy compulsiones, presoncia de tics e hislo-
Hmpiaf 2(40%) | 14 (64%) ) 16(39%) ria lamiliar (prueba t para medidas independientes,
Evitar 2 (40%) 8(a8%) | 10(37%) p < 0.05), ,

Otras 2 (40%) 5 (234%) 7(26%) Los medicamentos prescrilos en orden de lre-
Ordanar 2040%) | 4{18%) | 8(22%) cuancia, junto con las combinaciones mas fracuen-
Rovisar ! (20% 4 (149 4 015% temante empleadas, aparecen en las tiguras 4 y 5,

(20%) (14%) 1 4(15%) La respuesta al {ratamionto se valord de acuardo
Awpelir 0(0%) J(a%) | (M) con la apreciacidn clinica global del mddico tratan-
Rezar 1(20%) 2 (09%) 3(11%) {e, 'en una escala de 10 punlos (la calificaciénde 1 =
Contar 1 (20%) 0 (0%) 1 (03%) sin mejotia, y ta de 10 = con remisiin tolal), Todas las

No hay dilerencias signiicatva s, prucba axacts de Fisher.

sldo victima do abuso sexual, aunque esta condi-

clén no constituye un diagnéstico psiquidiico.

calihcacionas provenian do pacientes que habian
sido atendidos por su médico lratanie por lo menos
durante sels mesos. De manera asbitrarla se delinié
coma mala respuesta de 1 a 4 (11% de los pacien-
1as); como raspuesia moderada, de’'5 a 7 (37%), ¥
como buena respuesta de 8 a 10 {52%). El prome-

Los paclentes con dafio neuroldglico no difitieron
de los paclentes sin daffo neuraldgico en ninguna
da 1as sigulentes variables: sexo, edad, edad de ini
clo, puntajes lotales de EYBOC, sublolales de ab-

Depresidn
Dado naurcldgico
TOCP

intento suicida

Ansiadad

Rasgos esquizoides

% 10%

P} Pme M B WA RS BN e Swmb- P dm b e e

] l Lidaal 1 r
"20% 307, 40% 50% 60% 70% BO%

dio de los puntajes lotales de la escala fue de 7.4
t 2, con un rango de J a 10 puntas (lodo lo qus se
rafiere a la respuesia al tratamiento se tralatd on un
articulo postatior.

w—— gt s+ oy

- s am g

Incluido & pasar de no ser diagnosicn

FIGURA 3. Comorhiidad an los pacenies con Toe
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FIGURA 4. F&imacns ullizados ea pacwntds con TOC

Allaraciones nsuropaiccidgicas

So le hito una evaluacldn neuropsicoldgica al
83% (n = 17) de los paciantes da 1a muasira tatal;
an 11 de ellos 88 encontraron evidenclas de dafio
neuropsicolégico. La solfcliud para la evaluacién se
hizo despuds dei juicio clinico del mddico tratante,
por lo que jos resullados ‘reporiados en estos pa.
glenles no necasariamenis representan al paclente
promedio con TOC, Los exdmenes praclicados lue-
ron: el WALS, la baterla de Luria-Nebraska y la ligu-
ta compleja de Rey-Oslerrieth,

La alteracidn més fracuanlomente repotiada lue
ia disminucién de Ia concenlracidn, la cual so do-
tocld en ol 53% (n = 9) de los pacienies ovalundos,
sequida de gnosias auditivas no verhales en ol 47%
(n = B), Alteraclones: visucespaclalos, memosia vi-
sual, secuenciacidn, julclo prdclico y ahsiraceidn,
on ol 41% (n = 6), Qlras alteraciones on orden
descendonle fuerson: silernancla premolora 35%
(n = 6); cdiculo 26% (n = 5); memotia suditiva 24%
(n = 4); praxia posiursl y gestual 18% (n = 3); com-
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prensidn auditiva 12% {n = 2) y, linalmente, gnosia
auditiva vetbal 6% {n = 1),

Estudio lamiliar

£f numero 1otal de famliliares de primer grado in-
cluidos on e estudio fue de 268, y de segundo gra.
do, 187, Los diagndsticos encontrados en los lami.
llaros de primero y segundo grado se dascriben en
la tebla 4, '

Ocho de lns 27 probandos (30%) presentaton una
historia familiar positiva para ¢l TOC; de estos pro-
bandos, 4 tenlon tics come diagnéstico cancomitan.
te, Cinco ¢n los 27 paclentes (18%) presentaron
una historia familiar de tics, y de estos probandos,
4 tanian también historia tamiliar de YOC, Encontra-
mas una nayor lrecuencia de TOC en los familla.
tes de pilmer grado, ol comparaiios con la fre.
cuoncia con que ocurren en la poblacidn en
goneral (lobia’ 6; prueba exacia de Fisher,
n = 0.05). No anconiramos que hublera aumenta.

FIGURA §, Las combinacione s farmarolégizas mis lrecnentes
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jeres con TOC (50} y una mayor trocuencia do lics
enlosvarones coneste padecimlento (6:4). Vale la
pena sedalar quo apesarde que las diferencias en-
tre los hombresy las mujeres en cuanlo alos lics,
no fueron signliicalivas, sise ancontid una mayor
frecuoncia do hombres alectados (40% de hombres
alectados vs. 14% de mujeres alecladas).

El TOC y la depresién se han relacionado en
varlos estudios, enconttdndose cilras do comorbi-
lidad dol 307% hastia el 60%; nuastras cliras coin.
ciden con estos hallazgos (368,61,64,70). Respoc.
lo a la comorbilidad, llaman la alencidn los
elevadas cilras para 10s Intontos suicidas, ol abuso
sexual y el dafo orgdnico. En general, este lipo de
patologia comérblda no ha sido raportada como
do especlal signilicancia en el TOC (8 excepcidn

del dafio orgdnico}, sin embargo, debo do sci to-*

mada en considaeracidn e inlerrogar propositiva.
«menle al paclents con el objeto de comprenderlo
mejor ¥y asi lomar las medidas prevenlivas necosa.
rias, sobre lodo en lo que conciernd al riasgo sui-
cida, De acuerdo con |03 crilerios de los medicos
tratantes, los paclentos respondieron adocuada-
mente al tratamlonlo, lo que suprime de alguna
forma el mito de que el paciente con TOC respon.
de mal al manejo, principalinente al farmacolégrco.

Alteraclonas nouropsicolbgicas

En los antacedenles de esle trabajo se insiste en
la prosencla, tanto anatdmica como funcional, de
aileraciones que pueden estar relacionadas conun
mal funcionamienlo de los Idbulos liontales. El sin.
drome del I6bulo frontal es muy vasto an cuanlo a
su expresidn clinica. Entre los princlpaies sintomas
enconlramos: alteracionos motoras, como aclnosia
e hipocinesia; alteraclonos del lenguajo, comn la
palilalia y la disminuclén de la Hluldez y do la espon-
tanaidad; y alleraclones de fa atenclén, como disimi-
nuclén do la concentracldn, que mas que a una am-
nesia (65), se rellere a olvidarse de algunas cosas.

De acuerdo con las principales alleraclones de-
lectadas en nuestros paclentes, creemos que algu-
nas de ellas sugleren las caracleristicas proplas del
sindrome frontal, como la disminucidn de la concen-
tracldn, que se dalacld en poco mas de |a mitad de
los pacientes, seguida de las alteraciones visuons.
paclales, de la sacuonciacién, y del Julcio prdclice.
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Otras altefaciopes que, aunque se presentaron con
menar lkecuencia, coinciden con las alteracionas an
las dreas lrontales, tueson ia allernancia promotora
y la praxia pnstural y gestual. Como ya se mencio-
né en la seccidn de "resullados”, éstas ne fueron
las unicas, pera st Walamos do enmarcar de una
manera goneralizada algunas de las alteraciones
enconltradas, éstas quedarian dentro de las droas
frontales, aunque resultd aveniurado asegurar que
nueslios dolas reflojen un porfil nauropsicolégico
dalinido. .

Debido a ia hetercgenealdad do las altoraclonos
recopladas an diferentos esludlos, Incluyendo el
presenle, es necesano elaborar estudios con mues-
tras mayoros y an poblaciones mds homogéneas do
pacientos con TOC para poder deteclar los patro-
nes asprcilicos do 103 problamas nouropsicoldgicos.

Esludio (amidiar ..

Enconliamos una mayor frecuencia de TOC en
los famitare s de primar grado, comparados con la
recuencla encontrada on la poblacidn en goneral, lo
nue corrohora las observaciones anteriores (21, 52,
53, 58, 63). La enfarmedad se inlcié on los probandos
a temprana edad. No deteclamos que hublora au-
mentado la trecuencia de los patientes con diag-
ndsticos do Gillos de 1a Touretle o de tics, como se
ha sugnndo extensamente en la bibliografia (21, 48,
52, 53}, £in embargo, la mayoria do los casos que
lenian lics so0 encontraron enire los parientos de los
probandss con una historia tamiliar posiliva de
TOC, lo que apoyaria el hecho de que, efectivamen-
ta, hay una varianle clinica del TOC que se presen-
1a con lics, que se Inicia a una monor edad y que
probablemonte ésta sea una forma gondlica,

Olro hallazgo dificil de explicar es la frecuencla,
significativamente menor de lo que se esperaba, de
ansiedad gonerallzada, tanto en los parientos de

‘primero como de segundo grado,
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TABLA 4
Frecuenclade Leastomos palquidiricos en los familiares
de los probandos con TOC

Diagndsheo Familiares | Famiares | Fracuanc.a
1er 2da anls
(n~268) | (n=187) | pahlicidn
% % ganeral’
45
o] 485+ 213 t8
Tics 298 1.60 160
TOCP 783 685 70
Akoholismo 522 G a2 372
Deprosion 5.22 320 8.10.0
Espectro esquiz. 1.86 213 t0
Ansiedad f 4ge 1.00¢ 4-50
Clras 5.59 748

* Reforencias: 38,456,514,
+ p <0.05 (Chi cuadrada).

do ningln otro padecimiento de manata signilicall-
va. Sin embargo, ohservamos que la ansiadad go-
neralizada se presentaba con menor trecucncia de
lo que se asperaba fanlo en los patlontes de primo-
ro como de segundo grado {prueba exacta de Fis.
her p « 0.05).

Los paclentes con una hisloria tamifiar positiva di-
firteron signilicativamenie de los paclentes sin an-
locedantes familiares en cuanto a 1a edad de iniclo
(t = -.67, GL 25, F = 1.218, p = 0.024), En otras varia-

bles {edad, sexo, puntajes on la escala Yalo-Brown y

daio nouroldgico) no so datectaron dilerancias signill-
cativas.

Discusién

Hasta aste momeanto no contamos con estudlos
de TOC en poblaciones latinoamericanns. Lo uni.
cos datos provienen, de manera Indirecla, dei estu-
dio spidemioldglco del Inslituto Naclonal de Salud
Mental de los Estados Unidos (NIMH.ECA) en el
que el 10% de los indlviduos entrevisiados era da
aotigen latinoamericano. La mayorfa astaba conslde-
rada como Méxlco-americana viviendo dentro del
drea de Los Angelas (38), La elnicidad presentd
un efacto signliicativo &n la poblacién negra, on
la que se encontfaron tasas mds bajas de TOC a
lo largo de la vida. Entro a poblacidn Jatinoamerica.
na tambidn se enconiraron menos pacionies con
TOC, sin embargo, la diferencla no fua significativa,

Auasira

En el Instituto Mexicano de Psiquiatria se encon-
ird un total de 27 paciontes obsesivos {5 hombres y
22 mujares) en el perlodo comprendido del esludio
{septiembra de 1900 a sioviembre de 1991). Llama
la atoncldn la baja proporcidn de hombras detecla.
dos, ya que suponiamos que el padecimiento afoc.
laba de igual manera a los dos sexos (37,66), paro
probablemente se trate de un lendmeno cultural en

al qua &l varén mexicano roconozca mucho menos
el astar enfermo mentalmenta. Por olro lado, se en-
conltd que 103 anos do educacién de los pacientes
eran mds {12 afos en promedio) do lo esperado en
comparacion <on la poblacién en general (6 ados).
Enesindios anteriores so ha reportado que los pa-
cientns obsasivos pudleran prasontar un Ci levae.
monte mis alevado y éslo padria ratlejarsa en una
mayor oscoiaridad; sin embargo, estos osludios se
hicioron antes de que 50 separara delinitivamante
vl TOC dal trastorno obsesivo-compulsivo de 1a par-
sonahdad {TOCP) (42}, lo que haco pensar quo es-
tas cilras se encuantran infladas debldo a los altos
puntajes logrados por los paciontes perfeccionistas.
La olavada cilra de comorbilidad entre los paciontes
won TOCP y TOC, pudiera explicar en nuestro astu-
dio, el gtado de esgolaridad. Dicha observacidn so
isluarza con el hallazgo de una dilerencia significa-
liva ontie los afios de educacion de los sujelos con
diagnostico de TOC y TOCP conlra (a6 ciltas encon-
ttadas en los sujetos con TOC y sin TOCP (1= 2.3,
6L 24, F = 128; p = 0.03).

Variablos clinicas .

Muosiras datos correspondon a lo doscrito en la
bibliagrafia solire ta edad promedio de inicio de 22
aitos (3:.1). Sin ambargo, por lo qua respacta a que
la edad de iniclo era mds tamprana en los hom-
bres, estn no se ropitid en la mugstta mexicana
(34,62). .

El prowsudio de la evolucidn, an ados, del padact
mlento fitn de 10 £ 7.2 con un rango de 2 a 29, con
ung maynr duracién de la evolucién de fa enferme-
dad en los hombras, lo cual corrasponds a lo ya re-
portado por Mashirvani y cola, (50), aunque dillere
de lo encontrado por este mismo grupo de Investi.
gadores on lo que (aspecia a las diferencias entro -
los homhras y fas mujares en cuanto al tipo de ob-
sasiones y compulslones, sefialando una mayor
frocuencia de las compulsiones de verificacidn an
los homuras, y de lavado en las mujeres; mien.
lias que €n nuesira muastra, las compulsiones no
variaten, sino unicamente el tipo de obsssiones,
en las qite los hombres praseniaron mayor cantidad
da ohsesiones sexualas y do simotria que las muja.
res.

Do los 27 paclentos estudiados, enconlramos que
23 do ollos (4 hombres y 19 mujeres) tenian pof lo
manos olro diagndstico clinico, La coexistencia de
TOC con otros dlagndsticas, como depresion,
TOCP, fobias o abuso do suslancias, estd bien do-
cumentada, aunquo (3 naturafeza de esta relaclén
no se ha explicado ¢laramanta (38,64,70). Swado y
cols. Inlormaron que en una muesira de 70 pacien.
tes podldtiicos y adolescantes con TOC, sdlo et
26% habia presentado el TOC como disgndstico
inico (64). .

En la comorhilidad enconlrada en asto estudio no
sa encanlrason diferencias entre los hombres y las
mujeres, Olios investigadores encontraron una ma.
yor liacuencia de depresién y anorexia en las mu-
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Resunien

Fn rsle trabujo presentamas los principales datus epldendologicas que npoyan In existencia de faclores genéticos en el desarrollo de una
pricupatologie. Tiwmblén se revisan los principales hallazgos que se hian generido con b npliciucidn de fas técnkas de 1o blologla molecutar
0 Lix enfermedades ntentales. como sati Jos estudios de enlace génnlco y los de asuelacldn alélica, Estos estudlos hucen ver In Importancla de
la generaciin de dutos maleculares proplos de e poblacion de interés, debido & a gran varlackin en la frecuencla de los diferentes alelos

muleculates causada por la etnleidad,

Palabrasclave:  Epldemilologia « Palquisteln mioles: -« Gendllca

Summary

In this paper, we describe thie nualn epidenitlological data that suppurt the exlstence of genelic Inclors in the development of
pychopathulugy. On thie other hand, we review also ths maln Mndings generuted by the application of molecular biology technigues In
mental disorders, like linkage and assoclatlon studles. This research sliuws 1he Importance of praducing moleculnr data from the
pupulation belng studled, since etlinichy plays & majur rele In allele Irequency varlabilily,

RKeywards:  Epidemlulagy - Molecular prychlatry - Genetles

En cf drea de la genética de la conducta humana el
estudio de la influencia de los genes resulta menos
dificit si se partc de los fenotipos anormales
(enfermedades’de la conducta) que si, en cambio, se
estudian los fenotipos normales. La variabilidad
humana afectarfa scriamente la definicion de la
nurmalidad y pone serias dificultades metodolégicas.
Los investigadores en este campo han desarrollado
una serfe de mctodologlas como los estudios de
fumilias, los de gemelos, los de sujetos dados en
adopcidn, los de modo de transmision genética y los
de mapeo genético con secuencias de ADN (Cuadro
1)-con f objeto de idemtificar los genes que causan
patologla conductual

. Estutlos de familins. - Estos estudios consisten cn
comparar Ja frecuencia con la que los parientes de
pacientes con enfermedades psiquidtricas presentan, a
su vez, las mismas patologfas. Si ¢sta frecuencia es

mayor a 13 esperada, en comparacion con las tasas de

. frecuencia de estas enfermedades para fa poblacién

general, se concluye que la enfermedad se agrega en
fas familias. Los cstudios en familias han arrojado los
snguu:nu.s datos: para h esquuufn. nia los familiarcs de
primer grado tiencn un riesgo del 8.16% de padecer la
enfermedad comparado al 19 que es ol ricsgo para
poblacidn general.  Otras, cilras de riesgo para un
mayor ndmero de enfermedades se describen en el
Cuadro 2,

Por otro lado, ¢l campo de la psiquiatria se ha
movido de estudiar condiciones tan generales como las
*neurosis® a entidades nosoldgicas con criterios mds
especificos.  En este seatido exdste evidencia. de
agregacion familiar para tres trastornos de ansiedad;
el trastorno de pdnico, las fobiss y el trasturno.

obsesivo compulsivo.

I



afectados) de pacientes con crisis de panico al ser
comparados  contra familiares  de  probandos
controles”, Estos resultados fueron reproducidos por
otro grupy’, aungue con el uso de COy en fugar del
Jactato, encontranda resultados simifares,

Cuadro 2. Frecuentia de trastornas psiquisitricos en
probandos de  familias con diversas patologias psi-
quidtricas.

Riesgo en familiares de

Enfermedad primer grado
Promedio (5%)
Aizhcir'ncr 41 S5
Alcoholismo 3l 507
Crisis de angustia 27%
Tourctte-tics-obsesivo 35%
Esquizolrenia Bal15%
Trastorno bipolar 102l 15 %
Autismo 2a16%

Referencias: 18,48, 4.

Para las fobias existen dos estudios familiares. Enel

primero se estudiaron 20 probandos con agorafobia,
compardndolos con un grupo de - familiares dc
probandos con ataques de pénico y un grupo control’,

El ricsgo de morbilidad para cualquicr trastorno de

ansicdad en los familiares de los probandos con
pénico y sgorafobia fuc cl mismo (32%) y diferente del

de los familiares controles (15%). Aunque el

diagndstico que més contribuy6 a este riesgo en los
familiares de probandos con pdnico fuc ¢l de pinico,
no fue asf en los fanuliares de probandos con
agorafobia, en quicnes adicionalmente a la agorafobia
s¢ encontrd pdnico y la presencia de otras fobias. Los
autares scfialan que con e¢sos resultados se puede
pensar que la ogorafobia es una complicacién del
trastorno de pinico y se trasmite familiarmente de
manera separada,  Por otro lado, no se dctectd
evidencia de una mayor [recuencia de cuadros
alectivos en los familiares, aunque cn los probandos s
se¢ prescntaron con frecuencia cuadros depresivos
secundarios tanto en ef grupo de agorafobia coma ¢n
los pacientes can panico,

El scgundo estudio con pacicntes  fobicos
comprendid a 49 probandos con fobia simple, sin
ningdn otro trastorno de ansicdad, y a sus fumiliares
de prismer grado, comparidndolos con fos familiares de

Epideminfugin genética y molecular

probundos  controles (qux. nunca  han  padecido
trastorno pauquv.uru.n)l . Se caleuld un riesgo mayor
para los familiares de los probandoes fobicos de
padecer fabias (3117), significativamente diferente dod
ricsga en los familiares de Jus probandus controles
(1), Por otro lado, no se encontraron riesgos
incrementados para padecer otros trastornos de
ansiedad, afectivos o abuso de substancias, lu que
sugicr:  que  la  transmision  fumilinr de este
padeciaiento st es espeeifica y diferente a la de la
agorafubia yla fobia social,

Existe evidencia cada vez mayor de que los factores
familiares y etioldgicos responsables de algunas formas
del trastorno obsesivo compulsive (TOC), el sindrome
de Tourctte (8T) r los tics erdnicos maltiples (TCM)
son los mismos'' . La frecuencia ded TOC o5
cluramente mayor en paricntes de pacnenu.s con TOC
que ¢n la publauén en generat™, Owo dato
importanic consiste en la descnpmun comun de TOC
junto con ST y TCMPMMB By México existen datos
de un estudio funiliar rcnlizado en 27 probandos con
el diagndstico @ TOC a partir de 1174 pacicntes
panu:dlncos (: i%) durante un pwriodo de 14
meses'”®,  La edad promedio de inicio de la
enfermedad fue de 23£8.6 aitos con un intervalo de 7
a 40 ados, El puntaje total promedio de la escala
Y-BOC fue 24.8 =7, que es indicativo de una severidad
moderada de la enfermedad. La frecuencia del TOC
en los familiares de primer grado de probandos con

" TOC resulld significativamente mayor contra las cifras

de la poblacién . genvral y ol comparirseles contra
pacicntes deprimidos.  Por otro luda, ¢l grupo de
pacicntes  con  depresidn  presentd  una  mayor
frecucncia de familiares alectados por depresion,
Estos date  apoyan la evidencia de que ¢l TOC ¢s un
padecimivnto familiar v especifico, ya que no
incrementd el ricsgo en s familiares de padecer
ningdn otro diagnuslico cn particular.  Sin ;mbargo,
los rcsullados son preliminares por lo que es necesario -
un mayor acdmulo de vstudios fumiliares en este
padecimicato que es muy frecsente,

. ,

Qtros diagndsticos o condiciones encontradas en los
probandos fucron las siguientes: I8 pacicnies con
depresion (6770); 12 pacicntes con anormalidades
neurolodicas (cualguice signo de deterivro neuroligi-
co detectado por pruebas neuropsicoldgicas, EEG vy
TAC) (44%); 8 cun Lrastorno obsesivo compuhnn de
la personalidad; 7 con intentos suiidas previos (2672 ),
5 'victimas de¢ abuso sexual (IS.5%58) y § con tics
(18.550). Se encontrd una difercncia dependiente del
scxo en cuanto al tipo de vbsesiones y compulsinnes,

~ Los hombres presentaron una mayor frecuencia de
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afectivos en esquizafrenia se ha sugerido que si se
reportan pacientes bipolares en la historia familiar de
un sujeto que cumple con los criterios del DSM.III
para esquizofrenia, este diagndstico debe de ponerse
en duda®, Otra clasificacion con base en la historia
familiar y algunas caracteristicas de personalidad se ha
propucsto para el alcoholismo.  Los alcohélicos con
antccedentes familiares tienden a tener una mayor
cantidad de problemas relacionados al alcohol, mayor
cantidad de problemas durante la infancia y una edad
de¢ inicio al beber menar que la de los aleohdlicos sin
antecedentes familiares™,

Existe un evento particular a la psiquiatria y que ha
resultado muy dificil de analizar en los estudios en
familihs, que cs el de la eleccidn de parcja por parte de
los pacientes psiquidtricos. Se ha demostrado que los
pacientes psiquidtricos se casan con mayor {recucncia
con personas también con patologia psiquidtrica que
lo esperado con base a las tasas de prevalencia de las
enfermedades mentales®, Este fendmeno hace que la
agregacién familiar se aumente y distorsione los
efectos que son debidos a las influencias genéticas,,

E! fendmeno anterior, aunado 2 otra serie de
dificultades metodoldgicas, por ejemplo al comparar
los estudios de {a conducta humana con los estudios en
animales, encontramos, en primer lugar, la falta de
control sobre los efectos def medio ambiente, lo que
no sucede con los animales de experimentacién y, en
segundo lugar, los experimentos de cruzas que, debido
a razoncs obvias, no se pueden llevar a cabo. Ademds,
la recoleccién de la informacién a partir de los
integrantes de [a familia es mucho miés dificil. No
obstante, se han diseiado estrategias ingeniosas para
resofver algunas de estas dificultades, como los
estudios en gemelos y los estudics en los sujetos dados
en adopcidn.

Estudios de gemelos. Esta metodologfa consiste en
comparar la concordancia - diogndstica entre los
gemelos monocigéticos (MC) (genéticamente iguales)
y la concordancin diagnéstica entre los gemelos
dicigbticos (DC) (quienes comparten ¢l 50% de su
genoma). Dec esta manera si una enfermedad es
completamente genética lo esperado es un 100% de
concordancia entre los MC y un 50% eatre los DC; ¢
decir, una concordancia entre MU dos veces mayor a
la de los DC.

Los estudios en gemelos permiten estimar el

" coeficiente de heredabilidad, el cual se define como la

varianza del fenotipo dada por ¢! genotipo. De esta
manera, alirevisar la literatura encontramos que los

Egpidemivlogia genética y moleculur

estudios cencluyen que cierta enfermedad o bien
caracteristics, como  por  ejemplo e cocficiente
mtc!%clual (C1), tiene una proporcion genética del
70677

Por otro lado, ¢l estudiar a los hijos de los gemelos
idénticas, quienes genéticamente serian hermanos, han
corroborado  la importancia de. lus gencs~en h
conducta; asl tenemos ¢l trabajo de Gottesman y cols,
quienes estudiaron a los hijos de. gemelos con
esquizofrenia, tanto monocigdticos como dicigdticos, y
describieron que el riesgo de morbilidad para gemelos
MC es_16.8% y 17.4% para los hijos del co-gemelo
normal’’, En los hijos de los gemelos DC afectados ¢l
riesgo s dc 17.4% v, en los hijos de sus co-gemelos
DC afectados, el riesgo vs de 17.4% y en los hijos de
sus co-gemelos sanos ¢s del 2,1%, Los resultados, en
términos generales, de los estudios en gemelos para las
enfermedades psiquidtricas revelan, una mayor con-
cordancia diagnd:tica entre MC que los DC, prueba
de la influencia gendtica (Cuadro 4),

Cuadro 4, Estudios en gemelos en genética
psiquidtrica

Enfermedad Concordancia Concordancia

MC DC

Alzheimer - 45% - 16%

Alcoholismo 54¢% 29%

Crisis de Angustia 59% 25%

Tourctte-tics-obsesivo 77%% 23%

Esquizofrenia 69% 15%

“Trastorno bipolar 62% 17%
,Autismo 61% 9%

Referencias: 18, 48,49

. Sin embargo, a pesar de que se conserva la
proporcidn del doble d¢' concordancia entre MC
contra DC, las cifras no son lo esperado de 100 vs, 50,
Para explicar esta disparidad se piensa que s¢ debe a
que son analizadas conjuntamente tanto las formas
gendticas como las no genéticas, ya que las formas
gendticas de los trastornos mentales todasfa no se
pucden “distinguir con claridad de las formas no
gendticas. . ' .

