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

Resúmen en español (le la tesis: 
En este trabajo se investigó la naturaleza genética del trastorno obsesivo- 

compulsivo, a través de cuatro estrategias metodológicas. 
En todas ellas se aportaron resultados que sustentan las bases genéticas del 
padecimiento. En el estudio familiar se demostró que este padecimiento es mas 
frecuente en los familiares de primer grado. En el análisis de segregación se señala 
un modo de transmisión mendeliano tipo autosómico dominante con penetrancia del 
80%. En el estudio de simulación 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 presentación de 
la enfermedad. Hasta ahora es el único genotipo molecular asociado a este 
padecimiento. Finalmente, los genotipos moleculares de otros dos genes a 
dopamina el DRD3 y el DRD4 , permitieron diferenciar variedades clínicas del 
padecimiento como son el TOC con y sin tics y el TOC con historia familiar 
positiva. 

Resúmen 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 time 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 time doparaine receptor DRD2, confers a 
Imigher 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 12.7tD4, allowed to distinguished clinical subtypes 
of the disorder. These subtypes were those OCD with comorbid tics and time 
OCD patients with family histomy. 
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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 

acompañan de conductas, que se ejecutan también de manera repetitiva, y que son 

percibidas como inecésarias (cuando menos iniciahnente). Es frecuentemente que 

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

Anteriormente se pensaba que este padecimiento era raro, pero de acuerdo a nuevos 

datos epidemiológicos de los Estados Unidos, se presume que tiene una prevalencia 

a lo largo de la vida del 2% al 3%, y una proporción igual hombre:mujer (Karno, 

1987). Algunos estudios, sin embargo, señalan un pequeño incremento en la 

proporción de mujeres (Weissman, 1988). 

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

evidencias, como son las siguientes: 

Anatomía e Imalenologla: Con frecuencia ha sido reportada la asociaciación del 

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

bien con la presencia de ciertas enfermedades corno: epilepsia, encefalitis de Von 



Economo, parkinsonismo postencefalitis, corea de Sydenham, síndrome de Meige, 

tics y la enfermedad de Gilles de la Tourette (Pauls, 1986; Insel, 1983; Hollander, 

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

Cummings 1985). 

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

apuntaría hacia la probable localización anatómica de una alteración responsable del 

TOC. 

La efectividad de la psicocinigía (en especial la cingulotmía y la leucotoinía) en 

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

hablan también a favor de una localización neurológica del padecimiento (Joffe, 

1988). 

Los estudios de imagenologia han sustentado las anteriores observaciones de 

localización anatómica. Luxenberg y cols, (1988) encontraron, en tomografías 

computadas de 10 pacientes con TOC, que el volúmen del núcleo caudado se 

encontraba disminuido al compararlo con controles. Por otro lado, utilizando las 

técnicas de imágenes dinámicas, como la Tomografla por emisión 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 metabólicos (consumo de 

glucosa), se encontraban significativamente aumentados en el giro orbital izquierdo 

y bilateralmente en los núcleos caudados. El índice metabólico, en el giro orbital 

izquierdo relativo a aquél en el hemisferio ipsilateral, estuvo significativamente 

elevado comparado a controles y sujetos con depresión mayor, permaneciendo aún 

elevado a pesar de la buena respuesta al tratamiento (Hohen-Sarick, 1991). El 

indice metabólico caudado-hemisférico se incrementó de manera bilateral y 

significativa de acuerdo a .1a respuesta con tratamiento farmacológico. Este 

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

farmacológico. 
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Otras estructuras en el lóbulo 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 información anterior, la corteza 

prefrontal derecha es el sitio anatómico de la lesión anatómica del TOC. 

Dioquitnictp La evidencia principal de las bases bioquímicas del padecimiento, ha 

sido formulada con base en la acción neuroquímica de los medicamentos efectivos 

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

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

ejercen su acción principal a través de los sistemas de neurotransmisión 

serotoninérgica, bloqueando su recaptura (Cohen, 1984;DeVeaug,h-Geiss, 1989; 

Goodman 1989; Greist, 1990; Murphy, 1991; Perse, 1988). Este sistema se 

presume que está 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 

demostró que al utilizar clonidina (agonista alfa 2), los pacientes con TOC 

mejoraban significativamente en comparación con los pacientes tratados con 

placebo, y que la respuesta de la hormona de crecimiento (HC) a clonidina, 

correlacionó significativamente con el grado de mejoría. 

En algunos estudios en pacientes con TOC, se ha empleado un agonista selectivo 

para los receptores serotoninérgicos m-clorofenilpiperazina (m-CPP). Al ser 

administrado por vía oral, se ha encontrado una exacerbación de los síntomas de 

TOC y una respuesta aplanada de prolactina (Rapoport, 1991; Hollander 1988). Por 

otro lado, la metergolina (antagonista serotoninérgico) intensifica los síntomas 

obsesivos en pacientes respondedores a clorimipramina (Murphy, 1989). 

Los anteriores hallazgos resultan contradictorios, ya que si suponemos que de 

3  



acuerdo al mecanismo de acción de los medicamentos antiobsesivos existe una 

deficiencia de 5-HT, o bien una baja sensibilidad de los receptores, llama la 

atención que agonistas de 5-HT empeoren la sintomatología clínica. En otro estudio, 

Lesch y cols. (1991), compararon 12 pacientes con TOC contra 22 controles, 

utilizando un ligando selectivo para los receptores a serotonina 	A  (ipsapirona) 

y no encontraron ninguna alteración en la función de estos receptores. 

Otro grupo de investigadores utilizaron otro agonista serotoninérgico (MK-212), con 

el que encontraron que la administración oral de esta droga producía un 

aplanamiento en la respuesta a cortisol 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). 

Harma y cols. (1989) reportaron niveles banales de prolactina más elevados en un 

grupo de pacientes con TOC infantil y con antecedentes familiares de Gines de la 

Tourette, en comparación 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 5-1-TT 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 

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

Finalmente, se reportó un aumento de la actividad de la enzima pseudocolinesterasa 

en el suero de pacientes con TOC, comparados contra un grupo control (Aizenberg, 

1989). Esto último debe ser tomado con cautela hasta que se replique en muestras 

más grandes. 
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Modelos Animalel: 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 además de 

la semejanza en las conductas, los sujetos responden favorablemente al tratamiento 

con clorimipramina (Rapoport, 1991). Desafortunadamente, hasta el momento, 

estos modelos animales no han generado más información. 

Neuropsicología: El TOC ha sido estudiado con diferentes técnicas de diagnóstico, 

en busca de una correlación neuropatológica especifica. Flor-Henry y cols., (1979) 

reportaron la presencia de un síndrome frontal que suponen pueda estar causado por 

una deficiencia en los procesos inhibitorios normales. bisel y cols. en 1983 no 

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

pruebas psicológicas (La batería de Halsted-Reitan y el WATS). Sin embargo, 

reportan alteraciones especificas en el desempeño del examen al tacto en la batería 

de Halsted; cuatro pacientes tuvieron puntuaciones significativamente menores en 

comparación a controles lo cual, asociado a un pobre desempeño no significativo 

en la resolución de las escalas de ejecución del WAIS, hacen suponer a los autores 

que existen deficiencias especificas en aquellas tareas donde se requiere la 

percepción de la orientación visuoespacial, lo cual es una función del hemisferio 

derecho. Otros hallazgos fueron: diferencias contra controles en el coeficiente 

verbal, y bajo desempeño en las tareas contra reloj del WATS lo que se explica por 

la indecisión y lentitud marcada en estos pacientes. También reportaron alteraciones 

de los EEG, con un aumento inespecífico de actividad teta. 

Behar y cols, en 1984, en un estudio en 17 adolescentes, reportaron un incremento 

en el tamaño de los ventrículos cerebrales y déficits en el aprendizaje de laberintos, 

lo que implica una incapacidad para rotar mentalmente en el espacio y seguir reglas 



o patrones prestablecidos. Estos dos fenómenos no correlacionaron entre si. 

Klianna en 1988, en una revisión de varios estudios sugiere la posibilidad de que 

algunos fenómenos de rumiación y lenguaje, vistos en el TOC, sean producto de 

disfunción en el hemisferio no dominante, lo que provoca mecanismos de 

compensación o liberación del hemisferio contralateral. Esta alteración, hace 

suponer la localización frontal en la que hay un relevo de la dominancia hemisférica. 

Hollander en 1990, reportó la presencia de anormalidades denominadas signos 

neurológicos suaves, tales como: coordinación motora fina, movimientos 

involuntarios y funciones visuoespaciales; no obstante como menciona el autor, 

éstas no son suficientes como para definir como izquierda la lateralización de las 

funciones. En un número menor de pacientes, reportó dificultad para dibujar cubos 

lo que sugiere alteraciones hemisféricas derechas. Dichas alteraciones tuvieron una 

buena correspondencia con la intensidad del trastorno obsesivo y no se relacionaron 

con la intensidad de la depresión, que se presentó de manera frecuente en estos 

pacientes. Martinot y cols. (1990) comentan que la perseverancia y las conductas 

estereotipadas son indicativas de disfunción frontal. Reportan así, que los pacientes 

con TOC tuvieron un desempeño alterado en la prueba de Stroop, que es específica 

para las funciones frontales. 

Los estudios neuropsicológicos aún no son contundentes, en cuanto a la 

identificación de un síndrome preciso acompañante al cuadro clínico de TOC. Por 

otro lado, existe una serie de hallazgos frecuentes, como son las alteraciones 

visuoespaciales y datos frontales, que aunque no definen un síndrome 

neuropsicológico específico, se encuentran consistentemente en los pacientes con 

TOC. 

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

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

síndrome de Tourette (ST) y los Tics crónicos múltiples (TCM), son los mismos. 
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En la literatura se reportan una gran diversidad de hipótesis, que tratan de explicar 

la predisposición familiar a estos trastornos. y, en general, las investigaciones 

reportadas apoyan a la teoría genética (Jenike, 1989; Pauls, 19862;, Piünan, 1987). 

La frecuencia del TOC es significativamente mayor en parientes de pacientes con 

TOC que en la población en general (Jenike, 1989; Pitman, 1987, Rapoport, 1991, 

51,53). Otro dato importante, consiste en la común descripción de TOC junto con 

ST y TC1v1(Pauls, 1981, 19862; Pitman, 1987). 

El ST es un trastorno caracterizado por tics motores involuntarios y vocalizaciones; 

tiene una prevalencia del 0.1 al 0.5 por mil y una proporción hombrelnujer de 3 a 

1 (Karno, 1987), La naturaleza familiar de este síndrome ha sido notada desde su 

descripción original en 1825 (Robertson, 1989). Dentro de las familias de 

probandos con este trastorno, se pueden contar un número considerablemente mayor 

de parientes afectados al que se esperarla únicamente por azar; sin embargo, su 

modo de transmisión en todos los casos no parece ser uniforme. Un grupo de 

investigadores ha sugerido que ST es transmitido de manera autosómico dominante, 

considerando a TCM como una manifestación del mismo gen (Pauls, 19861). 

El TCM se caracterizan por la presencia de tics vocales o motores, pero no ambos. 

Se piensa que tiene la misma proporción hombre:mujer que el ST, y una frecuencia 

en la población de hasta el 10% aproximadamente (Zausmer, 1987). Se sabe que 

existen diferentes factores etiológicos asociados con la expresión de los TCM; por 

ejemplo, datos de daño cerebral provocados por una condición neurológica 

subyacente o como una reacción directa al estrés, Las recientes investigaciones en 

el ST han sugerido que ésta condición no es más que una manifestación más grave 

de los TCM (Comings, 19871.2; Pauls, 1981, 1980). En estas condiciones, el tipo 

de herencia ligado al sexo se ha descartado, debido a la alta frecuencia de casos 
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reportados con una transmisión de hombre a hombre. Por otro lado, se ha sugerido 



un tipo de herencia multifactorial, donde a través de probandos mujeres se han 

detectado un alto número de parientes afectados; esto indicaría 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 afectación, y por 

lo tanto sus familiares tienen una probabilidad más 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 expresión del mismo gen. Esta hipótesis ha sido parcialmente comprobada a 

través de los estudios de segregación en los que se estudia a familias de probandos 

tanto con TOC (Nicolini, 19912) como con ST (Pauls, 1986') y los patrones de 

herencia encontrados son consistentes. Sin embargo, los estudios con probandos 

con TOC se han realizado en muestras pequeñas, por lo que resultaría importante 

replicar estos hallazgos en muestras más grandes. 

El siguiente paso que daría una evidencia, por demás sólida, de que esta enfermedad 

está causada por un gen, seria la localización cromosómica de este mismo. 

Recientemente, gracias al avance en las técnicas de biología molecular, tenemos a 

nuestra disposición un gran número de marcadores genéticos, distribuidos a través 

de todo el genoma, con una resolución de aproximadamente 10cM (1cM= 1 millón 

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 teorías de la fisiopatagenia de estas enfermedades han sido donados, por 

ej. D2, D3, D4, 5HT2A, triptofano oxigenase, tirosina hidroxilasa, 

monoaminooxidasa, etc.) (Comings, 1989, Nicolini, 19932). 
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Estos elementos generan un terreno propicio para tratar de encontrar el gen que 

provoca esta triada patológica. En este sentido se han empleado dos estrategias 

principales. Los estudios de asociación y los de enlace génico. Por un lado, en los 

estudios de asociación alélica se trata de identificar genotipos específicos, que 

pudiesen estar confiriendo cierto riesgo de susceptibilidad a la enfennedad; aunque 

estos genes no sean necesarios ni suficientes para explicar la etiología del 

padecimiento. 

Por otro lado, el objetivo de los estudios de enlace génico ikage), es el tratar de 

establecer la probabilidad de que dos alelos (el alelo de la enfennedad y un alelo 

marcador) se segreguen juntos a través de las familias, basados en la hipótesis de 

que sus loci se encuentran muy cercanos uno del otro. Esta segregación conjunta, 

o en enlace, será significativamente mayor a la que se esperarla sí estos genes no se 

encontraran muy cerca entre , si. De este modo, si detectamos enlace génico entre 

un marcador genético y la enfermedad, la implicación es que se ha localizado al gen 

etiológicamente responsable del padecimiento. Sin embargo, este tipo de estudios 

(enlace génico), son mucho más dificiles de llevar a la práctica, y han generado 

resultados controversiales para las enfermedades mentales (Nicolini, 1993'). 

La significancia del enlace génico se calcula a través del índice Lod (del inglés, "log 

of the odds"). Este Indice es el cociente resultante de la división de la probabilidad 

del trastorno en la familia bajo la suposición de que los genes se encuentran 

enlazados, lo que se calcula a distintas fracciones de la frecuencia de recoinbinación 

ó Theta (0) que es una medida indirecta de la distancia entre los genes; entre la 

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

cociente se le calcula su logaritmo base diez, lo que permite sumar los índices 

obtenidos de diferentes familias a la misma frecuencia de recombinación. 

El comité de mapeo del genoma humano ha establecido el nivel de significancia con 
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la obtención de un índice lod >=3, y el nivel de significancia para descartar enlace, 

a índice lod <=-2 (Emery, 1986). 

Los marcadores genéticos más utilizados para propósitos de mapeo por medio de 

técnicas de biología molecular, son los polimorfismos en la longitud de los 

fragmentos de restricción (PLFR). El estudio de mapeo cromosómico por medio de 

PLFR se puede realizar únicamente en familias que tengan cuando menos un hijo 

afectado y otro sano, de tal manera que su patrón de PLFR sirva como referencia 

para el análisis del ácido 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 valoración y tratamiento integral de un paciente. El saber la proporción de 

casos genéticos contra fenocopias (casos clínicamente 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 diagnóstico prenatal, constituyen una serie 

de intervenciones valiosas con el paciente, que sólo se pueden ofrecer si existe un 

conocimiento claro de la genética del padecimiento. Por otro lado, el encontrar el 

locus especifico de una enfermedad, o bién genes asociados que confieran un mayor 

riesgo, llevará posteriormente a la donación de estos genes (genética reversa), y al 

esclarecimiento de su función; lo que implica un• avance importante en el 

conocimiento de la fisiopatologla de la enfermedad y aumenta las probabilidades de 

diseflar terapéuticas mucho más efectivas, Adicionalmente, se trata de un estudio 

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

padecimiento. 



DESCRIPCION DEL ESTUDIO 

El presente proyecto está 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 información 

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

Las fases son las siguientes: 

Fase 1: Estudio Familiar: En este estudio se evaluaron psiquiátricamente a los 

familiares de primer grado de tres grupos de probandos (caso índice a través de 

quien una familia es reclutada); grupo 1-probandos con TOC; grupo 2-

probandos con depresión mayor; y grupo 3-probandos sin diagnóstico 

psiquiátrico, hospitalizados en Institutos Nacionales de Salud (INNSZ y en el 

INCICH). Los probandos del grupo 1 y 2 fueron evaluados por el investigador 

principal (H.N.) y los fanuliares fueron evaluados por residentes del IMP, de manera 

ciega al diagnóstico de los probandos. El grupo 3, tanto probandos como familiares, 

fueron evaluados por un residente de tercer ario de psiquiatría. 

Las entrevistas de los probandos y todos los familiares de primer grado disponibles 

se hicieron de manera personal. La información en los familiares no disponibles se 

obtuvo de manera indirecta a traves de sus familiares, empleando el mismo 

instrumento estructurado. Esta información se complementó por medio de 

entrevistas telefónicas, información por otros parientes que se consideraron 

confiables y por expedientes médicos (Andreasen, 1977). 

Cuando el caso índice fué una persona mayor de edad, para la que no se disponía 

información de los padres, la información se obtuvo a partir de los hijos y en la 

tercera generación. 
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Posteriormente, se citó a todos los miembros disponibles de la familia, para ser 

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

Fase II: Análisis de Segregación: En esta fase del estudio se analizan los 

familiogramas de las familias de los pacientes con TOC, especificando los 

diagnósticos obtenidos, en los familiares y las características clínicas de los 

probandos, de modo tal que sea posible establecer de manera estadística, la 

presencia de algún tipo de herencia mendeliana. 

Fase III: Estudio de simulación por computadora para la evaluación de la 

factibilidad de llevar a cabo un mapeo por "Enlace Génico" (Linkage). La 

significancia estadística del resultado de un estudio de enlace está usualmente 

resumida por el valor del Indice lod máximo (del inglés logaritmo de las 

probabilidades, "log of the odds"), a cierta frecuencia de recombinación 

(probabilidad de que un gameto producido por un padre sea recombinante, o sea 

producto de un entrecruzamineto entre cromosonlas). 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 el marcador polimórfico 

(Ott, 1992). 

La estimación de Theta y las pruebas de las hipótesis de recombinación libre 

(Thet.5, hipótesis nula) versus linkage (Theta<I/2, hipótesis alternativa) son los 

objetivos de los estudios de linkage. 

El índice LOD (Z) es el logaritmo de base l O del siguiente índice: la probabilidad 

que un determinado arreglo entre el alelo del marcador y el alelo de la enfermedad 

se presente con una frecuencia de recombinación menor a 0.5, dividido por la 

probabilidad que esta misma situación se presente si la reconibimación fuera libre 

(mayor á igual a 0.5). El índice Lod sirve de medida al peso de los datos en favor 
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de la hipótesis de enlace. 

Un abordaje muy interesante ante este problema son los estudios de simulación por 

computadora (Rice, 1990). Este tipo de estudios utiliza los datos procedentes de 

familias potenciales para estudios de enlace y permite correr el análisis de enlace 

génico con "Marcadores Polimórficos Simulados" (MPS), los cuales se computan 

en estrecho enlace con la enfermedad a estudiar. De tal manera, que los resultados 

obtenidos de este análisis serían los máximos a esperar, de darse esta situación en 

realidad. 