Estudios en sujetos dados en adopclén, Los
estudios en sujetos dados e¢n adopcidn consisten ¢n
establecer las concordancias diagndsticas entre los
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mendeliana; sin embargo, dada la comorbilidad con
las entidades anteriormente descritas (ST y TCM), se
ha sugerido que la triada (TOC, ST y TCM) constituye
parte de un mismo espeetro donde cada entidad
representa variantes de la expresion del mismo gen.
Esta hipdiesis ha sido parcialmente comprobada a
través de los esludios de scpregacion en los que se
estudia a familias de probandos tanto con TOC!
como con ST*? y los patrones de herencia encontrados
son consistentes.  Sin embargo, los estudios con
probandos con TOC sc han realizado en muestras
pequedas, por lo que resullarfa importante replicac
cstos hallazgos en muestras mids grandes. No existen
otros estudios que empleen esta metodologia para los
otros trastornos por ansicdad.

Este tipo de andlisis ha sido poco utilizado para el
alcoholismo,  En nuestro conocimiento tencmos el
informe de Goodwin, de 1976, dnndc suglcre una
transmisién de tipo mulifoctoriat®,  Este tipo de
herencia en comparacidn a la lradicuunal mendeliana o
de gen unico, implica a grupos de genes o poligencs,
junto con la accién de factores medio-ambicntales
precipitantes, .

Otra hipdtesis de transmision genética es aquella
ligada al sexo o ligada al cromosoma X, sustentada por
¢l trabajo de Cruz-Coke y Varela en 1966, en donde se
asocid a la cegucra de color”™, Esta evidencia no se ha
podido sustentar en cstudios posteriores y s¢ han
gcncrado datos contrarios- a los esperados para la
herencia ligada al sexo®,

Existe un estudio del efecto principal de un gen
unico para la predisposicion de un subtipo de
alcoholismo caracterizado por abuso de alcohol y
conducta antlsocial de inicio en la adolescencia; sin
cmbargo. sOlo parcce rc’prcsentar a la mitad de los
pacientes husplmhzndus

El encontrar diversos patrones de herencia habla
también del fendmeno de heterogencidad gendtica,

En donde formas clinicas que aparentemente son
‘iguales y, por lo tanto, denominamos a este fenotipo

comin {alcoholismo, autismo. o bicn esquizofrenia),

son causadas por diferentes mutaciones, en diferentes

“loei”, junto con la presencia de fenacopias (formas no
gendticas de la cnl'crmcdad pcro muy similares

Los conocimientos antcriares han sido cxplotados
reiteradamente, y es probable que casi hasta su

‘agotamiento, desde el inicio de la genética hiasta ¢l
momcntu actual Esenla dccada de los 0Lhcntu, con

Epidemiologis genétlca y muolecular

el surgimicnto de la biolugla molecular aplicada a la
investigacion clinica, cuando surgen esperanzas de un
AULYO conovcimicino,

Epidemiologia moleculur en fa psiqulatela. Una de
las herramicntas metoduligicas fundamentales para
aplicar {a biologia molecular a 1o medicina han sido los
estudios de enlace génico ("linkage”). Estos son una
mezcla de clinica taxondmica, epldemiologfa gendtica
y biologia molecular, Una caracteristica particular de
esta estrategia es la de ser cspucialmcntc il en
aquellus enfermedades donde existe goco 0 ningln
conocimicnto  de ' su  etioputogenia™.  La idea
fundamental de los estudios de enlace génico cs fa de
analizar la coscgregacion de una enfermedad con un
marcador polimdrfico. La evidencia estadistica del
cnlace génico es el indice lod (Jog of the odds). Sin
embargo, es impoctante recordar. que el método de
enface génico es una prucha paramétrica, por lo que
los resultados dependen de la manera ¢n cdmo s¢ han
especificado los pardmelros y por lo que ‘es dificil
gencralizar sus resultados debido ala gran variabilidad
que existe ¢n los valores de dichos pardmeiros (modo
de herencia, frecuencia de fenocopias, frecuencia de
losalelos, ctedtera),

a, Trastornos afectivos, Egeland y cols publicnron,
cn 1987, un estudio en el que describlan enlace génico
entre ¢l supuesto gen del trastorpo bipolar y dos
marcadores de ADN (¢l gen de u insulina "INS" y un
oncogen "HRAS"), ‘ambos en ¢l brazo corto del
cromosoma 11%%,  Con este estudao s¢ inicio

‘propiamente la g,cmlu.a m‘ulccular psiyuidtrica. Sin

embargo, al mismo tiempo se publicd un estudio en
otras familias de pucicntes bipul;m:557 y paco después
otro mis™", donde no se replicaron estos resultados
utilizando los mismas nuarcadores polimorlicos de
ADN. Estos resultados opuestos st interpretaron
como heterogencidad  gendtica; es  decir, que
enfermedades l'cnutfpwanu.ntu iguales son causadas.
por diferentes mutacivaes, En 1984, Kebsoe y cols
publicaron un estudiv de revaloracion del estudio
realizado por Egeland donde al agregar un mayor
admero de familiares, tanto sanos como afectadus, lo
mismo que dos sujetos anteriormente  clsilicados
como sanos ¥ que desarrollaron la enfermedud para la
segunda valoracion, hicieron que ¢l [ndick lud (valor
de significancia estadisticn'que nos dice si dus genes se
encucntran en cnlau.), después de  haber sido
altamente significativo, perdicra validez estadistica.

Por otro lado, al mismo tiempo que ocurrfan estos
succsos ¢n ¢l cromusoma 11, Mendlewicz, usando los
marcadores CB y GOPD cn ¢l brazo lurgo del

'
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sin cirrosis”, Elotro gen con el que sc ha cncontrado
una asociacién es para el alclo Al del receptor D2 a
dopamina"2 Este estudio se realizé e 70 cerebeos de
pacicntes alcoholicos y no alcohdlicos.. La presencia
del alelo Al clasificd adecuadamente al 775% de los
alcohdlicos y su ausencia clasificd al 729 de los no
alcohdlicos. El mismo grupo de investigadores
encontro una disminucion en la constante de afinidad
para este, rcccp(or dependiente de fa presencia del
alelo A1™, Esta asociacion se corrobord por olro
grupo, pcro dnicamente cuando los  pacientes
alcohdlicos  habfan  presentado  complicaciones
médicas™. Recientemente, Comings y cols encon.
traron que la mayor prevalencia de este alelo no cra
exclusiva de alcoholismo y que tambidn estaba
presente ¢n otros trastornos psiquidtricos como Gill's
de la Tourette, autismo % trastorno por déficit de
atencion con hiperactividad™,

En la poblacidn mexicana hemos cstudiado fa
asociacion del polimorfismo Tagl con el gen del
receptor D2 a dopamina en dlfcrcntcs grupos de
alcoh6licos y en un grupo control™®,  Nuestros
resultados no apoyan esta asociacion. Una diferencia
en nuestro estudio ¢s que la frecuencia del alelo Al es
una de las més elevadas (70%) de acuerdo a la
literatura y contrasta con la baja frecuencia
encontrada en pacientes cauclisicos (30%). Este
hecho realza la importancia del desarrollo de una
epidemiologfa molecufar propia de las poblaciones
especificas de estudio y seiala la probable hetero-
geneidad gendtica dada por fa etnicidad.

d. Ansiedad. En esta drea existen, segn nuestro
conocimiento, tnicamente dos estudios. Uno de ellos
rcalizado por el grupo de Crowe en la Univarsidad de
fowa, donde encontraron un indice lod sugestivo de
enlace {Z= 1.8, U=0.03) para cl trastorno de pinico
para un gen en el cromosoma 16q22 y el realizado
por nuestro grupo en ¢! trastorno obsesivo compulsivo,
can _un, {ndice lod sugestivo de 1.2 para la regién

4q127, Cabe seislar que estos estudios son

\
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preliminares y que los resultados, hasta ¢l momento,
en el drea del mapeo genético de los trastornos de
ansicdad permanccen en sus fases iniciales,

Conclusiones, Las estralegias que prometen ser fos
pelos del desarrollo a futuro de la psiquiateia gendtica
son: el andlisis de genotipos moleculares en parejas de
hermanos  afectados  con  patologiay  psiyuidtrica
("Sib-pair analysis’). La principal dificultad de esta
estrategia es la necesidad de muestras numerosas,
para un adecuado poder estadistico, y la solucion
probablemente esté en ltos estudios multinacionales.
Sin embargo, debe sedaalarse que ¢l método de "pares
de hermanos afectadus” es capaz de detectar el efecto
de un selo gen adn cuando estén interactuando otros
genes o bien condiciones ambicntales™. Algunas otras

+ metodologfas en desarrolio, por ejemplo et andlisis de

la transmisidn de las enfermedades psiquidtricas bajo
modelos mis complejos de herencia, como “linkage”
con dos locus principales, o genes modificadores en
otros cromosomas, y los estudios de asociacidn,
también constituyen una herramienta imercsantc.
sbre todo en la bisqueda de genes candidatos™, s

Finalmente, un mapa del genoma con una resolucién
mayor a fa ya alcanzada de 100cM pucde tener un
impacto favorable en ¢! drea.  Estos hallazgos
emplezan o integrar otra via Je conocimicnto,
mediante la cual podremos, en el futuzo, saber algunos
de los cfectos especilicos de genes en la conducta y asi
hablar de terapia génica para afgunos trastornos
mentales. Este tipo de terapla se encuentra en estudio
para otras enfermedades (cdncer), en que se logran
efectos * terapluticos © ya  sea  mediante el
remplazamiento de genes o bien modilicando las
funciones de éstos. Sin cmbargo, €5 ' Necesario una
mayor profundndnd ¢n nuestro conocimiento ya sea
por la creacion de mutodvlogia diferentes, o bien
derivadas de las que estamos vmpleando, de modo tal
que esta estrategia map‘.uuca sea una realidad en fa -
psiquiatria,

4. Weissman M. Merikangas K. The Epidemiology of anviety
and panic disorders: an updale J Clin Psychiatey 1980 47(6
suppl):il 7

TS Leckman J, Wcmman M, Menkangas K, Pauis D, Prusoff B
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6 Last.C, Ersen M, Kazdin A, Onaschel H, Perrin S. Anviety
disocders in children and their families, Arch Gen l‘t‘,cmalry
1991489284, .
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Bases bioquimicas
y tratamiento farmacologico
del trastorno obsesivo compulisivo:
experiencia del IMP en 70 pacientes

Benilde Orozco*
Juan Ramén de 1a Fuente**
Humberto Nicolini*

Summary

The ptoven efficacy of seratonin reuptake nhibitors in the
treatment of obsessive compulsive disorder (OCD) has raised
soma inlerest in the biochemical basis of the itlness, but i
seems unlikely that a solitary aisturbance in the serotaninetgic
system can fully explain the pathophysiology of OCD. In the
present study. wa reviewed the pharmachological treatments,
biological markers, and pharmacolegic challenges and proba-
ble participation of the adrenergic and dopaminergic systems
in OCD. We also prasant the expedence of tha Instituto Mexi-
cano de Psiquialria in Mexico City. in the pharmachological
ireatment of seventy patients with OCD. Additionally, we
report six patients treated with haloperidol decanoats.

Resumen

La demostracién de la eficacia de los inhibidores selectivos
de 13 recaptura de serotanina {ISRS) en el tratamianto del
trastomo obsesiva compulsivo (TOC) ha incrementado el
inlerds sobre fas bases biwuimicas de !a enfermedad, pero
parece que I3 sota alteracién en et sistema seratonindrgico na
s suficiente para explicar ia fislopatologia de la misma, En el
presenie irabajo se revisan los diferentes fdrmacos que se
han utilizado en el tratamiento det trastarno, asi coma las in-
vastigaciones sobre marcadores biclégicos, retos farmacold-
gicos y Ja posibitidad de qua los sislemas adrenérgico y dopa-
minérgico participen en la fisiopatologla. Asi mismo se pre-
senla la experiencia de! Instjulo Mexicanc de Psiguiattfa
{LM.P.) en el lratamiento farmacolégico de setenta pacientes
con TOC. De manera sdiclonsl reportamos el tratamianto de
seis pacientes con decanoalo da haloperidol,

|. Revislén de la literatura

El trastomo obsesivo compulsivo (TOC) se caracte-
riza por la presencla de ideas, imagenes, impulsos o
pensamientos no deseados que se experimentan como
infrusives, son reconocidos como absurdos y sin sen-

“tido, no se pueden avitar por un acto de volunlad y

* Divisidn de lvestigacines Clinkcas, instiut Mexicena de Psiquia-
s, c:;:. México-Xochimikco 101, Sant Lorenzo Huipuico 14370, Mé-
o DF. -

* Director da fa Facultad de Medici de la UNAK.

Pelicin de scbretiros: Or. Humberto Nicodin/,

aparecen de una manera repelitiva (obsesiones), las
cuales frecuenlemente se acompafian de conduclas
que se ejecutan tamblén de manera repelitiva, ritualis-
ta y esterectipada, que son percibidas como innece-
sarias (cuando menos inicialmenle) y generalmente se
realizan en respuesta a una obsesidn (compulsiones)
(3.14). EI acto compulsivo puede considerarse desa-
gradable, ledioso o moleslo, pero a3 resistencia se
acompaia de ansiedad creciente que se puede aliviar
sdlo mediante la ejecucién del misma (3). Es un pade-
cimiento ¢rénico de muy dific! \ratamiento que se nj-
cia generaimente antes de los 25 afos de edad (61),
aunque puede prasentarse en “vinfancia (71). y causa
un delerioro gradual de la fut...unalidad de! individuo
(14.24,74).

Antes se pensaba que era un padecimiento poco
frecuente, pero de acuardo con {0s nuevos dalos epi-
demioldgicos, se presume que su prevalencis a o
largo de ia vida es del 2 al 3 %, y su incidencia anual
en todas {as edades es de-0.69; la proporcién es
similar en hombres y mujeres (66,108,109,118),
aunque Welssman (124) sefiala un mayor incremento
en lg proporcién femenina. Estos datos indican que el
TOC es de 25 8 60 veces mas fracuente que en es-
timaciones previas {40,71). Ademds, Grelst (40) men-
ciona que es fres veces mas comun que la esquizo-
frenia, .

Las teorias etioldgicas del TOC han cambiado fun-
damentalmante desde la década passda. Consideran-
do a lo largo del siglo como una manlfestacién de con.
flictos psicodindmicos (103), ahora se acepta que la
atiolojia de la enfermedad se puede explicar como un
modelo neuroblgldgico. La evidenda que sustenta este
modelo proviene de la siguiente informacion:

La respuesia af tratamiento con medicaci6n antide-

- presiva y la posibilidad de que estos farmacas modifi-

quen selectivamente la aclividad neuronal: seroloni-
nérgica (7,13,21,87,118); los resultados de los relos
farmacolégicos con agonistas y antagonistas serolo-
ninérgicos (7,10,18,47,48,68,102); 1as simililudes fe-
nomenalbgicas y la esoclacién con ofros trastornos
psiquidtricos mayores, como {a deprasidn (14,74), el
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Sindrome Gilles de la Tourelte (SGT) (22,88,96,97),
los lics cronicos mOltiples (TCM) (90) y otros trastor-
nos (5.8,17.27,28,31,66,98,111,113,116) en los cuales
hay evidencia de etiologla biolégica; los esludios ge-
néticos que muestran un incremenlo en la ocurrencia
familiar del TOC (97,104), asi como del SGT y los
TCM (88,92,97); también s evidencia sobre la
asociacién de! TOC con dado al sistema nervioso
central (SNC) (23,26,53,55), las pruebas neurcpsico-
tbgicas (29) y los estudios cerebrales de imagen
(11,16,30) alterados y, finalmente, la electividad de ia
psicocirugla (42,84) y los estudios en todelos anima-
les (105,106,114) han redefinido las hipdlesis y gene-
rado nuevos paradigmas en la investigacion (57,126).

La evidencia principal de las bases neuroquimicas
del TOC ha sido formulada con base en la accidn
neuroquimica de los medicamentos efectivos para re-

ducir la sintomatologia del trastorno. A conlinuacidn

se hablard sobre los principales farmacos ulifizados
en el TOC.

inhibidores de la recaptura de serotonina

A lravés de los afos 5e ha ulilizado toda clase de
psicofdrmacos en un intento para controlar los sinto-
mas obsesivo compulsivos. Ahora gsla bian estable-
cida la eficacia de los inhibidores seleclivos de la
recapiura de serotonina (ISRS) en el lralamiento
farmacoldgico del TOC, con un porcentaje de res-
puesta que varia desde el 40 hasta el 60% (13,

'24,35,36,59,63,67,119). Este grupo de farmacos inclu-

ye la clorimipramina (21,24,46,67,72,101,118,127), la
fluoxetina (10,25,52,63), ta fluvoxamina {35, 36,59,85)
y la sertralina (20). Los dos ullimos agentes todavla se
estan Investigando en los Estados Unidos. De eslos
farmacos, ia clorimipramina es |a que mas se ha estu-
diado. La fluoxetina es igual de eficaz y produce menos
efectos secundarios (63,101).

La efectividad de estos medicamentos parece ser
independiente de su aclividad anlidepresiva (21,52).
La duraclon del iralamiento debe ser mas largo que el
de los episodios depresivos, y debe ser continuo du-
rante un minimo de 10 a 12 semanas, segun mencio-

nan Palo y cols. (85) y Kelly y Myers {67). Asi mismo,

se emplean dosis mas allas y ‘el porcentaje de recalda
al suspender la medicacion es mucho mayor en el
TOC que en fa depresién (24,67,85). De 85 a 90 % de
los pacientes recaen después de dos meses de haber
interrumpido el tratamiento (24,33,46,67 ,95).

El mecanismo de accidn de los ISRS aun no es muy
claro, €l efecto antidepresivo posiblemente se rela-
cane con la capacidad del (Armaco para incrementar
Ia viabitidad sinaplica de las monoaminas cerebrales
por el bloqueo de su recaplura en la membrana pre-
sindptica (67.119). Sin embargo, esle efecto se fogra
después de horas de haber administrado el fArmaco, y
la mejoria clinica se consigue gespués ce semanas
de lratamiento (119). Los estudros electrofisiologicos
en animales tratados cronicamente con 1ISKS demues-
tran un incremento neto en los disparos postsinaplicos
neuronales como resullado de la disminucion en 1a
capacidad de los autorreceptores presinaplicos termi-
nales para inhibir la hiberacidn de serolonina (67,72,

2

119) Eslo no es necesanamente incongruenie con la
regulacion hacia abajo de algunos sublipos de recep-
lores que permilen incrementar la transmisidn seroto-
ninérgica.

La closimipramina, andlogo 3-cloro de la imiprami-
na, ha demosirado su eficacia antiobsesiva desde
hace mas de 20 afos. Es superior al placebo y a olras
anlidepresivos tales como la amitriptitina, la imiprami-
na, la nontriptilina (33,62,126), la desimipramina (72).
la zimeliding, la mianserina (46,75,128), y la clorgilina
(67.,95). La clorimipramina disminuye la sintomatologla
obsesiva y la sintomalalogla ansiosa de un 35 a un
42 %, de acuerdo con la gscala de severidad Yale-
Brown para TOC (37,38,34,89), después de la sexla
semana de tratamienlo y progresivamente hasta fa
décima,

El mecanismo de accién no se conace con exacti-
tud. Aparentemente la admnistracién cronica de la clo-
rimipramina altera la sensibilidad de los receplores
adreneérgicos y seroloninérgicos produciendo una re-
gulacién hacia abajo del receptor 5-HT2 (67).

La desmetilclorimipramina, melabolito principal de
la clorimipramina. es un inhibidor potente de la re-
captura de notepinefring (24,127). La demostracién de
una correlacidn positiva entre la mejoria de los sin-
lomas obseslvas y los niveles séricos de clonmiprami-
na levanta la duda sobre la imponancia del neuro-
lransmisor, Sin embargo, otros esludios correlacicnan
la mejorla con los niveles de clorimipramina, lo cual
sustenta la hipélesis seratoninérgica (67).

De acuetdo con varios autores (24,33,46,62,87,
101), !a dosls inicial recomendada de clorimipramina
es de 25 mg/dla, que se incrementa graduatmente du-
rante las dos primeras semanas de lratamiento hasta
alcanzar un maximo de 250 a 300 mg/dia, administra-
da en dosis divididas con los alimentos para disminuir
los efectos gastreinteshinales. Una vez que se ha com-
plelado ta dosis telal se debe administrar en una sota

" toma para evitar los efectos de sedacién (15,67). Este

farmaco se ha invesligado en estudios controlados y
no confrolados con resultados generaimente favora-
bles. En dichos estudios, el farmaco mejord significati-
vamente los sintomas si se compara con el placebo y
olras antidepresivos (62,85,120). '

Los efeclos secundarios son similares a los que
producen olros antidepresivos ciclicos, y son farmaco-
logicos y no toxicos. Los efeclos antcolinérgicos mas
comunes son boca seca y constipazidn; son menos
frecuentes la sedacion, |a visién borrosa y la retencion
unnaria, los gastroinlestinales son nausea y vomito,
pero pueden preseniarse alteraciones en el apelilo o
en el gusto, dolor epigdsirico y diarrea; la principal

~ alteracion cardiovascular es 13 hipotension ortostatica;

pueden desarollarse: sincope, palpilaciones y taqui-
cardia; asl mismo, los sintomas del SNC incluyen
temblor, mioclonos, alaxia, rigidez, mareo, sedacién y
cefalea (33,60,62.67,101). Se han repartado cnsis
convulsivas en 0.7 % de 3 000 pacientes (62). Ade-
mas se han documeniado casos de mania con 'a ad-
ministracion de clorimipramina y fluoxeting (67.121).
La clonmipramina produce una aita incidencia de dis-
funciones sexuales, coma disminucidn de la libido,
problemas eyaculatorios y anorgasmia, asi como au-



e 3 e e At > i s s B e A e ety e e e o 4

-

r—— &

4 L e s e i .« oo, .

menic ¢o pesz aleracignes en 'a ‘allancia y Was-
t3ngs menstruales. agranuloctasts  pancicpensy y
alucinaciones (33.62.6367.101) A nesar de lcs elec-
25 secunganos mencicnados. Hoen-Sanc y ccts. (46)
en yn estudio reahzado a 25 pacientes can TOC, estu-
dandc los sinlomas y 1as mamiestaciones fisiologicas
antes y despues de) Ualamienla con clonmipramna,
sbservaron gue es mayar el beneficio del farmaco que
los efeclos adversos que puede llegar a producy

VWarneke (1231 repond dos casos de TOC refracta-
nos al lratamiento, a los cuales les aphco clonmipra-
mina miravenosa (! V ) con buenos resultados. Nicolim
y rols (91) reportaron 1 caso seveta de TOC, obser-
vando tambien buenos resultados con este mismo
ratamiento Esta podria ser olra opcidn para estos
casos pero 3 esle respecto hacen fafla mas invest-
gaciones

Se han descrlo algunos factores predictivos de
respuesla al lratamuento con este farmaca. Alarcdn y
cals. (1) estudiaron a 45 pacientes con TOC tratados
con clonmipramina durante 18 6 meses &n promedio,
los cuales fueron clasificados de acuerdo con a
respuesta af tratanwenlo. en pobre, buena y excelente
respuesia. Los grupas se definleron de acuerdo con
los cambios observados en la escala de severidad
Yale-Brown. La respuesta al (ratamiento fue mala en
los pactentes cuyo puntaje inicial de compulsiones en
la escala de severidad Yale-Brown fue muy alla, asi
como en los que practicaban rniluales de limpieza.
Hollander y cols. (54) y Baker y cols. (6) comentan
que se observa también una mala respuasta al trata-
miento en aquellos sujelos que ademas lienen esqui-
zofrenia o algun trastorno de la personalidad.

Diversos autores han abservado que la respuesia a
la fluoxelina, olro ISRS, s muy similar a la observada
con la clorimipramina y 1a fluvoxamina (7,14,52,63,

101). Un 60 % de los pacientes con TOC responden al’

farmaco y es igual de efectivo cuando se administra a
pacientes con TOC y depresion (62). Se ha observado
que disminuyen las puniajes de las escalas de severi-

dad hasta en un 37 % (62). La dosis que debe utilizar-

se aun no ha sido estandarizada. En general se reco-
mienda una dosis inicial de 20 mg/dia administrada
por las mananas, ya que si 58 toma por la noche

liende a producir insomnio (25). La fluoxelina liene un

liempo de elimnacion muy largo y su mejor efecto se
alcanza con un tratamiento de 4 a G semanas. A pesar
de la dificultad para determinar qué tanto y en que
tiempo debe incrementarse la dosis, Ia mayoria de los
aulores sefalan que se pueden utilizar 60-80 mg/dia
(25.33), o bien alcanzar los 100 mg/dia (62). De
acuarda con Greist (40) y con Hollander y cots. (§2), el
aumento subito de la dosis se asocia con sinto-
malologia depresiva en 6 y 4 de cada 10 pacientes,
respectivamente. €n este caso se recomlenda usara
junto con clorimipramina.

A diferencia de la clorim:pramina, l1a fluoxetina casi
no produce efeclos secundarios. Es posible que se
prasenten algunos eleclos anticolinérgicos, disminu-
cion de la libido, anorgasmia e insomnio, segun Pigoft
y cols. {101). Jenike y cols. (63} reportaron que el uso
del medicamento por periodas prolongados causa
pérdida de peso. disluncion sexual y pérdida de pelo.

—

rigehn y <G5 45 rennndror apabia paiseesa fan
de atenciQn y de perseverarsia en uyn racienle que
tomaoa allas dosis de Huoxehngd ast ¢ums tambios
ascgiados con una ASminuIcn en et o sanguineg
cerebral de tos {obutas frontales Es1as man festpog
nas desapaecieron 4 seMmands cespues ¢e haber
eliminado el medicamento Ademas se han rersntads
casos de manig mducidos por el farmaca 2y

La fiuvoxaming y 1a serntahna han demostrado ser
medicamentos uhles en el manejo del 707 L fluvo-
Xa8MiNg €5 un anlidepresivo unicichco e nr.ugor de 1a
recaptura de seroloning que cuando se utihza en do-
sis de 100 a 300 my/dia es 1gual de elicaz que la clon-
mipramuna y la fuoxetina. y supenar al placeco y a la
desimpramina (35) para disminuir ta sintomatologia
obsasiva (33,36). Goodman y cols (36) reponaron
que produce menos aclivacion g 1nsonmo y mas se-
dacion en comparacion con la fluoxetina Jenike y
cals. {59} esludiaron los elecltos secundanos del far
maco. observando que se pudden presentar nausea.
insommnto, fatiga y cefatea con mas frecuencia

Se ha encontrado que ia senraling es eficaz en ¢l
tratamienlo del TOC, pero menos que la clonmiprami-
na, la fluvoxam +a »33) y 1a fluexehna (62). Jenike y
cols. (65) no e.accntraron diferencias entre !a tes-
puesta de 10 pacientas con TOC y 11 sujetos coniro-
les. Aun asi. Chounard y cols. (20) mencionan que es
mucho mas eficaz que el placebo cuando se adminis-
Ira a dosis enlre 50 y 200 mg/dia. Como se comenlio
antes. el farmaco aun s¢ encugnlra en proceso de
invesligacion, por lo que hace falta conocer las expe-
riencias de otros autores con esla suslancia. para
demostrar realmente su eficacia como iratanmuento
farmacologico en el TOC,

Otros fdmmacos utiizados en el tratamiento del TQC

£n relacién con los intubidores de 1a monoamino-
oxidasa (IMAQ) en el tratamiento gel TOC no hay
muchos estudios controlados. sin embargo se han
utilizado desde 1959. oblenienda divarsos resullados.
Los farmacas que se¢ han estudiado son 1a ipronazida.
el sulfalo de fenelzina (120), la tranlcipromida y 1a
isocarboxacida (33.60.62). Se sugiere que estos me-
dicamentos se pueden uliizar en los pacienies que no
respanden 2 los anlidepresivos ciclicos, panticular-

mente cuando se presenlan ataques de panico o an-

siedad severa asociados con el trastorno, siendo su
eficacia simiar a 1a obtemida con clornmipramina (33,
62.120). Para adminisirarios es necesano suspender
los 1ISRS y/o 1a buspirana por 1o menos ¢inca semanas
anles de Iniciar la terapia, dado que se ha documenla-
do una reaccidn llamada eosinofilia maligna que puede
producir la muerte (40.44,64),

En 1992, Vallejo y cols., (120) hncieron un estud:o
dobla ciege con clonmipraroina y fenelzina en 26 pa-
ciantes con TOC. Eslos autares mencionan que algu-
nos de tos factores prediclivos de una mala respuesta
gl tratamlenta con IMAQ. son la ideacidn o el intenlo
suicida, la presencia de familiares en primer grado con
antecedentes de enfermedades psiquialricas. y los
factores de personalidad. como ia nbseswsdad y el
neuraticisma.



Por olro lado, algunos autores han sugerido que
hay una asociacion entre el irastorno bigolar y et TOC
(64). El uso del litio como posible tratamiento es aun
controversial. Ciertos estudios indican que no es mas
electivo que el placebo (60,62), pero también se ha
observado que aumenta el efecio antiobsesivo duran.
le el {ratamiento cranico con clorimipramina, imiprami-
na, dasimipramina, doxepina, fluoxetina y fluvoxamina
{6,101), dado que puede Incrementar Ia transmision
seroloninérgica de 15 a 30 % en tos paclentes que no.
responden a los antidepresivos (40). Esle autor sugis-
re la terapia con carbonato de litio a dosis de 300 a
600 mg/dia en aquellos pacientes con TOC y depre-
sion que no respondan al ISRS o a la terapia combi-
nada con olros antidepresivos. Jenike y cols. (60) men
cionan que cuanhdo se incorpofa a un tatamiento can
flugxetina debe administrarse con precaucién dado que
esla ultima eleva los niveles en plasma. McDougle y
cols. (83). al estudiar ia combinacidn de fluvoxamina y
litio en 30 pacientes rasisientes al tratamienlo con
fluvoxamina sola, no encontraron diferencias significa-
livas en {a respuesta a la combinacién de dichos far-
macos al compararia con la respuesia obtenida con
fluvoxamina solamenta.

Hay pocos reparles de estudios contrglades con
ansiolilicos en el tratamiento del TOC, con excepcion.de
algunos que examinan la eficacia de la buspirona, an-
siolilico atipico agonista parcial de receptores 5-HT1,
y del clonazepam, en tratamientos monolerapicos o en

- combinacién con ISRS. Los resullados son aun contro-

versiales. En general se ha observado buena respues-
la en los pacientes con TOC y sinfomatologia ansiqsa
al afiadir buspirona a !a fluoxéling o a la clorimipra-
mina (81,87,115), pero no at adadida al manejo con
fluvexamina (81). Jenike y cols. (58) observaron una
buena tespuesta al afadir buspirona a 10 paclentes
Iralados con fluoxetina. Pato y cols. (B4) reporaron
una mejoria clinicamente similar en los pacientes tra-
lados con clorimipramina o buspirona en un esludio
doble ciego. Sin embargo, Grady y cols. (38) no en-
contraron diferencias significativas al afiadir buspirona

- 0 placabo al tralamiento de 13 paclenles con TQC tra.

tados con fluoxelina; lo mismo observaron Pigoll 'y
cofs, {100) al adminisirar buspirona a8 14 paclentes tra-
tados con clorimipraming. Se recomienda usar 1a bus-
pirona a desis enlre 15 y 60 mg/dla, el clonazepam a
dosis de 1 a 3 mgl/dia, y el alprazolam, a dosis de 0.5
a 2 mg/dla, en combinacién con algin SRS en
pacienies con TOC y ansiedad (14,33). Se encuenlran

en proceso de investigacién otras sustancias de este

tipo {40).

Los autores que no reconocen la ulilidad de los
ansioliticos sugleren que los anlidepresivos disminu-
yen 1a ansiedad acompafante. Se propone que el
receptor 5-HT1 no juega un papel imporiante en la
fisiopalologia de la enfermedad sino que paricipa en
ia deprasion y en la ansiedad (4,81). _ '

Ahora bien, dado que se ha observado la coexis-
tencia del TOC con esquizolrenia o con personalidad

esquizotipica, algunos aulores han utilizado neurolép.

licos para intemtar controlar los sintomas obsesivos
{27.82). Se han reportado pocos cases en los que 1a
adminisiracién de neurclépticos mejore la sintomato-
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lagia obsesiva, la maygria son €asos atipicas que si-
mulan clinicamenle esquizofrenia (62,64). No se acon-
seja usarios como tratamiento Unico, pero si con ISRS.
McDougle y cols. (82) reportaron qug 9 de 17 pa-
cientes con TOC respondieron al uso de haloperidol y
fluvoxamina, observande una mejor respuesta en los
pacienles con personalidad esguizotipica o TCM.
Cassady y Thaker (18) observaron una buena res-
puesta al ratamiento con la combinacién de fluoxelina
y clozapina, bloqueador 5-HT2 y antagenista de re-
ceptores dopaminérgicos D2 y D4, adrenérgicos, mus-
carinicos e histaminicos, sin embargo reportaron que
la fluoxstina eleva |0s niveles séricos de Ja clozapina y
polencia ia aparicion de acatisia y de sintomas extra-
piramidales. Resulla inleresante 1a aparicion de 5in-
lomas obsesivo compulsivos en 5 de 47 pacientes es-
quizofrénicos tratados can clozapina par Baker y cols
{6). Este efeclo padria explicarse por la accién anta-
gonisla scbre los tecaptores SHT2 de la clozapina, ¢
bien, par los efectos sobre los receplores dopamingérgicos
de la misma. En un estudio reciente (80) se ohservod
una mejoria significaliva de los tics en 8 paclentes con
TOC y TCM al agregar halopendo! al lratamiento con
fluvoxamina, sin embargo la sintomalologia obsesiva
permanecié casi sin cambios, Los resultados sugieten
que aquellos pacienles con TOC y TCM conslituyen
un subtipa clinico del TOC que requiere da ISRS y de
neurolépticos para reducir electivamenle los sinlomas.

El uso de los anticonvulsivantes en el lratamiento
del TOC se ha esludiado paco a pesar de que se han
descrito similifudes enire esta enfermedad y la epi-
lepsia del Idbulo temporal {pensamiento invoiuniario)
(60}. Se han repartado casos de pacientes con TOC y
epilepsia del 16bulo temporal que responden al trata-
miento con carbamazepina o difenilhidantoina, pero
pareceria que las sintomas forman parie del complejo
epiléptico (40). Sin embargo, se ha observado Ia pre-
sencia electroencefalografica de un sindrome fronlo-
temporal derecho en muchos de los pacientes con
TOC (29.80), por lo que ledricamente podria ser efi-
caz el yso de anficonvulsivantes en este tipo de pa-
clentas. En el instituto Mexicano de Psiquiatria {IMP)
se han ullizado particularmente en aquellos pacientes
con alleraciones eleclroencelalograficas, con muy va-
riados resultados. En realidad poco se conoce de su
eficacia, :

Marcadores penféricos de la funcién serofoninérgica

Ahora bien, en un inlento para aclarar la hipétesls
seroloninérgica del TOC, se han utilizada algunos
marcadares periléricos da la funcion seroloninérgica
para estudiar el sislema. .

La evaliacion periférica de la funcién serotoninérgi.
ca puede proporcionar informacién sobre anormalida-
des en el SNC. Las plaquelas muestran semajanzas
con las neuronas seroloninérgicas presinapticas y
conslituyen una de las vias perféricas de invesliga-
cién del sislema. Poseen aclividad de capluty de
serolonina, posiblemente mediada por los sitlos de
unién a 3H-imipramina, similares a los presentes en el
cerebro (15). Los silios de unign a imipramina consis-
ten en dos subpoblaciones. y apareniemente solo una



de e'las se encuyentra presente en el cerebro (122),
motivo por e! cual 13 aclivivaa en ambos sihios no debe
de ser exaclamente igual,

Los estudios en este campo han sido muy heleto-
géneos. Black y ccis . en 1990 (18). no encontraron
diferencias significalivas en los paramelros de los
sitios de union para umipraminga en 1as plaguetas de 22
pacientes con TOC y 22 controles narmales. Bastaniy
cols. (8) ooservaren una disminucion signficalva en
los sitios de unidn a imipramina en 20 pacientes con
TOC, asi como una disminucién en fa afinidad por la
capiura de seroloning plaquetana. Viletlo y cols. (122)
no encontraron dilerencias en la capacidad de union a
imipramina pero $i un incremento en a veloc:dad de
la caplura de serolonina plaquetaria en los pacientes
con TOC. suginendo que existe una hiperaclividad
serotoninérgica en estos pacientes. En olro esludio,
Weizman y cols (125) esludiaron los silios de unibn
para imipramina en pacientes con SGT, en pacientes
con SGT y TOG y en conlroles sanas, observando una
disminucion en [0s sihos de union para imipramina en
los pacientes con SGT y TOC, proponiendo que el
sislema serotoninérgico se encuentra involucrado en
la fisiopalologia del TOC en pacientes con SGT, pero
no en el SGT per se. Olros autores han investigado el
conlenido de sarotonind en sangre y plaquetas.
Hanna y cols. (41) encontraron que los pacigntes con
TOC e historia (amitiar positiva de TOC tuvieron
niveles significalivamente mdyores de serotonina en
sangre, al compararios can los pacientes sin histonia
familiar de TOC y con los controles normales, lo cual
padria ser importante en los estudios de genética. Por
otro fado, se ha observado un incremento en el
conlemdo de serolonina, el cual decrece en forma
paralela a la mejoria de la sintormatologia obsesiva
después del tratamiento con clorimipramina {(46),

Ahora bien, se ha propuesto que las sulfotranslera-
sas plaquetarias, enzimas que participan en el catabo-
lismo de los compuestos fendlicos y de las calecolami-
nas, como la dopamina, tienen caracleristicas cinélicas
similares en e} cerebro. Marazzitl y cols. (77) encon-
traron una disminucién en los sitios de unién para imi-
pramina y un incremento en la actividad de ias sullo-
translerasas en 17 pacientss con TOC comparados
contra un grupo control, lo cual es cangruente con la
hipdlesis sobre 1a disminucién de la actividad serotoni-

‘nérgica y un aumento en la transmisidn de dopamina

en estos pacienles, .

Se ha sugerido que 1a disfuncién seroloninérgica en
el TOC se encuenlra en los receptores 5-HT2, pero
los resullados en esta drea no han encontrade anor-
malidades (93). A este respecto se ha sefalado que
los receplores plaquetarios son normales en los
pacientes con TOC, o bien los receptores 6-HT2, tanto
cerebrales como plaquetarios, son normales en el
trastormo.

Por ofra parte, también se ha estudiado la funcién
serotoninérgica en el liquido cefalorraquideo (LCR).

- Dado que los nivelas de serclonina en el LCR son

demaslado bajos para psmmilir observar los parame-
tros Utiles en los estudios dinlcos, 1a investigacién se
ha cenirado en los niveles del dcido 5-hidraxiindola-
célico (5-HIAA), pero los resultados han side incon-

gruentes (41) Se¢ ha d3Cumentaud un ncrentento en
tos niveles de 5-HIAA de paciertes con TOC (84,
pero olros aulaces no han encontrato estas diferen-
c1ias 19) Sweday cols (117} y Hoen.Sanc y cols (46)
han asociado una mejona chnica en el tratamento
cronico con clonmipraming ¢on un cremento en 1os
nivetes de 5-HIAA, que ademas podria relacionarse
con otros sislemas de neurotransmisores

Los marcadores penféncos de fa funcion seotont-
nérgica no han ofrecido elemenlos para corroborar 1a
hipotesis serotorunérgica del TOC Como hemos visto.
se ha encontrado evidencia contradicloria en cuanto a
la capacigad de captura de serotomna por las plaque-
tas y los silios de union para imipramina, ademas de
fos niveles de 5-HIAA en el LCR de los pacientes con
TOC (87). Es necesario desarrollar tecmeas mas sen-
sibles y especificas de este lipo para comprender
mejor cual es la panicipacion de la serotonina en la
fisiopatologia de la enfermedad.

Reatos lammacoldgicos

La administracién aguda de agonistas y anlagoms-
tas serotoninérgicos en pacientes con TOC ha sido
utlizada en un intenfo para aclarar 13 naluraleza
seroloninérgica del TOC asl como los mecanismos
mediante los cuales los ISRS ejercen sus eleclos
terapéulicos. Ahora describiremos algunos de los es-
ludios realizados en este campo.

La m-clorofenilpiperazina {(m-CPP), metlabolilo de la
trazodona, es la sustancia que mas se ha empieado
an las investigaciones de la funcidn serotoninérgica en el
TQC. Cruza rapidamente |3 barrera hematoencefélica
y estimula o bloquea los receptores seroloninérgicos
posisinaplicas; se une con mayor afinidad a los recep-
lores S-HT1C, pero también se une a los 5-HT1B, 5-HT2,
a receptores 5-HT1A, 5.-HT1D y 5.HT3. Ademas se
une con una afinidad moderadamente alla a los re-
ceploras alfa 2 adrenérgicos y puede estimutar 1a libe-
racion de calecolaminas, aunque no parece causar li-
beracidn de 13 norepinefrina en los animales. Se une
con mucha menor potencia a jos receplores alfa 1 adre-
nérgicos, beta adrenérgicos, a los receptores dopami-
nérgicos, colindrgicos y muscarinicos. Posee aclividad

" antagonista para fos receptores 5-HT2 y 5-HT3 y

puade acluar como liberadora de serotonina o inhibir
su recaplura, y desplaza los sitios de unién para la
paroxelina al transportador seroloninérgico (4.49,74,
89,126). Es inactiva en los receplores benzodlacepi-
nicos (49), .
- La administracién aguda del m-CPP en animales de
laboratorio produce respuestas ne’uroendécrinas. con-
ductuales y fisioldgicas que hen sido propuestas como -
maodelo de la ansiedad humana (106), Estas incluyen
Incrementos de 1a temperatura corporal y elevacién de
la prolactina y cortisol séricos (2). A pesar de que no
8@ conoce el mecanismo exacto mediante el cual esta
sustancia produce sus efectos, es claca que ef sistema
serotoninérglco participa en lorma importante (86,114,
126). Se han documantado una disminucién en I3 sin-

- tesis central da serotonina, en el consumo de alimen-

tos, y en 13 locomocion, y un incremento en la pro.
factina, cortisal y corticotropina séricas e hipertermia;
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todo ello es congruente con la actividad agonista de la
serotonina (47,127). La respuesta de la prolactina al
m-CPP en las ratas es bloqueada por el anlagonista
5-HT1 y 5.HT2, metergolina, pera no por el antago-
nista §-HT1C y $1%T2, mtansenna, lo que sugere 13
mediacian de esle eleclo por los receptates 5-HT1
diferentes al subipo C. Sin embargo, la administra-
cion de ntanserina alenda 1a respuesla de la prolac.
lina en los monos y en los seres humanos, dalos que
sugieren el ral del receptor 5-HT1C en los pnmates,
ademas, !a respuesia de la prolactina no es bloquea-
da por el anlagomista 5-H73, MOL 72, 222, to que in-
dica !a ausencia de aclividad en esla respuesta (7).
Los estudios en los seres humanos con esla sus-
tancia han proporcionado resuitados controversiales.
Después de la admimstracién oral (0.5 mg/Kg) se ha
observado una marcada exacerbacion de ta sinloma-
tologia obsesiva, al compararia con sujetos sanos (51),
sin embargo, Charey y cols. (18) observaron que
después de I3 agministracion inlravenosa (0 1 mg/kg)
no se incremeni¢ dicha sintamatologia. Por ofra lado,

" Pigotl y cols (99) estudiaron a 27 pacientes con TOC,

no enconirando diferencias en cuanio a 1a via de ad-
ministracion. La infusion intravenosa en sujelas sanos
produce ansiedad en comparacion con el placebo,
mientras que ja dosis oral no (49.102). Apareniemente
esie efecto se carrelaciona unicamente con Ia ruta de
adminislracion. Ahora bien, en esludios recienies se
concluyd que la exacerbacion de la sintomatologia
tras la agminisiracién de m-CPP.en un subgrupo de
pacienies desaparece despues de un tralamento cro.
nico efectivo con clonmipramina o fiuoxetina (47,127).
Esto es congruente con un incremento en ia senstbi-
lidad de los recepiores serotoninérgices asociado con
una regulacién hacia abajo de los mismos (49.74,77,
87,126,127). Se ha reportado que !a meteigolina, an-
lagonisia de los receplores 5-HT1 y 5-HT2, intensifica
fos sintamas obsesivos en los pacientes que res.
porden a la clonmipramina; sin embargo cuando se

adranisiran melergolina o triptofano, precursor de la-

se.olonina. durante 4 o 5 dias, producen una recaida
rarcal de los sintomas en aquellos pacientes que han
sido tratados cronicamente con clorimipramina (13),
apuntando hacia la hipersensibiidad de los receptores

seratorinergicos en el TOC (46,49,102,126). Las dis-

crepancias en cuanto a la respuesta conductual a los
diversos agorustas serolonunérgicos podrian reflejar
diferenclas en la afinidad de cada suslancia a los
diferentes subtipos de receptores postsinapticos sero-
torneérgicos Q a otras monoaminas (87).

Por utro lado. la m-CPP incrementd los niveles de
prolacling serica por su efecto agonista en los recep-
tores 5-HT del hipotdlamo. El efecto es bloqueado por
los antagonistas 5-HT1 y 5-HY2. que tal vez son inde-

pendientes de 1as mecanismos dopamingérgicos {32). .

Se ha abservado una curva aplanada de la protacting
despues de 1a agministracion de m-CPP (49.128), pe-
10 olros estudios no 13 han deteclado (19). Esto podria
reflejar un decremento en la funcidn serolomnérgica
posisinaplica hipotaldnuca, parucularmente de los re-
ceplores 5-HTIC. 0 bien un incremenio en 12 actividad
dopaminérgica ge las reuronas tubultinfundibulares,
ya que la aopamina inhibe Ia secrecion de prolactina a

]

mvel del lactalrofo (32) o la inlenencion de otros
sistemas de neurotransmisores (49.77,93.102).

Ahora bien, el MK212 (6-cloro-2-(1-piperazinil)-pira-
2ina) es un agonista serotoninérgica que posee una gran
alhimdad por los receptores 5-HT 1A, 5-HT 1B, 5-HTIC,
y menar por los 5-HT2 (10). Se ha observada que la
secrecion de corusol inducida por esla sustancia es
bloqueada por la administracion pravia de antagonis-
tas 5-HT2, aunque en estudios prectimicos estos Glti-
mos fallan en bloquear su accidn, 10 que sugiere la
pasibilidad de accién en otros receplores seroloninér-
gicos. Es nolorio que en pacienles ¢on TOC se pro-
duce una curva aplanada del cortisol. no asi de (a
pralactina, siendo eslo Ullimo conlroversial (10,93). Se
ha propueslo que la subsensibilidad de 103 receptores
sarotoninérgicos reduce la respuesta al corlisol en
estas pacientes, pero no hay evidencia de supersen-
sibiidad conduclual con 13 estimulacidn serotoninérgi-
ca (10).

La ipsapirona es una azapirona, agonista selectivo
para receptores 5-HT1A, con propiedades agonistas
presinaplicas y posisindpticas parciales Lesh y cols.
{73) estudiaron sus efeclos en 22 pacientes conirolas
nermales y 12 pacientes con TOC hbres de medica-
mento. La suslancia produjo hipotarmia y auments 1a
secrecion de corlisof y de conlicotropina. pero no {uvo
efectos sobre la sintomatalogia obsesiva. No se en-
contraron diferencias significativas en la respuesta de
ambos grupos. Esto podria indicar que no existe alle-
racion en la sensibikdad de los receplores 5-HT 1A en
el TOC, pero dejan en duda {a hipotesis de la hiper-
sensibilidad del receplor postsinaptico y de ia accion
de los ISRS por regulacién hacia abajo de 1a aclividad
del receptor (73,93).

Por otro fado, cuando en 1a dieta se adminstra trip-
l6fane, que e$ un precursor de fa serotonina, aumenta
su sintesis a nivel cerabral y aparece un incremento
de la prolactina sérica. Charney y cols (19) demostra.
ron una pequefia pero estadisticamente significaliva
elevacion en la respuesta de la prolactling a una dosis
de L-lriptéfano IV en 21 pacientes con TOC al compa.
ratla con 21 pacientes controles. Este efecto neuroen-
décnno parace que no solo 85 mediado por el incre-
mento en 1a transmision seroloninérgica. El tnptdfano
compite con la lirosing, precursor de la dopamina,
para cruzar la barrera hematoencefdlica, Se piensa
que el triptdtano podria aumentar indirectamente fos
niveles de pralachina disminuyendo la viabiidad de fa
dopamina, que actta como inhibidor de la liberacidn
de prolactina {126). Estos datos no sugieren un com-
promiso importante de la funcion presindptica seroto-
ninérgica en el TOC (7,126).

Asi mismo, se ha intenlado usar el triptofano en el
iratamiento del TOC. Rasmussen (107} reporta que
disminuye 1a sintomaiologia al administrario comunia-
mente con clonmipramna, pero se ha documentado
una reaccion toxica similar a 1a que se presenta con la
administracion de IMAD despues de ulihizar clonmipra-
mina, caracterizada por exacerbacién de la sintomalo-
logia obsesiva, agiacion, nausea, dolor abdominal. cefa

'~ lea e insomnio grave. Ademas, recientemente Henzman

y cols. (44) demesiraron un sindrome caractenzado
por eosinifilia y mialgias posterior a su admmistracion.
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por eilo esta opcicn de lratamiento es cuestionable y
no se recomienda (33,62,€4).

La fenfluramina, que es un agenle anorexigénico
derivado de l1a anfetamina que aumenta la liberacion
de serotonina y bloquea su recaptura, €s olra sustan-
©1a que se ha ulilizado en relos farmacoldgicos en el
TQOC. Posee, ademas, propiedades antagonistas de ak
gunos receptores serotoninérgicos y produce efectos
a largo plazo cuando se administra cronicamente (68).
El isdémero D posee afinidad para receplores 5-HTH
panicularmente, mientras que el isémero L la tiene para
receplores dopaminérgicos. Las mezclas racémicas se
han ulilizado para evaluar la respuesta neuroendo-
cnna y conduclual en pacientes con TOC (68,126).

Hollander y cols. (50) y McBride y cols. {79) no encon-

traron diferencias en la respuesta de la prolactina y
del corliso! al administrar 60 mg de fenfluramina via
oral a pacienles con TOC, en comparacion con suje-
tos sanos. Otros autores han observado gque la fenfiu-
ramina mduce Ja liberacidn de prolacting pero ésta no
se asocia con Ja severidad de 13 sinlomatologia obse-
siva {76,126). Por otra parte. cuando la suslancia se
adminisira cronicamente parece que disminuye el nes.
go sucida, {a concentracién de 5-H1AA en el LCR, la
racaplura de serclonina plaguetaria y los sitios de
unidn para imipramina. segun un repore de Hollander
y cols. (50). En este trabajo se estudio en 7 pacienlos
la lerapia combinada con ISRS y fenfluramina. encon-
trando que 6 da los 7 experimentaron mejoria. lo que
parece ser equivalente a una dosis alta de fluoxetina.
Ahora bien, a pesar de que varios modelos han pos-

tulado que Ia fisiopatologla del TOC se debe a la dis-

funcién de varlos circuitos neuronales, los esludios
con fenfluramina no evaltan la transmisidn entre estas
estructuras,

Como ya ha sido seflalado, la hipdlesis de que el
sistema serotoninerglco paricipa en 1a fisiopatologia

" del TOC, se debe principalmente a la buena respu-
esta alos ISRS en un gran numero de pacientes. Esla.

hipolesis se sustenta en esludios recientes que com-
paran la respuesta de los ISRS con tos inhibidores no
seleclivos de la recaplura de serotonina y con los inhi-
bidores selectivos de la recaptura de norepinefrina.

. Ademds, los pacientes que responden a los ISRS re-
caen cuando se suspende la medicacion .y mejoran

nuevamente cuando se reinslituye el fdrmaco. Por otro
lado, parecs ser que los sintomas obsesivos también

~ aumentan cuando se administra metergolina, que es un

antagonista serotoninérgico, a aquelios pacienies que
mejoraran ‘¢on clorimipramina, mientras que cuando
se les da melergolina sola, ésta no causa ningtn efec.
to. La admunistracidn de la m-CPP, un agonista sero-
toninérgico, en pacientes con TOC no tratados, exa-
cerba la sintomatologia obsesiva, y después de 4
meses de terapia con clorimipramina, la m-CPP falla
en producir dichos efectos, fo que sugiere una alle.
racion en algun subsistema serotoninérgico, posible-
menle por ia regulacion hacia abajo de algunos recep-
tores. Todos estos dalos demuesiran claraments que
hay una alleracion en el sistema serotoninérgico de
los pacientes con TOC. '

La respuesta neuroendocrina a los agonislas sero-
toninérgicos es. en general, congruente con 1a ten-

dencia hacia (3 hiposensilividad en la enfermedad.
Los resuitados conductuales, mds heterogeéneos, iIndi-
can una hipersensibilidad a los agonistas serotoniner-
gicos. lo que nos podria hablar de que vanos recep-
lores participan en la expresidn clinica del trastorno.

Sin embargo. los resultades de algunas pruebas y
retos famacolégicos no han sido congruentes en iden-
lificar un defecto particular en el TQC. Las alleracio-
nes sefaladas en algunos estudios podrian repre-
sentar respuestas adaplativas y compensatorias 3
olras anomalias en diferentes sistemas de neurolrans-
misores. Es necesario desarroliar pruebas mas selec-
tivas en la investigacidn del sistema serotoninérgico.

A continuacion se revisaran brevemenlta olros sis-
temas de neurciransmisiones que pudieran paricipar
también en la fisiopatologia del TOC.

Sistema adrendrgico en el TOC

Para evaluar la tuncion noradrenergica en el TOC
se han ullizado particularmente dos sustancias, ambas
agonistas adrenéigicos, de las cuales se hablard a
continuacién.

La clonidina €3 un agonista adrenérgica alfa-2. En
un reporte inicial se demostrd una respuesta aplanada
de la hormana del crecimiento (HC) a fa clonidinaen
pacientes con TOC, y Hollander y cols. {48) reporiaron
una disminucidn de los sintomas obsesivos duranie el
tralamiento en comparacion con e! placebo. Aunque
este eleclo puede ser independiente de las propieda-
des sedalivas de la clonidina, dicho efecto podria
complicar la evaluacidn conduclual de los pacientes.
La clonidina ha demostrado ser eficaz en el Irata- -
miento del SGT (22.69), aunque su efeclo sdlo ha
sido transitorio. Leckman y cols. (70) esludiaron los
efectos de la supresion abiupla de clonidina en 7
pacientes con SGT; 5 de ellos mostraron un empeo-
ramiento de los sintomas, Debido a estos resultados,
se piensa gque también el sistema adrenérgico parti-
cipa en la fisiopalologia del TOC; si bien se considera
al SGT comn parle del especlro de la enfermedad

(48). Se ha recomendado su uso a dosis desde 0.1

hasta 0.6 mg/dia. Como efeclos secundarios se puede
presentar sedacton excesiva e inestabilidad (62).