Se consideraron candidatas para mapeo cromosómico, a todas aquellas familias que 

presentaron cuando menos dos sujetos afectados y la presencia de hermanos sanos; 

disposición para participación de ambos padres si el caso índice es joven y, de ser 

posible, la participación de la tercera generación. En estas familias el familiograma 

y las entrevistas estructuradas se extendieron, incluyendo también familiares de 

segundo grado, y se les tomaron muestras sanguíneas (3Occ) a todos los sujetos 

disponibles. 

Fase IV: Estudio de Asociación: En esta fase se compararan las prevalencias de los 

alelos de diferentes genes candidatos (importantes en el ftincionamiento del SNC) 

entre los pacientes con TOC y 2 grupos de pacientes controles. El grupo control 

(a) estará formado por familiares sanos (sin diagnóstico psiquiátrico) de los 

probandos con TOC. El control (b) seran los probandos del grupo control 3 de la 

fase I. 

CONSIDERACIONES ETICAS  

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

venopunción que se les hará para la obtención de sangre de la cual se extraerá el 

ADN. A todos los sujetos participantes se les pidió dar su consentimientos  
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previamente informados de los objetivos del estudio. Por otro lado, este proyecto 

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

Psiquiatría en junio del ailo 1992. 
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OBJETIVOS DE LA INVESTIGACION 

1) Describir la frecuencia de trastornos psiquiátricos en los familiares de pacientes 

obsesivos-compulsivos, estudiados en el Instituto Mexicano de Psiquiatría (Fase 1) 

2) Determinar el tipo de herencia para la forma genética del TOC (Fase II). 

3) Hacer un estudio de simulación por computadora, para evaluar la factibilidad del 

mapeo cromosómico por medio de la técnica de enlace génico, en aquellas familias 

con una alta frecuencia del padecimiento (Fase III). 

4) Estimar si existe alguna asociación entre alelos de genes candidatos y el TOC 

(Fase IV), 

OBJETIVOS SECUNDARIOS 

1- Describir fenomenológicamente a una muestra de pacientes con TOC en México, 

2- Tratar de establecer correlaciones entre variables clínicas y genotipos 

moleculares. 
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METODOS 

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

todos aquellos pacientes que reúnan los criterios del DSM-III-R para TOC, 

considerando de manerá separada y, como no excluyente al diagnóstico de TOC, la 

presencia de ST y TCM. La obtención de los pacientes se hizo a través de la 

división de investigaciones clínicas del Instituto Mexicano de Psiquiatría, 

reclutándose a todo paciente visto, tanto en las áreas de consulta externa y 

hospitalización, 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 consentimiento fué 

otorgado por los padres. Los diagnósticos se reali7nran por medio de una entrevista 

estructurada (DIS) (Caraveo, 1991), un instrumento de tamiz* de psicopatología 

para niflos (Gómez, 1993),. y el criterio clínico de dos psiquiatras, con base en el 

DSMIII-R (American Psychiatric Association, 1987). 

La evaluación clínica adicional a la entrevista estructurada de los probandos y de los 

familiares que reúnan criterios para TOC, ST ó TCM, consistirá en la aplicación de 

la escala Yale-Brown para trastorno obsesivo compulsivo (EY130C)(Goodinan, 

1989) versión en espaftol (Nicolini, 19911 ); y la escala de evaluación global de tics 

y Tourette (Harcheric y cols. J Am Acad Child Psych 23;29, 153-160, 1984). 

Todos los evaluadores clínicos fueron psiquiatras y recibieron un breve curso de 

entrenamiento para la aplicación de los instrumentos. 
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CRITERIOS DE INCLUSION:  

Fase I Casos: 

Criterios de inclusión: pacientes,con TOC y todos sus familiares de primer grado 

disponibles que acudan al IMP (grupo 1). 

Criterios de exclusión: se rehusen a participar 

Criterios de eliminación: Pacientes con diagnósticos psiquiátricos concomitantes, 

excepto: depresión, ST y TCM. 

Fase 1 Controles: (grupo 2 y 3) 

Criterios de inclusión del grupo 2  : Pacientes con depresión mayor unipolar, de 

acuerdo a los criterios del DSMIIIR hospitalizados en el IMP y a todos sus 

familiares de primer grado disponibles (Grupo  

Criterios de exclusión: se rehusen a participar 

Criterios de eliminación: que presenten concomitante a la depresión, diagnóstico 

de TOC. 

Criterios de Inclusión del grupo 3: En el INNSZ, pacientes mayores de 30 arios, 

hospitalizados en el servicio de gastroenterología con el diagnóstico de cirrosis 

hepática no alcohólica, sin patología psiquiátrica de eje I del DSMIIIR (de acuerdo 

al personal no psiquiátrico del hospital) y que sus familiares de primer grado acepten 

participar en la entrevista. En el INCIeli; pacientes mayores de 30 anos, 

hospitalizados por cualquier motivo, sin patología psiquiátrica de eje 1 del DSMIIIR 

(de acuerdo al personal médico no psiquiátrico del hospital) y que su condición 

fisica les permita participar en la entrevista y donar 30cc de sangre (ambos grupos 

formaran el grupo control con población general de pacientes médicamente 

enfermos grupo 3) 
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Criterios de Exclusión: se rehusen a participar. 

Criterios de eliminación: Cualquier diagnóstico de eje 1 del DSMII IR. 

Fase II: Unicamente se aplica a casos. 

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

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

Criterios de eliminación: igual que fase I, grupo I. 

Fase HI 

Criterios de inclusión: pacientes con TOC con cuando menos 2 familiares de primer 

grado afectados. 

Criterios de exclusión: Rehusarse a participar. 

Criterios de eliminación: presencia de TOC en ambos padres. 

Fase IV: 

Casos: Criterios de inclusión: Igual que en fase I, grupo 1. Criterios de exclusión: 

igual a fase 1, grupo 1, 

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

Controles: Criterios de inclusión, grupo (a): Ser familiar en primer grado, sin 

patología psiquiátrica de un probando con TOC; ser mayor de 30 años, 

Criterios de exclusión, grupo (a): no deseo de participar, ser menor de 30 anos. 

Criterios de eliminación, grupo (a): presencia de cualquier diagnóstico del eje I del 

DSMIIIR. 

Criterios de inclusión, grupo (b): Igual a fase 1, grupo 3. 

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

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

Para el análisis de los polimorfismos de ADN, se tomaron muestras sanguíneas 

(30m1/persona) en tubos de 10 ml tipo vacutainer, conteniendo anticoagulante 

(citrato á en su defecto heparina). Posteriormente, se congelaron las muestras a 

-80°C en un ultracongelador tipo Reveo, donde se almacenaron hasta ser procesadas 

para la extracción del ADN. 

Extracción del ADN: De las muestras congeladas se descongelaron a temperatura 

ambiente, para posteriormente hacer un lisado de la sangre total, por medio de la 

solución lítica de Dell; despues se centrifugaron a 2500 rpin por 10 mili a 4°C, se 

descartó el sobrenadante y se repitió la operación 2 veces más; se agregó 

amortiguador NE con 0.5mg de proteinasa K, incubándose las muestras por 12hs a 

37oC. Al siguiente día se realizaron 3 extracciones con fenol y cloroformo y 

finalmente se precipitó el ADN con la adición de una sal (acetato de amonio 7.5M) 

y etanol frío, transfiriéndose el ADN a un tubo con Iml de TE-4, almacenándose a 

-4°C hasta su uso posterior. La medición de la concentración del ADN se hace con 

un fluorómetro, que es el método más exacto para su determinación. Este paso es 

de importancia, ya que en cada gel se utilizan 10 lig de ADN, y dado que el mapeo 

requiere de numerosos geles para hibridizar con las distintas sondas, es importante 

conocer la concentración exacta y así obtener una eficiencia máxima. 

Southern Blot: El ADN es digerido por medio de endonucleasas de restricción, 

utilizando la específica de acuerdo a la sonda de ADN con la cual se piensa 

hibridizar posteriormente. Las digestiones con estas enzimas varían en condiciones 

(tiempo de digestión, temperatura, cantidad de enzima) de acuerdo a la enzima 

empleada. Una vez finalizada la digestión, se, verifica visualizando una pequefla 

muestra del ADN, tenido con un colorante fluorescente que se une específicamente 

20 



a ADN (Bromuro de ctidio), después de una separación electroforética en un gel de 

agarosa. Si la digestión 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 IX, durante I 8hs aprox.. Se tiñe el gel con bromuro de etidio y se le toma 

una fotografía, del gel al ser transiltiminado por luz ultravioleta, donde aparte de 

verificar la migración del ADN, se estiman en base a los marcadores de peso 

molecular, el tamaño en kilobases de las bandas que aparecerán en la 

autoradiografia, posteriores a la hibridización con la sonda de ADN radioactiva. 

Después de la fotografia el ADN en el gel es desnaturalizado con 5M NaCI y 5M 

NaOH y luego neutralizado con Tris 2M y 5M NaCI, lo que hace mas eficiente la 

transferencia. Posteriormente el gel se pone sobre papel filtro en una cubierta de 

vidrio, pobre un recipiente con amortiguador de transferencia 10X SSC, de tal 

manera que el amortiguador'entre en contacto con el gel y que por capilaridad el 

ADN sea transferido a una membrana, compuesta de Nylon y nitrocelulosa colocada 

sobre el gel. Sobre de esta membrana se pone papel filtro y toallas de papel 

absorbente para propiciar la subida del amortiguador por capilaridad a través del 

gel, llevando consigo el ADN a la membrana donde va a permanecer, conservando 

el mismo patrón de electroforesis. El proceso de transferencia toma 2411s 

aproximadamente. La membrana se lava son 2X SSC, y el ADN se inmoviliza a la 

membrana horneándose al vacio por Itera a 80°C, terminado este, se fija por inedia 

de luz ultravioleta con un aparato de "Cross-Linking". 

Aislamiento, marcaje radioactivo de la sonda e hibridización : Las sondas de ADN 

son obtenidas de dos fuentes principales: directamente de la persona que las clonó 

ó bien del American Type Culture en los Estados Unidos. Las sondas son 

distribuidas en plásmidos purificados ó en plásmidos dentro de Ecoli. Si la sonda 

está en plásmido purificado se tiene que aislar del ADN del plásmido, por medio del 

Kit "Gene Clean", requiriendo menor trabajo experimental. Si la sonda es enviada 
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enEcoli conteniendo plásmido, primero hay que crecer las células (amplificación), 

y después aislar el ADN del plásmido, que es un proceso experimental complicado 

y laborioso, para después seguir los mismos pasos que en el proceso anterior. La 

ventaja de esta última forma es la cantidad de la sonda que se obtiene, de alrededor 

de 500 pg, 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. El marcaje radioactivo se hace por el método de "Randoin 

Priming" (kit de Bhoering.Manheinm.), junto con el radioisótopo dNCTP-P32, del 

que se utilizan 50 uCi, por reacción, suficiente para una hibridización, a una 

actividad específica de 1x109  cpm. 

Antes del proceso de hibridización, la membrana es prehibridizada para evitar la 

unión inespecifica, por medio de 20X SSC, solución de Denhardt y esperma de 

salmón, incubándose por 2 hrs a 60°C, posteriormente, la membrana se pone dentro 

de una bolsa de plástico con la solución de hibridización, que contiene: la sonda 

radioactiva, 5M NaCI, 5M NaOH, esperma de salmón, HCI, 20X SSC, H2O, 20% 

SDS y solución 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 

temperatura, (25,37 y 65°C). Terminados los lavados, se verifica la actividad 

radioactiva de la membrana, utilizando un contador Geiger, valorando si es 

necesario otra serie de lavados; si no es así, se coloca la membrana a exponer 

-
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durante 24 a 48hs con película de rayos X, utilizando 2 pantallas intensificadoras, 

dentro del congelador tipo Reveo a -80°C. Se revela la placa fotográfica en el 

cuarto obscuro y se determinan los pesos moleculares de las 	encontradas, 

de acuerdo a una curva estándart hecha en base a la fotografía del gel con los 

marcadores de peso molecular 
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RESULTADOS 

DESCR1PCION DE LA MUESTRA: 

Se reclutaron 70 probandos con el diagnóstico de TOC, a partir de 3522 pacientes 

psiquiátricos vistos en el Instituto (0.5%) durante un período de 36 meses. El 

intervalo de edad fué de 16 a 65 años, con un promedio de 36.9 ± 7.5 años y una 

proporción de sujetos masculinos/femeninos de 30/40. El número de años promedio 

de escolaridad fué de 12.2 ± 4.9, con un intervalo de 1 a 25 años de educación. La 

edad promedio de inicio de la enfennedad fué de 23 ± 8.6 años, con un intervalo de 

7 a 40 años. El puntaje total promedio de la escala Y•130C fué 24.8 ± 7; con un 

promedio de la subescala de obsesiones de 12.5 ± 3.8 y de 12.5 ± 4.2, para la 

subescala de compulsiones. 

Otros diagnósticos o condiciones comórbidas encontradas en los probandos, fueron 

las siguientes: 25 pacientes con depresión (36%); 16 pacientes con anormalidades 

neurológicas (cualquier signo de deterioro neurológico detectado por pruebas 

neuropsicológicas, EEG y TAC) (23%); 7 con intentos suicidas previos (I0%); 5 

víctimas de abuso sexual (7.14%); y 9 con tics (12.8%). 

Existió 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 simetría. 

Noventa y seis porciento de los probandos provenían de padres mexicanos y 89% 

con padres y abuelos mexicanos. Noventa y cinco porciento vivían dentro del área 

de la ciudad de Mexico. La distribución por clases socioeconómicas (definidas por 

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

Fase I Estudio Familiar: 

Todos los familiares de primer grado disponibles se entrevistaron directamente. El 

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

familiares, expedientes médicos y llamadas telefónicas. 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 niños. En el grupo 2 (probandos 

con depresión): fiieron 24 probandos y 200 familiares de primer grado. El 32% de 

los familiares se entrevistó directamente (n=64), y el 18% eran nulos (n=36). En el 

grupo 3 (probandos sin diagnóstico psiquiátrico), fueron 39 probandos con 309 

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

niños (n=49), 

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

TOC; 9 de estos sujetos con historia familiar positiva también 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 tenían historia 

familiar positiva para TOC. 

Los probandos con historia familiar positiva presentaron una edad de inicio 

significativamente 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, pontaje del Y-

BOCS, historia de abuso sexual, intentos suicidas o daño neurológico), resultó 

diferente entre los probandos con y sin historia familiar, 

Las comparaciones de las distintas frecuencias de trastornos psiquiátricos entre los 

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

Fase 1 Estudio Familiar: 

Todos los familiares de primer grado disponibles se entrevistaron directamente. El 

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

familiares, expedientes médicos y llamadas telefónicas. 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 nifios. En el grupo 2 (probandos 

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

los familiares se entrevistó directamente (n=64), y el 18% eran niños (n=36). En el 

grupo 3 (probandos sin diagnóstico psiquiátrico), fueron 39 probandos con 309 

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

tilos (n=49). 

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

TOC; 9 de estos sujetos con historia familiar positiva también 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 tenían historia 

familiar positiva para TOC. 

Los probandos con historia familiar positiva presentaron una edad de inicio 

significativamente 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, intentos suicidas o dalo neurológico), resultó 

diferente entre los probandos con y sin historia familiar. 

Las comparaciones de las distintas frecuencias de trastornos psiquiátricos entre los 

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

La frecuencia de TOC en los familiares de primer grado de probandos con TOC, 

resultó significativamente mayor contra los 2 grupos de estudio y el de la población 

general. Por otro lado, el grupo de pacientes con depresión presentó una mayor 

frecuencia de familiares afectados por depresión, 

Fase U. Análisis de Segregación.  

Del total de las familias estudiadas (n=61) se dividieron de acuerdo a la presencia 

de un padre afectado con el padecimieto. No se estudiaron a las 70 familias en vista 

de que en 9 de ellas no se contaba con información suficiente. 

Padres 	Familias (n) Total de hermanos (h)/ afectados (a) 

Normal x Normal 51 	19314 (2%) 

Normal x Afectado 10 	51/15 (29%) 

Total 	 61 	244 

El análisis de segregación verifica de manera estadística las hipótesis de herencia 

mendeliana por un solo gen; es decir el tipo autosómico dominante y el autosómico 

recesivo. El tipo de herencia ligado al sexo se descartó clínicamente, en vista de la 

transmisión de padre a hijo observada en varias fam4ias, El programa estadístico 

empleado para este análisis fué "SEGRAN" (Morton, 1955). Este programa permite 

calcular, de manera simultánea estimaciones de la máxima probabilidad de ser 

seleccionado (pi), la proporción de casos esporádicos (X), y el Inidice de 

segregación (p'). Dicho indice se calcula a partir de la proporción de hermanos 

afectados contra no afectados por cada familia, tomando en cuenta el tamal» de la 

familia y si alguno de los padres presenta la enfermedad, La probabilidad de los 
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datos se calcula y se compara contra la estimación de cada modelo mendeliano 

(p'=0.5 para el dominante y p'=0.25 para el recesivo). 

El Inidice de segregación obtenido para nuestros datos fué 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 Indice p' corresponderla al modelo dominante, si asumimos una 

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

penetrancia). 

Fase III Estudio de simulación por enlace génico.  

Del total de los probandos estudiados, únicamente ocho tenían familias que llenaban 

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

Las familias fueron analizados por medio del cálculo del Indice Lod, a las 

estimaciones convencionales de la frecuencia de recombinación (0.01, 0.1, 0.2, 0.3, 

0.4). 

Estos cálculos fueron realizados por medio del programa computacional LINKAGE 

(donado al Dr. Nicolini por el Dr. J,Ott). 

A las familias seleccionadas se les practicaron varios análisis, 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 

asumió 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 parámetros: una penetrancia del 80%, y el conocimiento del genotipo para 



el MPS en el 75% y 50% de los sujetos, respectivamente. 

Se determinó al azar, en cuales sujetos se desconocía el genotipo. En situaciones 

reales, el desconocimiento de los genotipos se puede dar por diversas razones, 

como: que los sujetos se negarán a participar, pérdida de la muestra de ADN, 

cantidad insuficiente de ADN, etc. 

Empleamos únicamente un valor de la penetrancia, en la estimación de los indices 

Lod con desconocimiento de genotipos; debido a que, de acuerdo a información 

anterior, obtenida en el análisis de segregación, la penetrancia que mejor encaja en 

las familias de sujetos con trastorno obsesivo-conipulsivo es la de 80%. 

Las características del "Marcador Polimórfico Simulado" (MPS), fueron las 

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

distribuidos normalmente en la población y en equilibrio de Hardy-Weinberg; es 

decir, bajo condiciones de uniones entre sujetos al azar, y ausencia de fuerzas tales 

como mutación, de tal manera que, las frecuencias de los genotipos en la población 

depende únicamente de la frecuencia de los genes. 

Uno de los alelos del MPS siempre se cosegregó de manera conjunta con el alelo 

mutado de la enfermedad. Para la enfermedad, los parámetros del alelo mutado 

fueron los siguientes: frecuencia del alelo mutado del 2% (tomada de la frecuencia 

de la enfermedad en la población (Karno, 1987). 

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

independientemente de los valores de la penetrancia, y siempre cuando la 

frecuencia de reeombinación fuese menor a 0.4. Unicatnente en el análisis donde 

1 
	 consideramos una penetrancia del 80% y un porcentaje de genotipos conocidos en 
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solo el 50% de los sujetos estudiados, el indice Lod fué superior a 3, sólo hasta una 

frecuencia de recombinación del 0.1. 

Fase IV. Estudio de Asociación con genes candidatos.  

En esta sección se presentan los resultados de un estudio de Asociación de la 

enfermedad obsesiva-compulsiva con los genotipos moleculares de los receptores 

D2, D3, D4 a dopamina y del receptor 5HT-2-1a a serotonina. 

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

control, incluyendo a los familiares sanos de los pacientes obsesivos (n=16154), 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 5HT2a, de 

los pacientes TOC, comparadas contra las frecuencias en los controles, se presentan 

de la Tabla 7 a la 10. Cada una de las tablas corresponde a los resultados por cada 

uno de los genes estudiados. Como se podrá observar el número de sujetos tanto 

casos como controles varía en cada tabla, lo que dependió del éxito para cada 

experimento en la tipificación de los genotipos moleculares. 

Para el receptor D3, D4 y 5HT1A no se encontraron diferencias estadísticamente 

significativas entre casos y controles. Sin embargo, para el gen del receptor D2 a 

dopamina se encontró una diferencia significativa en relación al grupo control (OR= 

2.44+/-; 95% C.1..=1.03-5.83, Chi cuadrada con corrección de Yates=3.30; 

p=0.069), en donde el genotipo A2A2 confiere un riesgo mayor para el 

padecimiento. De manera adicional, se analizó si aquellos sujetos obsesivos que 
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fueron homozigotos para el alelo A2, presentaban diferencias contra aquellos sujetos 

obsesivos portadores del alelo Al. No se detectaron diferencias estadísticamente 

significativas en ninguna de las siguientes variables estudiadas: edad de inicio, 

severidad del padecimiento (medido por la escala de Yak-Brown), e historia 

familiar. 

Por otro lado, en el caso del receptor D4 a dopainina aunque no se detectaron 

diferencias estadísticamente significativas entre casos y controles al subdividir a los 

pacientes obsesivos, de acuerdo a diferentes variables clínicas 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 estadísticamente significativa 

donde los TOC con tics tenían una frecuencia mayor del alelo 7 (Prueba de chi 

cuadrada con corrección de Yates= 4.66, p=0,03), mientras que los TOC sin tics 

tenían una frecuencia mayor del genotipo 4,4(Prueba de chi cuadrada con corrección 

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 doparnina DRD3, 

comparados contra aquellos TOC sin historia familiar (pnieba de chi cuadrada con 

corrección 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 algunos pocos reportes 

en estudios de gemelos y análisis de segregación. Hasta ahora no se han realizado 

estudios de adopción y los estudios moleculares y de enlace génico están dando 

inicio. 

En lo que respecta a la información recopilada a través de los estudios en familias, 

la gran mayoría encuentra que existe una mayor frecuencia de familiares de 

pacientes con TOC, que los esperado para las tasas poblacionales y de igual modo 

aparece esta diferencia al comparárseles 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 embargo, es 

necesario mencionar que la mayoría de estos estudios, a excepción de los realizados 

a partir del do de 1991 a la fecha, emplean como estrategia metodológica la 

historia familiar (que consiste en la obtención de manera indirecta a través del 

probando, de la información clínica en los familiares), en lugar del método de 

estudio familiar (consistente en la entrevista directa por el clínico de los familiares 

del probando), e incluso en algunos de los primeros estudios la información clínica 

se recopiló sin la ayuda de las entrevistas estructuradas, basadas en los diagnósticos 

de sistemas clasificatorios de las enfennedades psiquiátricas ampliamente aceptados 

como el DSMIIIR. 

Ahora bien, a pesar de estas diferencias metodológicas, sólo dos reportes de los 
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mensionados anterioinente (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 metodología 

que se siguió es la que se considera de mayor valor en la actualidad, es decir, el 

método de estudio familiar, basando los diagnósticos en sistemas clasificatorios 

ampliamente aceptados. En este sentido, llama también la atención la concentración 

de la mayoría 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 diagnóstico. 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 la información proveniente de los estudios en gemelos (Pauls, 

1992, Rasmussen, 1993), en general se puede concluir que apoyan la hipótesis de 

que el TOC es un padecimiento que se hereda, ya que la concordancia entre los 

gemelos monozigóticos es mayor que la de los dizigóticos. Aunque es necesario 

mencionar que esta infromación proviene de muestras pequeilas. 

En relación a la información concerniente al modo de herencia del TOC, por medio 

del análisis de segregación ha sido muy escasa. Este tipo de análisis se ha llevado 

a cabo en familias seleccionadas, a través de pacientes con Gin de la Tourette 

concluyendo que la teoría 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 autosómico dominante con penetrancia reducida (Pauls et al. 

1981, 1986', 19862). En un estudio previo, nuestro grupo confirmó este hallazgo, 
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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 1 ), 

En el presente estudio, los datos obtenidos a partir de las 61 fiunilias estudiadas 

sugieren la presencia nuevamente de uii gen autosóniico dominante de penetrancia 

reducuda, El valor del índice de segregación en las familias, con un padre afectado, 

se acerca al valor esperado de 0,5 en una herencia autosómica dominante; si es que 

asumimos una penetrancia del 80%. Al examinar algunos otros de los árboles 

genealógicos en donde habían otros familiares de segundo grado afectados, éstos 

provenían 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 población general, es importante tener en cuenta la posibilidad no 

desdeñable de fenocopias (el mismo cuadro clínico pero que su etiología no es 

genética). 

Sin embargo, es importante resaltar que este es el primer análisis de segregación 

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 "donación 

posicional" donde es posible iniciar la búsqueda 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 investigación del defecto genético a 

través del mapeo cromosómico de los genes involucrados en la susceptibilidad de 

las diversas enfermedades y, una vez localizados, donados y estudiar sus productos, 

con el consecuente mejor entendimiento de la etiología, lo que repercutirá, a su vez, 

4 

	 en el diseno de mejores herramientas terapéuticas (Nicolini, 1993'), 

La década de los años ochenta ha sido testigo de la explosión de la biología 

molecular dentro del campo de la clínica médica (Nicolini, 19932), Este 

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

Como ejemplos basta mencionar el caso de la fibrosis quística, donde gracias a este 

desarrollo teórico-tecnológico sabemos que la base molecular de esta enfermedad 

se encuentra en los canales de cloro del epitelio pulmonar. Otro ejemplo es la 

Distrofia muscular de Duclienne, que hasta hace pocos aflos se refería en los libros 

médicos como de etiología desconocida. Ahora sabemos, que la enfermedad está 

causada por una mutación en el cromosoma X, en un gen que codifica para una 

nueva proteína 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 parámetros y si estos coinciden con los verdaderos mecanismos 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 =pea de los genes para la 

esquizofrenia y los trastornos afectivos, recae en la inadecuada especificación de los 

parámetros empleados en el análisis del enlace génico (Kelsoe, 1989). 

Los datos analizados en este trabajo, nos indican que las familias estudiadas son 

útiles para llevar a cabo estudios de enlace génico. Adicionalinente, el 

desconocimiento del genotipo molecular, hasta en el 50% de los sujetos, aún nos 

permite evidenciar el enlace con la restricción de una frecuencia de recombinación 

del 0.1. 

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

la potencia de las estimaciones, por lo que frecuentemente es dificil de generalizar 

los resultados de estudios de "Iiiikage". Una explicación que no hemos considerado, 

para la no- reproducibilidad de los resultados de los estudios de enlace génico, es 

la de la heterogeneidad genética (existencia de varias formas genéticas con un 

fenotipo clínico identico). 

33 



Si solamente una parte de las familias que tienen la enfermedad estan enlnadas con 

el marcador, entoncés el indice Lod total estaría compuesto por familias con 

contribución positiva y otras con contribución negativa, para los datos en favor al 

"linkage". En este punto sería importante separar a dichas familias (enlazadas y no 

enlazadas) y tratar de buscar diferencias clínicas en la enfermedad, o bien reunir una 

muestra mayor de familias con el enlace positivo entre el marcador y la enfermedad. 

Otra explicación para la no reproducibilidad, es el alto número de fenocopias 

(formas no genéticas de la enfermedad). 

En trastornos psiquiátricos, la información clínica varía mucho entre los pacientes, 

tanto por la gran variedad de la sintomatología, edad de inicio variable y manera de 

recolección de los datos, ya que en algunos casos los diagnósticos no se basan en 

información por entrevista directa (Nicolini, 19942). Estos problemas pueden 

provocar falsos negativos, como serían aquellos pacientes en quienes no se reconoce 

que padecen la enfermedad, o bien los que la han padecido en algún momento de 

su vida. 

Las estrategias que se están empleando en el presente, para tratar de solucionar 

estos problemas son: análisis de pares de familiares y pares de hermanos afectados, 

donde se necesitan muestras considerables, pero donde no es necesario la 

especificación de varios de los parámetros tal como el modo de herencia, o el 

número de fenocopias (Baron, 1994). 

De manera adicional, se sabe que el método de "pares de hermanos", el cual 

consiste en que cada par compartirá la mitad de su material genético, es capaz de 

detectar el efecto de un solo gen, aún cuando estén interactuando otros genes o bien 

condiciones ambientales. Es necesario hacer mención del reciente trabajo publicado 

por Hammer y cols. (1993), en donde empleando esta estrategia metodológia 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 

34 



masculina. 

Algunas otras metodologías en desarrollo, por ejemplo el análisis de la transmisión 

de las enfermedades psiquiátricas bajo modelos mas complejos de herencia, como 

"Iiiáage" con dos loci principales, o genes modificadores en otros cromososmas o 

bien un mapa del genoma con una resolución mayor a la ya alcanzada, pueden tener 

un favorable impacto en el área (Nicolini, 19942). 

Todos estos métodos, aunados a los estudios de simulación por computadora, serán 

de gran utilidad para la mejor selección e implementación de las herramientas 

necesarias, en la detección de los genes responsables de la susceptibilidad a 

enfermedades mentales como el trastorno 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 biología molecular un 

gen en el TOC (Novelli et al. 1994). En este trabajo, se reportó la estructura de tres 

exones del gen del receptor D2 a dopamina en 45 pacientes con TOC. Los autores 

no encontraron ninguna alteración en estos pacientes. 

En el presente reporte tampoco encontramos ninguna asociación para tres de los 

genes estudiados, dos del sistema dopaminérgico (D3 y D4) y uno del sistema 

serotoninérgico (5HT2A), al comparar los pacientes TOC contra controles. Sin 

embargo, encontramos una asociación significativa con el receptor D2 a dopamina. 

El Gen D2 ha llamado la atención en la literatura científica debido a la controversia 

que se originó con los trabajos de Blum y cols. (1990,1991), quienes mostraron una 

prevalencia mayor del alelo Al generado por la enzima de restricción Taql , en los 

pacientes alcohólicos al ser comparados contra un grupo control. 

Empleando esta misma estrategia, algunos otros estudios han reproducido este 

hallazgo (Parsian et al., 1991 ; Comings et al., 1991; Amadeo et al., 1993), mientras 

que otros han fallado (Bolos et al., 1990; Gelemter et al., 1991; Schwab et al., 1991; 
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Cook et al., 1992; Goldman et al., 1992; Tunier 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 anormalidades en la neurotransmisión doparninérgica se han 

reportado en diferentes condiciones psiquiátricas, incluyendo a la esquizofrenia, 

trastorno por déficit de atención, síndrome 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 patologías psiquiátricas, donde incluían alcoholismo, síndrome de 

Tourette, autismo, y trastorno por déficit de atención, Dicho autor propone que, en 

vende qúe existan diferentes genes, cada uno causando un trastorno psiquiátrico en 

particular, existen relativamente pocos, pero importantes genes, que predisponen a 

un espectro inter-relacionado de diferentes patologías psiquiátricas, que comprenden 

impulsividad, agresividad, adictividad, compulsividad y afectividad. 

Otros genes del sistema dopaminérgico han sido evaluados en el síndrome de 

Tourette, aunque hasta el momento no se han descrito hallazgos positivos, ni en 

enlace génico, ni en estudios de asociación (Geleniter et al. 1993; Pakstis et al. 

1991) 

En este trabajo, reportamos una asociación 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 demostró que los 

pacientes TOC portadores del genotipo, mostraran a su vez otras diferencias clínicas 

al ser comparados contra aquellos pacientes TOC con genotipos diferentes. 

En vista de que el polimorfismo estudiado, se encuentra aproximadamente 1010 de 

distancia del último 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 actuaría 

de manera epistática con otros locus, generando de este modo una mayor 

susceptibilidad para el `FOC. Adicionalmente, existe evidencia que apoya e 

involucra al sistema dopaminérgico en este padecimiento. 

Al parecer y como ha sido demostrado también en este trabajo, existe una relación 

genética entre trastornos del movimiento y el TOC (Mara7ziti et al. 1991, Pauls et 

al. 1981, 1986, 1986b). También la información en cuanto a comorbilidad ha 

demostrado una mayor frecuancia de tics y síndrome de Tourette en los pacientes 

TOC y en sus familiares (Leonard et al. 1992), al ser comparados contra la 

población general. Por otro lado, los síntomas obsesivo-compulsivos también se 

han asociado con la corea de Sydenham (Swedo et al. 1994). Para todas estas 

patologías anteriomente mencionadas, se atribuye su etiología a los ganglios basales, 

donde la dopamina es el principal neurotransmisor (Rapoport et al. 1992). 

En otra línea de investigación, 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 (limel et al. 1983). Otros estudios farmacológicos 

han señalado que medicamentos anti-dopaminérgicos mejoran la sintomatología del 

TOC (McDougle et al. 1994), y en este mismo sentido dichos medicamentos son el 

tratamiento de elección para los tics y el síndrome de Tourette (Klawans et al. 

1978). 

En este sentido, es de importancia el otro hallazgo reportado, para el receptor D4 

a dopamina, en donde las variaciones alélicas de dicho gen nos permite distinguir 

entre dos subtipos clínicos del padecimiento aquellos pacientes con y sin tics. Este 

receptor esta siendo de gran importancia en psiquiatría, ya que es uno de los sitios 

de acción de los nuevos antipsicóticos, 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 expresión de la proteína y que por lo tanto explicara las 

diferencias clínicas, 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 función directa en la etiopatogenia del padecimiento, resulta 

todavía muy prematuro. Por otro lado, el polimorfismo de este receptor se 

encuentra alejado de las regiones codificantes del gen, por lo que fisiológicamente 

resulta dificil, con el conocimiento actual, el explicar de que manera repercutirían 

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

interesante, corno un marcador de riesgo epidemiológico para el padecimiento, por 

lo que merecería interés en ser reproducido por otros grupos. Este mismo 

sefialamiento resulta válido para nuestro hallazgo, que encuentra una menor 

frecuencia del alelo 2 para el receptor DRD3 en aquellos pacientes TOC con 

historia familiar positiva. De ser reproducido, este resultado constituiría un 

interesante marcador genético de la enfermedad. 

Diferencias étnicas o raciales en las frecuencias de los alelos, combinadas con 

diferencias en la composición de los grupos comparativos, pueden resultar en la 

detección de asociaciones espúreas. 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 dá con mayor frecuencia en 

grupos de individuos con un gran bagaje étnico, como probablemente es el caso de 

la denominada población caucásica de los Estados Unidos, donde la mayoría 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 investigó la naturaleza genética del trastorno obsesivo-

compulsivo, a través de cuatro estrategias metodológicas. 

En todas ellas, se aportaron resultados que sustentan las bases genéticas del 

padecimiento. En el estudio familiar se demostró que este padecimiento es más 

frecuente en los familiares de primer grado. En el análisis de segregación, se seliala 

un modo de transmisión mendeliano tipo autosómico dominante, con penetrancia del 

80%. En el estudio de simulación 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 más elevado para la presentación de 

la enfermedad. Hasta ahora es el único genotipo molecular asociado a este 

padecimiento. Finalmente, los genotipos moleculares de otros dos genes a 

dopamina, el DRD3 y el DRD4 , permitieron diferenciar variedades clínicas 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 PSIQUIÁTRICOS EN FAMILIARES 
DE PACIENTES CON TOC, DEPRESION, CONTROLES Y POBLACION 

GENERAL AMERICANA. 

DIAGNOSTICO 	TOC 	DEPRESION CONTROLES 	POBLACION GENERAL USA 

n=258 	n=200 	n=39 

TOC 	 4.9%** 	0.0% 	1.9% 	 1.8% 

TICS 	 3 % 	0.0% 	0.9% 	 10 % 

ALCOHOL 	5.2% 	6.0% 	4 .9% 	 3 %• 
DEPRESION 	5.2% 	12.0%** 	2,9% 	 8 % 

ESQUIZOFRENIA 1.9% 	2.0% 	0.9% 	 .1' % 

ANSIEDAD 	1.5% • 	2.0% . 	0.9% 	 4.5% 

OTROS DX PS. 	5.6% 	2.0% 	1.9% 	
.... 

* Este dato fué tomado de población mexicana. Encuesta Nacional de Adicciones, 
Medina-Mora M y cols. Anales del IMP, 1992. 

I I 
**(p<0.05, por prueba de Chi cuadrada) 



TABLA 2 

INDICES LOD EN SIMULACION DE ENLACE 

Penetrando= 100%; Conocimiento de genotipos= 100% 

FRECUENCIA DE RECOMBINACION 

FA:MILLAS 0.01 0.10 0.20 

_ 

 0,30 0.40 

001 2.40 
- 

1.99 1.53 1.01 0 42  

002 • 1.80 1.48 
• 

1.12 0.72 " 0.27 

003 0.90 0.72 0.51 0.29 
1.••••1..M11.............• 

0,09 
• 

004 

, 

1.50 1.23 0.92 

1 

. 0 5;' O 21 

005 2.10 1.74 1.33 0.86 0.34 

006 1.20  0.97  0.71 0.43 0.14 

007 3.61 3.01 2.35 • 1.59 0.73 

008 2.40 1.99 1.53 1.01 0.42 • 

TOTAL 15.91 	. 13.13 10 00 6.48 2.62 
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TABLA 3. 

INDICES LOD EN SIMULACION DE ENLACE 

Penetrancia= 80° o. Conocimiento de genotipos= 100% 

FRECUENCIA DE RECONIBNACION 

F.k.MILIAS 0.01 0.10 0.20 
, 

0.30 
, 

0,40 

001 2.16  1.77 1.34  0.85 0.33 

002 1 40 1.13 0.83 0.50 0.17 

003 0 80 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 0.22 

1.03 0.82 006 	
_ _. 

0.59 0 34 0.11 

007 2.82 2.32 1.77 1.16 0.48 

008 1.85 1.50 1.12 0.71 0 26 

TOTAL 	_ 13.05 10.59  7.88 4.90 1 81 

4,2 



TABLA 4. 

INDICES LOD EN SIMULACION DE ENLACE 

Penetrancia. 60° ó. Conocimiento de genotipos= 100% 

FRECUENCIA DE RECOMBINACION 

FAMILIAS 0.01 0.10 0.20 0.30 0.40 

001 1.91 1.54 1.13 0.69 0.24  

002 1 07 0.84 0.60 0.34 0.10 

003 0 72  0.56 
- 

0.39 0.21 0.06 

004 1 25 1.00 	. 0.73 0.43 0.14 

005 1.22 0.97 0.70 
_. 

0.41 
r 

0.13 

006 0 89 0.70 0 49 0.28  0.08 

007 2.14 1.74 1.30 0 82 0.31 

008 1.38 1.10 0.80 0.47 0.16 

TOTAL 10.58 8.45  6.14 3.65 	. 1.22 
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TABLA 5. 

INDICES LOD EN SIMULACION DE ENLACE 

penetrancia= 300  o. Conocimiento de uenotipos= 75°' 

FRECUENCIA DE RECOMBINACION 

FAMILIAS  0.01 0.10 0 20 0 30 0.40 

, 
001 1.27 

... 	
- 1.01 0.74 0 44 0.14 

001 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 0.22  

006  0.43 	. 0,32 	• 0.21 0.10 0.02  

J07 1.84 1.50 1.12 0 70 
... 

0 26 

008 1.80 1.20 0.85 0,67 0 25 

TOTAL 	1 9.17 7.05  5.07 3.15 1.07 



TABLA ti_ 

INDICES LOD EN SINfLIACION DE ENLACE 

Penetrancia= 80%; Conocimiento de genotipos= 50% 

FRECUENCIA DE RECOMBINACION 

FAMILIAS 0.01 0 10 0.20 0.30 0.40 

001 0.59 0.44 0.29 0.14 	. 0,04 

002 0.36 0.26 
..•._ 

0.17 0 08 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 

1' 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 3:40 233 , 	1.23  0.25 
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TABLA 7.  