La yohimbina incrementa la norepinelrina en la
hendidura sindptica, antagonizando al autorreceptor
inhibitorio presinaplico alfa-2 adrenérgico. Reduce la
aclividad de la adenilciclasa tan efectivamente como
la serotonina. La yohimbina produjo un incremento en
la respussia de! cortisol en 12 pacientes con TOC nbd
tralados, al compararlo con el de 12 sujelos sanos
(110). Los aulores proponen que esta respuesta
puede alribulrse a la subsensibilldad de los receplores
posisinapticos afa-2 adrenérgicos, sin embargo no
hay evidencia suficiente que indique alguna alteracion
en este lipo de receplores.,

Bonkelfal y cols. {12) midieron las catecolarnmas
plasmaticas en 13 pacientes con este lrastorno y en
29 sujelos sanos, no encontrando diferencias signifi-
cativas entrea ambos grupos.

Los resutlados de las pruebas con sustanaas nora-
drenergicas no han otorgado informacion suficiente
para evaluar 1a funcion en el TOC: ademas, los anti-
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depresivos inhibidores de fa captura de norepinefrina
tampoco han sido eficaces para ativiar la sintomato-
logia obsesiva. Sin embargo dado que en un reparte
se demostro que la clonidina mejord transitoriamente
los sinlomas obsesivos, podrla ser interesante su fu-
tura investigacidn dado que es probable que los re-
ceptores noradrendrgicos participen en la fisiopatolo-
gia del TQC.

Sistema dopaminérgico en el TOC

Algunos datos clinicos y etoldgicos han implicado a
la dopamina como mediador de atgunas conductas re-
pelitivas. Altas dosis de agentes dopaminérgicos, como
las anfelaminas, la bromocriplina, la apomorfina y la
L-Dopa inducen conducias estereotipadas en anima-
les (32,114). Otras evidencias respecto al papel que
desempeia ia dopamina en la fisiopatologia del TOC
se derivan de la [recuencia con que se ha reportado
asociacién con olras enfermedades en las que se
encuentran involucrados los ganglios basiles y las
neuronas dopaminérgicas del drea ventral legmenta-
ria, como el parkinsonismo postencelalilis, enlre otras
(7.16,55.74). En el SGT. que muchas veces se acom-
paita de la smtomalologia de! TQC, el halopendol y
los antagonistas dopaminérgicos son efeclivos para
reducir los lics (69,97), sin embargo Ja mayoria de los
aulores concuerdan en que son inefectivos en el TOC
cuando se adminisiran solos (82). La sustancia negra,
el nticleo estriado, el nucleo accumbensy el drea ven-
tral tegmentana contienen dopamina pero reciben pro-
yecciones serotoninérgicas desde el nicleo del rafé
medio. Se cree que en algunas regiones cerebrales las
neuronas serotoninérgicas mantienen una influencia
inhibitona sobre la funcién dopaminérgica (7).

Dado que se ha reportado una asociacién de hasta
el 90 % entre el TOC y el SGT, padecimiento en el
cual, aunque su eliclogla todavia es desconocida, se
ha involucrado a las dreas dopaminérgicas, se consi-
dera que I3 enfermedad es parte del mismo espectro.
La expresion de la enfermedad podria implicar a am-
bos sistemas de neurotransmisores,

Il, Experiencla del IMP

en el tratamiento farmacoldgico del TQC

Hasta ahora, desde septiembre do 1990 hasta junio
de 1994, se ha raunido en el IMP a 70 pacientes con
diagnodstico de TOC, de acuerdo con los diagndsticos
del OSM-lil-R, sin excluir a aquellos con SGT o TCM,
ya sea de consuita externa o de hospitalizacién, con
un rarige de edad de 16 a 65 aflos, y una edad pro-
medio de 38 affos; una proparcion hombre mujer de
30/40. y un rango de 1 a 25 afios de educacion. Los
pacientas con TOC y los familiares disponibles de pri-
mer grado fuejon entrevistados personaimente. La in-
formacidn se complementd por medio de entrevistas

telefonicas. informacién de otros parienles que se

consideraron confiables y los expedientas médicos.

La evaluacién clinica adicional gonsislio en la apli-
cacidn de la Escala Yale-Brown para el TOC. en su
varsion en espariol {89), y en una lista de verificacion

A
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de sintomas de personalidad obsesivo-compulsiva
{basada en la version auloaplicable del SCID-P) (43).
Todos los evaluadores clinicos eran psiquiatras y ha-
bian recibido un curso de entrenamiento para aplicar
los instrumentos.

Las evaluaciones neuropsicologicas, que hasta el
momento se han realizado en 50 de los 70 pacientas,
fueron llevadas a caha por el Departamento de Psico-
logia del IMP, por medio de intarconsulla con los mé-
dicos tratantes.

Ademas, se elabord la historia famiiiar de 62 de los
70 pacientes; con !a ayuda det pacienie o probando y
del familiar considerado como “el mejor informante”.
Esta informacidn se obtuvo graficando el arbol genea-
lbgico y utilizando los simbolos convancionales.

A 42 pacienies se les hizo un electroencefalograma
(EEG) y a 11 tomografia axial computarizada de cra-
neo (TAC).

De los 70 pacientes estudiades, en 65 de ellos (39
mujeres y 26 hombres) se encontrd por lo menos otro
diagndstico clinico. La comorbilidad enconlrada se re-
porta en el cuadro 1. Oentro de la misma se define
como “dado neurolt:jico” a cualquier evidencia de al-
teracién reportada como tal, ya sea en las pruebas
neuropsicoldgicas. en el TAC a en el EEG.

Vale la pena comenlar que de las 40 mujeres. 20 de
ellas presentaron, ademas del diagndstico de TOC,
depresion mayor, lo cual es estadisticamente signifi-
cativo. Se ha reporlado esta asociacién hasta en un
85 % de los pacientes con TOC (14,74).

Por otro lado. en el IMP se irald a los paclentes de
la manera siguiente:

Los medicamentos prescritos en orden de frecuen-
cia, junto con las combinaciones empleadas primor-
dialmente, aparecen en fos cuadros 2 y 3. Vale la pena
mencionar que dos pacientes no recibleron Irata-
miento farmacolégico, por eslar embarazadas cuando
acudieron al Instituto.

Es importante mencionar que tuvimos una ajte fre-
cuencia de desercién. Se ha reportado que hasla et

50 % de los pacientes con TOC abandonan el trata-
miento farmacoldgico (78). De los 70 pacientes, 41
abandonaron el Iratamiento, y no regresaron a la con-
sulta, con excepcion de dos de ellos, que fueron da-
dos de alta por haber me]orado

CUADRO1 _
Comorbilldad en et grupo da paclentes con TOC
Padacimenla Hombres Mujeres Total
: A fny %}
Depresion : §5(7%) 120(28%) | 25{36 %)
Dado neurclégico B(11%) | 8(11%) 16 (23 %)
Ansiedad A{BW) | 4N 7 (10 %)
TQCP ~ 34 %) 2(3%) 5T %)
Rasgas esquiz, {4 %) 2{3%) 5{7 %)
Tics 23 %) 2{3 %) 4(6 %)
Intento suicida 1{1%) 1{1%) 2(3%)
Dismorfofobia 0(0 %) 1{1%) 11 %)
Total 2637 %) | 39(56%) | 85(93 %)

Tanio ta n como i % sa relieren a los 10 pacientes. motvo por & cual
¢} lglal no es del 100 'f. ‘<005 prueoa x?
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CUADRO 2
Farmacos utilizados en paclentes con TOC

Fédnmaco Pacientes
ny{%)
Clonmipramina 54 (79 %)
Benzodiacepinas 51{75 %)
Fluoxetina 34 (50 %)
Neutoldpticos 21{31 %)
Anliconvulsivanles 12{18 %)
Anlidepresivos 10{15 %)
Litlo 2(3%)

CIP + Fl + BDZ + NL

q R : - 3

Tanio ia 2 como &l % 3e refieren 3 1os 1O pacienies Algunos de siios
caben an dilerentes categorias, malivo por & cual la syma no es del
100 %.

Como se puede chservar, utilizamos los ISRS como
el fasrmaco de sleccidn para e! TOC, particularmenia la
clerimipramina y la fluoxeting en diversas combinacio-
nes farmacoldgicas, £n 1a gran mayoria de los pacien-
les se intentd emplear en un principia la menor can-
lidad posible de medicamentos, no obstante, dada la
comorbihdad con otro frastorno, o la mala respuesta al
tratamiento inicial. recurrimos a dichas combinaciones.

A la mayor parie de los pacientes que recibieron
clorimipramina, se le administraron dosis de hasta 300
mg/dia durante un minimo de 10 semanas. Pocas fue:
ron los que se mantuvieran con dosis menores, o cual
se debio a fa prasentacién de efeclos secundarios del
medicamento, siendo los mas {recuentes boca seca,
conslipacién, aumenio de peso & hipolensién oro-
statica. La fuoxelina, an en dosis de 80 mg/dia, casi
no produjo efeclos adversos de imporiancia, con ex-
cepcion de 1 pacienle que presentd folofobia y vision
borrosa, efeclos que desaparecieron después de 2
semanas de tralamiento, En relacion con el uso de
estos medicamentos, fue notoria la disminucién de tos

“sinlomas depresivos snteror a fa disminucién de jos
sintomas obsesivos. Por otro lado, se ulilizo 13 com-

binacién de dichos medicamentos, abteniendo, en ge-
neral, muy buenos resullsdos; no obstante, llamé la
atencién que al agregar clorimipramina a dos pacien-
tes que tomaban fluoxelina y alguna benzodiacepina,

CUADRO 3
Combinaclones farmacoldgicas
mias frecusntements utitizadas

Férmaco ‘ %

CIP + BDZ ' 1
Fl+ BD2

CiP +Fl+B0Z
CIP + BDZ + NL

CIP + Fl + BDZ » NL+AC
CIP+Fi
! CIP +AC

CIP+Fi+AD
CiP+FI+BDZ+AD
CIP ¢« BDZ + AD
CIP :

O LD Gl € B A B~ =7 DD

CIP e Clorrpraming, - 02 = Benzodiacepinas. £l s Flycreting,
HL = Neurc apheo, AC s Anliconvulgivanie. AD = Antidepresive Ingich.
co E1% se‘ahere 2,03 70 pac entes Algunos de elics csben en dife-
renteg CA050I18S. MOUve pot @ Sudl ID SUMa AD 83 Jol 100 %

aumentaron notablemente la intensidad y la frecuen-
cia de las ideas obsesivas.

Por olro lado, 10 de los 30 pacientes que mejoraron
con los ISRS, abandonaron el tratamiento, recayendo
en un lapso promedio de dos meses. Ocho de estos
pacientes mejoraron nuevamente cuando se les reins-
tituyd el fdrmace, pero casl nunca como en la primera
ocasion en 1a que lo tamaron,

Con respecto al allo porcentaje de uso de benzo-
diacepinges, éstas se emplearon como coadyuvante de
los sintomas depresivos o ansiosos, asl como para
disminuir la inlensidad de los sintomas obsesivos, ob-
teniendo muy variados resullados que, en términos
generales, han sido benéficas en el tratamiento. Las

" benzodiacepinas mds utilizadas fueron el clonacepam,

en dosis de hasta 3 mg/dia, y el bromacepam en dosis
de 4.5 mg/dia. Casi no se prasentaron efectos secun-
darios con estos medicamentos, aunque 10 pacienies
de los 51, se quejaron de somnolencia diurna.

Los neuroléplicos, particularmente el decanoato de
haloperidol, a dosis de 50 mg L.M./sem, se ulilizé en
los pacientes resislenies a! tralamiento con 2 ISRS
solos y su combinacién en dosis terapéuticas. Los
puntajes promedio de severidad do la Escala Yale-
Srown para eslos pacienies fue de 13 para las obse-
slones, 16 para las compulsiones y 30 en.el total. En &
de los 6 pacienies sa observd una notable mejoria cli-
nica después de 4 semanas de lratamiento, 1o cual fue
confirmado por [as nolas sobre la evolucidn y e segui-
miento de los médicos tratantes. Desafortunadamente
no hicimos evaluaciones posteriores para cuantificar
la respuesta clinica. Los efecles secundarios mas no-
tables fusron somnolencia, cansancio e inaclividad
extrema. Un pacienle presentd efectos extrapiramida-
les de imponancia, por lo que tuvo que suspendérsele
el farmaco.

Se utilizaron anticonvulsivantes en aqueltos pacien-
les en los que se enconiraron alleraciones electroen-
cefalograficas o bien que presentaron impulsividad o
agresividad importantes en algin momento de su
Iratamiento. La mejoria fue notoria particularmente en
la reduccién de los sintomas de agreslvidad o de
impulsividad, pera en los sintomas obsesivos no se
presentaron cambios importantes. -

La combinacidn de ISRS con antldepresivos lnclcll-

" cos se ulilizd en los pacientes con TOC y depresion

mayor recurrenta, resistente a fos ISRS, Los sinlomas de-
presivos gisminuyeron notablemente, y en ocasiones
hubo mejoria de jos sintomas obsesivos. Asi mismo,
el litio se utilizé en dos pacientes con deprasién mayor
recurrente y resisiente, Desaforiunadaments, ninguno
de los dos pacientes regresd a la consulla. .

il Conclusionas

La eficacia de los ISRS en el tratamiento del TOC

- proporciona la mas firme evidencia de que el sisiema

seroloninérgica se encuentra involucrado en la fisio-

- patologin del TOC. Algunos resullados obtenides en

los relos farmacolégicos apoyan la hipotesis. pero la
naturaleza precisa de! trastorno adn no se ha deler-
minado, por 10 que las evidencias a esle respeclo
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deben de ser tomadas con cautela. Es muy probable
que el mecanismo mediante el cual actuan los ISRS
en los pacientes con TOC, interfiera directa o indirec-
tamente en algun ofro sistema de neurofransmisores.
Ya se ha revisado I3 posibilidad de que ia funcion de
a dopamina pueda paricipar en la enfermedad,
considerando que el SGT y los TCM podrian repre-
sentar sublipos del trastormo en los que padicipan
ambos sistemas. En cualquier caso, atn no esta claro
cual es la principal anormalidad, ya sea de la dopami-
na, de la serotonina o de un tercer sistema de neuro-
ransmisores que afecle el equilibrio relativo entre la
funcion de los dos primeros sistermas (7,32). La
investigacion sobre el papel que desempeda el siste-
ma serotoninérgico y otros sistemas de neurolransmi.
sores en el TOC requiere de pruebas mas seleclivas.

Asi mismo, los retos farmacolégicas quiza requieran--

de una mejor seleccidn de variables. Junto con el de-
sarnollo de mas y mejores pruebas gue evidencien de
una manera mas clara el papel que desempefian los
neurotransmisores an 13 fisiopalologia del TOC, es
importante fambién el perfecciocnamiento de técnicas
geneticas y de biologia molecular, asl como de eslu-
dios de imagen, que nos ayuden 3 dilucidar con mas
celidumbre la naturaleza del trastorno.

En relacién con el tratamiento farmacolégico del

TOC. ta expenencia en el IMP no es muy distinta ala |

reporiada. En primer lugar, se corrobora la alta deser-
cion de pacientes que reciben este {ralamiento farma-
colagico. Se utitizaron 1os 1SRS {clorimipramina y fluc-
xetina) como primer abordaje terapéutico (33,60.62),

’ axcepto en 2 pacientes, en quienes sa tuvo que hacer

un diagndstico diferencial con esquizofrenia, y dos
mas que no recibieron {ratamiento farmacoldgico por
encontrarse embarazadas cuando se hizo el diagnos-
tico, Daspués de esle primer ensayo casi 8 60 % de
los pacientes abandonaron el {ralamiento, de 1o cual

- se infiere que la respuesta a los ISRS se logrd en

menos del 40 % de éstos (95). En los casos en que
lallaron estos farmacos, una vez confirmado el diag-

ndstico y verificadas 1as dosis se usaron otros farma-
cos. La pnmera maniobra lerapéutica en los pacientes
resistentes incluyo el cambia del ISRS por otro del
mismo tipo, o bien, su incorporacion al manejo previa-
menle establecido. Cuando ¢l pacienle ademis se en-
contraba deprimido y no experimentaba mejorla con
los ISRS, so optabs por el tratamiento combinado con
antideprasivos lriciclicos o con carbonato de litio. Si el
paciente se encontraba ademas ansioso, se adadian
benzodiacepinas al tralamienlo. Adamas se emplea-
fon anticonvulsivantes en aquetlos que presentaron
alteraciones electroencefalograficas, impulsividad o
agresividad. £n relacién con @l uso de neuroléplicos.
se han reporiado casos de pacientes con TOC y SGT
0 TCM, en los que la adminisiracidn de las mismos,
junto con algun ISRS, ha mejorado notablemente los
tics (80). pero no fa sintomatologia obsesiva. Hasta
ahora, la administracion de decanoato de halopendol
en nuesiros pacientes, ha disminuido de una manera
importante 1a sintomalologla obsesiva después de 4
semanas de tratamiento. Esla respuesta inicial debe
tomarse en cuenta en fuluras investigaciones de pa-
cientes can TOC, resistenles al tratamiento conven-
cional. Con algunas excepcioneas, la respuesta al tra-
tamiento combinado no ha sido generalmente favo-
rable para mejorar la siniomatologia obsesiva, no
obstante ha ayudado principalmente a aliviar la sinto-
matologla comérirda, ansiosa o depresiva de muchos
de los pacientes, situacidn similar a la reportada en la
literatura (33,60.62). Eslo nos habla de las dificullades
con que nos encontramos en el tralamiento farmaco-
légico del TOC. Los resultados de nuestra expenenca
conrgspanden, en general, a lo que se menciona a lo
targo del presents trabajo.
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Estudio de simulacion por computadora
para la seleccion de familias utiles
en el analisis por enlace génico (linkage)

Un ejemplo'con familias de probandos con trastorno obsesive-compulsivo
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Summary

In this papar we show the usefylinass of the computer
umylation analys:s to select adequate tamilies for parorming
wkdge analysis and mapping genes We analyred egnt
famiies with cbsessve-compuisive disorder. Clinically. these
famues seem fo have an Jutasomal deminant panern of
inhatitance. '

We simulated a cosegregalion of a3 polymorphic marker.
with 50 % helerozygosity, aleng with the disease. Addihonaly,
we perfarmed the analysis contigenng different values of
geretrance and three percentiges of known genotypes in the
studied subjects {100%. 75 % anag 50 %) The abtained lod
scores demaonsirated thal these (amilies have anough statisu.
cal pewer 10 detect inkage. even in non.adeal conditions such
as 80 % penetrance and only 50 % known genotypes.

Resumen

€n este trabajo se lustra la uuhigdad del andiisis de simula-
c:on por comoutadora. para la saleccion de famidias ytles an
&l mapeg de genes nor medio da 13 técnica de enlaca genica.
Anaizamos ocho famihias con trastono obsesIvo compuisivo,
quienes clinicamenle hanen un pauén da hemsncia autosomi
co gominante.

En estas familias simulamas la cosegregactén de un mar.
cadar pobmarfico. can un 4G % de heteronigosidad, que se
hereda en estrecha enlacs génicy con la anfermedad.
Adigionalmente, analizamos estos dalos considerando vanos
valores de {a peneUrancia, asi como tres diferentes porcen.
tajes de genolipos conocidos  en los sujslos estudiados
(100%, 78 %y 50%). Los indicas iod oblenidos, demots.
traron que astas famdiss tenen ot poder estadistica adecuado
pata llevar & caba estudios de enlaca génico, aun en condi-
ciones no 1iealas, lales como uns penetrancia del 80 %, y
gesconocienao al 50 % de ios genotipos,
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UNAM

** undad de Gansics Molecular Paquidinca. Programa Universiand
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s
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Introduccidn
Localizacion de ganes

La genetica de |a aclualidad es 1a lamada genélca
raversa o clonacién posicional, en la que es posible
inciar 13 busqueda da las mutaciones directamants en
los genes y no en sus productos como era la manera
iradicional (17). De asta manera es posible imciar fa
invesligacion del defecto geneucu con el mapeo cro-
mosamica de los genas involucrados en la suscep
libilidad de las diversas enfermedades, y una vez lo-
calizaqos, clonarios para estudiar sus productos, con
el consecuente mejor enlendimiento da 12 etiologia. lo
que reperculira a su vez, en el disefdo da mejores
herramientas lerapauticas (21), :

La nomenclatura del siio preciso dentro del geno-
ma {focus) consiste en decir: el numero del Cromoso-
ma (del 1 al 23), s: se encuentra en el brazo coro ¢
largo (p o q). y finalmente 1a region o banda espacifica
deniro del brazo del cromosoma. Estas bandas: sur-
gen en los cromosomas al tefirse con colorantes

‘especiales (J4).

tas cétulas normales son dtplmdes. es degir cen
dos copias de sus genomas, en 46 cromosomas. Si
consideramos que algunas de !as enfarmedades que

-afectan a los seres humancs se deben a una allera~

cion {mutzcidn) en una base nitrogenada (pb) el
poder encontraria requiers de una ampha informacién
de la ordenacion y locahzacion precisa de las bases
en el genoma humana; es decir. ¢l “mapa del genoma.
humano®. Cabs mencionar que asta empresa as e -
gran proyecto de I3 ciencia de nuestros alas (2. '
La constitucion genetica de un individuo o genolipo
sa reflgja de diferentas maneras en los seres vVivos,
tanto en proleinas que podnmos identificar en’sl labe- -
-falono, "como en caractensticas que podemos ver o
medir (el color de pelo o 1a taila). Otra da las expre-
siones del genotipo, y quizas 'la mas gompleja, o5 ol
compartamienta. A la exprasion del. genonpo se le
‘lama fenctipo. .

! _ )
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L3 decada ge 10s ochenta ha Sido leshga de la ex-
plosion de la awologia molecular dentrg del ¢ampg ce
ia znmica medica (23) Este significativo necho ha ge-
nerado una gran cantidad de conocumniento flundamen-
{3t Jentro de ia eliopatogema de un pumary mportan:
te e enfermedades Caomo ejemplos basta mencionar
el caso de 1a fibrosis quistica. en donde gracias a este
desarroillo leonco-tecnolégico. sabemos que 'a base
malecutar de esta enfermedad se encuentra en los ca-
nates de cloro del epitelio puimonar Clro ejemplo es
la aistrofia muscular de Duchenne. que hasta hace
pocos aftos se teferia en los hbtos medicos como de
eliclogia desconocida. Ahora sabemos que la enfer
meoad esta causada paor una mulacion en el ¢romo-
soma X. en un gen que cowmfica para una nueva pro-
leina flamada distrofina (23 25).

Una de las esirategias fundamentales para lacalizar

a los genes elio.cgicos de 1as enfermedades, ha si1do
por los esludios de enlace gémco (linkage) (17 26).
Los esiudios de enlace génico (linkage) son una mee-
cla de clinca taxonomica, epidemiologia genélica y bic
logia molecular. Una caracteristica particular de esta
estralegia es 1a de ser especiaimente ulil en aguellas
enfermedades en donde existe poco o mingun cono-
cirruento de su etiopalogema.

La idea fundamental de los estudios de entace ge-
MICO @s sequir un gen a lraves de las generaciones, y
aunque este gen no lenga ninguna relacién cen la
enfermedad estudiada, se pretande ewdenciar qua se
encuenira lan cerca de! gen responsabia que tienden
a ser transmitidos juntos {como si fueran una unidad)
a 'a descendencia. En otros términos, se trala de ana.
hzar la cosegregacidn de una enfermedad con un mar.
cador polimorfico (sistema de aletos o variantes de un
mismo gen, gue puede deleciarse por medto de estra-
tegias de ADN recombinante).

Aunque no se conozca (a3 etiopatogenia de I3 en-
fermedad, el estudio de la probabilidad en I3 qus se
presenta ¢l gen marcador con Ia enfermedad, permile
evidenciar el enlace. Marcadores mas y mas cercanos
se pueden ulilizar hasta clonar el gen responsable y
delerminar su estruclura completa. Ef pasa siguiente
es entonces dentficar e defecto estructural dentro
del gen, a fin de elaborar estrategias de iratamiento o
de prevencion de |a enfermedad.

La significancia estadistica del resultada de un es-
tudic de enlace estd usuaimente rasumida por ¢l valor
del indica lod maximo (del inglés logaritmo da las
probabilidades, log of the odds), a cienla lrecuencia da
recombinacion (probabilidad de que un gameta
producido por un padre sea recombinante, o bisn sea
producto de un entrecruzamiento anire cromosomas),
Tradicionaimente, esla frecuencia se simboliza por la
letra gnega Thefa (6. Cuanto menor sea esia fre-
cuencia, menor sers |a distanc:a entre ol gen respon.
sabtle y el marcadar polimérfico (26).

La estimacidn de Theta y las pruebas de las hipd-
lests de recombinacin libre (Thela =05, hipdlasis
nula) versus linkage (Theta < 172, hipolesis altema.
thiva) son los objetivos de los esludios de linkaga,

El indice fod {Z} es el loganimo de base 10 del si.
guiente indice: Ia probatviidad de que un determinado
arreglo entre et alelo det marcador y el alglo de l1a en-
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fermedad se presente con una frecuenc:a de recem.
mracion menor 3 4 5, dividide por 13 propabidad ce
que esta mismga sifuacion se presanie si la recom.
tinacon fuera ibre (mayor 0 igual a 9 §). El indice iga
sirve ce medida at peso de los datgs en favor de 1a
mpotasis de enlace.

Los datos ubles en los estydios provienen de fam.
has NUMEresas. CcCn vanas generaciones y con vanos
sujetos afectados, ya que los eventos de recombina.
cion se Jelectan con base en 103 genolipos, y cOmMo
consecuencia. a los fenolipas. transmitidos de 10§ pa-
dres a'a descendencia. En 1o estudios de enlace gé-
mcg. los investigaqores recomlan infarmacion sobre
los fenohpQs y genolipas de i0s membios de oS pegi-
grees. dicha labor usualmente toma mucho hempo y
consyme cuantiosos recursos economicos.

El metodo airecto de enlace génico se define por'a
observacion directa y el conteo de las cecombinantes
y na-recombinantes. Este matado se vuelve muy difici
cuando los paramelros del analisis no se conocen
sdecuadamente, como por ejemplo: el modo de he-
rencia. 1a fase de los alelos, y tos valores fluciuanies
de la penetrancia. Por 1o tanto, el determinar el poder
estagistico en 1as familias en las que se realizaran los
estudios de enlace génico. $8 ha vuelto mas relevan.
te. en especial en tas lamadas enfermedades comple.
j3s, en ias que se dasconocen vanos de los pard-
meiros sefalados antenarmente (33).

Morton (1955)(16) demositdé que para evidenciar
linkage con un ruvel de significancia de 0.001 y una
potencia estadistica de 0.99. se requiere un indice /od
mayor a 3 y, de manera similar para evidenciar la
ausencia de linkage se trequiere que Z sea menar a
2. Eslos criterigs fueron los adoptados por el Comite
del Mapec del Genoma Humano (10), y ademas se
antadié el requisito de la rephcacion de los resultados
encontrados por dos taboratorios distintos y ge mane-
ra ndependienie.

El descubnmiento por Kan y cols. (13) respecto al
primer potimorfismo dentro de la molécula del ONA
obleridq por medio del corte de enzmas de resinc.
cién, mismas que generan fragmentos de tamafo
vanable (en ingldés conocidos comoa Restnchon Frag-
ments Lenght Polymommsms, PLFR). permilio ams
pliar el uso de las técrica de anlace genico (4). En el
afo de 1981 se conocian 23 loci que conlenian pol
morfismos de ADN: en el momento actual (1594), se
conocen cerca de 4,000 ‘de esios marcadores
distnbuidos a lo targo de todo 6l genoma y compiladas
en yn catdlogo (2,10).

Esta gran disponibilidad de marcadores genéhcos.
ha permitido generar haplotpos (grupo de alelos} de
tegiones cromosémicas en particular, y e esta mane-
ra poder evaluar extensas areas del genoma. Por otro
lado, se pueden generar, tambien, mapas de exciu.

‘sidn, mismos que facitan la busqueda. de los genes.

y3 que hacen mas pequeda la busqueda y ¢3 posible
avocarse enlonces, a las regiones en las que no se ha
buscada.

Sin embargo. es impornanie recordar que el mé!ocm
de enlace gémco 83 una prueba paramélnca, pot lo
que los résullados dependen dé& la manera como 18
han especificado los parametros, por lo que es dificl
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sereralizar sus resutadcs. decido a la gran vanabe
4Gad que exisie en i0s valores da dichos carametres
.\modo de herenc:a. frecuencia ge fenocopias. frecuen:
tia ge los alecs elc) £n este senudo. el mapeo mo-
lecular 22 ‘ce’ jenes responsables ce 1as enferme:
cages menlaies s una de 'as empresas mas diticles
denwro del proyeclto det genoma humang (24.25),
decid® a que 50N £uces les paramelros que se han
estadlecido

Estudias de simufacign

Un abordaje muy interesante anie este preblema
sOn ios estudios e simulacian por computadora (33).
Este ipo de esludios utihza los datos procedentes de
famlias potenciales para estudios de enlace. y perm-
le correr el anahisis de entace gemco con “Marcadores
Ponmorficos Simulados' (MPS), los cuales se compu-
'an en aslrecho enlace con 1a enfermedad a estudiar,
ce tal manera que fos resultados oblemdos de este
ananusis senan los maximos que se pueden esperar de
ser real esta situacion.

Este upo de esludios son Uiles para disefdar y sva-
luar 13 tactibiidad de llevar a cabo esludios clinicos
myy proigngados y costosos, antes del trabajo de
campo Tamecien permiten dasarrollar pruebas esta-
gisicas. que se aplicaran a lgs datos reales una vez
recopilados.

En contraparte, es impontante tomar en cuenta que
se trata de un calculo realizado con paramelros es-
pecificos o simulados y que la probabilidad de encon.
trar enlace genico depende en que tanta $8 parezcan
los datos reales de los marcadores a Igs estimados en
la simutacion.

En este sentido, uno de 108 objelivos da la simula.
cion es analizar loy datos bajo diferentes tipos de
parametros, de modo tal que nuesira expactativa si-
mulada sea un promegio de las dilerentes opciones
que se puedan dar con los dalos reales (en el caso de
este estudio de famillias con trasiorno obsasivo-coms
pulsiva),

El resultado final es lo que se llama el poder de
deteclar eniace genica fLinkage Power), y le lamare-
mos PE. El PE consiste en la proporcidn de veces que
el indice /od se encusntra por amba de 1. Ejemplificar
un PE » 100 % significa que 8i existe enlace génico.
siempre serd detactado, por supuesto empleando este
grupo de familias, y que los resuitados de los marca-
dores polimérficos semejen a los computados. Un
PE = 10 %. significa que hay sdlo una oportunidad en
10 de que las familias y los marcadoras genélicos
selecclonados, puedan detectar el enlace génico.

En este trabajo emplearemes familias con trastamo
cbsesivo compulsivo (TOC). En este padecimiento es
poco lo que se conoce de los mecanismas ganelicos
subyacentes ¢20). La frecuencia del TOC es significa.
tivamente mayor en panenies de pacientes con TOC

que en la poblacién en general (11,22,30,31.32,3%).

Otro dalo importante congiste en la descripcion comun
da TOC junto con el Sindrome de Touralte (ST) y tics
cronicos multiples (TCM) (27.28,30). Se ha sugendo
que 13 tnada (TOC, ST y TCM) constituyen parte deé
un mismo especiro en donde cada enlidad representa

vanantes de 1a expresicn dal mismo gen Esta hcota.
58 Pa sido parciatmente comprotada cof 10§ estucics
ce segregacion en los que se astucia a fammas ze
Frebancos tanto con TOC (18) camo can ST (2%
los patrones de herencia encantrades scn censisten.
les. Hasla el mcmento no se han realzade estudics
de mapec genélico en este cadecimientc. $in emtar.
§0. come mencionames en lineas antengres. es
positle que existan genes importantes en 1a eticicgia
de la enfermedad y que esfos puedan ser iocahzaces
por medio de eslydios de enlace genico en 1as fam
las adecuadas. las cuales se deterrminaran con el
analisis de simulacion

Objativa

Ceterminar por medio de simulacidn computacional,
el poder estadistico de familas candidatas con trastor-
10 cbsesvo-compulsivo, para hacer un estudio de mapeo
cromoscemico par medio de la lecnica de entace géni-
co y con el uso de marcadores polimorficos.

Métodos

Los pacientes fueron caplados por la Division de
investigaciones Clinicas de! !nstituto Mexicano de
Psiquialria, incluyendo a todo paciente que cumpliera
con ios requisitos como el haberse tratado en consulta
externa y hospitalizaciéon. previo consentimiento de su
médico tratante. Los diagnosticas se reatizaron por
medio de una entrevista estructurada (DIS) (5), un
instrumento ce tamizaje de psicopalologia para miAos
(6}, y el cnteno clinico de dos psiquialras con base en
el DSMHIILR (1).

La evaluacon climca adicional a la entrevista es-
tructurada de los probandos y de los famdiares que
reuniercn cntenos para TOC, ST o TCM que se reali-
26 para confirmar el diagndsiico y evaluar la sevendad
de los trastornos. consistid en la aplicacion de !la
escala Yale-Brown para lraslomo obsesivo compuls
sivo {EYBQC) en su versidn en espanal (19} y una

" lista de venficacion de sinlomas de personaldad ob-

sesiva-compulsiva {basada enla versidn ayteaolicable
del SCID-P) (9) y la escala de evaluacion giobal de
lics y Tourette (8). o

Todos los evaluadores‘clinicos fueron psiquiatras y
tecibiefon un breve curso de enlrenamiento para la
aplicacion de les instrumentos. Los probandos con
TOC fueron evaluados por un investigador y los fami-
liares fueton evaluados por otros investgadores de
manera ciega al diagnostco de los probandos. La
informacidn sobre los familiares no disporibles se ob-
luvo de manera indirecta por medio de sus famihaies,

empleando el mismo instrumento eslructurade. Esta

informacidn se complementd por medio de enirevistas
telefénicas, informacidn por olras panenies que se

.consideraron confiables y por expedientas meéaicos.

A todos los sujetos y familiares que se consideraron
para paricipar, se les mdid firmar una hoja de con-
sentimiento. En los sujelos menores de edad esie
consentimento fue olorgado por las padres.
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Figura 1,

Se consideraron como candidatas para mapeo cro-
masamico todas aquellas familias que presentaron
cuandg menos dos sujetos afectados, distrnbuidos en
dos generaciones, y ia presencia de hermanos sanos;
disposicion para participar de ambos padres si el caso
indice es joven. De estas famillas se seleccionaron
aquellas en las que 105 probandss tenian también
afectado a alguno de sus padres,

Rasuitados

Se reclutaron en los servicios clinicos del Instiluto
Mexicano de Psiquiatria 73 pacientes con trastomo
obsaesivo-compulsivo, definidos de acuerdo a fos
cnterios diagnasticos del DSM.II-R. De estos proban-

- dog-unicamenie ocho enlan familias que flenaban los

cnierios de seleccion (fig. 1).

TABLA 1
Célculo del Indice fod
{Penetrancia 100 %, genotipos 100 %)
Fracuencia de -

~ recombinacién| 0.0 a.t 02 } 03 0.4
Familias 1] 2401 1991 153 ) 1.01 ] 0,42
- 21180 te8 gy ta2tl 072 ] 07
310997 072} 051 029 | 0.09.

41 150 123 082 ) 0571 0.1

S| 210 1.74] 133 088 | 0.4

Q] 120 0971 071 | 043 | 014

ST 136108 2381 159 ] 0.7

8] 240 1 199 ) 153 1 101 | 042

Lodtotal - . [15.91 11343 (1000 | 648 | 262

Nota. #f vaior significativo del vioice iod o8 miryor o 3.
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Frocuencia de | B
recombinscidn | 0.0 gt 02 03 o4
1 Famiias 128 177} vl o8s)] 003
2 t40 ) 113 ] 0831 050°] 017
3] 080) 063 ) 044 ) 025} 007
&1 138 r10 4 Q81| 043 ] 0.7
€] 163 ]| 1321 098} 060} 022
6| 10310821 053] 014 ] G111
71282 232} 1771 118.| Q.48
: . 8 1.85 1.50 112 ¢ O 0.26
Lod total 1305 11059 |~ 788 | 490 | 1.8

Las famidias fueron analizadas por madio del calculo
del Indice lod, a las estimaciones convencionales de 1a
frecuencia de recombinacion (0.01. 0.1,0.2,0.3, 0.4).

Estos caiculos fueron realizados por medio del pro-
grama computacional LINKAGE (donado al Dr. Nicoti-
ni por el Dr. J, Ott), :

A las famdias seleccionadas se les practicaron va-
rios andlisis, los cuales se dustran en lag tablas 1 a 5.

Enlastablas 1, 2y 3 se presenian los resultades de
las familias analizadas bajo tres diferentes estimacio-
nes de la penstrancia {porcentaje de ingividuos que
manfiestan el fenotipe entre el nimero total de indivi-
ducs que son portadores del gen) y ss asumid un
conocimienic del genolipo para el MPS en el 100 %
de los sujelos. Las vanaciones del ingdice Jod con fos
lras valores de la penelrancia seilustra enla figura 2.

En las tablas 4 y 5 sa presentan fos resullados de
las familias analizadas bajo (03 siguientes parametros:

]

TABLA 2
Cilcula del indice lod
{Pansetrancia 80 %, genctinos 100 %)

Nota. ol valor Lgmitcativg del ndce 1od @4 Mayor.oe 3
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Frecuancia de
recombinacién | 0.0 ot 02 03 o4
- Famihas 1 127 ] 101 | OTd § 044 | Q.14
i 21 085 | 067 ) 047§ 026 | Q08
. 3| 080 ] 063 | 044 | 0251 QOF.
. 41 054 040 | 026 0.1 003
j S 163§ 1321 098 | 0601} 022
. 6] 043 | 032 | 021 ] 0.0 | 002
7Y 184} 15| 1121070 ] Q2
i ) 1801 1201 085 | 067 | 025
: Lodlotat 917 ] 705 | S07 1 315 1.07

TABLA )
Catculo del tndice lod
{Penstrancia 80 %, genctipos 100 %)

Frecuencia de !
recomeinacén| 00 01 02 (ol 04 |
Zamuinas 1 t 9 154 113 | Q69 0d4
2 107 o4 | 0601 034 Q010
3| 0721 0%6 | 039 o2 0c
4 128 100 | O3] 0431 014
& y 22 Q97 070 Q4 a1
§( 0B9 | 0701 049 Q28 028
h 214 | 74 130 0821 9N
* 8| 138] 110 CBO | 047 | 016
tad tetal 1058 ( 845 | 614 | 365 122

N33 @ D LGNALILVD €1 raiICe (O By MayG! Co )

una penetrancia del 80 %. y el conocimiento det geno-
tpo'para el MPS en el 75 % y 50 % de o3 sujelos,
respecivamente. Oe manera adictonal 1as vanacicnes
del ndice /o0 con los tres valores del numero de
genolipas conocidos se duslira en1a figura 3.

TABLA &
Cilculo del indice fod
{Penetrancia 80 %, genotipos 75 %)

Nota ® vaior $:guAcAtvO a8l INGICH Od €4 Mayor ae ).

Se determind al azar, en cudles sujetos se desco-
nocia el genotipo. En situaciones reales, el descono-
cimiento de los genohipos se puede dar por diversas
razones como: que los sujetos s6 negaran a partici-
par. pérdida de la muestra de ADN, cantidad insufi.
ciente de ADN, elc.

TABLAS
Cifeuto det Indlce lod
(Penetrancia 80 %, genatipos 50 %)
Frecuencia de
recombinacén| 00 o1 03 04
Fanulias 1] 059 | 044 § 029 | 014 (.04
~ 21031028 017 | 008 | 0O2
310001 0004 000§ 000} 000
4 1088 | 060 | 049 | 027 | 008
5| 008 005 003 ] 001} QOQ
6 ( 1041 080 { 054 | 029 | 0.08
71 1101 088 1 063 1 Q37 Ot
.. 8] o4t jo28] Q18| 007 { 000
Lod total A8 | 340 | 2331 123§ 025

Nota ®f valor $QUACatvo del indice I oS Mayor de )

Lo

0 VR 02 03 4

Fracuencia de Recombinaadn

NOts o vaid BQrACSGYO Gol INIXE W00 #4 My 08 }

Figura 2. Vanaciones en el indica jod con penelrancia va.
nable. (Asurniando ei 100 % de las genotipos)

Se empled unicamente un valor de ja penetranca
en la estimacion 223 108 indices Jod con desconaci-
miento de genotipos. dabido a que de acuerdo a nfor-
macion antenor (18), 1a penetrancia que mejor encaa
en [as familias de sujelos con trasiorno obsesivo-
compulsivo ¢s 1a de 80 %. '

Las caracleristicas del "Marcador Polimorfico Simu.
tado” (MPS) fueron las siguientas: un sisiema de dos
alelos, cada uno con una frecuencia del 50 %. disin-
buides normaimente en la poblacidn y en equilibrio ds
Hardy-Weinberg, es dacir, bajo condiciones de unio-
nes enlre sujetos al azar y ausencia de fuerzas tales
como mutacion, de tal manera que las frecuencias ge
los genotipos en 1a poblacion depende unicamente de
la {recuencia de los genes,

Uno de los alelos del MPS siempre se cosegrego de
manera conjunta con el alelo mutado de la enferme-
dad. Para |a enlermedad los paramelros del alelo mu-
tado fueron los siguientes. lracuencia del alelo mutado
del 2 % (tomada de 13 frecuencia de !a enfermedad en
1a poblacién) (14),

Lod

' 0 01 0z . 63 04
' Frecuancia de RMm_wM . ]
MOt o vir BQAACHYG 08 108 O I MBYOr O )

Figura 3. Vanacicnas an ¢l indice kod con disposicién va-
n3bie de genctipos (Asumiendo penetrancia cel 80 %) ’
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Las ocho famihas estuciadas aicanzarcn un indice
lod total sucencr a J.indepencientemente de 10s valo-
res e la penetrancta, y siemore cuanco 1a frecuencia
de recombinacion fuese menora Q 4

LUnicamente en el analisis en donde consideramas
ura penetrancia del 80 % ¥y un porcentaje Je gencl-
pos conocidos en solo el 50 % de los sujetos estudia-
decs. el indice Jod fue supenor a 3. sdlo hasta una fre-
cuencia de recomoinacion del 0.1,

Estos dalos nos indican que las familias estudiadas
son utiles para llevar a cabo estudios de enlace
genico. Adicionaimente, el descenocimiento del geno-
tpe molecutar, hasta en el 50 % de los sujetos, aun
nas permite evidenciar el enlace con [a resinccion de
una lrecyencia de recombinacion del 0.1

Discusién

Es imponante recordar que el mélcdo de enlace
genico es una pryeba paramelrica, pof lo que los
resultados dependen de la manera como se han espe-
cificado los paramelros. y $1 éstos coinciden con los
verdadergs mecanismos de herencia del TOC.

De hecho, se ha sugendo que 1a causa por la cual
sa han obtenido resuitados conlrancs y no reproduc-
bles en o3 estudios de mapec de ios genes para la
esquizofrenia y para los trastomos afectivos. recae en
la inadecuada especificacidn de los paramelros em.

pleados en el andlisis del enlace génico (15),

" Por ejemplo, la gran vanabilidad que existe en los
valores de dichos pardmetros puede limitar {a potencia
de las estmaciones. por lo que frecuentemente es
dificil generalizar los resullados de estudios de fink.
age. Una explicacion que no hemos considerado, para
la no reproducibilidad de lgs resuitados de -los es-
tudios de enlace geénico, es la de la helerogeneidad
genelica (exislencia de vanas formas gensticas con
un fenolipo clinico idéntico).

Si solamenle una parte de las familias qua tienen la
enfermedad estan enlazadas con el marcador, enton-
ces el Indice /od total estaria compuesto por familias
con conlnbucidbn pasitiva y otras con contribucion
negativa para !os datos en favor al finkage. En esle
punto seria imponante separar a dichas familias (en-
lazadas y no enlazadas) y ratar de buscar diferenclas
clinicas en la enfermedad, o bien, reunir una muestra
mayor de famifias con el enlace positivo entre el
matcador y la enfermedad. Olra expiicacidn para ia no
repraducibilidad, es ol afto nimero de fsnocopias
{formas no genaticas de fa enfermedad),

En trastomos psiquidtricos, la informacidn clinica
varia mucha entre los pacientas, por |a gran variedad

3@ la sintomatelogia. eaad ce imcio vanatle y manera
<€ recoteccion de los catos, ya que en algunos casos
OS dlagnostices no se basan en wnformacion See
enlrevista directa (24). Estos protiemas pueden cro-
vecar falsos negativos. como senian aqueilos pacien.
&5 en quienes no se reconoce que padecen '3 en.
fermedad. o pien Ios que 'a han padecida en aigun
momento de su vida

Las estralegias que se estan empteando en el pre-
senle esludio para tratar de sclucionar estos pradle.
mas son’ analisis de pares de famikares y pares de

- hermanas alectados. en donde se necesitan muesiras

considerables. pero en donde no es’ necesana fa
especificacidn de vanos de los parameltos tal camo el
modo de herencia. o &l numero de fenacopias (3).

De manera adicional se sabe que el metodo de "pa-
res de hermanos”, que consiste en que cada par com.
paiisa la miad de su matenal genetico, es capaz da
detectar el efecto de un solo gen aun cuando estén
interactuando olrgs genes, ¢ bien, condiciones am.
bienlales. Es nacesano hacer mencion de! reciente
trabajo publicado por Hammer y cols. (7), en donde
empleando asia esirategta metodoldgica y en una
muestra no lan grande, fueron capaces de localizar un
gen que confiere una importanie susceptibilidad gene-
tica para el desarrolie de la nomosexvalidad mascu-
lina.

Algunas otras melodologlas en dasamollo, por ejem-
plo, ¢l andlisis de la transmision da 1as enfermedades
psiquiatricas bajo modelos mas complejos de herencia
como linkage con dos /oci pnncipates, o genes modi.
ficadores en olros cromosomas, o bien un mapa del
genoma cen una resolucidn mayor a I3 ya alcanzada,
pueden tenar un [avorable impacto en el drea (25).

Los estudios de asociacion también conslituyen una
herramientd interesante, sobre todo en la busqueda
de genes candidatos (21). Desde el punto de wista
molecular, lo que parece ser mas pronusorio &s ia
deteccidn de nuavos polimorfismos molaculares gene-
rados con la maquina Yamada “reaclor en cadena de
1a polimerasa® (RCP), uulizan.do alemenlos repellivos
del genoma, y lo que hace posible generar sondas
con mucho mayof pader polimérfico a ios lradicionales
PLFR. También se han posiulado la busqueda de zo-
nas homélogas y desiguales en individues panentes
entre si, y el andlisis del ADN mitocondrial (3).

Todos eslos mélodos, aunados a los estudios de
simulacidn por computadora, serdn de gran utilidad
para la mejor seleccidn e nmplementacion de las he-
rramienias necesanas en fa deteccién de los genes
responsables de la suscepubilidad a-enfermecades .
mentales come el lrastorno obsesivo-compulsive.
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RESUMEN

Actualmente no existen en espaflol instrumentos que permitan valorar la
sintomatologia obsesiva-compulsiva, El objetivo de éste estudio fué la traduccién
y confiabilida de la escala de Yale-Brown para el trastorno obsesivo compulsivo
(YBOC).

Esta escala esta disefiada para cuantificar la severidad de la sintomatologia de los
pacientes con diagndstico de trastorno obsesivo-compulsivo (TOC) y para
supervisar la respuesta al tratamiento.

Se evaluaron 105 entrevistas, realizadas por 3 psiquiatras a partir de 35 pacientes
con diagndstico de TOC. Las intercorrelaciones entre pares de jueces resultaron
significativas con p<0.001, con una media total de la correlacion interevaluador de
0.88. Los resultados de alfa de Cronbach para cada juez, estuvieron en un margen
de 0.84 a 0.87 con una media de 0.85, indicando que la entrevista es homogénea.
Cabe destacar que tanto la correlacion interevaluador como el coeficiente alfa de
Cronbach se realizaron incluyendo 12 reactivos, en lugar de 10 como en la version
original, por lo que podemos concluir, que tanto la consistencia y la homogenicidad
de la version original, son muy similares a la nuestra.

ABSTRACT

Currently, there is not an spanish instrument suitable to evaluate obsessive-
compulsive symptomatology. The objective of this study was to translate and test
reliability of the Yale-Brown Obsessive-Compulsive Scale (YBOCS). |

~ This scale has been designed to quantified severity of obsessive compulsive

symptomatology in patients with obsessive-compulsive disorder (OCD), as well as
to evaluate treatment response. One hundred and five interviews were rated by 3
psychiatrists on 35 patients with OCD, Interrater reliability were significant
(p<0.001), with a mean correlation of 0.88. Cronbach's alfa coefficient for each
rater were in a range of 0.84 to 0.87, with a mean of 0.85, showing that the

 interview is homogeneous, Also, should be mentioned that interrater rehabnhty and’

Cronbach's alfa coefficient were done in 12 items instead of 10 accordmg to the
original version, However, we can conclude that the spanish version behaved ina
very similar fashion to the original scale,



INTRODUCCION

Las caracteristicas esenciales del Trastorno Qbsesivo-Compulsivo (TOC) son
la presencia de obsesiones (ideas intrusivas, repetitivas y egodistonicas) y de las
compulsiones (conductas repetitivas, intencionales, estereotipadas que se presentan,
casi siempre como respuesta a una obsesién). Estos sintomas son recurrentes y
pueden llegar a ocupar varias horas del dia, y por lo tanto, causar alteraciones
significativas en la funcionalidad del individuo. Estos sintoinas son reconocidos por
el paciente como excesivas o irracionales, cuando menos de manera inicial, aunque
con el tiempo le llegan a parecer racionales (1).

La prevalencia alo largo de la vida del TOC reportada en la literatura es del
2 al 3% (2) y la prevalencia anual es del 1.5 al 2.1% (1) en la poblacién general de
los Estados Unidos, afectando en la misma proporcidn a ambos sexos.

Dada la elevada prevalencia de éste trastorno, es necesario su oportuna
deteccion y su constante y adecuada evaluacidn. Para ésto, se requiere de un
instrumento -confiable para el clinico, con el fin de detectar la presencia de
sintomatologfa y su variacidn a lo largo de la historia natural de la enfermedad. Por
otro lado, e igualmente importante, és el contar con una medida objetiva para
establecer cambios durante los diferentes tratamientos.

Existen escalas clinicas semi y estructuradas especificas para el TOC. Sin
embargo, se encuentran diversas limitaciones en ellas como: a) no se han validado,
b) no son adecuadas para estudios de tratamientos farmacolégicos, c) la aphcacxon
es poco préctica, y d) no cubren la totalidad de la sintomatologia. (2,3).

| A partir de ésta problemdtica, Goodman y cols, crearon un mstrumento que
cubriera todas éstas desventa_)as a éste se le conoce como la escala de Yale-Brown
para TOC (Y-BOCS) (6). -

Sus principales caracteristicas son:

a) Es sensible y selectiva a los cambios en la severidad de la smtomatologia sin que -
se trate de un instrumento diagndstico.

b) Su aplicacion es prictica y rapida. De manera que evita al clinico el confundxr
variables de rasgo-estado.

c) Valora sintomas especificos de éste trastomo, por lo que variaciones de-otra

patologfa comérbida, por ejemplo la depresién, no altera los cambios en la
cuantificacién de la intensidad de la sintomatologia obsesiva-compulsiva,

~d) La calificacion total se puede separar para valorar individualmente las obsesiones

de las compulsxones
e) Finalmente, mide Gnicamente la intensidad del TOC y no se enfoca en el



contenido de la sintomatologia. (6,7).

El objetivo de éste estudio es la traduccion y confiabilida de la escala de
Yale-Brown para el trastomo obsesivo compulsivo en espaiiol, de manera tal que
éste instrumento pueda ser utilizado en la poblacion latina,

DESCRIPCION DE LA ESCALA

Esta escala esta diseilada para cuantificar la severidad de la sintomatologia
de los pacientes con diagndstico de TOC y para supervisar la respuesta al
tratamiento, Este instriumento no se diseil¢ para ser utilizada como un instrumento
diagnéstico.

Es una escala semiestructurada, la cudl debe de ser aplicada por el ¢linico.
Consta de 10 reactivos, los cinco primeros reactivos califican la intensidad de las
obsesiones, mientras que los cinco reactivos restantes califican la intensidad de las
compulsiones, En éste estudio se agregaron dos reactivos a la escala, previamente
descritos por Goodman. El reactivo "1a" que valora el tiempo libre de obsesiones,
y el reactivo "6a" que valora el tiempo libre de compulsiones.

Cada uno de los 12 reactivos se califican de O (sin sintomas) a 4 puntos
(sintomatologia extrerna), por lo tanto, el intervalo de margen es de 0 a 48 puntos,
segin la severidad de los sintomas (figura 1), -

La escala de Yale-Brown mide la severidad de los sintomas cardinales del TOC
(obsesiones y compulsiones) sin la riecesidad de conocer el tipo de obsesiones ni
compulsiones, es decir, no se ve influenciado por el contenido de la smtomatologia
del pacnente

DISENO DEL ESTUDIO

El protocolo se dmde en dos etapas que se realizaron de manera secuencnal
1) Traduccién de la escala

* 2) Confiabilidad

Traduccién de la escala: para la traduccién y adecuacion de ésta escala, se Solicité o
autorizacion al autor pnmcnpal de ésta, el Dr. Wayne Goodman. con el fin de

utilizarla en pacientes mexicanos. Posteriormente, se obtuvo una primera version =
“del inglés al espailol realizada por dos traductores independientes; ésta versién se

tradujo nuevamente al inglés y se comigieron y discutieron las dlscrepanclas .
surgidas durante el proceso de traduccién. De ésta manera, luego de las:



traducciones inglés-espailol/espaiiol-inglés, se tuvo una segunda version en espaiiol
que fué distribuida junto con la original en inglés, a clinicos expertos, quienes
proporcionaron sus comentarios, en los que se basé la version final (9).

Confiabilidad: el estudio de confiabilidad se hizo a través de una muestra de 35
pacientes que fueron evaluados por tres psiquidtras clinicos, previamente
habilitados en la aplicacion de ésta escala. Treinta y cinco entrevistas, fueron
grabadas en video y realizadas aleatoriamente por los diferentes evaluadores (6).