ESTUDIO DE ASO CIACION PARA EL GEN DEL RECEPTOR D2 A DOPAN1INA 

GENOTIPOS ALELOS 

n A1A 1 (%) Al.k2 (l'o) A.2.A.2 (%) 
.. 

Al(%) A2(%) 	.., 

OBSESIVOS 67 14 (21)  31 (46) 22 (33)* 59 (44) 75 (56) 

CONTROLES 54  12 (22)   33 (61)  9 (17) 57 (53) 51 (47) 

X' 7 3.30: con corrección de Yates. p7 0.06 

OR= 2.44; I.C. (95%)7 1.03 - 5.83 
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TABLA 8. 

ESTUDIO DE ASOCIACION PARA EL GEN DEL RECEPTOR D3 A DOPAMINA 

GENOTIPOS ALELOS 

n ALAI ("o) Al.A2 ("o) Alk2 (91) A1(1'0) A2(911) 

OBSESIVOS 61 21 (35) 28 (46) 12 	(18) 70 (57) 52(43) 

CONTROLES 39 17 (44) 13 (33) 	• 9 (23) 47 (60) 31 (40) 

Prueba x2 sin diferencias estadísticas significativas 

47 



1 

TABLA 9 1'•  

ESTUDIO DE ASOCIACION PARA EL GEN DEL RECEPTOR D4 A DOPANINA 

GENOTIPOS 
	

ALELOS (A) 
— -1 

n 2,4 2,7 4,4 4.5 4,7 5.7 7,7 A2 A4 AS A7 

OBSESIVOS 64 5 2 23 -- 18 1 15 7 69 1 S I 

CONTROLES  48 2 --  19 1 '0 	'-° •- 6  2 61 1 32 

Prueba .2  sin diferencias estadisticas significativas 



TABLA 10. 

ESTUDIO DE ASOCIACION PARA EL GEN DEL RECEPTOR 5HT2a A SEROTONNA 

GENOTIPOS ALELOS 

n ALAI (%) AIA2 (°I) A2A2 (%) AI(%) A2(%) 

OBSESIVOS 64 8 (12) 34 (53) 22 (34)* 50 (39) 78 (61) 

CONTROLES 41 4 (10) 17 (41) 20 (49) 25 (30) 57 (70) 

Prueba x2 sin diferencias estadísticas significativas 

ESTA T.I 	SEBE 
01.v. f: LA 
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Tabla 11, 

FREQUENCIA DEL ALELO DRD4-R7 EN TOC 

ALELOS 

R7 	NO R7 

TOC+TICS 
	

15 	9 

TOC SIN TICS 	35 	63 

Chi cuadrada con correccción de Yates= 4.66 

p= 0.03 

PREVALENCIA DEL GENOTIPO DRD4-R4 EN TOC 

GENOTIPO 

R44 	NO R44 

TOC+TICS 
	

1 	11 

TOC SIN TICS 	 22 	27 

Chi cuadrada con corrección de Yates= 4.04 

r  0.021 



TABLA 12. Frecuencia de los alelos de los genes DRDYNIscl y 5HT2A/IVIspl 
en los diferentes subgrupos de pacientes con TOC. 

DRD 3 
R1) 	f(2) 

5 L1T2 A 
R1) 	R2) 

Con tics  14 (0.6) 10 (0.4) 8 (0.3) 16 (0.7) 

Sin tics, 56 (0.6) 38 (0.4) 42 (0.4) 62 (0.6) 

Con historia familiar 16 (0.8) 4 (0.2)* 10 (0.45) 2 (0.55) 

Sin historia familiar 46 (0.52) 42 (0.48) 34 (0.4) 60 (0.6) 

Edad de inicio<16años 24 (0.7) 12 (0.3) 14 (0.4) 22 (0.6) 

Edad de inicio>16abos 48 (0.6) 40 (0.4) 39 (0.4) 59 (6.6) 

No severo (Y-13 5_27) 37 (0.54) 23 (0.46) 25 (0.4) 41(0,6) 

Severo (Y-B >27) 25 (0.54) 2 (0.46) 20 (0.4) 30 (0.6) 

.. 
Y-13= Escala Yale-Brown para TOC 
RA)rx Frecuencia del ateto 

• x24=4.05 p=00.04 
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Revisión de los marcadores biológicos en psiquiatría 

Juan Ramón de la Fuente 
Humberto .Nicolini 

Palabras clave: Marcadores biológicos • Nourofislologla • Biologla molecular 

En esto trabalo so haca una misión do los avances más reclutes en la Investigación do los 
marcadores biológicos en la psiquiatría. Para sistematizar la Información se la ha dividido on 
cinco áreas principales: neurolmagon, neuroflslologla, psicoandoctinologia, nouroquImicla y 
genética, y biología molecular. Los hallazgos generados por las Investigaciones en este campo 
han ampliado de manera important() nuestro conocimiento sobre el funcionamiento mental aun-
que, hasta ahora, la aplicación ~loa do los mismos continúa siendo limitada, 

Diological Markers in Psychlatry Revisited 

Key Words: Biologie& markers • Nourophyslology • Molecular biology 

Rocent advances on the biological markers in Psychialry are reviewod in thls papar. For 
systematization's cake, the al/J:114We information has beim divided roto tive malos ateas: 
Neuroimage, naurophyilology, psycnoandocrinology, neurocharnistry and ganabas, and molecular 
biology. Data genoratad by research in Ibis field have extended out knowledge on mind tunctiontng 
although 'heir clinical applications are 011 limitad for the lime being. 

La búsqueda de marcadores biológicos 
en psiquiatría ha sido una estrategia que los 
investigadores en nuestro campo han utili-
zado desde hace varios años para tratar de 
conocer mejor el sustrato fisiopatológico de 
los principales síndromes psiquiátricos. 

Como en >cualquier otro campo de la 
investigación científica, el proceso ha per-
mitido avances en el conocimiento y tam-
bién algunos desencantos, sobre todo por-
que ha quedado en evidencia que la reali-
dad de los fenómenos que hemos tratado 
de entender, es mucho más compleja de lo 
que parecía en un principio. 

Dr. Juan Ramón de la Fuente R., Director, Facultad do 
Medicina, Universidad Nacional Autónoma, Apdo. 70. 
443, 0410 México DF. 
Dr. Humberto Nicolini: Instituto Mexicano do Psioulatrla. 

El objetivo de este trabajo es. justamen-
te, proceder a una revisión del campo, del 
que nos ocupamos parcialmente en esta 
misma publicación hace algunos años'. 
Para sistematizar la información, la hemos 
dividido en cinco áreas. 

1. Neurolmagen. Las técnicas de imá-
genes cerebrales actuales pueden ser divi-
didas en dos tipos: las que evalúan la es-
tructura cerebral, como la tomograff a a-
xial computarizada (TAC) y, la resonancia 
magnética nuclear (RMN), y las que eva-
lúan la función cerebral, como la tomografla 
por emisión de positrones (TEP) y la to-
mogralla por emisión de fotones únicos 
(TEFU), 

Los hallazgos fundamentales descritos 
con las técnicas estructurales son: a) en 
esquizofrenia: un alargamiento significativo 
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de los ventrículos cerebrales laterales so-
bre todo en pacientes con síntomas nega-
tivos, así como atrofia frontal y disminución 
del volumen de los lóbulos temporales' ' 1; 
b) en trastornos afectivos: un aumento en 
la prevalencia de hiperintensilicaciones de 
la materia blanca profunda en pacientes con 
depresión de inicio tardío y trastorno 

"; c) en las demencias: hiperinten-
sidades periventriculares y subcorticales, 
asi como atrofia cortical e hipocampall 1: y, 
d) en el autismo infantil: anormalidades en 
estructuras de la fosa posterior tales como 
alargamiento ventricular, disminución del vo-
lumen del tallo cerebral e hipoplasia del ver-
mis cerebeloso'. 

A través do los estudios con técnicas 
funcionales, se ha descrito; a) un aumento 
del metabolismo en la región parahi-
pocampal en pacientes con crisis de páni-
co"; b) índices metabólicos disminuidos en 
la región parietal izquierda en pacientes con 
demencia presenii tipo Alzheimer"; c) indi-
ces metabólicos menores en regiones fron-
tales y aumento del flujo cerebral en las 
áreas silviana posterior y parasensoria ad-
yacente en esquizofrénicos crónicos"; y, d) 
un aumento en el metabolismo del giro 
orbital prefrontal y del núcleo candado en 
pacientes con trastorno obsesivo-compul-
sivo", También se ha informado que es 
posible, por medio de esta tecnologia, dis-
tinguir entre pacientes con depresión bipo-
lar, depresión mayor unipolar y trastorno 
obsesivo-compulsivo". 

II. Neurotisiologfa, Aunque existen 
descripciones de patrones de EEG carac-
terísticos en algunos cuadros clínicos tales 
corno el delirium y la demencia, los marca-
dores electralisiológicos más sólidamente 
estudiados son los siguientes: 

1. Potenciales evocados: Se definen 
como la reacción de actividad eléctrica ce-
rebral, medida por el EEG, ante un estimu-
lo sensorial de cualquier modalidad 
(auditivo, visual o somato-sensorial). En la 
esquizofrenia han sido ampliamente estu-
diados y so ha informado de un acortamien- 

to en las latencias"; en tanto que en el al-
coholismo y en la enfermedad de Alzheimer 
se ha encontrado que la actividad de un PE 
tardío (P300) está disminuida". ". 

La actividad electrodórmica es también 
un indicador periférico de función autonómi-
ca y ocurre en respuesta a la administración 
de un estimulo. Un patrón de hiporrespuesta 
se presenta en un 40% a 50% de los pa-
cientes esquizofrénicos en contraste con el 
5% a 10% de los sujetos sanos". Este mis-
mo hallazgo también se ha observado en 
pacientes con depresiones bipolares°. 

Otro marcador electrolisiológico se re-
fiere al estudio de los movimientos lentos de 
rastreo ocular (MLRO) que se presenta. 
cuando un individuo observa oscilar un pen 
dula Los esquizofrénicos y otros pacientes 
psicóticos se desvían del patrón habitual al 
presentar diversos cambios en la velocidad, 
al grado que el ojo se detiene completamen-
te. Esta alteración se ha encontrado en el 
45% de los familiares en primer grado de 
pacientes esquizofrénicos, en contraste con 
el 10% observado en familiares de pacien-
tes no esquizofrénicos". 

2. Sueño. Una gran variedad de funcio-
nes fisiológicas muestra fluctuaciones rítmi-
cas dentro del ciclo de 24 horas (circádico). 
Los ritmos del ciclo sueño/vigilia han reci-
bido especial atención. Las anormalidades 
más repetidas en el sueño de los pacien-
tes deprimidos son; a) aumento del tiempo 
para iniciar el sueño; b) disminución del 
sueño delta; c) aumento en el número de 
despertares; y, d) acortamiento de la laten-
cía al primer sueño MOR". Algunas de es-
tas alteraciones también se han descrito en 
fas crisis de pánico, la esquizofrenia y en 
el trastorno obsesivo-compulsivo, aunque 
no tan documentadamente como en los 
trastornos afectivos. 

III, Psicoendocrinologia. Se han iden-. 
tificado diversos cambios nouroendcrinos 
sobre todo en tos pacientes deprimidos. En 
el eje hipotálamo-pituitario-liroideo la evi-
dencia principal proviene de los altos indi-
ces de depresión en pacientes hipotiroideos 
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y la potenciación de la acción antidepresiva 
de los triciclicos con triyodotironinam. Otros 
estudios muestran que alrededor. del 30% 
de los pacientes con depresión mayar tie-
ne una respuesta aplanada de los niveles 
séricas de tirotropina (TSH) al adminis-
trárselos tirolibenna (TRH)az. 

El cortisol y sus derivados son las va-
riables neuroendocrinas más ampliamente 
estudiadas en los trastornos electivos. La 
metodología más usada ha sido la prueba 
de supresión de la dexametasona (PSD), 
Esta prueba, aunque específica (90%), es 
poco sensible (50%), y no es un buen 
indicador de la respuesta a los tratamien-
tos antidepresivos", aunque los resultados 
anormales tienden a normalizarse cuando la 
sintomatologia mejora. Aún queda por es-
tablecer si la hiperfuncionalidad de este eje 
es resultado de las alteraciones monoa-
minérgicas cerebrales en fa depresión o 
más bien, los cambios monoaminérgicos 
son secundarios a la hipersecreción de 
cortisol. 

Los anticonceptivos hormonales, parti-
cularmente aquéllos con mayor contenido 
de progesterona:pueden producir síntomas 
depresivos y, en cambio, los estrógenos 
pueden tener un moderado efecto antide-
presivo". Sin embargo, hasta ahora no ha 
sido posible relacionar estos síntomas con 
cambios específicos en las hormonas gana-
dales. 

También se ha observado una respues-
ta aplanada de la hormona de crecimiento, 
al ser estimulada con clonidinais. Al pare-
cer, esta anormalidad subsiste aún después 
de la recuperación y la supresión del trata-
miento antidepresivo. 

1V. Neuroqulmlca. La investiga-
ción acerca de los mecanismos de acción 
de tos psicofármags ha permitido gene-
rar hipótesis que tratan de explicar la 
patotisiología de algunos de los principales 
trastornos mentales que involucran los di-
versos sistemas de neurotransmisión cere-
bral, 

En los estados de ansiedad, en particu-
lar en las crisis de angustia (pánico), un  

marcador biológico que ha sido extensa-
mente estudiado es la infusión de lactato, 
lo cual provoca ataques de pánico en pa-
cientes suceptibles pero no así en pacien-
tes con otras patologías psiquiátricas, ni en 
sujetos sanos". 

La medición en sangre y orina del prin-
cipal metabolito de la norepinofrina cere-
bral, el 3-metoxi-4-hidroxi-feniletilenglicol 
(MHPG), ha servido para intentar clasificar 
las depresiones desde el punto de vista 
químico. Estas clasificaciones tienen cieno 
valor para predecir la respuesta a los trata-
mientos antidepresivos, de manera similar 
a la administración de mOtilfenidato, que es 
un buen prediclor de respuesta farmacológi-
ca". 21. 

Los nuevos medicamentos antidepre-
sivos como la fluoxetina, que actúan princi-
palmente en el sistema seroto-ninérgico, tie-
nen un efecto similar a los medicamentos 
que operan en sistemas diferentes (Incl.. 
aliaos, inhibidores de la MAO). Esto sugie-
re que existe una vía bioquímica final co-
mún en la depresión". Existe eviden-
cia farmacológica de que por lo Menos tres 
sistemas (el noradrenérgico, el seroto-
nínérgico y el hormonal) trabajan conjunta-
mente para modificar, la transcripción de 
ciertos genes. Por otro lado, el electrocho-
que parece tener también los mismos efec-
tos químicos que los antidepresivos, y se 
piensa que su acción pudiera estar media-
da por la alteración en la transcripción de 
algunos genes". 

Genética y biología molecular. La 
biología molecular en psiquiatría ha abierto 
un nuevo camino para tratar de esclarecer 
la etiología de algunos trastornos por me-
dio do la localización cromosómica de los 
genes causantes de tos subtipos "puramen-
te genéticos" de enfermedades mentales.' 
La idea fundamental de los estudios de 
mapeo genético, a través de fa técnica de 
enlace génico (linkage), es la de analizar la 
cosegregación de una enfermedad con un 
marcador polimórfico. La évidencia estadís-
tica del enlace génico, la determina el indi-
ce tad (log o! the acide). 
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En 1967, Egeland y col.31  publicaron un 
estudio en el que comunicaban un enlace 
genio° entre el supuesto gen del trastorno 
bipolar y dos marcadores de ADN (el gen 
de la insulina "INS" y un oncogen "HAAT). 
ambos en el brazo corto del cromosoma 11. 
Con este estudio se inició propiamente la 
genética molecular psiquiátrica. Sin embar-
go, simultáneamente se publicaron también 
otros estudios"." en los que no se repro-
dujeron tales resultados aun cuando se ha-
bían utilizado los mismos marcadores 
polimórlicos del ADN. Tales hallazgos, en 
principio opuestos, so interpretaron como 
heterogeneidad genética; es decir, que aun 
cuando se tratase de enfermedades lenoli-
picamente iguales, éstas serian causadas 
por mutaciones diferentes. 

Casi al mismo tiempo Mendlewicz" y 
Baron" al usar otros marcadores en el bra-
zo largo del cromosoma X encontraron in-
dices lod significativos en forma indepen-
diente. Al cumplir estos trabajos con los cri-
terios de asignación de una enfermedad a 
un locos en el genortia, se desarrolló una 
nueva taxonomía genética de los trastornos 
afectivos: el bipolar ligado al X y el subtipo 
autosómico. 

Los estudios de mapeo genético en 
esquizofrenia surgieron después de un ha-
llazgo citogenético. Se Informó de una alte-
ración en el cromosoma 5 que cosegregaba 
con la enfermedad y se procedió al mapeo 
con marcadores de ADN en esta región". 
Aun cuando se observó un enlace significa-
tivo en un grupo de familias, este resultado 
no ha podido ser reproducido" y debe con-
siderarse corno no conclusivo. 

En otras enfermedades tales como la de 
Alzheimer y la corea de Huntington, se tie-
ne evidencia definitiva de sus locl en los 
cromosomas 21 y 4":" y, para algunas fa-
milias, es factible incluso el diagnóstico pre-
natal de estas enfermedades que se mani-
fiestan hasta la cuarta o quinta década de 
la vida. 

Conclusiones. En los últimos años, la 
psiquiatría se ha nutrido de diferentes áreas 
de la ciencia para ampliar sus conocímien;  

los sobre la biología de la conducta, y las 
principales áreas de desarrollo en la inves-
tigación psiquiátrica se han fortalecido, a su 
vez, con la aparición de nuevos avances 
tecnológicos. Tal es el caso de los llama-
dos marcadores biológicos. 

La psiquiatría, como rama de la Medi-
cina, debe estar basada en la ciencia bio-
lógica moderna, la cual permite una visión 
amplia de la vida humana y considera los 
procesos dentro de un marco evolutivo. 

Los marcadores biológicos, poco sensi-
bias e insuficientemente específicos, han 
aumentado nuestros conocimientos, aunque 
su aplicación clínica sea limitada. Los mar-
cadores genéticos, que apenas se inician, 
son mucho más prometedores. 
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ARTICULOS DE INVESTIGACION 

Mapeo cromosómico molecular en enfermedades 
psiquiátricas 

Humberto Nicolini, 
Beatriz Camarena, 

Juan Ramón de la Fuente R. 

Palabra, clave: Genes candidatas • Psiquiatría • Mapeo 

Se describe el procedimiento de obtención de una serie de sondas de ácido desoxirribonucleico 
(ADN) qua pueden constituir buenos candidatos para el mapeo genético do enfermedades psi-
quiátricas, y se comentan las ventajas que reporta el empleo de asta estrategia de matarlo. 

Chromosomlc Molecular Mapping In Psychlatric Dlsorders 

Key mude: Candidata genes • Psychlatry • Mapping 

This papar describes the procedure lo obtain some DNA orobias likely to be good candidata 
genes for mapping mejor psychiatric disordors. The advantages in using ibis mapping strategy 
are discussed as well. 

Introducción. Una de las áreas de más 
interés en la investigación actual en psiquia-
tría, es la localización cromosómica de los 
genes que predisponen a padecer de los 
principales trastornos psiquiátricos'. La evi-
dencia más sólida de que una enfermedad 
está causada por un gen es la localización 
cromosómica de éste. Las técnicas de la 
biología molecular permiten disponer de un 
gran número de marcadores genéticos 
distribuidos a través de todo el genoma con 
una resolución de aproximadamente 10 
►centimorgans (cM). Recuérdese que 1 cM 
equivale a 1 millón de pares de bases 
aproximadamente'. 