Posteriormente, cada evaluador calificd todos los videos a excepcidn de aquellos en
que habla participado como el entrevistador. Finalmente, el estudio se hizo a partir
de 105 entrevistas, 35 de manera directa con el paciente y el resto evaluadas a
través del video.

Los pacientes con TOC a quienes se les aplico ésta entrevista tenian diagnostico
previo, segun los criterios del DSM-III-R(1), generados por clinicos expertos
quienes no participaron en las entrevistas videograbadas.

Para evaluar la confiabilidad se realizaron los siguientes andlisis estadisticos:
a) Correlacion interjueces: los puntajes otorgados por un juez a cada uno de los 35
pacientes se correlacionaron por medio del coeficiente de correlacion de Pearson,

con los obtenidos por los otros jueces (5).

b) Célculo del error de halo; es el error por el cual un juez tiende a sobrevalorar o
subvaluar a un sujeto en particular.

¢) Célculo del error de interaccién juez-reactivo: éste error consiste en que por

- alguna razon un juez en particular sobrevalie o subvaliie un reactivo especifico.

Los puntos b y ¢ se evaluaron a través de un andlisis de vananza por bloques
con dos variables intra (8).

d) Consistencia intema: se calculd por medio del coeficiente alfa de Cronbach para
cada uno de los jueces (4).

Dentro de éste andlisis no se considera el hacer un estudio de validez puesto
que ésta ya ha sido establecida en la versién original (7).

RESULTADOS

- El promedio de los puntajes de las subescalas de obsesiones, compulsiones
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y totales de todos los pacientes para cada uno de los evaluadores se presenta en la
tablal.

Las intercorrelaciones entre pares de jueces se presentan en la tabla 2,
resultando significativas con p<0.001, la media total de la correlacion
interevaluador fué de 0.88.

El error de halo no resultd significativo (F=1.10, [40], NS) ni tampoco la
interaccién juez-reactivo (F=1.4[44], N.S.). El cilculo del coeficiente de
concordancia de Kendall, resulté significativo (W=0.903; p<0.05).

Los resultados de alfa de Cronbach para cada juez, estuvieron en un margen
de 0.84 a 0.87 con una media de 0.85 y se presentan en la tabla 3, indicando que la
entrevista es homogénea.

DISCUSION

En el presente estudio se reportan los resultados de la traduccion y la
confiabilidad de la escala de Yale-Brown para trastorno obsesivo-compulsivo en
espaiiol, | |
Encontramos-que la escala Y-BOC en espailol, es un instrumento homogéneo y
confiable para evaluar la severidad de los sintomas del trastorno obsesivo-
compulsivo en los pacientes mexicanos que han sido previamente dxagnosncados
con ésta patologfa.

El promedio de los puntajes totales de la escala en nuestro estudio fueron
mayores que aquéllos reportados por Goodman y cols. (6) (29.15:21.8), ésto lo
podemos atribuir a que en nuestra muestra, se le aplicé la escala de Y-BOC de 12
reactivos (1a= intervalo libre de obsesiones, 6a= intervalo libre de compulsnones)
Es de nuestro conocimiento, que éstos dos reactivos que se agregaron a la escala,
no deben de sumarse a la puntuacién total, sin embargo, consideramos que es de
gran importancia el incluirlos, ya que verifican a los reactivos 1 y 6 respectivamente.
Es decir, el paciente que obtenga un puntaje alto en el reactivo 1 por ende debera
de obtener un puntaje bajo en el reactivo 1a, éste mismo principio se aplica para el
reactivo 6a,

Con fines comparativos, encontramos que basandonos en la medla total . del pumaje
obtenido, por un evaluador representativo en el estudio de Goodman, y de un

“evaluador representatwo de nuestro estudio, los resultados fueron muy similares :

21.8+8 con un rango de 2 a 34 en la version original y 25.03+7.46 con un rango de
0 a 36 en nuestro estudio. Estos resultados no tuvieron una dlferencxa significativa
(t=-1.8, 73 GL, p=<1.0).
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La correlacién interevaluador reportada de Goodman (>.95), fué mayor que
la obtenida en nuestros resultados (>.85). A pesar de esto, ¢l valor de la consistencia
para la escala en espaiiol, se mantiene ain dentro de un buen margen de utilidad.

Los valores del coeficiente "alfa de Cronbach" (.85) fueron muy similares a los

reportados por Goodman (.89), lo que apoya [a homogenicidad y consistencia del

instrumento.

Cabe destacar que tanto la correlacion interevaluadores como el coeficiente alfa de

Cronbach se realizaron incluyendo los 12 reactivos, por lo que podemos concluir,
que tanto la consistencia y la homogenicidad de la versién original son muy

similares a la nuestra.
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TABLA 1, PROMEDIO DE LOS PUNTAJES DE LAS SUBESCALAS DE
OBSESIONES, COMPULSIONES Y TOTALES ENTRE EVALUADORES.

Evaluad medla DE media media
1 obses obses. | comp. comp totales totales |
14.6857 5. 13.3143 ‘ 5.5666 | 28.0000 [ 9.9794
( 15.7714 14.5445 [ 14.4571 |[5.0196 [130.2286 {9.0913
15.1714

5.1306 | 14.0571 5.9058 29.2286 110.017

F—O 4302, GL=2,102 F=0.3878, GL=2,102 F=0.4629, GL=2,102
=0.6516 p=0.6795 p=0.6307

P epre——— ] et aotmm—"

TABLA 2. CORRELACION INTEREVALUADORES




TABLA 3. ALFA DE CRONBACH PARA CADA EVALUADOR EN LAS
SUBESCALAS DE OBSESIONES, COMPULSIONES Y TOTAL.

. l Compulsxones Total
| o 7% 0.75 085
2 | 0.76 0.8 0.87
3 10.76 9 0.84
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19.- Resistencia en contra de las compulsiones

FIGURA » DESCRIPCION DE LA ESCALA YALE-BROWN PARA
TRASTORNO OBSESIVO-COMPULSIVO.

fa e

- U ——
' 1.-Tiempo ocupado por pensamientos obsesivos

(0) Nada (1) Leve (2) Moderado (3) Severo  (4) Extremo
| la.- Intervalo libre de obsesiones *
l (0) Sin sintomas (1) Largo  (2) Moderadamente largo  (3) Corto
i (4) Extremadamente corto

2.- Interferencia debida a pensamientos obsesivos
(0) Nada (1) Leve (2) Moderada (3) Severa  (4) Extrema

| 3.- Malestar asociado a pensamientos obsesivos
| (0) Nada (1) Leve (2) Moderado (3) Severo  (4) Extremo

14.- Resistencia en contra de las obsesiones
| (0) Definitivamente resiste (1)~ (2) (3) (4) Cede completamente

| 5.- Grado de control sobre los pensamientos obsesivos
(0) Completo control () Q) 3) (4) Sin control

|6.- Tiempo ocupado en la realizacién de compulsiones

| (0) Nada (1) Leve (2) Moderado (3) Severo  (4) Extremo
; 6a.- Intervalo libre de compulsiones * |

| (0) Sin sintomas (1) Largo  (2) Moderadamente largo (3} Corto

; | (4) Extremadamente corto

‘ 7.- Interferencia debida a compulsiones | |
(0) Nada (1) Leve (2) Moderada (3) Severa  (4) Extrema

| 8.- Malestar asociado a compulsiones | ‘ |
| (0) Nada (1) Leve (2) Moderado (3) Severo  (4) Extremo

(0) Definitivamente resiste (1) ) (3)' (4) Cede completamente

10.- Grado de control sobre las compulsiones -'
(0) Completo control 1 2) (3 (4) Sin control

| SR Sontf Mbniteiciviel vivhrdidadiodindiciotoindbu SR, No¥ SOV, Yot /TR, Yl [T "N bbbt s SO

~ * reactivos adicionales a la versién original
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A CONTROLLED FAMILY STUDY OF OBSESSIVE-COMPULSIVE DISORDER
ABSTRACT

Sixty one probands with Obsessive-Compulsive Disorder (OCD) and their first degree relatives
(n=366), 24 probands with depression and their relatives (n=200), and 39 medically ill patients
were studied at the National Institutes of Health in Mexico City.

This is the first sample of OCD patients studied in Mexico. There was a significant sex ratio
difference and a significant difference in the type of obsessions displayed by males and females.
There was a higher frequency of obsessive-compulsive disorder, in families of OCD probands
compared to the other groups studied. Approximately one third of OCD cases demonstrated a
positive family history. These cases also had a significant earlier age of onset than those cases
without a positive family history. In addition, most of the tic cases either in relatives or probands,
were present in those families with positive family history for OCD. This study supports the
hypothesis that OCD and tics are genetically related.

KEY WORDS:; Family; obsessive-compulsive, genetic, mexican.
ETUDE FAMILIALE CONTROLLEE DU TROUBLE OBSESSIONNEL-COMPULSIF.

RESUME

Soixante-et-un cas indices avec daignostique de trouble obsessionel-compulsif et leurs parents de
premier degré (n=366), 24 cas-indices avec un épisode de dépression majeur et leurs parents de
premier degré (n=200), et 39 sujets sélectionnés dans une tierce institution médicale pour des
raisons non-psychiatriques furent évalués dans I'Institut National de Psychiatrie de Mexico. |
Il s’agit du premier échantilion de TOCs étudié au Mcxique. On a noté une différence selon le
sexe et au niveau des types d'obsessions. Dans le groupe des parents des cas-indices avec TOC,
un tiers présentait une histoire familiale positive pour TOC, Les cas-indices avec histoire familiale
positive pour TOC présentérent un age de début signiﬁcativamen_te plus jeune. Aussi, la majorité
des cas de tics se présentérent dans les familles avec histoire familiale positive pour TOC. Cette
étude est en faveur de I'hypothése selon laquelle le TOC et les tics forment partie du méme
trouole héréditaire. ' |

MOTS-CLE: Familale; obsessionnel-compulsif, génétique; mexicain.
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INTRODUCTION

Le trouble obsessionnel-compulsif (TOC) se manifeste par des idées et des pensées
persistentes ¢t récurrentes, ou des impulsions qui sont ressenties comme intrusives, repétitives et
insensées (obsessions). Les obsessions sont accompagnées de comportements répétitifs
intentionnés (compulsions) qui sont pergus comme étant non nécéssaires, du moins au début.

Ce trouble, qui fut considéré rare, est maintenant connu pour avoir une prévalence de 2%
4 3% (11). Bien que la plupart des études font mention d'une proportion équivalente de la
prévalence entre hommes et femmes, il a éte remarqué que les hommes présentent les premiers
symptémes de la maladie plus t6t que les femmes (11,30,35). Une étude a rapporté une plus
grande proportion de femmes atteintes (36).

Les syrﬁptémes habituellement apparaissent durant les premiéres années de I'adolescence
ou de la vie adulte, & un Age moyen de 22 ans (10). La fréquence du TOC est significativement

. plus élevée chez les parents des patients souffrant de TOC que dans I'ensemble de la population

générale (26,27,29,35). Cepernidant, il existe peu d'études bien congues sur le plan méthodologique
concernant l'histoire familiale du TOC (tableau 1). La majorité de ces études reposent sur
I'histoire familiale, obtenue de maniére indirecte au travers de peu, si ce n'est qu'un seul informant
(méthode de P'histoire familiale) plus que par des entretiens directs pour identifier les parents
affectés (méthode de V'étude familiale).

La méthode de I'histoire familiale tend & sous-estimer la fréquence des maladies mentales
des parents (2) Malgré cela, toutes ces dtude, & I'exception de celle de Rosenberg at al. pubhee
en 1967 (33), ont détecté une sugmentation des symptdmes obsessionnels parmi les parents de
premier degré des cas-indices (sujets au travers desquels se localisent les familles étudiées)
comparés aux taux estimés pour la population générale. Beaucoup de ces études n'utilisent pas
d'instruments d'entretiens structurés comme ceux qui ont été établis récemment, On peut suggérer
que les variations entre taux de prévalence de caque étude sont en grand partie dues aux
différences des définitions cliniques utilisées pour désigner les sujets affectés.

Les études les plus récentes ont utilisé le DIS (Diagnostic Interview Schedule) comme

entretien structuré (3,4 ,25). Quelques-unes suggérent de plus que la forme familiale du TOC se
présente & un dge plus jeune (3,25,35).

LS



Il existe trés peu d'études du TOC dans les populations d'Amérique Latine. Durant I'étude
épidemiologique des troubles psychiatriques dans la population générale des Etas-Unis (ECA),
10% des individus évalués étaient d'origine latino-américaine, la majorité de ces derniers
provenant du Mexique et vivant dans la région de Los Angeles, Californie (11). L'étude comprend
une analyse de régression logistique ayant pour but d'estimer les effets des variables
démographiques du TOC. La population noire presenta une moindre {réquence du TOC que la
population générale. La tendance fut similaire pour les latino-américains bien que dans ce cas la
différence ne fut pas significative.

A notre connaissance, aucune étude familiale du TOC n'a été realisée dans la population latino-
américaine,

METHODOLOGIE

Les cas-indices ont'été selectionnés & I'Institut Mexicain de Psychiatrie, (4 Mexico), qui est
un centre de soins de troisiéme niveau. Tous les sujets et parents participants (parents de premier
degré) ont signé un feuille de consentement. En ce qui concerne les sujets mineurs, le
consentement a été donné par le pére ou la mére,

Par la suite, nous nous référirons par le terme “parents” aux parents de premicr degré des cas-
indices,

Dans cette étude ont été évalués trois groupes de familles. Le premier groupe de familles
(TOC-I) comprend des familles selectionnées grice & un cas-indice de TOC, le second groupe
(FED-II) des familles sélectionnées & partir d'un cas-indice présentant un épisode de dépression

‘majeure, et le troisiéme groupe (MDF-IIT) des sujets selectionnés dans une tierce institution

médicale, hsopitalisés pour des raisons non-psyclﬁatriqucs, et dgés de plus de 35 ans, & fin d’éviter
I'dge de risque des principaux troubles de I'axe I du DSMIIIR (Diagnostic and Statistical Manual
of Mental Disorders, Association Psychiatrique Américaine, 1987). L’étude du troisiéme groupe
n’a pas Inclus les parents des sujets.

Une fois les cas-indices des groupes TOC-I et FED-II pré-sélectionnés, leur diagnostique
a été confirmé par un des chercheurs (H.N.) au travers d'un entretien structuré (DIS - version
espagnole) (6). Tous les diagnostiques pour les sujets adultes ont suivi les critéres établis dans le
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DSMIIIR. Pour l'evaluation des enfants (de 6 a 15 ans), nous avons utilisé linstrument de
détection de psychopatologie (8).

Les parents des sujets des groupes TOC-I et de FED-II furent évalués par deux
psychiatres. Dans le groupe MED-III, les sujets furent évalués grace & l'entretien structuré DIS

(version en espagnole).

La méthode de 'étude familiale fut utilisée pour évaluer tous les parents de premier degré
disponibles; Lorsque cette information n’était pas disponible, nous avons eu recours a la méthode
de l'histoire familiale (2). '

Une évaluation clinique additionnelle des cas-indices du groupe TOC-I fut réalisée en
utilisant 1a version espagnole de l'échelle Yale-Brown de Trouble Obsestonnel-Compulsif (18,
version originale reference 7) et I'échelle d'évaluation globale de tics et de Tourette (9).

Les données furent complétées par l'information contenue dans les dossiers médicaux,
lorsque ceux-ci existaient. Tous les évaluateurs cliniques étaient psychiatres et regurent une bréve
formation pour ['application des instruments.

RESULTATS

Soixante-dix cas indices que réunissaient les critéres du diagnostique de TOC furent recrutds, 4
partir de 3522 patients psychiatriques de I'Institut (0.5%) durant une période de 36 mois. De
ceux-ci, 61 acce;itérent de participer & I'étude familiale. L'intervalle d'dge fut de 16 & 65 ans, avec
une moyenne de 36.9+7.5 et avec une proportion de sujets masculins/féminins de 30/40. La
moyenne d'années de scolarité fut de 12.2 4.9, avec un intervalle de 1 & 25 ans, L'dge de début
moyen fut de 23+8.6 ans avec un intervalle de 7 & 40 ans. Le score total moyen de I'échelle Y-
BOC fut de 24.8+7, avec une moyenne de la sous-échelle des obsessions de 12.5+ 3.8 et de
12.5+4.2 pour la sous-échelle des compulsions. |

Les autres diagnostiques ou conditions comorbides trouvée parmi les cas-indices furent les
suivants : 36% de patients avec dépression, 23% de patients avec des signes de déterioriation
neurologique détectés par des épreuves neuropsychalogiques ou électroencéphelogrammes par



ordinateur, 12% présentaient des tics, 10% des patients avaient fait des tentatives de suicide
antérieurs, et 7% furent victimes d'abus sexuel durant l'enfance.

On a noté une différence selon le sexe au niveau des types d'obsessions. Les hommes
présentaient une plus grande fréquence d'obsessions de type sexuel alors que les femmes
présentaient une plus grande fréquence d'obsessions de symétrie (p<0.01, test de Chi au camé
avec la correction de Yates). Quatre-vingt-seize pour cent des cas-indices provenaient de parents
mexicains, 89% des cas-indices provenaient de parents et de grand-parents mexicains; 95% des
cas-indices vivaient dans la zone urbaine de Mexico.

La proportion de parents des cas-indices qui ont passé un entretien direct durant 'étude a été de
20.2% dans le group TOC-I (74 de 366) et de 32% dans le group FED-II (64 de 200). Les
parents des cas-indices étajents en grande majorité d’dge adulte (80% dans le group TOC-I et
82% dans fe group FED-II). En ce qui concerne les sujets du group MED.III, tous passérent un
entretien direct (n;39).

Dans le groupe TOC-1, 19 des 61 cas-indices (31%) présentaient une histoire familiale
positive pour TOC, et 11 (18%) une histoire familiale positive pour les tics. En cherchant une
relation entre tics et TOC, nous avons trouvé que 8 sujets présentant une histoire familiale
positive pour le TOC présentaient aussi des tics et que 7 des 8 cas-indices avec tics et histoire
familiale positive pour le TOC avaient aussi une histoire positive familiale pour les tics.

Les cas-indices avec histoire familiale positive pour TOC présentérent un dge de début
significativamente plus jeune (p=0.024, t=-2,67 gi=25, f=1.22). Aucune autre variable étudiée
(dge, sexe, score de Y-BOC, maladie comorbide) n'a été différente entre cas-indices avec ou sans
histoire familiale pour TOC.

Les comparaisons entre nos résultats et les chiffires de prévalence de maladie mentale
pour la population générale des Etats-Unis (11), en I'abscence des mémes données pour la
population mexicaine, sont présentées dans le tableau 2. |

La fréquence du TOC chez les parents des cas-indices du groupe TOC.I fut
significativement plus grande que celle des parents du groupe FED.II, celle du groupe MED.III
et celle rapportée dans la population générale des Etats-Unis. Par ailleurs, les parents des cas-
indices du groupe FED-II presentérent une fréquence significativement plus élevée d'épisades de
dépression majeure que les sutres groupes. |



Dans les familles du group TOC-I oli le pére ou la mére avait un diagnostique de TOC, le
nombre de fréres ou de soeurs affectés était aussi significativement plus élevé (tableau 3).

DISCUSSION

Les bases génétiques du trouble obsesionnel-compulsif ont été peu étudiées 4 ce jour. La
preuve principale du caractére génétique de ce trouble a surgi des études familiales et aussi a un
moindre degré de quelques rapports d'études de jumeaux et d’analyses de segrégation. A ce jour,
il n'y a pas. eu d'études d'adoption. Cependant des études moléculaires ou de liaison génétique

(“linkage") ont débuté,

En ce qui concerne linformation recueillie au travers des études familiales, la grande
majorité rapporte une plus grande fréquence de parents avec TOC, en comparaison aux chiftres
de la population et aux groupes contrdle (3,4,5,12,13,14,15,16,25,26,29,32,33,34,35).

Malgré les différences méthodologiques de ce type d'étude, seuls deux rapports (16,33)
n'ont trouvé aucune augmentation significative dans la fréquence du trouble chez les parents de
premier degré des patients avec TOC. Dans notre étude, les données coincident avec les données
de la littérature internationale, et il convient de mentionner que la méthodologie qui a été suivie
est considérée comme étant celle de plus grande utilité actuellement,

Les patients avec antécédents familiaux de TOC ont présenté un 8ge de début du trouble plus
jeune que ceux sans antécédents familiaux, Selon la littérature, c’est une caractéristique fréquente
des maladies génétiques. Cependant, au contraire des maladies génétiques (20)., I'dge de début du
TOC n'a pas présenté de corrélation avec le degré de sévérité du trouble.

Enfin, les études de jumeaux, a partir d'échantillons'réduits (24,31), sont en majorité en
faveur de I'hypothése selon laquelle le TOC est un trouble qui shérite, étant donné que la
concordance du diagnostique entre les jumeaux monozigotes est plus fréquente que parmi
dizigotes,

En ce qui conécme linformation du mode d'héritage du TOC, au moyen de l'analyse de
ségrégation, elle est trés réduite. Ce type d'analyse a été réalisé dans des familles sélectionnées au
travers de patients souffrant du syndrome de Gilles de la Tourette, Elles concluent que le TOC et
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les tics formeraient partie du méme spectre de maladie et se transmettraient par le mode
autosomique dominant avec pénétration réduite (21,22,23), Notre groupe a obtenu des résultats
appuyant cette théorie dans une étude qui inclut 24 familles de patients d’apparition du TOC

durant I'enfance (19).

Dans I'étude en discussion, cette théorie se trouve renforcée par le fait que le nombre de fréres ou
de soeurs affectés était significativement plus élevé quand le pére ou la mére avait un diagnostique

de TOC,

Etant donné que nous essayons de traiter une maladie de fréquence élevée dans la population, il
est important de prendre en compte Ia possibilité no dédaignable de phénocopies (méme cadre

clinique mais d'éthiologie non génétique).

Dans le futur, il sera important de réaliser ce type d'études controlées avec des échantillons
plus grand, ou peut-étre la meilleure stratégie sera une étude multinationale. Trouver des mesures

~ quantitatives pour le phénotype TOC sera peut étre un outil utile pour nous aider & préciser plus

correctement le mode de transmission de ia maladie.

Avec les données présentées dans ce travail, nous pouvons conclure que fe TOC est un
trouble familiale, dont les génes probablement sont les responsables de la fréquence élevée du
trouble chez les parents de premier grade dans la population mexicaine.
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Tableau I
Résumé des études (amiliafes du trouble obsessionnel-compulsif

Patients parents Affectds
Etude No. No. Méthod Parents Fréres-Socurs
Lewis, 1936 50 306 Histoire {amiliale 37% 21%
Brown,1942 40 96 Histoire familiale 8% %
Rudlin, 1953 130 589 Questionnaire 5% %
Kringlin, 1965 91 182 Questionnaire Wh %
Lo,1967 88 485  Nondisponible 8% 5%
Rosenberg, 1967 144 547 histoire familiale 0.5% 0.5%
Rasmussen, 1986 44 88 histoire [amiliale 5% -
Pitnan, 1987 6 24 histoire familiale 8% 8%
McKeon,1987 50 149 Entretien direct 0.7% 0.7%
Swedo, 1989 70 - Entretien direct 5% e
Riddle, 1950 20 36  Entretien direct 1% -
Lenane, 1990 46 145 Entretien direct 171% 5%
Black,1992 k¥ Entretien DIS 16% -
Bellodi, 1991 92 266 Entretien DIS 3% -
100% —

Pauls, 1995 100 466 DiS¢ KSADS
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Tableau II.

Fréquence des Troubles Psychiatriques dans les familles de cas-indices avec TOC, dépression majewre et patientes

contrdles sans troubles psychiatriques.

TOC Dépression Contrdles Populstion

Majeure Géneral

ne36é n=200 n=39 -—
TOC 7.9%:** 0.5% 1.9% 1.8%
TICS 1% 0.5% 0.9% 10 %
ALCOHOL 5.2% 6.0% 4.9% 3 %
DEPRESSION 5.2% 12.0%*? 2.9% 8 %
SCHIZOPHRENIE 1.9% 2.0% 0.9% 1 %
ANXIETE 1.5% 2.0% 0.9% 4.5%
AUTRES 56% 2.0% 1.9% -

¢ Ces chiffres provienaent de 1a population générale mexicaine (Encuests Nacional de Adicciones, Medina-Mora M,

1992.); Ces chiffres proviennent de I'étude ECA (Kamo t sl. 1987).

- #¢ (p<0.05, Chi square test)

Tableau I1I,

Familles -~ (n)  Total fréres-soeurs alchus 0]
Normal x Normal 51 193 Q%)

Normal x Affectd 10 5118 Q9%)

Total 61 244

*n<0.01(test de chi su carré comection de yates)
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ABSTRACT

The dopamine systemn has for many years been suspecied o be invoived in the patiophysiology of
psychosis. [n panicular, it hag been hypothesised that the dopamine D2 receptor gene (DRD?2) is implicated in the
etiology of obsessive-compulsive disorder (OCD). The authors investigated the distribution of the DRD2 Tayl-A
system polymorphism in a Mexican population of 67 OCD patients and 54 healthy individuals. Results did not
support an association between the DRD2 Tagl-A polymorphism and OCD. However, there was a small increase

. .
in the number of OCD patieats homozygous for A2A2, This result suggests a comribution of DRD2 10 the

pathophysiology of OCD,

DRA. . SIDENBERG
67 McGlillivray Ave,
Toronto, Ontario
CANADA M5M 2Y3
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INTRODUCTION

Segreyation analysis, family, and twia studies provide evidence for a genetic basis of obsessive-compulsive
disorder (OCD)(Black et al., 1992; Bellodi er al., 1992: Nicolini er al., 1991a; Pauls er al., 1992, 1995;
Rasmwussen, 1993), The eriology of this heterogenous condition remains unknown, A relationship between OCD and
Tourette's syndrome (TS) has been suggested by Pauls ez al. (1981, 1986a, 1986b, 1992, 1995), They proposed
that OCD and chroaic motor tics are different phenotypes expressed by the same autosomal dominant gene.
Pharmacotogical, co-morbidity and clinical investigatlo;ls suggest dopaminergic involvement in OCD (Swedo and
Leonard, 1994; Pauls er al., 1981, 1986a, 1986b; Leonard et al., 1992, Marazziui er al., 1992; Rapoport et al.,
1992; lusel et al., 1983). Catalano er al, (1994) determined that the dopamine D3 receptor gene did vot confer
susceptibility to OCD and TS. Breut ef al. (1995) excluded the SHTIA serotonin neuroreceptor and tryptophan
oxidase genes in a large British kindred multipily affected with TS and OCD.

Attention has sow focused on the dopamine D2 receptor (DRD?2) as a candidate gene for OCD since Bluni
et al. (1990, 1991, 1993) rt;poncd a higher prevalence of the DRD2 Tagl-Al restriction fragment length
polymorphism (RFLP) in alcoholics. Alleles in both the $* and 3' region of DRD?2 gene were found to associate
with severe alcoholism (Blum er al., 1993). This finding, however, has produced equivocal results in other
populations, Gelernter et al. (1991, 1993a), Parsian ét al. (1991), Tumer et al. (1992), Baron (1993), Pato et al.
(1993). Gejman ez al, (1994). Suarez et al. (1994) and Geljer et al. (1994 1995) did not support the involvement
of D2in alcohollsm while Nobl:i (1993), Nobcl and Paredes (1993), Nobel etal, (1994a), and Arinami et al. (1993)
found an association between severity of alcoholism and the Al allele, Furthermore, Nobcl etal (l993a) found the
polymorphic pattern of the DRD2 receptor and its differential expression of receptor suggestive of involvement in

at least one subtype of severe alcohollsm. In 1995, Blum et al. reappraised the work of Geijer er al. (1994) and

“concluded that the DRD2 gene was lavotved in severe alcoholism.