Dr. Humberto Nicolini. Unidad de Genética Molecular 
Psiquiátrica, Programa Universitario de Investigación en 
Salud. instituto Mexicano de Psiqufatria. Calzado Méxi-
co•Xochimilco n• 101, Col. San Lorenzo Hipulco, Dei. 
Tialpan, 14370 México DF • México. 

La tarea del mapeo cromosómico, en 
las enfermedades psiquiátricas, se lleva a 
cabo por medio de las técnicas de linkage 
o enlace génlco4• 17... Esta metodología 
parte de la hipótesis que propone que cuan-
do dos alelas se encuentran muy cercanos 
uno del otro van a segregar juntos, porque 
la posibilidad de que recombinen y se trans-
mitan en diferentes cromosomas es direc-
tamente proporcional a la distancia que los 
separa. 

Los estudios de enlace génico tienen 
por objetivo tratar de establecer la probabi-
lidad de que dos loci se encuentren muy 
cercanos. Esta probabilidad se calcula a 
partir de observar la segregación de los 
alelos y sus recombinaciones, La medida 
indirecta de la distancia entre los genes se 
denomina Theta (0). La probabilidad de es-
tar muy cerca los /oci, o enlazados, se com-
para con la que tendrían si no se encontra-
ran muy cerca entre sí; es decir, no enlazados. 
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La significancia de este enlace se cal-
cula a través del indico Lod (del inglés, log 
of the odds). Este indice es el cociente de 
la división entre la probabilidad de la fami-
lia (PF), bajo la suposición de que los genes 
se encuentran enlazados (calculándose esta 
probabilidad a distintas fracciones de la fre-
cuencia de recombinación O menores que 
la segregación independiente de 0,5), y la 
probabilidad de que, en la familia, los dos 
genes (el de la enfermedad y la sonda), 
segregen al azar (O a  0,5). 

indice Lod PF (O -c 0,5)/PF (0 º 0,5) 

Al cociente de esta operación se le 
toma su logaritmo base diez, lo que permi-
te sumar los índices obtenidos de diferen-
tes familias en la misma frecuencia de 
recombinación", 

El Comité de Mipeo del Genoma Hu-
mano' ha establecido el nivel de 
significancia con la obtención de un índice 
Lod > +3, y el nivel de significancia para 
descartar enlace con un índice Lod e -2. 

Los marcadores genéticos más utiliza-
dos para propósitos de mapeo por medio de 
técnicas de biología molecular son los 
polimorfismos en la longitud de los fragmen-
tos de restricción (PLFR). El estudio de 
mapeo cromosómico por medio de PLFR se 
puede realizar únicamente en familias que 
tengan cuando menos dos de sus miembros 
afectados y otros dos sanos, de tal manera 
que su patrón de PLFR sirva como referen-
cia para el análisis del ADN del resto de los 
familiares en estudio. 

Los PLFR son fragmentos de ADN que 
pueden formar Parte de un gen o bien ser 
secuencias que no codifiquen (secuencias 
anónimas). La característica común de los 
PLFR es la generación de polimorfismos al 
identificar el ADN de los sujetos al cual 
hibridizan, y que ha sido cortado con las 
endonucleasas de restricción. 

En la actualidad hay una gran número 
de PLFR distribuidos a lo largo de todo el 
genoma'°. Algunos de los PLFR son genes  

que codifican para diversas enzimas y re-
ceptores del sistema nervioso central 
(SNC), y resultan de interés clínico ya que 
pudieran tener un significado relevante en 
la fislopatologia de algunos padecimientos 
psiquiátricos. 

Existe cierta evidencia sugestiva do que 
algunas de las principales enfermedades 
psiquiátricas están causadas por el efecto 
fundamental de un gen único" que, al 
mutarse, deja de realizar su funciór. normal 
en el SNC. La presencia de esta supuesta 
mutación debera producir cambios en la. 
secuencia del ADN, de tal manera que apa-
rezcan o desaparezcan sitios de reconoci-
miento para endonucleasas de restricción,. 
generándose así segmentos polimórficos de 
ADN susceptibles de ser estudiados por la 
técnica estadística del enlace génico. 

Objetivos. El objetivo de este estudio, 
fundamentalmente metodológico, estriba en 
proponer una estrategia de mapeo genético 
que tenga las ventajas tanto del mapeo al 
azar como del uso de genes candidatos; así 
como describir el método de obtención y 
purificación que hemos desarrollado en 
nuestro laboratorio para las sondas de ADN. 

Métodos. Las sondas de ADN son ob-
tenidas de dos fuentes principales: directa-
mente del investigador que las clonó, o bien 
del American Type Culture Collection 
(ATCC). Estas sondas, a su vez, se distri-
buyen frecuentemente en dos formas: con-
tenidas en plásmidos purificados (ADN de 
las bacterias, que es diferente al 
cromosoma' y tiene una función de protec-
ción), o contenidos en plásmidos dentro de 
la bacteria E, col 

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

Posteriormente, los fragmentos de ADN 
(de inserto y vector) se corren en un gel de 
agarosa o acrilamida por electroforesis, lo 
que permite tener una visualización clara de 
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ambos fragmentos. La cantidad de la son-
da extraída de esta fuente es relativamen-
te pequeña (5 pg de ADN). Si la sonda es 
enviada en plásmido contenido en E. co/i, 
se cultivan las células (amplificación) y des-
pués se aísla el ADN del plásmido. La ven-
taja de esta forma es la cantidad de sonda 
que se obtiene: alrededor de 500 pg por 1 
litro de cultivo de bacterias. 

El método para la extracción de 
plásmido es una modificación 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-
tivo líquido (tipo LB) 16 horas a 37°C. Esto 
cultivo 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 rosuspende en 10 mi 
de una solución de glucosa 50 mM, tris-CI 
pH 7,8 al 25 mM y EDTA pH 8,0 al 10 mM 
fria. Posteriormente se añaden 20 mi de una 
solución fria de NaOH 0,2 N y SDS al 1%, 
Se deja 5 minutos en hielo y so agregan 15 
ml de una solución constituida por NaAcO 
al 5M y ácido acético glacial al 11,5%; se 
dela 15 minutos en hielo y se centrifuga a 
3600 rpm por otros 15 min. El sobrenadante 
se recupera y se extrae con fenol (1/1). A  

la fase acuosa se le añade un volumen de 
una solución de fenol/cloroformo/alcohol 
isoamílico (25/24/1). Se extrae la fase acuo• 
sa y se precipitan los ácidos nucleicos con 
2 volúmenes de etanol absoluto y un déci-
mo del volumen total de NaAcO al 3M por 
18 horas a -70°C. Al día siguiente se 
centrifuga a 3000 rpm, por 15 min. a 4°C, 
se desecha el sobrenadante, se deseca la 
pastilla y se disuelve en 150 pI de TE. 

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

Resultados, El proceso de selección de 
las sondas en este estudio se hizo sobre la 
base de su relevancia funcional en el SNC, 
el indice CIP (Contenido de información 
Poilmórfica) y su disponibilidad. Los datos 
se obtuvieron del catálogo de . genes 
cionados publicado por el Comité del.  
Genoma Humano en 1989. En el Cuadro 1 
se presenta una relación de todas las son-
das, sus locl en el genoma y su relación 
funcional con el SNC o con algunos trastor-
nos psiquiátricos. 

En el Cuadro 2 se describe el peso 
molecular del inserto correspondiente a 

Cuadro 1,- Genes candidatos relevantes en psiquiatría 

Nombre del gen 
	

Locus (Ciona) 
	

ImPortancia 

Factor de crecimiento 
Proplomelanocortina 
Receptor H. tiroldea 
Alfa-feto proteína.  
Receptor EL Adrenérgtco 
Segmento anónimo 
Receptor estrógeno 
Receptor alta.2 
TIrosina-hidroxilasa 
Fenlialanina-hidroxilasa 
Receptor retInolco 
Proteina de mielina 
Segmento anónimo 
Segmento anónimo  

1p13.22 (NGFB) 
2p23 (POMO) 
3p24 (THRB) 
4/11-13 (AFP) 
501.32 (ADRB2) 
5q23-33(05S70) 
6(12427 (ESR) 
10q24.26 (ADRA2) 
11p1S (TH) 
1422.24 (FAH) 
.17q21 (RARA) 
1422.23 (MBP) 
Xp11 (DXS7) 
Xq27 (DXS90)  

Desarrollo SNC 
Trastornos*efectivos 
Trastornos afectivos 
Trastorno tubo neural 
Esquizofrenia, depresión 
Esquizofrenia 
Olpresión 
Esquizofrenia, depresión 
Depresión, angustia 
Alteraciones cognitivas 
~salero SNC .  
Autismo, esquizofrenia 
Trastorno bipolar 
Bipolar, X•fragli 
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Cuadro 2. Características moleculares do los 
genes candidatos. 

ClonaiVector Inserto (Kb) Enzima* 

NGFB/pBR325 6,5 EcoRi 
POMC/pBR322 1,2 Patl 
THRBOGEM-1 2 SamHi 
APPip8R322 1,22 Patl 
ADRB2/pUC18 2 EcoRi 
D5370/p8R322 5 EcoR1 
ESA/41;1322 1,3 EcoRI 
ADRA2/pUC13 5,5 130m1-11 
THibBluescrlpt 2,3 EcoRI 
FAH/p8R322 2,4 EcoRI 
RARA/pTZIOR 1,6 EcoRI Kpni 
MBP/pUCB 0,9 EcoRI 
DXS7/pS P64 1,2 EcoRI 
DXS90/pAT153 2,7 BamHl 

"Enzima que separa al Inserto del vector 

cada una de las sondas descritas en el 
Cuadro 1. Los geles donde se aprecia la 
banda del inserto, separada por electrofo-
tesis y enzimas de restricción se ilustran en 
la Figura 1. 

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

Discusión. El uso de un protocolo de 
mapeo con sondas distribuidas a lo largo 
del genoma que representan a genes can-
didatos constituye una herramienta más 
poderosa que las tradicionalmente emplea-
das en este tipo de estudios. 

Por el contrario, el empleo de sondas 
distribuidas a lo largo de todo el genoma 
donde no existe ningún vinculo funcional 
con la enfermedad que se está estudiando, 
constituye una estrategia de mapeo costo-
sa y tediosa, en especial si se trata de rea-
lizarla en un laboratorio pequeño. Aunqup, 
desde el punto de vista teórico-estadistico, 
constituye el abordaje ideal, para fines prác-
ticos los estudios sustentados en este mf1.-
todo sólo pueden realizarse si forman par-
te de un proyecto multinacional. 

Por otro lado, el uso de un sólo gen 
candidato constituye un abordaje teórico 
interesante aunque con poder estadístico 
limitado. De ahí que el empleo de una es-
trategia intermedia puede constituir el 
abordaje más adecuado, tanto teórico como 
práctico, sobre todo para los grupos que 
empiezan a desarrollar investigación en este 
área. 

El conocimiento cabal de las bases 
genéticas de las enfermedades psiquiátricas 
es fundamental para entender lo que real-
mente ocurre en estos pacientes. Si se en-
cuentra el tocus especifico de una enferme- 
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Figure 1. Genes candidatos para mapeo genético molecular de trastornos psiquiátricos. 
En esta figura se muestran los diferentes genes candidatos (insertos), separados de sus vectores 
correspondientes por medio de enzimas de restricción y electrotarests en geles de agorase. al  0,8%. 
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dad, será posible la donación del gen 
(genética reversa) y, en consecuencia, el 
esclarecimiento de su función. El desarro-
llo de estas metodologlas constituye sin 
duda un avance importante para el conoci-
miento de la fisiopatologla de las enferme-
dades mentales y para el disefio de agen-
tes terapéuticos más efectivos. 
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Evaluación neuropsicológica 
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Summary 

Neuropsychological research in Obsesiva Compulsive Di. 
$order (OCD) has been retated only to imaging and clec-
trophysiotogic aspects of the disease. For our knowledge, a 
complete neuropsychotogical evaluaban has not been pedor-
med up lo ibis moment. 

Objetive: describe the Neuropsychological behavior of a 
group patients with OCO and sis possible relation with clinical 
parameters. 

Methad: pallen!: were recruited from the Mexican Instituto 
of Psychialry. acording the DSM 111-R criterio for OCO. Rating 
of symptom severety was performed usirg the Yale-Brown 
Scale. The neuropsychological evaruation was performed with 
the Luna-Nebraska neuropsychalogical battery (LNNB). This 
in strurnent was analizad al three different levets: 	sca- 
tes, summary acales , factor and tor.alization acates. /VI pa• 
liens were free of medicaban al the time of evaluation. 

Resulta: thiny-two Miente were Included, 19 tomate and 
13 mala. with a mean age of 35 years (ranga 16-61). The age 
at onset of the disorder was 22 yero (rango 12.47) with e 
mean duration oí 14 years (140). The dlnlcal *cales that 
were impetrad in more than 25% of the simple were nrthm, 
visual, arithmetio, memory and Intelectual procesée, Using 
the same criteda non. of the loceézation ~es was boli-
red, bit in the surnrnary acates and lector acates we founded 
frequent elevatione in the concept recognition and monina-
rnent procesase, complex mernory and arithmetts, The alto-
ration in the arithmetic abanica (F a 4.2: p * 0.05) and ln die 
motor writting abilities (F m  0M p a 0.02) were ..asaddated 
with the severity of compulsiva symptome. A timar retaban-
ship was round between the Impakment of the pro% eleva-
tion acate and the obsesione eeverity (F a 8.8; p a 0.01)). 

Conclusions: The Neuroptychologloal Andino could mean 
a disfuriction of the night hemlaphere in the frontaktempond 
atea. Some of the cognitive impalrments could be relatad with 
OCO symptom seventy. 

Resumen 

Estudios previos han Investigado de manera tangencia' 
signos neuropsicológic,os en relación con técnicas de imagen 
y de electrofisiologla en el Trastorno Obsesivo Compulsivo 
(TOC). Sin embargo, ninguno de éstos ha sido diseñado bajo 

04Villitin de Servicios Ctinkos. Instituto Mexicano de Psnulatirta 
"Unidad de Investigación en Natimpaícologla Cliente 

una metodología de investigación especilcarnente neuropsi-
cológica. 

Objetivo: Describir el comportamiento neuropsicotógica de 
un grupa de pacientes con TOC y su posible relación con pa-
rámetros clínicos. 

Método: Los pacientes fueron seleccionados del Instituto 
Mexicano de Palquiattia con el diagnóstico de TOC de acuer 
do al DSM 111-R. La sevendad de los sintomas se evaluó por 
medio de la Escala Yale-Brown. La valoración neuropsicalógi• 
ca se realizó a través de la Satería de Lurla•Nebraska 
(BNLN). instrumento que permite la evaluación 'cuantitativa 
de un perfil de funcionamiento en tres diferentes niveles de 
análisis: escalas dinIcas, sumimos. de factor y de localiza. 
Ción. Todos los pacientes fueron valorados previo al inicio del 
tratamiento farmacológico, 

Resultados: Se estudiaron un total de 32 pacientes, 19 fe-
meninos y 13 masculinos, con un prbmedlo de edad de 35 
años (18.87). La edad de Inicio del padecimiento fue de 22 
años (12.47) con una duración promedio de 14 años ( 1.40) . 
De las escalas dlnices de la BNLN se alteraron en más de un 
25% de la población: ritmo, visual, aritmética, memoria y pro. 
casos intelectuales. Bajo el mismo criterio ninguna de las es• 
calas de localización se alteró, mientras que en las escales 
sumarias y de factor se encontraron elevadones significati-
vas en los procesos de reconocimiento y manejo de concep-
tos, memoria compleja y aritmética. La alteración en la habiii-
dad aritmética (Fe 4.2: pii0.05) y en la calidad motora de la 
escritura (Fe8,1; p"0,02) se asoció con una severidad mayor 
de los sintomas compulsivos. Una relación similar se encon-
tró entre la alteración de te escala de elevación del perfil y la 
severidad de las obsesiones (F*0.0; p' 0.01). 

Conclusiones: Los hallazgos neuropsicológicos reflejan 
compromiso en el funcionamiento del sector frente-temporal 
del hemisferio cerebral derecho. Algunas de las alteraciones 
pueden estar relacionadas con la severidad de los sintomas 
del TOC. 

Introducción 

El Trastorno Obsesivo Compulsivo (TOC) es una 
entidad clinica psiquiátrica cuya sintomatologia consis-
te en la presencia de Ideas obsesivas y conductas 
compulsivas que ocasionan un intenso malestar e in-
terferencia significativa con la rutina habitual del indivi-
duo, con su funcionamiento laboral yen sus relaciones 
con los demás (1), 
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A pesar del malestar que este padecen-ento gene-
ra. los pacientes tratan de esconder su condición por 
miedo a ser estigmatizados por la sociedad, Asi. exhi-
ben gran temor de comuntcar sus síntomas, aún a sus 
familiares o a SUS médicos y con poca frecuencia scti• 
citan ayuda profesional (38,40). Por esta razón, ante-
riormente se pensaba que se trataba de un trastorno 
de baja prevalencia. Sin embargo. de acuerdo con da-
tos epidemiológicos recientes, al menos en los Esta-
dos Unidos de Norte América se presume que la pre-
valencia es riel 2% al 3%, en igual proporción hombre 
mujer (39). 	 • 

A lo largo de la historia se han formulado diversas 
teorías en torno a la etiologla de este padecimiento y 
la idea de que el TOC pudiese estar relacionado con 
una perturbación orgánica cerebral fue expuesta por 
Tuke desde finales del siglo XIX, quien argumentaba 
que los síntomas característicos del trastorno con fre-
cuencia se encontraban presentes en la encefalitis de 
Ven Economo y en la epilepsia del lóbulo temporal 
(17). Sin embargo, no es sino hasta épocas recientes 
que se han sistematizado estudios que aportan resul-
tados a favor de esta hipótesis, 

Actualmente existe un gran número de reportes en 
la bibliografía que sostienen que la sintOmatologia ca-
racteristica del TOC puede aparecer en asociación 
can ciertos padecimientos que se sabe alteran el fun-
clonamiento del sistema nervioso, mientras que en 
otros casos, es posible identificar antecedentes neuro-
lógicos relevantes en la historia personal del paciente 
con este trastorno. De la misma manera, la respuesta 
a la farmacoterapia y la evaluación del sistema nervio-
so a través de técnicas neurofislológicas y de imagen 
y por medio de estudios neuropsicológicos, reportan la 
existencia de alteraciones diversas en estos pacien-
tes, que señalan compromiso en el funcionamiento de 
áreas cerebrales especificas. Estos hechos han dado 
lugar al desarrollo de modelos neurobiológicos del TOC, 
algunos basados en conceptos anatómicos y otros en 
conceptos neurofarmacológicos (3,13,14,16,20,40). 

Los modelos que se desarrollan a partir de concep-
tos anatómicos, en principio, centran su atención so-
bre la aparición de la sintomatologla propia.  del TOC 
en otros padecimientos de Indole neurológica cuyos 
mecanismos neurofislopatogénicos son conoddos, 
pueden documentarse a través de técnicas pareen'. 
cas. MI, establecen relación entre la disfunción de 
ciertas estructuras cerebrales y la conducta anómala. 
Dentro de esta linea de investigación, fundamental• 
mente se hipotetiza que los gainglios balate' y la cor-
teza frontal juegan un papel determinante en la fielo-
patologla del TOC (24,42,47A8,49). 

Otra fuente de apoyo a los modelos neuroblológi-
cos del TOC a partir de conceptos anatómicos, está 
constituida por el hecho de que la sintomatologia ob-
sesivo compulsiva puede aparecer después de un 
traumatismo craneoencefálico o porque, en algunas 
casos extremos, puede ser tratada por medio de neu-
rocirugia. Dentro de estos estudios se pone atención 
particular ala participación de los sectores temporales 
y especialmente frontales, de la corteza cerebral en 
los sintomas obsesivos ylo compulsivos (10,21.22, 
31,32). 

Por :ira parte los avances en la ;r. 	ciorre• 
Tea han dado fugar al desarrollo de diversas :ecricas 
nue permiten evaluar, desde un punto de vista anato-
mico y fisiológico, tas condiciones del sistema nervioso 
central en vivo. El empleo de estas tecntcas en el es-
tudio de pacientes con TOC ha creado otras lineas de 
investigación, que buscan dar sustento a las hipótesis 
neurobiológicas del trastorno. Se han estudiado diver-
sos grupos de pacientes, por lo general comparando-
los con sujetos normales, a través de Tomografia Axial 
Computarizada(TAC)WoElectroencefalograma(EEG) 
(6.19.26), por medio de Resonancia Magnetica Nu-
clear (RMN) (41) y a través de Tomogratia por Emisión 
de Positrones (PET) (2,3,4,5,27,29,36,46). La mayoria 
de estas investigaciones ha encontrado trastornos 
anatómicos y funcionales, tanto en áreas especificas 
de la corteza frontal, como en estructuras de los gan-
glios basales. 

Dentro de esta misma linea de investigación, se ad-
vierte que un porcentaje de los estudios incluyen es-
trategias de examen neuropsicológico y que existe ún 
número reducido diseñado especificamente con el ob-
jetivo de estudiar las condiciones neuropsicológicas de 
estos pacientes (1,23,50). 

El tamaño de las muestras evaluadas en todos es-
tos estudios en promedio ha sido de 20 sujetos no lati-
noamericanos. Ninguno de ellos fue diseñado a partir 
de una metodología de investigación especificamente 
neuropsicológica, porto que en muchos casos, los ha-
llazgos no pueden ser interpretados en forma adecua-
da, faltando elementos para formular conclusiones. En 
este sentido, destaca el hecho de que los pacientes 
por lo general fueron evaluados a través de diversas 
pruebas con formatos de puntuación diferentes, que 
exploran funciones particulares, que no pudieron ser 
comparadas con otras que quedaron fuera del esque-
ma de evaluación. 

En este estudio, a través de una sola Criterio Neu-
ropsicológica, evaluamos el perfil completo de un gru-
po de 32 pacientes mexicanos con TOC. 

Objetivos 

1. Describir el comportamiento neuropsicológico de 
un grupo de pacientes con TOC. 

2. Estudiar la posible relación entre diferentes pará-
metros clínicos y el comportamiento neuropsicoló- 

Métodos 

Población ascestudIal 

Los casos de TOC fueron definidos como todos 
aquéllos pacientes que reunían tos criterios del DEM 
111.R para TOC, considerando de manera separada y 
corno no excluyente al diagnóstica, la presencia de 
tics crónicos múltiples (TCM). Los pacientes seleccio-
nados hablan acudido a la División de Servicios Chi-
cos del Instituto Mexicano de Psiquiatria. tanto al área 
de consulta externa como de hospitalización, previo 
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,zznsentrirle.,:j  del paciente y ce tu 	tratante A 
todos ellos se les pidio firmar una hola de consenti-
-mento y en algunos casos. los familiares en primer 
grado fueron evaluados por el "Melado de Estudio Fa-
Inbar ' como parte de una investigacion paralela tNico-
,ini 1993).  

,',1",:iunientor, de evaluación 

ucs diagnosticas se realizaron por medio de Lfla 
entrevista estructurada (01S) (9) y el criterio clínico de 
-.1os psiquiatras en forma independiente con base en el 
IDSM 111-R También se realizó una evaluación clima 
adicional que consistió en la aplicación de la escala 
vale•Brown para TOC, versión en español (33,34). 

Todos los evaluadores clínicos fueron psiquiatras 
quienes recibieron un curso de entrenamiento especifi-
co para la aplicacion de los Instrumentos .  

La evaluación neuropsicológica se llevó a cabo por 
2 psicólogas debidamente capacitadas en la aplica-
clon y calificación de la Bateria Neuropsicológica de 
Luria-Nebraska (BNLN). Este instrumento proporciona 
en principio un perfil completo que refleja el funciona-
miento neuropsicológico del paciente, al tiempo en 
que permite un análisis de los resultados a partir de di-
ferentes niveles. Los 269 reaclivos se agrupan de va-
nas formas para obtener las escalas cliniras, que 
evalúan funciones neuropsicológrcas; las escalas su-
marias y de localización, que representan indices de 
discriminación y las llamadas de factor, que evalúan 

., 	o. 

EN LI,' 

Escala 

• de 25% de Mi obispo alterada 
n • 32 

Figura 1. Escalas crinic,as alteradas  

raciiidades c:gnosoitivas Para la interpretacion de 'cs 
re5ultados, el perfil se analiza a partir de la elevacicn 
Je las escalas por encima de un Nivel Critico (N C r 
particular para cada paciente. que se establece por 
medio de una fórmula que considera tanto su grado de 
escolaridad como su eoad Además. esta batería 
cuenta con la ventaja de ser un instrumento teórico. 
psicometnco ampliamente estudiado en diversos tipos 
de poblaciones (15) 

Todos los pacientes fueron valorados previo al ini-
cio del tratamiento farmacológico.  

Resultados 

Descripción de la muestra. 

Se estudiaron un total de 32 pacientes. 19 159%1 
femeninos y 13 (41%) masculinos, con una edad pro-
medio de 35 años (rango de 16 a 67) La escolaridad 
promedio de la muestra fue de 10 ± 3 4 años. La edad 
promedio de inicio del padecimiento fue de 22 años 
(rango de 12 a 47) con una duración media de 14 
años (rango de 1 a 40). 

A 25 de los 32 pacientes se les evaluó la severidad 
de las obsesiones y compulsiones a través de la Esca-
la de Vale-Brown. El puntaje total promedio de la esca-
la fue de 26 *I- 8 puntos, con una media en la subes• 
cala de obsesiones de 13 +1.4 puntos y con media de 
13 +/.5 puntos en la subescala de compulsiones. 

En 27 de los 32 pacientes se realizó historia fami-
liar, 12 de ellos (44%) presentaron antecedentesfami-
liares positivos para TOC y/o TCM. 

Variables Neuropsicolágices 

Los resultados obtenidos en las escalas clínicas de 
la BNLN, muestran que por lo menos en un 25% de la 
población estudiada se elevaron por arriba del nivel 
critico particular de cada paciente, las escalas de rit-
mo, visual, aritmética, memoria y procesos intelectua-
les (figura 1). 

La figura 2 contiene las elevaciones de las escalas 
sumarias y de factor, que por lo menos un 35% de la 
población estudiada las elevó por encima de su nivel 
critico. 

Ninguna escala de localización se alteró en mas de 
un 25% de los casos estudiados. 

Con el propósito de analizar la relación entre las al-
teraciones cognoscitivas y'las deficiencias neuropsico-
lógicas encontradas, se procedió a realizar un análisis 
de correlación entre las escalas canicas y las sumarias 
y de factor. Se tomaron en cuenta sólo aquéllas corre-
laciones con una r mayor o igual a 0,7, p 0.001, 
dado que se considera que dicha valor tiene un signifi-
cado clínico (Tabla 1). 

Relación entre parámetros clínicos 
y comportamiento neuropsicológico 

Historia familiar. En aquéllos sujetos con historia 
familiar positiva, se registró una tendencia hacia ele-
var la escala de localización temporal izquierda (chi 
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Escala 

• de 35% de la población l'iterada 
n • 25 

S-5 alteración global 
R-2 conceptos relacionales 
R-3 reconocimiento de conceptos 
R-4 relaciones verbales espaciales 
ME-2 mamona compleja y visual 
1-2 aritmética verbal compleja 
1-3 aritmética verbal suple 

Figura 2. Alteración de escalas sumarias y de factor. 

cuadrada a  3.1, p te 0.07) y a mantener por debajo del 
nivel critico las escalas de aritmética (chi cuadra-
da = 3.3, p = 0.06) y de elevación de perfil (chi cuadra-
da = 3.4; 1310.06), al compararálos como grupo contra 
los pacientes sin antecedentes familiares. 

Severidad de la enfermedad: Al comparar las va-
riables neurapslcológicas con la severidad de la enfer-
medad evaluada por medio de la Escala de Yate- 

rown, se encontró que aquellos sujetos que alteraron 
la escala de elevación de perfil, tenian mayor severi- 

CUADRO 1 
Correlación de ',calas clínicas con escalas 

sumarias v de factor 
Almo Visual Azil Mamona Proa. 

Int 
S-4 — 0.76' 0.62' — 0.73' 
S-5 — 0.65' 0.54' — 0.75' 
R1-1-1 0.65' — 
V-1 — 0.76' 0.12* — 
A-1 — . 0.79' 0.939  — 0.71' 
ME-2 —. — 0.74' — 
'p O 001(n • 32), 

Si4 • Elevación del pea 5.6 ■ Deterioro. R11.1 • Percepcion del 
mo. V.1 • Agudeza visual y denominación. A•1 • Calculo' aritméticos. 
ME•2 • Mamona compleja y visual. 

dad de las obsesiones (F=8 8, p = 0 01) Los suieros 
que mostraron alteraciones en la habilidad aritmetica 
(F=4 2: p=0 05) y en la calidad motora de la escritura 
(F=6 1, p=0 02). tuvieron una mayor severidad de sin. 
tomas compulsivos. Los pacientes que elevaron las 
escalas de sensación táctil simple (Fz6 9, p = 0 01) y 
de reconocimiento de conceptos (F=4 1 p=0.051, 
mostraron menor severidad de sintomas compulsi- 
VOS 

Discusión 

De acuerdo con los parámetros de interpretación 
de la 8NI.N (15) los resultados de la evaluacion neu-
rapsicológica ponen de manifiesto que los pacientes 
como grupo, cursan con alteraciones especificas que 
comprometen las habilidades visuales, de ritmo. arit-
méticas, de memoria y de procesos intelectuales. De 
entre estas, las escalas en las que se detectan mayo-
res deficiencial son la visual, aritmética y procesos in-
telectuales, dada la correlación existente entre ellas y 
la escala sumaria de deterioro (escala que de acuerdo 
con Golden (15) evalúa la severidad dula sintomalolo-
gia) 

El análisis de las escalas de factor señala que los 
procesos cognoscitivos alterados son principalmente 
aquéllos que se relacionan con el manejo de la Infor-
mación compleja, como son el reconocimiento de con-
ceptos y la capacidad para relacionarlos (15). De la 
misma manera,. se encuentran deterioradas con alta 
frecuencia las relaciones verbo-espaciales, aritmética 
verbal compleja y memoria 'compleja visual. 

La correlación que existe entre la escala visual con 
la de agudeza visual y denominación, indican la pre-
sencia de limitaciones en los procesos . de reconoci-
miento visual complejo (Golden, 1988), que pueden 
ser una de las causas de las alteraciones en la habili-
dad de cálculo (30), dada lo correlación' importante 
con la escala de factor aritmético. En este mismo Sen-
tido, los procesos "áritméticos correlacionan 'en forma 
significativa con agudeza visual y denominación. 

La correlación entre la escala chica de procesos 
intelectuales con el factor de cálculo aritmético, revela 
detrimento en el razonamiento numérico (15), que 
desde el puntode vista leóriCo se considera una activi- • 
dad compleja (25,30). Asa también, la correlación en-
tre la escala chica de ritmo con el factor de percep-
ción de ritmo y tono, se traduce 'en una deficiencia 
significativa en los procesos de reconocimiento de la 
estimulición auditiva no verbal (15). 

Por otra parte, las habilidadea de memoria correla-
cionaron con el factor de memoria visual y compleja lo 
que permite observar qué las fallai en dicha habilidad 
están ocasionadas por limitadones en la capacidad de 
recuerdo Aval conNplejo (15). 

Al analizar todos estos resultados en conjunto, en 
el proceso de interpretación neuropsicolágica del com- 
portamiento de este grupo de pacientes, de primera 
instancia se aprecia un contraste muy Importante entre 
el procesamiento de información verbal y el manejo de 
la información visoespacial, El primero se encuentra 
conservado en nuestra población, ya que ninguna de 
las escalas de factor verbal se encontró elevada. mien- 
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tras las habilidades neuropsicológicas que descansan 
sobre procesos no verbales estan alteradas. Esta pri-
mera  comparación señala compromiso en el funciona-
miento del hemisferio cerebral derecho (45). Los ha-
ilazgos san concordantes con los de varios estudios 
en los que se ha evaluado a los pacientes con TOC 
por medio de tareas que demandan de la función vi-
soespacial (6,7,18,50), Al mismo tiempo, pueden dar 
apoyo también, a la hipótesis de involucramiento de 
ganglios basales en la fisiopatologia del trastorno (9), 
debido a que estas deficiencias cognoscitivas son co-
munes en padecimientos neurológicos que afectan la 
función de dichas estructuras subcorticales (11). 

Sin embargo. el hecho de que nuestros pacientes 
exhiban deficiencias particulares en el manejo de in-
formación compleja con un sustento de reconocimien-
to y memoria visoespacial, que se asocia con la fun-
ción de los lóbulos frontales del hemisferio cerebral 

'derecho (25,43,44) y en tareas de discriminación audi-
tiva no verbal, función del lóbulo temporal derecho 
(25), refleja compromiso especifico en el sector fronto-
temporal derecho del encéfalo. 

El funcionamiento de los lóbulos frontales ha cen-
trado la atención de diversas investigaciones que em-
plean técnicas de imagen en la evaluación del sistema 
nervioso en pacientes con TOC, encontrando muchos 
de ellos, alteraciones significativas en diferentes áreas 
del lóbulo frontal (2,3,4,5,27.29,36,46). 

De la misma manera, las resultados aqui presenta-
dos pueden ser interpretados bajo el modelo propues-
to por 8axter (3), quien es quizá uno de tos investiga-
dores que ha defendido con mayor énfasis una teoría 
neuroblológica del TOC. A través de un modelo aneto-
motisiológico Intenta explicar el origen del trastorno 
por medio de un circuito, dentro del que puntualiza la 
interacción entre la corteza orbital frontal y los núcleos 
caudados en relación estrecha con la corteza tempo-
ral. Sin embargo, a diferencia de este modelo que no 
especifica una Iateralización determinada, nuestrosre-
sultados señalan compromiso en el hemisferio cere-
bral derecho. 

Por otra parte, cuando se comparan las variables 
neurop sicológicas con la severidad de la enfermedad, 
la escala sumaria de elevación del perfil, que es un in-
dice del número de deficiencias acumuladas a lo largo 
de todo el desempeño neuropsicológico (15), se en-
contró significativamente asociada a una mayor seve-
ridad de las ideas obsesivas. Este hecho parece indi-
car, que aquéllos pacientes con mayor nivel de 
desorganización en la actividad neurop sicológica tie-
nen una manifestación sintomatológica de predomi-
nio obsesivo. 

El hecho de que los pacientes que elevaron las es-
calas de habilidad aritmética y de calidad motora de la 
escritura, tuvieran mayor intensidad en la conducta 
compulsiva y que por otro lado, aquéllos que elevaron 
las escalas de sensación táctil simple y de reconoci-
miento de conceptoS, cursaran con menor severidad 
de síntomas compulsivos, resulta dificil de explicar 
desde un punto de vista teórico. A pasar de esto, dado 
que se ha sugerido el papel de los ganglios basales en 
la génesis de la sintomatotogla obsesiva-compulsiva 
(9), así como la presencia de sintamos neurotógicos 
blandos, en particular, fallas de coordinación motora 
fina (18), las ./ariaciones en las manifestaciones sen-
sorio-motrices registradas, podrian estar relacionadas 
con las variaciones en la intensidad de las compulsio-
nes. 

Sin embargo, para explicar estos últimos hallazgos 
entre la severidad de los sintamos obsesivos y com-
pulsivos con fallas neuropsicológicas especificas, se 
requiere de un estudio prospectivo con una muestra 
estratificada mayor. 

Por otra parte, aparentemente los pacientes con 
historia familiar positiva tienden a mantener por debajo 
de su nivel critico las escalas de aritmética y de eleva-
ción de perfil, pero al mismo tiempo, son los únicos 
que tienden a elevar una escala de localización, la de 
temporal izquierdo, como si sus deficiencias fueran de 
origen diferente. Para sustentar esta hipótesis seria 
necesario estudiar a los familiares afectados, buscan-
do consistencia con el hallazgo. 
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Resumen 

En este trebejo se describe el estado actual de la blologfa molecular y la psiquiatría y se nuncio:te el desarrollo de esta área en nuestro 
,pata. Tembláis u presentan los resultados de un estudio familiar y de enlace :tánico para el trastorno obsesivo compulsivo (TOC). En el 
estudio familiar se encontrá una frecuencia mayor del padecimiento en los familiares de primer grado de prebendas con TOC, lo misma 
que la agregación en estas familias de otros padecimientos relacionados con el TOC, como los tics y el trastorno obsesivo.cornpulsivo de la 
personalidad. El análisis de !Irritase masita evidencie sugestiva de enlace entre el TOC y un marcador en el cromosoma 4. 

Palabras ciare: 	Biología inolecular.Psiquietrfa.0busice compulsivo 

Sumrnar7 

This study reporta seceral genetic analyse' for obsessive-compuisive disorder (OCO). In* family 'lady, vie round an increased frequency of 
OCD, tics, and obseisive.compuLsive personailly disorders in iirst degree relances of OCD probarlas. Segregation analysis revealed thet Ilit 
distase is trensmilted u a dornInant disorder vrith an 80% penetrarlo. Linkage analysis sugzesled ilnikage berween OCD and a marker on 
chromosome 4. 

Key words: 	Molecular biology•Psychlatry•Obsessice-compulsice disorder 

Introducción 

La biología molecular en psiquiatría ha abierto un 
nuevo camino para tratar de desentrañar la etiología 
bioqufmica-molecular de las enfermedades mentales 
por medio de la localización cromosómica de los genes 
causantes de subtipos 'puramente genéticos'. Una de 
las herramientas metodológicas fundamentales para la 
localización de los gene4 han sido los estudios de 
enlace gdnico elinkagel. Estos son una mezcla de 
clínica taxonómica, epidemiología genética y biología 
molecular, Los diversos estudios de familias, de 
gemelos y de adopción han proporcionado evidencias 
de una base genética en algunas enfermedades 
mentales!. Los resultados provenientes de los estudios 
de segregación apoyan la presencia, en algunas 
familias, de genes con un efecto fundamental en la 
susceptibilidad a estos trastornos2 . Por otro lado, la 
presencia de alteraciones cromosómicas, que se 
presentan concomitantemente con algunos trastornos  

psiquiátricos, han dado muy buenas pistas en cuanto a 
cuáles pudieran ser los sitios más probables cn donde 
se debe empezar la búsqueda de los genes en cuestión, 
como es el caso para la esquizofrenia y el cromosoma 
5, o bien la enfermedad de Alzhcimer en cl 
cromosoma 214'5. 

La idea fundamental dc'los estudios de linkage es la 
de analizar la cosegregación de una enfermedad con 
un marcador polimórfico. La evidencia estadística del 
enlace génico es cl índice '1(31'6. 