Data are accruing which implicase DRD?2 in substance use disorders other than alcobolism (Nn@ 1993;
Noble and Paredes 1993). Comings et al. (1994) found a h.igh_ly significant assoclation between multiple substance
abuse and the p'_rcscncc of the DRD?2 Tagl-Al allele, Variants of DRD2 contribute to inter-individual differences

in vulperability to alcohol and polysubstance abuse (Uhl er al., 1994). Noble e al. (1993b) found a strong
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association of minor alleles of DRD2 with cocaine. A minor allele of the DRD2 gene is also believed to coafer a
subtype of obesity (Noble er al. (1994b). Morcover, Nobel et al. (1994¢) found cigareue smokers demonstrated a
significantly higher prevalence of the Al allele,

Other studies have sought associations of the DRD2 polymorphism with other psychiairic disorders,
particularly TS. To date, there is no evidence of positive linkage of TS with the DRD2 gene (Devor et al., 1992a;
Gelernter er al., 1993b, 1994; Pakstis et al., 1991}, H?wcvcr. an excess of the Tagl-Al DRD2 allele has been
associated with TS (Comings ez al., 1991, 1995; Devor et al., 1992b). Association analysis of DRD2 in TS using
the haplotype relative risk method (Nothen er al., 1994) and the reappraisal of Comings et al. (1991) and Comings
(1992) by Gelernter et al. (1995) did not support DRD?2 as a modifying gene of TS,

In this report, we investigate the possibility of an association between the Tagl-A DRD2 systems RFLP and

ocD.

METHODS

DRD2 Taql-A allele system genotypes of 2 group of 54 healthy individuals (34 men and 20 women) were
compared with those of 671 QCD patients (29 men and 38 women). All subjects were unrelated, The mean age for
the controls was 36,4 + 11.4 years (range, 20-74 years). The mean age of the OCD subjects was 32,3 + 10.8
(range, 16-63 years), The healthy individuals were screened for alcobiolism and ather ﬁsychiatric disorders. The
OCD patients met the DSM-IIL-R diagnostic criteria for OCD after structured clinical imcwicws.(camveo' et al.,
1991). Family histories were collected for probands andA have been reported elsewhere (Nicolinl er al., 1993).
Additional clinical evaluations of probands were performed using the Spanish version of the Yale-Browﬁ Obsessive-
Compulsive Scale (Y-BOCS) (Nicolini et al, l9§lb). Thc parents and grandparents of all subjcds were of Mcxicab
origin (by self-report), |

The DRD2 Tagl-A allele system was typed as described by Cruz et al,, (1995), using the pHD2BamHI1.7
probe (kindly provided by D.K. Grandy, Vollum Institute of Biomedical Rcsca.n:h. Oregon Health Sciences
University, Portland, OR), Aliematively, the DRD2 Taq!-A polymorphic site was amplified by polymerase chajn
reaction (PCR) usihg primers and amplification conditions described by Grandy et al.. ( l§93). G?nolypcs obtained

by these methods showed a concordance of 100%.
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RESULTS

DRD2 Taql-A genotypes and allele frequencies in the OCD and control groups are presented in Table 1.
The conrol and OCD groups show uo significant dlffcrenccs Ln Al and A2 allele frequencies, There is a slight but
non-significant increase in the: numbcnnf Aw humoomus individuals in the OCD group compared to the control
group (2x3 x’-—-69.07: p=0.0001). However, when A1Al and AlA2 frequencies are combined for each group, the
specific comparison Bctwccn the OCD group A2A2 W.ilh the three other genotypes shows only a slight tendency

towards significance (2x2 x*=3.3; p=0.069: odds ratio=2.44, 95% confidence interval of 1.03-5.83).

DISCUSSION

These findings do no£ support an association between the DRD2 Taql-A polymorphism and OCD.
However, there was a slight non-significant increase of A2A2 homozygotes within the OCD group. This finding
is consistent with the report of Comings ef al. (1991) who repbhcd an increase in the frequency of the Taql-Al
alicle in various psychiatric dls.ordcrs including Toureste’s Syndrome, attentiqn deficit disorder, autism; alcoholism
and post-tmumanc stress disorder . They proposed that DRD2 could act as a modify!ng gene that interacts'
epistatically with agother locus giving higher susceptibility for an inter-related spectrum of compulswe addictive- .
affective disorders,

Ethnic and racia) differences in allele frequencies combined with various comspositions of éompaﬁson_ :
groups may result in the detection of a spurious population association.‘ There are signlﬁc'ani variations in DRDZ

Taql-Al allele frcqucm:les among populatiohs (Barr and Kidd, 1993), Mexicans are ethnlcally diverse. ln order to

deéea}c the effects of ethnic heterogeneity, all subjects in this srudy were third generadon Mexicans The use of

parents of affected Individuals as controls, the haplotype rclativc risk method (Falk et al., 1987; O, 1989; Knapp
et al., 1993), could overcome the statistical bias in the control group that has confounded prcvipus genctic
associatlon studies, Given the slight tcndcnc'y foran excess of A2A2 homozygous OCD patients shown by our data,

it is still valid to pursue this association in future studies,
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Table 1. DRD2 TAQI-A system aliele frequencies in OCD patients and controls.

Al (%) A2 (%)

59 (44)

75 (56)

AlAl (%) AlAZ (%)

A2AZ (%}

14 (20.9) 31 (46.3) 22 (32.8)

_ AlAl + A1A2 {(¥)

¢

i
|

e r——————-
s

45 (67.2}

- 57 {53)

51 (47)

12 (22.2) 33 (s61.1)

8 (16.7)

45 (83.3)

|
{
!
!
H
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ABSTRACT

We conducted an allelic association study of the serotonin SHT2a receptor and dopamine
DRD3 receptor genes polymorphisms, in obsessive-compulsive disorder (OCD). Sixty three
patients with OCD and 54 controls with no psychiatric diagnosis were genoty;ﬁed.
There were not statistical significant differences in ellele freqﬁency or genotype distribution
betwec'n CCD patients and controls for botb polymorphisms tested (SHT2a and DRD3).

OCD patients were also analysed, based on age of onset, severity, family history and tics
comorbidity. OCD patients with positive family history had a significant lower frequency of aliele
2 of the DRD3 gene polymorphiszh compared to those OCD pétients witﬁout family history
(x2=4.05; p=0.04). There was not any ‘other varfable associated with either gcnotypes.

We conclude that neither SHT2a or DRDB gnes polymorphisms confer ah ﬁnciehs__éd susceptibility
to OCD. The association found between-al!ele 2 ofthe DRDS geﬁe.ﬁth positive fmni_ly.lﬁstory,
could indicate a genetic marker for the disease. However, tﬁis finding should be siudied further

and in a larger sample size.

KEY WORDS

DNA, Obsessive-compulsive, serotonin, dopamine; SHT2a, DRD3, Genes,
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INTRODUCTION

Genetic factors have been suggested as part of the etiology of Obsessive-compulsive disorder
(OCD). This evidence has been gut'hcred from family, twin and segregation analysis studies
(Rasmussen and Tsuang 1986, Pauls et al, 1992,1995). There have been no adoptive studies in
OCD and linkage studies have just begun. There are several reports showing familial agregation
in OCD (Lewis, 1936; Brown, 1942; Rudlin, 1953l; Kringlen, 1965; Lo, 1967, Rosenberg, 1967,
Rasmussen, 1986; Pitfnan, 1987; McKeon, 1987, Swedo, 1989; Riddle, 1990; Lenane, 1990,
Black, 1991, Bellodi, 1991 and Pauls, l9§5). However, the majority of these earlier studies relied
on family history rather than direct interview to identify affected relatives and even some of the
older studies lacked the structured inteMew instruments and consistent diagnost.ic criteria that
have been established in recent years. Nevertheless, all but two of these studies (Rosenbérg et
al. 1967, and McKeon, 1987) found a significant increase in obsessional ttaits, and OCD among
the ﬁrst‘degrce 'relatives of probands when compared to the rates cstimated for the general
population. ‘

Twin studies have been reviewed elsewhere (Pauls, 1992, Rasmussen, 1993). The conclusion |
from these data is t!mt\son'ie twin studies support the hypothesis that there 1s a heﬁtabie factor for
OCD. However, there is tob some data which do not. The discrcp;incies between studiés rﬁay_
be dug to limited sample siz_es or diﬂ'crelnccs ln disgnostic criteria or th_rc;holds.

Segregation analysis studies have been performed. in families ascertained &thro'ugh Tourette

_ , B : P
Syndrome (TS) probands, and have suggested that OCD, TS and Chronic Motor TicsCMT are

) di_ﬁ’é:cnt phenotypes expressed by the same autosomal dominant'gen.e (Pauls et al. 1931, 1986a,

4\1'986b). We have'c'onsisten_t segregation aﬁalyéis data using OCD patients as probands (Nicolini

et. al. 1991a),
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To our knowledge there are few reports of molecular DNA studies on OCD. One of them by
Novelli et al. 1994, studyed the structured of three exons of the dopamine receptor D2(DRD2)
gene in OCD, finding no relationship. Catalano et al.(1994) found that dopamine receptor D3
does not contribute to an increased susceptibility 1o suffer either OCD or TS. Brett et al. (1995)
excluded linkage for OCD with two serotoninergic genes (SHT1a receptor and triptophane
oxygenase enzyme genes) in an extended pedigrec with several OCD and TS affected subjects.
Comings et al. (1991) reported an increased frequency of the Al allele of the dopamine receptor
D2 in attention deficit hyperactivity disorder (ADHD), Tourette's syndrome (TS), autism and
alcoholism, This author proposed that rather than being distinct genes each causing a psychiatric
disorder, thcré may be relatively few, but common, major genes or modyfing genes predisposing
for an inter-related spectrum of impulsive-compulsive-addictive-agressive-affective disorders.
Other dopaminergic systlem genes have been evaluated in Gili? de fa Tourette patients (GTS).
Although, so far there are not pOSi.l\\Ife Linkage or association studies in GTS (Gelernter et al.
1993; Pakstis et al, 1991)

OCD has become a treatable disorder with  diversity of pharmacological agents, specially those
with potent serotonin transport inhibiting properties (STIP) (Greist et al. 1990). This fact along

with the genetic relationship with TS makes serotoninergic and dopaminergic system genes

suitable candidates underlying_ the etiology od OCD. |

MATERIALS AND METHODS

Probam-is‘Were ascertained from the Mexican Institute of Psychiatry in México City. The Institute
isa tertiaiy heal_th care facility. All, out and inhatient# wﬁO met bSM»IIIR 'én'ter‘ia (Ameﬁcan
Psychiatric Aﬁsociation’, 1987) for OCD were considered as probands (n=64). |

Diagnbsés were baséd on glle results of a stmctufec‘t interview (DIS-spanish vcrsion) (Caraved,

1991) of the probands, as well as on a clinical cvaiuétion of an experienced Psychiatrisi. Family
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history was collected on each proband and has been reported elsewhere (Nicolini, 1993).
Additional clinical evaluation of probands was performed using the spanish version of the Yale-
Brown Obsessive-Compulsive Sclae (Y-BOCS) (Nicolini, 1991b). Al the interviewers were
psychiatrists who received a training course on the use of these evaluation instruments,

In addition, the data were supplemented by information from medical records when available.
The controls were medically ill (non-psychiatric) patients, from a general hospital, who were
sreened out for alcoholism and other psychiatric disorders (n=54). Clinical interviews were based
on the DIS-spanish interview, All subjects were unrelated.

DNA Analysis.  Afler informed consent was obtained venous blood samples, anticoagulated with
ACD, were drawn from all the patients and all the comrols.l DNA was then extracted as described
in Kawasaki et al.(1990). The human D3 receptor contains a polymorphic site in the ﬁ;st. exon
that gives risc to a glycine to serine substitution in the N-terminal extracellular domain, and
resulting in the creation of a Mscl restriction enzyme site in the DNA. A 462 bp DNA fragment
was amplified by polymerase chain reaction (PCR) as described by Lannfelt et al., 1992.' The
digested DNA was subjected to 8% denaturing polyacrylamide gel électrdphbresis (PAGE), and
visualized with ethid_iuxﬁ bromide. The SHT2A gcne. was also 'ahaljsed by PC',"R'Vazm)v_-l'iﬁ'ga;ildn s |
described by Wanren_ et al.(1993). Digesﬁo’n of the 372 Bp PCR product wzth restﬁcti@n ehzy_me |
Mspl yields a 572 bp band for allele 1, and 156 and 216 bp bands. for alléfc 2.‘T.hé digestion

products were analyzed in 2 % agarose gel.

RESULTS
We compared the DRD?3 and SHT‘ZA genotypes of a group of 54 healthy individuals (34 menand
20 women) with those of 63 OCD patients (28 men and 35 women). The mean age for the

controls was 36,3 1 11.6 (range 20-74 years). The mean age of the oCD subjects was 32.4 + | 1 2

| (range 16-63 years). Génotypes and allele frequencies for DRD3 and SHT?2a genés in OCD |



patients and controls are presented in Table | and in table 3.

A standard Chi-square test does not reveal any statistically significant association between the
disease and both genotypes.

Analyzing DRD3 data under the hypothesis of a difference between homozygous and
heterozigous states as Croqc et al suggested (1992), did not reveal any statistically significant
association (Table 2).

Also, OCD alleles were compared based on family history , age of onset, severity and presence
of tics (Table 4). When compared those OCD patients with family history versus non family
history, it showed a statiscally significant (x2=4.05, p=0.04) difference in DRD3 allele

frequency.

DISCUSSION

The serotoninergic system has been shown by several investigators to be involved in causehing
behavioral symptoms in patients with OCD (Zohar et al,, 1987, Hollé.nder et al.,, 1988, 1992;
Pigott et al., 1991). Inayama et al (1994) reporte;i an associationtbe‘tween. schizophrenia and

this marker on Japanese population. Afvanz et al, (1995) recently showed, that hl!elic vari‘_al‘io"n'

of the 5-HT2A gene may be involved in the response to clozapine in sclﬂszhre_nia phtients, Cook

et al. (1994) suggested 5-HT2A receptor gene, like a gobd "candid'at_c gene“ in dgpresSion and |
autism. ‘The serotonin SHTR2A-receptor gene polymorphism was genotyped in 64 (_)CD patients. _' |

We did not observe any significant difference between S-HT2A and OCD patients in comparisson

‘with healthy controls. Neithé;, the comparisson between the different subgroups of OCD patients

~ showed an association for the 5-HT2A receptor gene polyx_norplﬁsm..olur' rcsults do not support

the hypothesis that SHT2a molecular genetic polymorphisih givesariskin OCD.
In this study, we also compared a group of OCD p_ati_c':nts and ;oritrdls'for thé _DRD3/_MscI'

polymorphism, which _créétcs an amino acid change in thé'cbding' region of the D3 réceptOr. We
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did not find any evidence for an association between OCD patients and controls. The allele
frequencies for the Mscl polymorphism in our study were similar to other populations (Crocq et
al., 1992, Jonsson et al. 1993, Yang et al, 1993, Nanko et al.,, 1993).The frequency among
controls of allele 1, was 0.60 and QCD patients had a frequency of 0.59. These alleles
frequencies were equal to that found in French schizophrenics (Crocq et al.,, 1992). This same
author (Crocq et al,,1993) suggested an excess of homozigous, for schizophrenic patients.
However, this positive result has not been confirmed from other studizs (Jonsson et al., 1993;
Noethen et al., 1993). We did not find an excess of homozygous in QCD patients. Neither, we
did not find positive associations among any DRD3 allele in the OCD' patients, and the presence
of tics, severity or age of onset. However, \;re found a different allele distribution between those
OCD patients with family history versus those without it (x2=4.05, p=0.044). This result could
indicate that the DRD3 gene could be conferring a higher genetic risk _f‘or the disease.

Nevertheless, this finding has to be replicated.
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TABLE 1. Genotypes, prevalence and frequency of the DRD3/Mscl alleles in
OCD patients and coutrols, '

n Genotype Alleles
11(%) 12(%) 22(%) Al A2
0ocDh 63 | 23(36) 28(44) 12(19) | 74(0.59) 52(0.41)
Controls 54 | 23(43) 19(35) 12(22) | 65(0.60) 43(0.40)

Prevalence Al OCD vs Controls x2=0.04 p=0.84
Prevalence A2 OCD vs Controls x2=023 p=0.62

TABLE 2. DRD3 homozygosity and heterozygosity between OCD
patients and controls. |

n | Homozygosity | Heterozygosity
(11 +22) (12)
ocCh 63 35 28
Controls 54 35 19

¥2=0.69 p=04



‘ TABLE 3. Genotype, prevalence and frequency of the SHT2A/Mspl alleles in
OCD patients and controls,

! n - Genotype Alleles

: 11(%)  12(%) 22(%) Al A2

ocCh 63 | 7(11) 35(56) 21(33) |49(0.39)  77(0.61)
Controls 54 | 3(5) 28(52) 23(43) [34(0.31)  74(0.69)

Prevalence Al OCD vs Controls x2=0.70 p=0.4

Prevalence A2 OCD vs Controls x2=0.64 p(l-tailed)=0.21
p(2-tailed)=0.33
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TABLE 4. Frequency of the DRD3/Mscl and SHT2A/Mspl
alleles in the differents subgrouping of OCD patients,

DRD3 SHT2a
f(1) f(2) f(1) f(2)
With tics 14(0.6) 10 8(0.3) 16
(0.4) 0.7
Without tics
56(0.6) 38 42 (04) 62
With family history | (0.4) ' (0.6)
Without family 16(0.8) 4 10(0.45) 2
history (0.2)* (0.55)
Age of onset 46 (0.52) 42 34(04) 60
(£16years) (0.48) (0.6)
Age of onset 24(0.7) 12 1404 22
(>16years) 0.3) (0.6)
No severe (Y-B 48 (0.6) 40 39(04) 59
<27) 0.4) (0.6)
Severe (Y-B >27) 37 (0.54) 23 25(04) 41
. (0.46) (0.6)
25(0.54) 2 o
(0.46) 20(0.4) 30
06

Y-B= Yale-Brown Obsessive-Compulsive Scale

A= Allele frequency

*32=4.05 p=0.04
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Abstract

Data on the epidemiology of psychiatric disorders from different countries are now becoming available.
This article presents epidemiotogical data of obsessive-compulsive disorder (OCD) in a Mexican population usiug
DSM-I[I diagnostic criteria, Spanish versions of the Diaguostic Interview Schedule (DIS) and the Yale-Brown
Obsessive-Compulsive Scale (Y-BOCS). Qur analysis showed a significant selationship between age of oaset and
total score on Y-BOCS, mainly attributed to the compulsion subscale, Regardless of gender, an earlier age of onset
was correlated with higher severity. In geperal, there was a higher frequency of comamination obsessions and

cleaning compulsions. Funther studies are required to focus on biological correlates, treatment matching, clinical

course and outcome,
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Introduction

' Obsessive-compulsive disorder (QCDYis a chronic iliness characterized by persistent and intrusive senseless
ideas. thoughts, images, or impulses (obsessions). Repetitive, purposeful, and intemional bchdviours'arc often
performed in response to obsessions (compulsions). Affected individuals retain insight, at least initially. imo the
senseless, excessive, and perverse nature of these thoughts and actions (1. 2). A broad range of insight has been
demonstrated among patients with OCD (3).

This disorder, which was once thought rare, is now known to have a lifetime prevaleace of 2 w0 3% (4,
5). Many cultutes have a point prevalence of 1 % (6). Huwever, the predominance of obsessions or compulsions
varies (7). The diagnosis of OCD has now become more frequent (8), Although there are reponts showing a higher
proportion of affecied females (4, 7, 9), most studles report an equal male:female prevalence rato (10, 11, 12).
Symptoms usually begin in carly adolescence or early adulthiood (7, 12, 13, 14, 15, 16, 17), whereas onset after
50 is rare (18). An earlier age of onset has been described for males (4. 10, 11).

The Epidemiologic .Catchmcm Area (ECA) Study, a coilaborative research project of the Nationa! [nstitute
of Meatal Health (NIMH) and five university teams, sampled commuuities for the prcvalehce of meutal illness using
operational diagnostic criteria and retlable survey ir‘nstmmems {4, 19), This study found that most m_enml disorders
affect the young and are chronic, ruurﬁng illnzsses that last a lifetime. A recent life-table analysis of the age of
onset of menta disorders miong respondents from the program (14, 20, 21) suggested the impbmnce of ouset in
adotescence and early adulthood for several specific mental disorders, including OCD.,

Most OCD studies have been performed on Caucasian populations with very few data collected in others,
Ten perceut of indivldﬁals assessed in the ECA study (4) were of a Latin Amcrican background, The majority were
Méxican Americans living in the Los Angeles area. This author perfornied a logistic regression analysis to estimate
the effects of various demographic .predictors for QCD. Ethnicity had a significant effect, Africgn-Amcricans
reported less lifetime OCD. Although the difference was not significant, Hispanics also reported less OCD. Inother
studies, Latinos received fewer psychiatric diagnoses than Caucasians (22). Burke er ail. (14), using data obtained
from the ECA study, found a median age of OCD onset of 23 years, with a range of 15 to 39 years. Males had a
signiﬁcimiy carlier age 6( onset than females, Burke et a/.(20), comparing age of onset of major depression and

other psychiatric disorders, found a younger age of onset for OCD and ﬁgllg_ru_ The peak hazard rate occurred
e cond
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during the age interval 20 (o 24 years for cochort | while the peak hazards for coborts 2 and 3 occurred in the age
interval 24 10 29 years,

Many have reported demographic and clinical features of OCD (9, 11, 13, 23}, but few bave noted tie
differential effect of gender on some aspects of OCD and its potential etiological relevance (24), The etiology of
OCD is likely 10 involve several factors having varying weights across patients and gender. The difference between
early and later onset could reflect the differential operation of two such factors. Early ouset may be a bad prognostic
factor (23) and associated with greater severity of the ;lisordcr (25).

Men have a sigunificantly longer duration of illness compared to women. The rate of men with carly onset
suggests that early and later onset cases may have a different or more severe disorder than later onsets (24). A

similar phenomenon is seen in schizophrenia where a niore severe early-onset form is often seen in men (26, 27,

+

28).
The early-onset cases might reflect the influence of brain damage or some other coostitutional deficiency

to which men are more vulnc;ablc than women, There isa significant male preponderance for a number of disorders
such as conduct disorder, autism and Tourette’s syndrome. This sex difference may arise out of central newuﬁs
system disturbances that are gcuetically influenced (26, 27).

In Tourette's syndrome, the frequency of obsessive-compulsive symptoms and the male pr;:pondcrancc (29,
30) may indicate an extreme form of carly-onset OCD. Holzer ;': al. (17) studied the ﬁlxcnamenologicai fean_xres
of QCD patients with and without tics. Discriminant function analysis revealed that, compared to their counterparts
without tics, OCD patients with tics had more touching, tapping, rubbding, blinking and staring rituals, and fewer
cleaning rituals, but did not differ on obsessions. The authors suggested that the types of compulsions present may
help to discriminate between (wo putative subgroups of OCD. Compared with the OCD patients without psychiosis,
probands with OCD and psychotic features were more likely to be male, be single, have a deteriorative course, and

have had their first professional contact at a younger age (31).

Khanna et al, (32) studied clinical variables between washer and checker subgroyups of OCD. They found-
that checkers were more likely to be siogle and male and have an earlier age of onset than washers. If checkers were
married, the illness was more likely to have started prior to marriage. Washers were more likely to be female, The

mixed gmﬁp appeared to be a female-dominated pathoplastic vardant of the checkers group.
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At the Mexican Institute of Psychiatry (MIP), we evaluated the age of onset, gender, severity, and other
demiographic claracteristics in OCD affected patients. In the cugremt study, we investigated clinical and

sociodemographic differences between our OCD samiple and those previously reported in the literature,

Material and methods

Patients were recruited from MIP from Septe.mber 1990 to November 1994, All out- aud in-patients who
met DSM-IiI-R criteria for OCD were included in our sample. Diagnoses were cénﬁrmcd by a clinical psychiatric
structured interview, the Diagnostic lmterview Schedule (DIS-Spanish version) (33), as well as an experienced
psychiatris{’s clinical evaluation. The DIS has two questions concerning obsessions and three questions about
compulsions. For a diagnosis of OCD, the DIS requires either an obsession or a compulsion to persist for three
weeks or more despite attempts to stop, The symptom must also have met a set of impairment criteria,

The clinical cvaluation.includcd demographic and disease related variables, The most frequent absessions
and compulsions were catcéorizcd and described as in the first two columns of Table 2. Symptom severity was
evalualed through the Spanish version of the Yale-Brown Obsessive-Compulsive Scale (Y-BOCS) (34). This scale
has demonstrated a number of advantages (35, 36). For example, Y-BOCS evalu;';tcé specific OCD symptoms. It
is sensitive and selective to the severity changes, without being a diagnostic iusm_imem. Itis not influenced by the
type and number of obsesiions and compulsions, and the total rate can be separated into subtotals (obsessions and
compulsions). | |

Simple ANOVAs were performed on continuous variables, The Y-BOCS results were log-transformed to
achieve normality, Chi-square analysis with Yates comections were pcrformed on caiegoﬁcal data as peeded. Thc}
significance level was established at 0,05, but some tendencies are reported at levels < 1.0. Continuous variables

were related using the Pearson’s product-moment correfation test. Clinical data were missing in a few patients, due

to either refusal to answer or evaluator error. The number of patients was specified in each analysls,
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Results

Severts one patients (2.3%) fulfilled OCD criteria from a total psychiatric population of 3,086 patients
evaluated ac the Institute during a 51 month period. Mean age was 32.3 + 11 years (range 16 to 65), 26 (37%)
were male and 45 (63 %) females. The mean school level was 10.8£4.2 years,

Mean age of onset was 22.6 + 9.1 years (range of 7 to 61). Males had a signiﬁéan’t!y earlier age of onset
than females (Table 1). Average illness duration was 9.4 + 9.1 years (range | to 39). Total mean symptom
severity measured by Y-BOCS was 26,3 + 8.3 (range 6'to 48). Mean obsessive syrﬁptom severity was 13.7 + 4.0
and compulsive symptom severity was 12.6 + 5.2. No statistical differences were found between sexes and severity
of OCD.

A significant negative correlation was found between total symptom severity (Y-BOCS) and age of onset
(-0.31, p=0.01, n=61), The negative correlation was higher in the compulsion subscale (r=-0.37, p=0.003,
u=61) than in obsession subscale, where significance was oot reached (r=;-0.18. p=0.16, n=61).