El Comité del Malle° del fienoma Humano ha 
establecido ciertos requisitos que tienen que ser 
cubiertos para -poder asignar un 'out% determinado a 
un gen estos son: la - evidencia bigiiilicativu de enlace 
(10d>3) y la replicación de este resultado-  poi dos 
laboratorios distintos y de manad indepentiknte'. 
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Biolugla mult-lular y ptiqulairta 

1 

En 1987 cl grupo de Egelands  publicó un estudio en 
el que describieron enlace génico (Iinkagc) entre el 
supuesto gen del trastorno bipolar y dos marcadores 
de ADN (el gen de la insulina '1NS" y un oncogen 
"HRAS"), ambos en el brazo corto del cromosoma 11. 
Aparte de este importante hallazgo, con este 'estudio 
se inició propiamente la Genética Molecular 
Psiquiátrica. Sin embargo, al mismo tiempo se publicó 
un estudio en otras familias de bipolares, realizado por 
Hodkinson y colaboradores en Europa9  y 
Detera-Wadleight" en cl Instituto Nacional de Salud 
Mental en los E.E.U.U. (N1M11), donde no se 
replicaron, estos resultados, utilizando los mismos 
marcadores polimórficos de ADN. Estos resultados 
opuestos se interpretaron como heterogeneidad 
genética, en la que enfermedades fenotfpicamente 
iguales son causadas por diferentes mutaciones. Dos 
años más tarde, Kelsoe y colaboradoresu  publicaron 
un estudio de revaloración del trabajo realizado por 
Egeland donde el índice lod, en el primer estudio 
altamente significativo, perdió validez estadística, 
después de agregar un mayor número de parientes, 
tantos sanos como afectados, lo mismo que dos sujetos 
anteriormente clasificados como sanos y que 
desarrollaron, para la segunda valoración, la 
enfermedad. Este hallazgo ha creado gran confusión, 
siendo hasta el momento difícil de interpretar. 

Por otro lado y al mismo tiempo, Mendlewicz en 
Bélgica", usando los marcadores CB y G6PD en el 
brazo largo del cromosoma X, y Batan, en Israel", 
usando los mismos marcadores, encontraron en sus 
estudios indices lod superiores a 3, cumpliendo así con 
los criterios de asignación de una enfermedad a un 
locus en el genoma. Sin embargo, otros grupos de 
investigadores como Berretini en NIMH de los 
E.E.U.U,I4, no han sido capaces de replicar estos 
resultados utilizando familias con los mismos patrones 
de herencia (ligada al X), o aplicando diversos 
marcadores cromosómicos a las áreas descritas por los 
otros grupos. Esto se ha interpretado como probable 
heterogenidad genética en la que, a pesar de 
presentarse fenotipos clínicamente idénticos, y con 
patrones de herencia similares, la enfermedad no es 
causada por el mismo gen. 

Los estudios de mapeo en esquizofrenia surgieron a 
raíz de un hallazgo citogenético, donde se describió 
una alteración en el cromosoma 5 que cosegregaba 
con la enfermedad4, por lo que se procedió a llevar el 
mapeo con marcadores de ADN en esta región. Sc 
encontró evidencia significativa de enlace en un grupo 
de familias°, pero, hasta el momento y después de una 
gran cantidad de estudios similares, no ha sido posible  

replicar estos hallazgos por ningún otro grupo de 
invesiigaeión16. 

Les principales problemas en el mapeo de las 
enfermedades psiquiátricas han sido: elevada 
frecuencia en la población, lo que se traduce en un 
alto número de fenocopias (formas no genéticas de la 
enfermedad), con patrones poco claros de herencia; 
problemas en la definición del fenotipo; 
heterogeneidad genética, y ausencia de marcadores 
biológicos altamente especificas. Todo esto hace la 
tarea mucho más difícil que para otras enfermedades 
con una base genética mis clara. 

En México, la entrada de la biología molecular a la 
psiquiatría es muy reciente. El departamento de 
Genética Psiquiátrica del Instituto Mexicano de 
Psiquiatría está realizando estudios de mapeo genético 
para varias enfermedades: alcoholismo, esquizofrenia 
y trastorno obsesivo-compulsivo. Se presentan a 
continuación algunos datos de los estudios en este 
último. 

Existe evidencia cada vez mayor que los factores 
etiológicos responsables de algunas formas de 
trastorno obsesivo compulsivo (TOC), el síndrome de 
Tourette (ST) y los tics crónicos múltiples (TCM) son 
los mismos. También hay una gran variedad de 
hipótesis que tratan de explicar la predisposición 
familiar a estos trastornos y, en general, las 
investigaciones publicadas sugieren una probable base 
genética".1839''. E1 TOC se manifiesta como ideas 
persistentes, pensamientos e impulsos que son 
experimentados como intrusivos, sin sentido y que 
aparecen de manera repetitiva (obsesiones); éstas 
frecuentemente se acompañan de conductas que se 
ejecutan de manera repetitiva, que son percibidas 
como innecesarias (cuando menos inicialmente) y, 
frecuentemente, se realizan en respuesta a una 
obsesión (compulsiones). Este padecimiento, que 
anteriormente se consideraba raro, de acuerdo a 
nuevos datos epidemiológicos en los Estados Unidos, 
se presume que presenta una prevalencia a lo largo de 
la vida del 2 al 3%21'22. Otro dato importante consiste 
en la frecuente descripción de TOC junto con ST y 
TCM 17.2° 

Un grupo de investigadores ha sugerido que el ST es 
transmitido de manera autosómica dominante y 
consideran a TCM y TOC como una manifestación del 
mismo genes. Para el TOC también se ha sugerido este 
mismo patrón de herenciau. Un abordaje 
mctodológico que daría una evidencia por demás 
sólida de que la enfermedad estuviera causada por un 



. pikanal 

gen seria la localización cromosómica del mismo. El 
estudio de trapeo cromosómico por medio de PLFR 
se puede realizar únicamente en familias que tengan 
cuando menos un hijo afectado y otro sano; de tal 
manera que su patrón de PLER sima como referencia 
para el análisis del ácido desoxirribonucleico (ADN) 
del resto de loa familiares en estudio. 

Con fundamento en lo anterior, se puede suponer 
que existe una forma de TOC que tiene bases 
genéticas, pudiéndose manifestar que este gen como 
tras variantes fenoUpicas; por ejemplo, TCM y ST. 
Asimismo, que la forma genética de TOC se debe al 
efecto fundamental de un gen único. La presencia de 
esta mutación deberá producir cambios en fa 
secuencia del ADN, de tal manera que aparezcan o 
desaparezcan sitios de reconocimiento para 
endonucleasas de restricción, generando asf 
segmentos polimórficos de ADN susceptibles de ser 
mapeados por la técnica de enlace génico. El 
propósito de este trabajo es localizar 
cromosómicarnente el gen que causa la forma genética 
de TOC, por medio de la técnica de enlace génico, con 
el uso de genes polimórficos. 

Métodos 

Los pacientes se reclutaron a través de la División de 
Investigaciones Clínicas del Instituto Mexicano de 
Psiquiatría. A todos los sujetos y a las familias que 
fueron considerados para participar, se les pidió 
fumar una hoja de consentimiento. Los diagnósticos 
fueron basados en entrevistas semiestructuradas 
(DIS)24  y en el criterio clínico de dos psiquiatras, 
tomando como base el DSMIIR. La evaluación clínica 
adicional a la entrevista semiestructurada de los 
probandos y de los familiares que reunían criterios 
para TOC, ST o TCM consistió en la aplicación de la 
escala Yale.Brown para trastorno obsesivo compulsivo 
(EYBOC), versión en esparto125, y en una lista de 
verificación de síntomas de personalidad 
compulsiva24. Todos los evaluadores clínicos fueron 
psiquiatras , y recibieron un breve curso de 
entrenamiento para la aplicación de los instrumentos. 
Hasta el momento actual se han colectado 27 
pacientes con TOC que presentan un rango de edad 
de 17 a 49 años, con una edad promedio de 3292:7.5 y 
una proporción hombre/mujer de 5122. Ocho de los 27 
probandos (30%) presentaron una historia familiar 
positiva para TOC, encontrándose una mayor 
frecuencia para TOC en los familiares de primer 
grado comparados con la frecuencia en la población 
en general (prueba exacta de Fishcr, p = 0.05). Para el 
análisis de los polimorfismos de ADN se tomaron  

muestras sanguíneas (30 mi/persona) y se realizó la 
extr?cción del ADN de acuerdo el método de Beills. 
EL ADN se cortó con diversas enzimas de restricción, 
de acuerdo al marcador poli/nórtico utilizado. La 
detección de los polimorfismos se hizo por el método 
de Southern. Este procedimiento, al igual que los 
protocolos de hibridización, se llevaron a cabo 
conforme a lo descrito por Maniatis29. 

Resultados 

Utilizamos una familia con varios miembros 
afectados para el estudio de linkage (enlace génico). 
En ésta, seis miembros presentaron el diagnóstico de 
TOC y otros tres familiares presentaban signos clínicos 
que hacían probable el diagnóstico, aunque la 
intensidad de las manifestaciones no era tan 
importante. A estos últimos sujetos se les designó 
como probables. Para el análisis de linkage utilizamos 
23 polimorfismos, Los resultados fueron analizados 
por el programa computacional LIPED, suponiendo 
herencia autosómica dominante con una penetrancia 
del 90%, con una corrección lineal para la edad de 
inicio y una máxima peneuancia para los 30 años. Se 
realizaron dos análisis; en el primero (fenotipo 
estricto) se incluyeron únicamente aquellos casos con 
diagnóstico definitivo. En el segundo análisis (fenotipo 
relajado) se incluyeron tanto los casos con 
diagnósticos definitivos como los probables. 

Utilizando el fenotipo relajado, el máximo índice lod 
fue de 1.22 a una frecuencia de recombinación de 
=.001 entre el marcador GC en el brazo largo del 
cromosoma 4 y el TOC, Utilizando el fenotipo estricto 
el índice lod máximo fue de 0.11 a una frecuencia de 
recombinación de .001, para el mismo marcador 
(Cuadro 1). Se pudo excluir linkage de manera 
significativa en cinco de los marcadores utilizados 
(Cuadro 2). 

Discusión 

Nuestros resultados sugieren que el TOC es un 
padecimiento familiar, Aproximadamente un tercio de 
los casos con TOC presentan historia familiar que es 
sugestiva de una susceptibilidad genética al 
padecimiento, También se encontró evidencia 
sugestiva de linkage en un pedigree para el TOC con 
un marcador en el cromosoma 4. Este hallazgo resulta 
interesante, ya que recientemente el gen para la 
enzima triptofano deshidrogenasa ha sido localizado a 
esta misma región343. El conocimiento de las bases 
genéticas de una enfermedad es un punto fundamental 
para la valoración y tratamiento integral de un 
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CUADRO 1. Llehoge paro el fenoilpo estricto. (A) y retajado (U)  CUADRO 2. F.iclusión de Unlint• 

Marcador/CR 	Pontaje Lod 
	 8 	 1ndke Lod A9 

A. G04111113 
	 &II 	 0.001 

U. GC/4Q11-Q13 
	1.11 	 0.001 

paciente, El saber la proporción de casos genéticos 
contra fenocopias, el poder estimar los riesgos de 
recurrencia en familiares, el conocer el modo de . 
transmisión y, una vez localizado el gen, poder ofrecer 
diagnóstico' prenatal constituyen una serie de 
intervenciones muy valiosas para el paciente, que sólo 
se pueden ofrecer si existe un conocimiento claro de la 
genétic# del padecimiento. Por otro lado, el encontrar 
el locus especifico de una enfermedad llevará, 
posteriormente, a la donación del gen (genética 
reversa) y al esclarecimiento de su función, lo que 
implica un avance importante en el conocimiento de la 
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impulsos experimentados como intrusivos y sin seri. 
tido, que aparecen de manera repetitiva (obsesio• 
nes), los cuales generan Intenso malestar en el pa. 
ciente. Estas ideas frecuentemente se acompañan 
de conductas que se ejecutan también de manera 
repetitiva (compulsiones), que son percibidas como 
no necesarias (cuando menos Inicialmente), y que 
muchas veces el impulso para realizarlas resulta in. 
controlable. 

Este padecimiento que ar.:ericr:7 	:o pensaba 
que era raro (debido a que los pacientes raramente 
acuden a consulta), de acuerdo con los nuevos da-
tos epidemiológicos de los Estados Unidos, se pro. 
sume que presenta una prevalencia a lo largo de la 
vida del 2% al 3%. y una igual proporción hom-
bre:mujer (37). Sin embargo, se ha señalado un pe. 
queño Incremento en la proporción de mujeres (66). 

Bases biológicas 

• Anatomía e rmagenologia 

La idea de que este padecimiento tenga una base 
neurobiolOgica se debe a varias evidencias. Primero. 
con frecuencia ha sido reportada la aseciaciación del 
TOC con lesiones en el sistema nervioso central 
(traumatismos), o bien, con ciertas enfermedades 
como; epilepsia, encefalitis de Von Economo, par-
kinsonismo, postencefalitis, corea de Sydenham, 
síndrome de Meige, tics y la enfermedad de Geles 
de.  la Touratte (13, 16, 29, 31, 43, 53, 60, 67). 

Varias de estas *ciudades afectan los ganglios 
basales. Este hecho indicarla la probable localiza. 
ción anatómica de la alteración responsable de qua 
se produzca el TOC. Los modales animales, en los 
que las conductas exageradas de limpieza (en los 
perros, lamerse; en las aves, arrancarse fas plumas 
y en los menos, la tricotilomanía) se han considera• 
do hipotéticamente como probables modelos del 
TOC, pues aparte de la semejanza de las conduc• 
tas, también responden favorablemente al trata-
miento con clorimipramlna (60).  

Summary 

Twenty.seven palients with obsesaive•corrtpuisnie 
der COCO) Wire studied at Me Instituto Mexicano de 
Psiquicria in Mame° City. This is the toral OCO simple 
'luchad in Latinamerics. We round some interesting 
onces with reapect lo the reporta in the international lit. 
' Mute. There was a sex ratio dilterence and significanl 
d'Herencia in the type ol obsessions and compuliicns 
clysplayed, Comorbidity data Ihowed high trequencies of 
obsessive•comPuisiv* Paraonality disorder, deprimían, 
sexual abuse, suicidal attempts and neurological damage. 
The trequency of first degree relativas reflectad with OCO 
was higher 'han expedid. 

Resumen 

Se estudiaron 27 pacientes con diagnóstico de Imitar. 
no obsealro•compultivo (TOC) en et Instituto mexicano 
de Psiquiatría. Este es el primer reporte da una muestra 
de pacientes con TOC en Latinoamérica. Encontramos di. 
herencias interesantes con respecto a lo reportado en la 
literatura internacional. Se encontraron &herencias en 
cuanto a la proporción de los sexos afectados, y Oven• 
cies significativas en cuanto a los tipos di obsesiones y 
compulsiones. Los dalos de comorbilided mostraron ele• 
vidas frecuencias de trastorno obsesivo.compulaivo de la 
personalidad, depresión, *bulo sexual, intentos suicidas 
y daño neurológico Temblen detectamos que le liecuen• 
c.a de lamil.ares de primer grado afectado, con TOC es 
maycr de la que se esperaba. 

Antecedentes 

Epidemiología 

El Trastorno Obsesivo-Compulsivo (TOC) se me-
M'esta como ideas persistentes, pensamientos e 

r. 

• O • sidn 	Inoyisfogjciones M'inicuo. Instituto IlIerreJnO JI PShlwi°. 
Ilei.co O F 

' I  C -ri • 	Cooult,c4 	 Iteo<4.o ;o as. 
q. r" J '..1 7 kirreu 	leo 101. $.1n 	 'ti 9•1 

Z. r 	"5 :Oil fdt ¡40 

• "• 	. Of Huir °sita N...*J••ii 

.s.m.d Mentol Y. f5 No 4 d r :.-+1.* Ce 1992 



La efectividad do la psicocirugia para aliviar a un 
30 % de los pacientes con TOC resistentes al trata• 
miento farmacológico (en especial la cingutotomía y 
la leucotomfa), habla también en favor de una loca-
lización neurológica del padecimiento (36). 

Los estudios de imagenologia han permitido ha. 
cor las anteriores observaciones sobre la localiza. 
ción anatómica, En las tomogralias computarizada:, 
do 10 pacientes con TOC, Luxenberg y cok; (43) 
encontraron que el volumen del núcleo caudado se 
encontraba disminuido al compararlo con el do los 
controles. Por otro fado, utilizando la técnica de la 
tomografia por emisión do positrones (TEP),Eaxter 
Tools (5) encontraron que los indices metabólicos 
(consumo do glucosa) de 14 pacientes con TOC, so 
encontraban significativamente aumentados en ol 
giro orbital Izquierdo, y bilateralmenie en los nú. 
cielos caudados. El índice metabólico en el giro ()lb'. 
tal Izquierdo, relativo al del homisferio ipsilatoral, 
estuvo significativamenie elevado al compararlo 
con los controles y con los sujetos con depresión 
mayor, y permaneció elevado aun en tos casos con 
buena respuesta el tratamiento El indice metabóli-
co caudado-hemisférico sq Incrementó do manero 
bilateral y significativa de acuerdo con la respuesta 
a los tratamientos farmacológicos. Este incremento 
no se presentó en los pacientes que no respondie-
ron, En otros estudios similares, revisados amplia. 
mente por Villana, en 1991, se ha involucrado a 
otras estructuras del lóbulo frontal (corteza orbital 
.anterior derecha e Izquierda y corteza prefrontai), y 
de tos ganglios basales (caudado y putamen) (67). 

Bioquímica 

La evidencia principal de las causas bloquírnicas 
del padecimiento ha sido formulada con base en la 
acción neuroquimica de los medicamentos efectivos 
para reducir la sintomatología del TOC (historia muy 
similar a la de otras entidades psiquiátricas). Estos 
medicamentos (clorimipramina, fluoxellna y fluye-
xamnia) ejercen su acción principal a través de tos 
sistemas do neurotransmisidn seratonindrgica bto• 
quaando su recaptura (22,66). Se presume que 
este sistema está particularmente afectado debido 
a que otros antidepresivos con selectividad para los ,  
sistemas noradrenéralcoa son Ineficaces en el TOC 
(19,23), sin embargo, reclentomento so indicó que 
(30) utilizando clonidina (agonista alía 2), los pa. 
cientes con TOC mejoraban signilicativarnente en 
comparación con los pacientes tratados con pino°• 
be, cuando menos de manera transitoria, y que la 
respuesta de la hormona de crecimiento (HC), a la 
cionidlna, se habla correlacionado significativamen-
te con el grado de meterla. En algunos estudios so 
ha empleado un agonista selectivo para loa re• 
copleros serotortindrglcos nt-ctorofenlipiperazina 
(m-CPP) de tos pacientes con TOC, Al ser adminis• 
trado por vía oral, so observa exacerbación de los 
síntomas de TOC y una respuesta aplanada de la 
prolactina (28,60). Por otro lado, la melergolina (an. 
tagonista serotoninérgico) intensifica tos síntomas  

obsesivos on los pacientes que responden a la do-
rírnipt anima (46). Los anteriores hallazgos resultan 
contradictorios, ya que si suponernos que de acuer-
do con el mecanismo do acción de los medicamen-
tos antiobsosivos existe una deficiencia do 5.HT, 
bien, poca sensibilidad de los receptores, resulta 
contradictorio que tos agonistas de 5.HT empeoren 
la sintomalotogia clínica. 

En 1991, Lesch y cols. compararon a 12 pacien-
tes que tenían TOC con 22 controles (41), utilizan• 
do un ligando selectivo (ipsapirona), y no encontra- 
ron ninguna alteración en la función de los 
receptoras a serotontna 5-HTIA. Otro grupo de in-
vestigadores, utilizando otro aginista serotoninérgi-
co 1,11(.212), encontró que la administración oral de 
esta draga producia un aplanamiento en la respues-
la al cortisol y a la prolactina en los pacientes con 
TOC, sin afectar la intensidad de la sintomatología 
obsesivo-compuisiv a, Los autores concluyen que 
existo una subsensibilidad do cuandp monos algu. 
nos receptores serotoninárglcos én el TOC (3). 
Harina y cols, (25) reportaron nivelas basales de 
prolactina más elevados en un grupo de pacientes 
con TOC infantil y con antecedentes familiares do 
Gines de la Tourette, en comparación con los pa-
cientos con TOC sin antecedentes. Los autores su-
gieren que este subgrupo de pacientes tiene una 
actividad dopamindrgica diferente, o bien que el 
equilibrio de la actividad entre !a dopamina y el 5-
tiT es diferente. La capacidad para retomar la soto-
tonina por las plaquetas y lo sitios de unión para 
imipramina ha demostrado la evidencia contradicto-
ria en tos pacientes con TOC (4,68). 