Table 2 classifies and describes the general distribution of obsessions and compulsions found in our

~ population. The presence of two obsessions was significantly associated with age of onset of OCD: Aggressicn

obsessions were associated with a higher age of onset (29.5 + 14.3 =9 vs 21.4 £ 7.7 n=159, F 6.56, p=0.01)
and symmetry obsessions with a lower age of onset (15;1 +4.00=12vs24.1 £ 9.2 n=56, F 10.8, p=0.001).
The compulsion subscale showed significant différcmcs between the presence tmd hbsence of contamination
obsessions (13.4 £ 4.4 n=40vs 10.2 + 6.0 =20, df 58, £ 5.4, p<0.05), aggression obsessions (9.0 + 5.8 n=8

vs 12.8 + 4.9 n=52, F 3.9, p=0.05), and cleaning obsessions (13.5 + 4.5 n=43 v 9.2 & 5.6 n=17, F 9.2,

p=0,003),

Discussion

Age of onset results corresponded to those in the literature (13, 14, 15) with men presenting at an carlier
age than women (4, 10, 11, 14, 20, 37, 38). Unlike previous studies which report that OCD affects males and
females equally (4, 10, 11, 12), this study ascertained a lower propontion of males, This difference could be due

to & culwural phenomena in which the Mexican males tend to deny mental illness.
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Qur analysis showed a significant relationship between age of onset and total score on the Spanish version

of Y-BOCS, mainly auributed to the compulsion subscale. An earlier age of onset was correlated with bigher
severity. No statistical diffcrenc_es were found between gender and severity of OCD. In the general distribution of
F obsessions and compuisions, there was a higher frequency of confamination obsessions and cleaning compulsions,

Further studies are required to focus on biological correlates, treatment matching, clinical course and outcome,
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3 Table 1. Age and age of onset of OCD probands, '

Age of Onset

19.7 £ L7*

240+ 1.4

*£6.01, df 1, p=0.01
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Table 2. Distribution of obsessions and compuisions in 71 OCD patients.

Obsessions

Example n % l
| Contamination | Ideas of disease transmission by contact with an object 41 58 '
1 Sexual A need to observe genitals 22 31 J

Aggression A nced to injure others 9 13 l
Religious Ideas of sinful acts 5 7 J
Symmetry Needing to place chairs the same distance from the table 12 17 J
| Somatic Intrusive ideas of infectious illness 2 3 J
} Treasure A teed to keep hair from a hairbrush 2 3
Danger A fear of being run over by a car 10 14
T Eampe n | %
Clem | Wastlogbants | 4 | e
I Check . Cliecking the ov?n valves 18 25
Or_t‘ler‘ Ordedng money by denomination 15 21
Repeat Jumping whc_n.a bad thought enters mind 12 17. ‘
' Cu@z Codnting the tires on a car 4 6 '
Avaid Not touching objects thought to be dirty 24 34

The percentages do mot tow! to 100 because patients dt_ay have more than one obsession and/or cdmpu!sidn.
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ABSTRACT

OBJECTIVE:

We conducted an allelic associatioq study of the dOpaminé receptor gene polymorphism (DRD4),
between obsessive-compulsive disorder (OCD) with and without chronic motor tics (CMT).
Allele frequency distribution was also compared'between OCD versus controls, as well as within
OCD categorized by different clinical variables.

METHODS:

Sixty one patients with OCD, 12 with CMT and 49 without CMT, and 48 controls with no

psychiatric diagnosis were genotyped with DRD4 gene polymorphism, using polymerase chain

reaction (PCR) technique. Also, OCD patients were categorized accordingly to age of onset
severity and family history,

RESULTS:

DRDA4 alleles distribution were not significantly different in OCD patients subtifyed by age of
onset, severity, and family history. However, those OCD who had tics had a s-ign'iﬁcant
difference in prevalence and frequency of the DRD4 allele number 7 (R7). Thcré was too, a-
significant higher frequency of the genotypé DRD4-44 among ocD patients without tics. |
CONCLUSION: |

This result suggest that DRD4 receptar gene polymorphi#m can distinguish between OCD with.
and without CMT. | | |
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Other dopaminergic system genes have been evaluated in TS, but so far, there are not positive
linkage studie!* (Devor et al., 1990; Pakstis et al., 1991).

Additionally, abnormalities in dopaminergic neurotransmission have been implicated in a number
of neurological and psychiatric disorders; including schizophrenia, attention deficit hyperactivity
disorder (ADHD), autism, drug addiction and Parkinson's discase (Comings et al. 1990,1991,
Young et al. 1984, Glowinski et al, 1984).

In this report we studied if there is an association between DRD4-RFLP's and OCD with and

without chronic motor tics, as well as other clinical categories..

MATERIALS AND METHODS

Probands were ascertained from the Mexican Institute of Psychiatry in México City. The Institute
is a tertiary health care facility. All out and inpatients who met DSM-IIIR criteria (American
Psychiatric Association, 1987) for OCD were considered asprobands, | | Diagnoses were based
on the results of a structured interview (DIS-spanish version) (Cﬁraveo. 1991) of the probands,
a§ well as on a clinical evaluation of an experienced Psychiatrist. Family history was collected on’
éach proband and has been reported elsowhere (Nicolini, 1993). Additional clinical evaluation
of probahds was performed using the s'par_lish version of the Yale-Brown Obsessivé;Compulsive
Sclae (YQBOC-S) (NEcoIini, 1991b). All the interviewers were psyéhiatrists who received a
training course on the use of these evaluation instruments. |

In addition, the data were supplemented .by information from medical records when available.

DNA Typing: After the informed consent was given, peripheral blood (30 ml) was collected and
high molecular ‘weight genomic DNA was extracted from !e‘uko'cytcs (John et al,, 1991).

DRD4 polymorphic site was amplified by PCR using the primers and amplification conditions
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described by Lichter et al (1993).

We compared the genotypes in a sample of 48 healthy individuals (28 men and 20 women;,
screened out for alcoholism and other psychiatric disorders), with a group of 61 patients (27 men
and 34 women) who met the DSM-1II-R diagnostic criteria for OCD, after a structured clinical
interview (Caraveo, 1991). Family history was collected on each proband and has been reported
elsewhere (Nicolini, 1993). Additionally clinical evaluation of probands was performed using the
Spanish version of the Yale-Brown Obsessi*}e-CompuIsive Scale (Y-BOCS) (Nicolini, 1991b).

Subjects were all unrelated, from parents and grandparents of Mexican origin (by self-report).

Results

The mean ages for the controls and OCD subjects were 36.4 % 11.4 years (range, 20-74 years)
and' 32.3 £ 10.8 (range, 16-63 years), respectively.
Genotypes and allele frequencies in the OCD and control groups are presented in Table 1. No

significant differences in the alleles frequencies were observed between the control and the OCD

- group. OCD patients were subdivided according to age of onset, severity, presence of tics and

family history., Those OCD patients with tics had a significant difference in prevalence and
frequency ot‘the’ DRD4 allele number 7(R7) (table ZAND 3). Also, There was a signiﬁqant higher
frequency of the genotype DRD4;44 homozygous among OCD patievnts without tics (Table 4).
DRDA4 alleles were not significantly different in OCD patients subtifyed'by age of onset, severity,.

and family history.

Discussion |

Our findings did not support an association between DRD4 gene and OCD. However, there was

a_significant increased‘ frequency of the R7 allele among OCD with tics. This finding is similar
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to that found in TS by Gelenter J (1995) using the haplotype relative risk (HRR) method, tested
for association between the DRD4 allele 7 (R7) and a sample of 93 family triplets of patients with
TS. The DRD4-7R allele was found at a significant higher frequency in the affected (transmit’ted)
group compared to the non transmitted group. The relative risk for TS related to the DRD4-7R
allele was 2.4, indicating that this allele has a weak to moderate effect on risk for TS.

The dopamine receptor gene D4 has been associated with normal personality traits, specifically
to novelty seeking. Genotype 4,7 significantly elevated and 4,4 significantly reduced. (Benjamin
et al 1995; Novick et al. 1995). Also, secems that some DRD4 alleles may confere different
properties to the protein specially allele R7 (ref).

Zohar et al. (1995), reported that adolescentes with OCD plus tics were more prone to agressive
and sexual compulsions that those witout tics,

Qur results go in the direction of distinguish two different types of OCD depending upon the
presence of tics,

One of mechanism by which this gene could be acting is as proposed by Comings et al. (1991),
as a modyfing gene that interacts epistatically with some other locus giving a higher suscecpibility

to OCD. Additionally, there is some evidence that supports dopaminergic involvement in OCD.

It seems that there is a genetic relationship between movement disorders and OCD:(M_ata'zziti et
al. 1991, Pauls et al. 1981, 1986, 1986b). Comorbidity data has demonstrated a higher rate of
tics and Tourctte syndromev('fS) in OCD subjects ahd their relatives (Leonard et al. ‘1992), than
the general population. Obséssive comulsive (OC) symptoms are ass'oc'iated‘with Sydenﬁam‘ls'

chorea (Swedo et al. 1994). All of these mentioned ifinesses are presumed to be basal ganglia

disorders, where dopantine has a major role (Rapoport et al. 1992). There is some

phannacologiczil evidence of OCD improvement giving antidopaminergic agents (McDougle et

al. 1994), ahd_also the proven efficacy of haloperidol and DA antagonists in _reducing tics.
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(Klawans et al. 1978). Also, in OCD has been that D-amphetamine administered acutely, seemed
to increased the severity of obssessive-compulsive symptomatology (Insel et al. 1983).

Nevertheless, so far would be very speculative to afirm that DRD4 gene has a direct role in

producing OCD. First replication of this findings must be accomplished.



Table I

GENQTYPES, PREVALENCE AND FREQUENCY OF THE DRD4 ALLELES

IN OCD PATIENTS AND CONTROLS.

Note: There were not statistical significant differences.

Table 2.

PREVALENCE OF DRD4-R7 IN OCD

ALLELES
R7 NO R7?
1

OCD+TICS e

OCD WITHOUT TICS 24

25

Chi squared with Yates= 5.54

p= 0.018

n Genotyp;es (n) Alleles(%)
24 27 44 45 47 571 77 |R2 R4 RS R7
oCD 61 |3 1 23 0 18 1 15 3 55 1 41
Controls 48 2 0 19 1 20 0 6 2 64 1 33
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Table 3.

FREBUENCY OF DRD4-R7 IN OCD

ALLELES
R7 NOR?7
OCD+TICS 15 9

OCD WITHOQUT TICS 35 63

- Chi squared with Yates= 4,66

p=0.03

Table 4.

PREVALENCE OF DRD4-R4 IN OCD

GENOTYPE
R44  NOR44
oCD+TICS ! 1

OCD WITHOUTTICS 22 27

Chi squared with Yates= 4,04 |

0=0021
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ANEXO 2

ACTIVIDADES DE ENSENANZA Y FORMACION DE RECURSOS HUMANOS
DURANTE EL DOCTORADO

DIRECCION DE TESIS:

Terminadas: .
Tesis para la obtencion de la Espectalidad en Psiquiatria.

Alumno: Manuel Sinchez de Carmona Luna y Pata. [nstituto Mexicano de Psiquiatria.
Depto. de Psiquiatria y Salud Mental UNAM. Febrero de 1996 Provecto: Estudio de traduccién y validez del Inventario

de Temperamento y Cardcter (ITC).

Tesis para 1a obtencion de la Especlatidad en Psiquiatria.
Alumno: Francisco de I.a Pefia Qlvera. Instituto Mexicano de Psiquiatria.

Depto. de Psiquistrin y Salud Mental UNAM. Febrero de 1996. Proyesto: Estudio de traduccidn y validez de la escala
de Birleson para depresion en adolescentes.

Tesis para la obtencién de [a Especialidad en Psiquiatria.

Alumno: Topia, Instituto Mexicano de Psiquistria.

Depto. de Psiquiatria y Salundnlal UNAM. Febrero de 1996. Provecto: Estudio de traduccion y validez de la Escala
de Manfa.

Tesis para la obtencidn de la Especialidad en Psiquiatris.

‘Alumno: Jaime [.6pez, Instituto Mexicano de Psiquiatria.

Depto. de Psiquiatria y Salud Mental UNAM. Febrero de 1996. Proyecto: Estudio de Traduccion y validez del
cuestionario Disgnéstico de 18 Perosnalidad (PDQ).

Tesis para Ia obtencidn del grado de Licenclatura en Medicina. Alumno, Benilde Orozco. Fac. de Medicina,
Universidad la Salle, Agosto de 1995. Proyecto: Bases bioquimicas y tratamiento farmacolégico del trastomo obsesivo-
cumpulsivo. '

Tesis para la obtencion del Diplomado en Farmacologia Clinica, Calificada con Mencién Honorlfica, Depto. de
Farmacologfa, Fac. de Medicing, UNAM. Alumno: Laurence Mickslonis G. Proyecto: Estudio de simulacion para la
seleccion de familias tiles en los estudios de enface génico. Diciembre de 1994,

Tesis para la obtencién de Ia Especiatidad en Psiquiatria. Alumno: José Ma. Mej{s. Depto. de Psiquiatria y Salud
Moental, Fac. de Medicina, UNAM. Proyecto: Estudio familiar de trastornos psiquidtricos en probandos sin patologia
psiquidtrica. Un grupo control para estudios genéticos.

Tesis para la obtencién de 1a Especialidad en Psiquistria. -

Alumno: Hugo Gonzélez Cantd, Instituto Mexicano de Psiquiatria,

Depto. de Psiquistria y Salud Mental UNAM. Febrero de 1994, Er_gx__m Estudio de traduccién y validez de la
Disgnostic Interview for borderline-revised (DIB-R). _ _

Tesis para la obtencion de la Licenciatura en Medicina

Alumno: Guadalupe Bilbao., Fac. de Medicina, Universidad Auténoma de Gunclalajnra En proceso. Proyecto:
Determinacion de haplotipos para el gen de 1a fenilalanina hidroxilasa en pacientes mexicanos.

EnProceso:

Tesis para la obtcncnén del grado de Maestria en Psiquistria. Alumno, Manuel Snchez Je Carmona y Luna y Parys.
M. Fic. de Medicina, UNAM. Junio de 1995- -presente, Proyecto: Estudio de la frecuencia de trastomos de personaslidad

i  en pacientes obsesivos compulsivos y pacientes deprimidos.

Tesis para la obtcnclén de Ia Licenciatura en Medicina.
Alumno: Helen Degovicht, Fac. de Medicina, Universidad La Salle. En proceso. Proyecto: Predictores gcnétuos y de
personalidad en la respucsta al tratamicnto depresivo,
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ANEXO 2

ACTIVIDADES DE ENSENANZA Y FORMACION DE RECURSOS HUMANOS
DURANTE EL DOCTORADO

DIRECCION DE TESIS:

Terminpdas: - ‘

Tesis para la obtencion de la Egpecialidad en Psiquistria.

Alumno: Manuel Sanchez de Carmona Lunay Parrs. [nstituto Mexicano de Psiquiatria.

Depto. de Psiquiatria y Salud Mental UNAM. Febrero de 1996 Provecto: Estudio de traduccion y validez del Inventario

de Temperamento y Cardcter (ITC).

Tesis para la obtencién de la Especlalidad en Psiquiatria.

Alumno: Francisco de [.a Pefia Olvera. Instituto Mexicano de Psiquiatria.
Depto. de Psiquiatria y Salud Mental UNAM. Febrero de 1996. Proyesto: Estudio de traduccidn y validez de 1a escala

de Birleson para depresién en adolescentes,

Tesis para la obtencion de Is Egpecialidad en Psiquiatria.
Alumno: Topin, Instituto Mexicano de Psiquiatria.
Depto. de Psiquiatria y Sajud Mmunl UNAM. Febrero de 1996. Proyecto: Estudio de traduccion y validez de la Escala

de Marda
Tesis para la obtencitn de 1a Especialidad en Psiquistria.

‘Alumno: Jaime Lépez, Instituto Mexicano de Psiquialria.

Depto. de Psiquistria y Salud Mental UNAM, Febrero de 1996. Proyecto: Estudio de Traduccion y vnhdcz del
cuestionario Disgndstico de la Pcromnhdud (PDQ).

Tesis para la obtmc:bn dcl grado de Licenciatura en Medicina. Alumno‘ Benilde Orozco. Fac. de Medicina,
Universidad !a Salle, Agosto de 1995. Proyesto: Bases bloqui:mcas y tratamiento fmnacoléglco de! trastomo obsesivo-
cumpulsivo. |

Tesis para.la obtencién del Diplomado en Farmacologia Cllmcé, Calificada con Mencién Honorlfica, Depto. de
Farmacologfa, Fac. de Medicina, UNAM. Alumno: Leurence Mickalonis G. Emm;g Estud:o de SImll]Bmﬁn para la

. seleccion de familias Utiles en los estudios de enlace génico. Dncu:mbre de 1994
* Tesis para la obtencitn de la Especialidad en Psiquiatria, Alumno; José Ma.Meila. Depto. de Pstqulatrfa y Salud

Mental, Fac. de Medicina, UNAM. Provecto: Estudio familiar de trastomos psiquidtricos en probandos sin patologia

 psiquidtrica. Un gmpo contro] para estudios gcném:os
‘Tesis para la obtencién dela Especialidad cn Psiqumtria

Alumno: Hugo Gonzélez Canti, Instituto Mexicano de Psiquiatria,
Depto. de Psiquintrfa y Salud Mental UNAM. Febrero de 1994. Proyecto: Estudio de traduccion y validez de la

Diagnostic Interview for bordcrhnc-n:wsed (DIB-R).

- Tesis para la obwmidndcln]&nglgmnenMedicinn.
“Alumno: Guadalupe Bilbso., Fac. de Medicina, Universidad Auténoma de Guadalajara. En proceso. Proyecto:

Determinacién de haplotipos para el gende la fenila]nnina hidroxilasn en pacicmes mexicanos.

En Proceso:

Tesis para la obtencion de) grado de Magstria en Pslqumuia Alumno; Manuel Sénchez de Carmona y Luna y Pamra.
M. Fac. de Medicina, UNAM. Junio de 1995-presente. Proyecto: Estudio de la frecuencia de trastornos de personalidad
en pacientes obsesivos compulsivos y pacientes deprimidos. ‘

Tesis para la oblencién de la Licenciatyra en Medicina.
Alumno: Helen Degovicht,, Fao. de Medicina, Universidad La Salle. En proceso. Proyectq: Predlctorcs Bb'm.lI(.OS y de
personnl idad en ln respuesta al tratnmu:nto deprcswo
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CO CIAS:
CONFERENCIAS

~1996-
Symposium *New Advances and treatment in obsessive-compulsive disorder” Institute Mexicano de Psiquiatria, abril
12 de 1996. Coordinador del simposio.

Conferencia: "La epidemiologfa molecular en los trastomos del comportamiento®, dentro del taller internacional sobre
epidemiologia molecular, Organizado por lo Academia Nacional de Medicina y la Organizacidn Penamericana para
la salud, 16 de abril de 1996.

-1995-
Conferencla Magistral sobre Trastorno Obsesivo- compulswo Hospital Universitario "Dr. José E. Gonznlcz 8 de
diciembre de 1995,

Conferencla Magistral sobre Trastorno Obsesivo-compulsivo. Hospital de Psiquiatria Siglo XXI, "San Femando®,
Instituto Mexicano del Seguro Social, 27 de noviembre de 1995.

Nicolini H. Conferencia Plenaria. "Aspectos terapéuticos y Genélicos del wrastorno obsesivo Compulsivo®.
Neurobiologia de la Ansiedad, del XIV Congreso Naciona! de la Asociacion Psiquidtrica Mexicana, Puerto Vallarta,
Jalisco, México. Octubre 31 a Noviembre 4 de 1995,

Nicolini H. Coordinador General de] Simposio en Neurociencias y Psiquiatria, XIV Congreso Nacional de la
Asociacion Psiquidtrica Mexicens, Puerto Vallarta, Jalisco, México. Octubre 31 a Noviembre 4 de 1995,

Nicolini H. Conferencie "Aspectos Genéticos de] trastomo absesivo compulsive”, La primera reunién regional
Monterrey, Asociacion Psiquidtrica Mexicana, 14 de Julio de 1995.

Nicolini H. Conferencia Maglstral "Genética y Psiquiatria®. en la reunidn "Quinientos aflos de tradicion hospitalaria”.
6 de marzo de 1995, Clinica San Rafael, México D.F.

Nicolini H. XII Reunién Anusl de Maestrias y doctorados en ciencias de la salud. Palacio de la antigua escuela de
Medicina, UNAM. Dosy tres de marzo de 1995, Conferencia *Situacién y desarvollo de los greduados de maestria y
doctorado en ciencias de la salud. Antecedentes y panorama actual.

«1994-
Nicolini H. Coordinador y ponente del simposio *Genética y ?anumlr!a XVIII Congreso Latinoamericano de
Psiquiatria México D.F, 27 al 31 de Octubre de 1994,

Nicolini H, Confennch Ma;htrll, "Gendtica y Psiquiatria®. Curso Internacional de Psiquiatria, Instituto dc Segundad
Social para los trabajadores del estado, Octubre 25 de 1994, Auditorio del Hospital 20 de Octubre,

Nicolini i, Conferencia Maghtral, "Estado nctual de la Genética en [a Psxqmauia Hosipital Psiquidtrico de
Villahermosa, 14 de Octubre de 1994. :

Nigolini H. Biologia Moleculer y sus aplicaciones clinicas. XVII! Reunién de Actualizacion en Pediotria, 7 de
septiembre de 1994, Instituto Naclonal de Pediatria.

Nigolini H- Trastomo Obsesivo-compulsivo experiencia del Instituto Mexicano de Psiquiatria, [X Jomadas NAcionales

- de residentes en psiquiatria, 26 de Encro de 1994.

Nigolini H, De la Fuente JR. Epidemialogia genética y molecular de los trastornos mentales. V Congreso Nacional de
Investigacion en Salud Pdblica, [l Congreso regional de la Asociacion intemacional de epidemiologia. Cuernavaca
Morelos 24 de Encro de 1994.
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ACTIVIDAD DOCENTE:

«1996-
Sinodal en el exdmen de grado de Maestrie en psiquatria de la alumna Sara Revuelta Zufliga, 19 de feb de 1996.
Division de estudios de postgrad, Facullad de Medicina de la UNAM.

Profesor titular del curso en gendlica para médicos especialistas en psiquaitria Infantil. Hospital Juan N Navarro. Enero
y febrero de 1996,

Profesor invitado al cusrso *Avances en depresién®, del C.M.N. 20 de Noviembre, 25 de marzo de 1996.

-1998.
Profesor Invitado al "XII curso de actualizacidn en alcoholismo para médicos®, Universidad LaSalle y CESAL, Clinica
San Rafael, México 27 de noviembre al 8 de diciembre de 1995.
Sinodal en el exdmen para obtener el grado de Doctor en Ciencias Biomédicas del alumno Rofacl Solana Figueroa. 6
de Octubre de 1995.

Profesor del Curso en Metodologia para la [nvestigacidn en Psiquintr{a y trastomo Obsesivo-compulsivo. Hospital
Universitario "Dr. José E. GonzAlez*, 8 de diciembre de 1995.

Expositor en el Segundo Curso de Actualizacion en Medicina General, del Colegio de Médicos Generales de
Aguascalientes, A.C. Del 26 al 28 de Octubre de 1995, Aguascalientes, México.

Curso de Actualizacion en Psiquiotria. Tema: Conceptos actulzes de la transmisidn genética de enfermedades
psiquidtricas y neurolégicas. 19 de Septiembre de 1995, Instinsto Mexicano de Psiquiatria.

Profesor Asociado al Curso de Actualizacién "La clinica psiquidtrica de los traslornos vinculados & serotonina”.
Asociacion Psiquidtrica Mexicana y la Facultad de Medicina de la Universidad La Salle. Puebla, México, 7 de octubre
de 1995.

Profesor Asociado al ler. Curso Internacionsl de Biomedicina Molecular, 2 al 5 de Octubre de 1995, Instituto
Politécnico Nacional, central de Cédmputo y teleccomunicaciones. Tems "Psiquiatria y Biologis Molecular”.

Coordlnador General del Segundo Curso Nacional de Biologis Moleculsr en Medicina, de la Asociacién Mexicana
de Biologia Molecular en Medicina. 21 y 22 de Septiembre. Auditorio Ra! Fournier de ]a Facultad de Medicinade la
UNAM.

Profesor adjunto en el curso "Prucbas de laboratoio y gabinete en Psiquiatria®. Tema Laborarono de Genética en
Psiquiatria®. 8 de agosto de 1995, Instituto Mexicano de Psiquistria®.

Ponente en e! tercer curso de acutualizacién médica de la Clinica Londres, del 29 de mayo al 4 de agosto. Avalado por
la escuela de medicina de la Universidad Andhuac.

Profesor Asociado al curso Biologia Molecular en lo macstria de ciencias biomédicas, de la facultad de medicina de la,
UNAM en el semestre 1995-2.

Profesor Invitado al curso *Vacunas y Diagnméstico Molecular®, programa de Maestria en biomedicina molecular.
Tema: Disgnéstico de Enfermedades psiquidtricas hereditarias. Mayo 2, 1995,

Profesor invitado al diplomado en fanmacologia clinics, coordinador Miguel Lujin. Facultad de Medicina, UNAM.
Tema: Farmacogenética. Junio 17, 1995,

Profesor Invitado &l curso de actualizacion en Psiquiatris de la Clinica Londres. Tema: Buses biologicas de la conducta
y adicciones. Junio 19y 21 de 1995,

1994-
Profesor livitado del cursoa intensivo de "Tépicos selectos de biomedicins®, 14 de Diciembre de 1994. Centro de
Investigaciones y estudios de postgrado, Biomedicina Molecular, programa de postgrado 1994, Centro de Investigacién -
y Estudios Avanzados, Instituto Politécnico Naciona!.



I

Profesor Asociado del curso intensivo de "Las prucbas de laboratorio y gabinete en Psiquiatria®, 23 de Noviembre,
Instituto Mexicano de Psiquistria.

Profesor Asociado del curso intensivo de "Actualizacién en Psiquiatria”, 19-24 de Septiembre, Instituto Mexicano de
Psiquiatria,

Coordinador general del curso "Genética molecular en Psiquiatria” 16 horas. Subdireccion general de enseflanza,
Instituto de Seguridad Social y Servicios para fos trabajadores del estado (ISSSTE). Julio 6,7 y 8 de 1994.

Coordinador general def curso precongreso "Biologfs Molecular en la Clinica® del ler. Congreso Nacional de Biologia
Molecular en Medicina, 29 de agosto al 2 de septiembre de 1994, Guadalajara Jal., México,

Profesor Invitado af Curso "El impacto de la biologia molecular en gastroenterologia®. Tema: Estudios moleculares de
pacientes alcohdlicos. 6 al 8 de Julio 1994, Instituto Naciona! de la Nutricidn "Salvador Zubirdn™,

Coordinador general del curso precongreso *Biologia Molecular en la Medicina® del 70. Congreso Nacional de la
Academia Nacional de Medicina ", 4 de Junio de 1994.

Profesor Invitado a! Curso precongreso "Epidemiologia Genélica y Molecular de los Trastomos de Ansicdad®, del 7o.
Congreso Nacional de la Academia Nacional de Medicina “, 8 de Junio de 1994.
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ANEXO 3

RECURSOS FIANANCIEROS OBThNIDOS PARA LA REALIZACION DEL TRABAJO
DE DOCTORADO

-1996-

Donativo por parte del CONACyT como investigador asociado
en el proyecto #. Polimorfismos genéticos en el slcoholismo; a cargo de la Dr. Carlos Cruz.
Depto, de Gendtica, Divisién de Investigaciones Clinicas del Instituto Mexicano de Psiquiatria,

Donativo por parte del CONACyT como investigador asociado
en ¢l proyecto #. Genes de susceptibilided en la cirrosis hepdtica por alcohol; a cargo del Dr. David Kersenovich,
Instituto Nacional de Ja Nutricién, SZ e [nstitulo Mexicano de Psiquintria,

Donativo por parte del CONACYT comeo investigador asociado
en el proyecto #. Estudio de primer episodio en fas psicosis; a cargo del Dr Rogelio Apiquitn, Division de
Investigaciones Clinicas, Instituto Mexicano de Psiquiatria,
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