Finalmente, otro hallazgo que se reportó es el au-
mento de la actividad en suero do la enzima pseu-
docollnesterasa (do función desconocida) en los pa-
cientes con TOC, comparados con el grupo control 
(1). Esto ultimo debe tomarse con cautela mientras 
no so repita en muestras más grandés. 

NeUropsicologla 

El TOC ha sido estudiado con diferentes técnicas 
de diagnóstico para buscar una correlación neuro-
patológica especifica, Hor•Henry y cols., (20) repon. 
taren la presencia de un síndrome frontal quo supo-
nen pueda estar causado por una deficiencia en los 
procesos inhibitorios normales. Basándose en los 
resultados do varias pruebas psicológicas (la bate-
ría do Halsted-Fiellan y el WAIS), Insel y cola., en 
1983, (31) no encontraron alteraciones en 18 pa. 
cientes al analizarla globalmente. Sin embargo, re. 
portaron alteraciones especificas en el desempeilo 
del examen do tacto en la batería de Haisted. Cua. 
tro pacientes tuvieron puntuaciones significativa. 
mente menores en comparación con los controles, 
lo cual, asociado con un mal desempeño no signifi-
cativo en la resolución de las escalas de ejecución 
del WAIS, hacen suponer a los autores que existen 
deficiencias especificas en aquellas tareas en las 
que so requiero de la percepción y de la orientación 
visnoespacial, lo cual es una función del hemisferio 
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derecho. Otros hallazgos fueron: las diferencias con 
los controles en el coeficiente verbal, y bajo el de• 
~pedo en las tareas contra reloj del (VAIS, que 
se explican por la marcada indecisión y lentitud de 
estos pacientes. También reportaron alteraciones 
de los EEG con un aumento inespecilico do activi• 
dad tela, En 1984, Sobar y cols. (6), en un estudio 
en 17 adolescentes, reportaron un aumento en el 
temario de los ventriculas cerebrales y dólicits en el 
aprendizaje de laberintos. lo que implica ta incapa- 
cidad para rotar mentalmente en el espacio y seguir 
reglas o patrones prestablecidos. Estos dos Cenó• 
monos no 50 correlacionaron entre si. '<harina, en 
1988 (40), en una revisión de vanos estudios, su-
giere la posibilidad de que algunos fenómenos do 
rumiación y lenguaje, que se observan en el TOC, 
sean producto de una disfunción en el hemisferio 
no dominante, lo que provoca mecanismos de com• 
•pensación o liberación en el hemisferio contralate. 
re!. Esta alteración, hace suponer que puede haber 
un trastorno frontal en el que hay un relevo do la 
dominancia hemisférica. 

Hollander, en 1990 (29), reportó la presencia de 
anormalidades denominadas "signos neurológicos 
suaves", tales como: coordinación motora fina, mo-
vimientos involuntarios y funcionas visuoospacla• 
les; "no obstante", dice el autor, 'éstas no son sufí• 
cientos como para definir como Izquierda la 
'Moralización de las funciánes". En un menor núm. 
todo pacientes reportó la dificultad para dibujar cu-
bos, lo que 'sugiera que hay alteraciones hemisféri. 
cas derechas. Dichas alteraciones tuvieron una 
buena correspondencia con la Intensidad del tras. 
torno obsesivo y no se relacionaron con la intonsl. 
dad de la depresión que se presentó frecuenternen• 
le en estos pacientes. Martinot y cola. (44) 
comentan que la perseverancia y las conductas os• 
lereotipadas son Indicativas de disfunción frontal. 
Reportan que los pacientes can TOC tuvieran un 
desempeño alterado en la prueba de Stroop, que es 
especifica para las funciones frontales. 

Corno podemos ver, los estudios neuropsicológi-
cos aún no son contundentes en cuanto a la Wenn-
ficación de un síndrome preciso que acomparle al 
cuadro clinico del TOC. Por otro lado, so han halla. 
do frecuentemente alteraciones visuoespacialea y 
datos frontales que. aunque no definen un sindrome 
neuropsicológico espek:itico, se encuentran cons-
tantemente en los pecaentes con TOC. 

Gendtica del TOC 

Cada vez es más evidente que los factores °Unió. 
gicos responsables de algunas formas del trastorno 
obsesivo•contpulsivo (TOC): el síndrome de Touret-
te (ST) y los tics crónicos múltiples (TCM) son los 
mismos. Hay una gran diversidad de hipótesis que • 
trata de explicar la predisposición familiar a estos 
trastornos, y, en general, las investigaciones rapar. 
Jadas apoyan la leerla genética (21,52,53). 

La frecuencia con que se presenta el TOC es sig. 
nificativamente mayor entre los parientes de los pa.  

cientos con TOC que en la población en general 
(21,53,57,513,63). Otro dato importante es que es igual 
la descripción del TOC del ST y del TCM (21, 48, 52, 
53). 

En las familias do los probandos con ST, el núme-
ro de parientes afectados es considerablemente 
mayor que el que se esperaría encontrar por casua• 
lidad: sin embargo. la  manera como se transmite no 
parece ser igual en todos los casos. Un grupo de 
investigadores ha sugerido que el ST so transmite 
de manera autosórnica dominante, considerando al 
TCM y al TOC como una manifestación del mismo 
gen (113). 

Por lo que respecta al TOC, hay varios estudios 
que mencionan una agregación familiar (21, 52, 53, 
56, 63), aunque no han seguido una metodología 
de estudio genético. Sin embargo, debido a la co• 
morbilidad con los trastornos anteriormente descri- 
tos (ST y TCM), se ha sugerido que la triada TOC, 
Sr y TCM constituye parte de un misnio espectro, 
aunque cada trastorno representa variantes de la 
expresión del mismo gen. Esta hipótesis ha sido 
parcialmente comprobada en un análisis de segre-
gación en familias de probandos con ST (51), y 

. coincide con otro análisis de segregación en el que 
los probandos eran pacientes con TOC, por lo que 
se sugiero que el TOC es un padecimiento que se 
hereda do manera autosómlca dominante con una 
penetrando del 80% (48), 

El siguiente paso en la metodología, que demos-
trarla que esta enfermedad está causada por un 
gen, seria la localización cromosómica del mismo, 
Recientemente, gracias el avance de las técnicas 
de biología molecular, tenernos a nuestra dispost• 
cIón un gran número de marcadores genéticos dis• 
tribuidos a lo largo de todo el genoma, con una re. 
solución de aproximadamente 10cM (IcM «, 1 millón 
de pares de bases). Por otro lado, se ha donado 
una gran cantidad de genes que codifican pata di• 
versas enzimas y receptores, que resultan intere-
santes por su relevancia en las diferentes teorías 
de la lisiopatogenta de estas enfermedades (ej. 02, 
triploiano oxigenasa, llrosina hidroxilasa. alcohol. 
deshidrogenases). Estos elementos generan un te-
rreno propicio para tratar de encontrar el gen que 
provoca esta triada patológica. 

T'atamiento 

Se considera que entre los trastornos psiquiátri-
cos el TOC es uno de los más refractarios a trata-
miento, Los pacientes con TOC frecuentemente ma• 
nifiestan una sIntomatolegia que parece estar 
cargada de simbolismos inconscientes y mecanis. 
mos dinamites, sin embargo las terapias de tipo 
psicoanalitice tienen muy poca respuesta tera-
péutica. Por otro lado, las terapias conductuales 
son efectivas aunque sólo beneficien a algunos 
de los pacientes con TOC, generalmente a aguo. 
ilos con rituales y conducta evitativa (24,35,56). 

Las terapias farmacológicas son las que abarcan 
un mayor espectro de subtipos del TOC, aunque se 
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ha sugerido que son más (limacos st el tratamiento 
se combina con psicoterapia (32). 

Uno de los fármacos mejor documentados por 
medio de estudios controlados y doble-ciego, que 
está considerado como el más eficaz para el trata-
miento del TOC, es la clorimipramina (7,14.65), En 
general, estos estudios llegan a la conclusión de 
que la clorimipramina es superior al placebo para 
controlar el TOC; de los pacientes que han entrado 
a los protocolos de investigación, aproximadamente 
del tercios so han beneficiado de este medicarnen. 
to. El otro fármaco importante para el tratamiento 
de estos pacientes es la fluoxetina. Aunque os un 
fármaco de reciente aparición, ya se cuenta con un 
número considerable de Investigaciones que de-
muestran su poder terapéutico en los pacientes con 
TOC (22,27). Finalmente, se cuenta con varios re• 
portes de casos aislados sobre la efectividad do 
otros fármacos, corno: tos inhibidores do la MAO, el 
litio, la busplrona, las benzodiazepinas, los neurc-
léptices y los anticonvulsivantea (24,54,56). que de. 
ben ser tomados con ciertas reservas hasta que se 
lleven a cabo estudios controlados. 

; 

Objetivos 

En el presente trabajo describimos las caracteris• 
ticas epidemiológicas y familiares; tos hallazgos di« 
nacos y neuropsicológicol; así como los tratamientos, 

%en una muestra de pacientenobsesivo-compuisivos 
estudiados en el Instituto Mexicano de Psiquiatría 
durante el periodo de septiembre de 1990 a no• 
vimbre de 1991, 

Se analizaron diversas variables, y aqui propone. 
ritos algunas ideas interesantes que deben tomarse 
en consideración para poder estudiar y comprender 
mejor a estos pacientes. 

Métodos 

Se diagnostibaron con TOC todos los pacientes 
que reunieron tos criterios del DSM-111-R para el 
TOC, considerandis da manera separada, y como 
no excluyente del diagnóstico de TOC, la presencia 
de ST y TCM, Los pacientes provenían de la DNI. 
Sida de Investigaciones Clínicas del instituto Mexi-
cano de Psiquiatría; se Incluyó a lodos los pacten-
tes que hubieran acudido a la consulta externa o 
que hubieran estado hospitalizados, previo consen-
timiento de su médico tratante. 

A todos.  los sujetos y a todas las familias que se 
escogieron para participar en el estudio, se les pi-
dió firmar una hoja de consentimiento; los menores 
de edad tenían que entregar este consentimiento 
firmado por sus padres. Los diagnósticos se lleva-
ron a cabo por medio de una entrevista estructura. 
da (DIS) (8) y el criterio chico de dos psiquiatras 
que se basaron en el DSM.111.R. 

Los pacientes con TOC y los familiares disponi-
bles de primer grado fueron entrevistados personal. 
mente. Esta información so complementó por medio  

de entrevistas telefónicas, información de otros pa. 
rientes que se consideraron confiables y los expe• 
dientes médicos. 

La evaluación clínica adicional a la entrevista es. 
truclurada de los prebendas y de los familiares 
que reunían criterios para el TOC. ST  o TCM, con-
sistió en la aplicación de la Escala Yale•Brown para 
el Trastorno Obsesivo-Compulsivo (EY130C), en su 
versión en e sparloi (49]; y en una lista de verifica-
cirSn de síntomas do personalidad obsesrvo.corn-
pulsiva (basada en la versión auleaplicable del 
SCIO•P), (26). 

Todos los °valuadores clínicos eran psiquiatras y 
hablan recibido un breve curso de entrenamiento 
para aplicar los instrumentos. 

Las evaluaciones neuropslcológicas fueron lleva-
das a cabo por el Departamento de Pssi lkie in del 
Instituto Mexicano de Psiquiatría, por medio de in-
terconsulta con tos médicos tratantes. 

Una vez evaluados los casos, como se mencionó 
en la sección anterior, se procedió a elaborar la his-
toria familiar con la ayuda, en primer lugar, del pa-
ciente o prcbando, y del familiar considerado como 
'el mejor ietormante". Esta Información se obtuvo 
gratinado el árbotgenealóglco y utilizando los film• 
bolos convencionales. Los datos fueron comple-
mentados con anotaciones sobre cualquier otro de-
talle que se considerara relevante, en una hoja 
anexa (confiabilidad de la información, dudas diag-
nósticas, las causas de fa muerte de los familiares, 
presencia de síndromes genéticos, etc.). 

Cuando el probando era una persona mayor y no 
se disponía de información de sus padres, era ne-
cesario obtener Información de sus hijos y, de ser 
posible, rae sus nietos. 

Resultados 

Doscripcián de la muestra 

1-fasia esto momento se ha reunido a 27 pacien-
tes con TOC con un rango de edad de 17 a 49 
años, con una edad promedio de 32.9 t 7.5 y una 
proporción hombre/mujer de 5122. El promedio de 
arios de educación fue de 12.2 t 4.9, con un ran-
go do 1 a 25 años cíe educación. 

Venables clínicas 

La edad promedio a fa que empezó la enfermo. 
dad fue a los 23 t 8.6 años, con un rango do 7 a 40 
años. Definimos arbitrariamente como de inicio 
temprano' a los pacientes que presentaron la sinto-
matologia entes de los 21 arios (44% de inicio tem-
prano, 66% de inicio tardío); no hubo diferencias 
significativas entre tos hombres y fas muletas en la 
edad de inicio. El promedio en años de evolución 
del padecimiento fue de 10 x 7.2, con un ranga de 
2 a 29. Se encontró una diferencia significativa en 
la duración do la enfermedad, que fue mayor en los 
hombres (16 4 t 6 años va, 10.3 t 6.2 on fas mulo. 
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FIGURA 1. Frecuencia y upo de abse3iones 

res) (t us 1.96; G.L. - 25; F w 1.07; p - 0.03). El pro-
medio de los puntales totales en la escala EYBOC 
fue do 24,8 t 7; los promedios do los sublotales en 
las subsacalas del EYBOC para las obsesiones fue-
ron 12.5 ± 3,8, y para las compulsiones fueron de 
12.5 t 4.2. Los tipos de obsesión y compulsión más 
frecuentemente documentados por la escala EY• 
BOC se encuentran señalados en las figuras 1 y 2. 
Se encontraron diferencias significativas entre 
hbmbres y. mujeres con una mayor frecuencia de 
obsesiones sexuales y de simetria en tos hombres 
(p - 0,044 p - 0,012, prueba exacta de Fisher). No se 
encontraron diferencias significativas respecto al 
tipo y a la frecuencia de las compulsiones (tablas 1 
y 2). En cuanto a la presencia de uno o más tipos 
simultáneos de obsesiones en los pacientes, al ser 
avaluados, 50 encontró que el 40% do los hombres 
tenis un tipo de obsesión; 40%, dos tipos; y el 20%, 
tres o más tipos diferentes. En el 77% de las mujo. 
res se detectó una sola obsesión; en el 14%. dos  

obsesiones; y on el 9%, tres o más obsesionas. En 
cuanto a las compulsiones, en el 40 % de tos horn• 
hm so ¡Meció un tipo de compulsión; en el 40%, 
dos tipos; y en el 20 %, tres o más tipos diferentes. 
En el 36% de las mujeres se detectó una sola come 
pulsión; en el 36%, dos compulsiones; y en el 28%, 
tres o más compulsiones. 

De los 27 pacientes estudiados, en 23 de ellos (4 
hombres y 19 mujeres) se encontró cuando menos 
otro diagnóstico clínico. La comorbilidad encontrada 
se reparta en la figura 3, y las diferencias hombre-
mujer se presentan en la tabla 3. No se encontraron 
diferencias signilicativas (prueba exacta de Flúor 
p < 0.05). Dentro de la tabla de comorbilidad definí. 
reos como "daño neurológico" cualquier evidencia 
de alteración reportada corno tal, ya sea en las 
pruebas nouropsicológicas, en le tomografie axial 
computarizada (TAC) o en el electroencefalograma 
(EEG), También cabe mencionar que dentro de la 
comorbilidad se incluyó como diagnóstico el haber 

FIGURA 2, Fracuoicia y tipo de ccrirulssones 

5 



TABLA 1 
Frecuencia y tipo de obaealones 

Obsesiones Hombres 
• 5 

Mujeres 
22 

roral 
27 

Contaminación 2 (40%) 16 (77%) 18 (67%) 

Sexual 4 (130%)' 8 (27%) 10 (37%) 

Varias 2 (40%) 7 (32%) 9 (331i) 

Ropo sa 1 (20%) 3 (14%) 4 (15%) 

Simetría 3 (009'x1* 1 (04%) 4 (15%) 

Peligro 2 (40%) 2 (09%) 4 (15%) 

Agresión 1 (20%) 2 (09%) 3 (11%) 

P • 0.04; p 0.01, prueba exacta de Fisher. 

TABLA 2 
Frecuencia y tipo de compulsiones 

Compulsiones 

k 

Hombres 
5 

Mujeres 
22 

Total 
27 

Limpuir 2 (40%) 14 (64%) 16 (59%) 

Evitar 2 (40%) 8 (35%) 10 (37%) 

Otras 2 (40%) 5 (23%) 7 (20%) 

Ordenar 2 (40%) 4 (18%) 6 (22%) 

Revisar 1 (20%) 3 (14%)  4 (15%) 

Repetir 0 (0%) 3 (14%) 3 (1153) 

Rezar 1 (20%) 2 (09%) 3 (11%) 

Contar 1 (20%)' 0 ( 0%) 1 (03%) 

.140 hey diferencias signéica turas. prueba e xacu de Fisher. 

sido 'víctima do abuso sexual, aunque esta condi-
ción no constituyo un diagnóstico psiquiátrico. 

Los pacientes con daño neurológico no difirieron 
do los pacientes sin daño neurológico en ninguna 
de las siguientes variables; sexo, edad, edad de int-
do, puntales totales de EYDOC, subir:dales de ob- 

TABLA 3 
Cemortriiidad en grupo de pacientes con trastorno obse- 

sivo-compulsivo 

Padecimiento Hombres 
5 

Mujeres 
22 

Total 
2' 

Oepresion 2 (40%) 16 (73%) 16 (67%) 

DiVlonel+frikel3  3 (60%) 8 (36%) 11 (40%) 

TOCP 2 (40%) 8 (36%) 10 (37%) 

Intento suicida 2 (40%) 5 (23%) 7 (20%) 

Abuso sexual' 1 (20%) 4 (16%) 5 (18%) 

Ttcs 2 (40%) ' 	3 (14%) 5 (18%) 

Ansiedad 1 (20%) 1 (20%) 2 (07%) 

Rasgos esqui:. 1 (20%) 0 (0%) 1 (04%) 

• Fue incluido* pesar de no ser un diagnoatoo. 
Sin diferencias significativas. prueba exacta do Fisher, 

sesiones y compulsiones, presencia de tics e lisio-. 
ria familiar (prueba t para medidas independienies, 
p < 0.05). 

Los medicamentos prescritos en orden de fre-
cuencia, junto con fas combinaciones más frecuen-
temente empleadas, aparecen en las figuras 4 y 5. 
La respuesta al tratamiento so valoró do acuerdo 
con la apreciación clínica global del rnddico tratan-
te, 'en una escala de 10 puntos (la calificación de 1 
sin melada, y la de 10 - con remisión total). Todas las 
calificaciones provenían do pacientes que hablan 
sido atendidos por su médico tratante por lo menos 
durante sois meses. Do manera arbitraria se definió 
como mala respuesta de 1 a 4 (11% da tos pacien-
tes); como respuesta moderada, de -5 a 7 (37%), y 
como buena respuesta de 8 a 10 (52%), El prome-
dio de los puntales totales de la escala fue de 7.4 
t 2, con un rango de 3 a 10 puntos (todo lo que se 
reitere a la respuesta al tratamiento se tratará en un 
articulo priSlat101. 

Depresión 

Daño neurológico 
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Abuso sexual Mil • 
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Rasgos eaquIzoides 

9  
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FIGURA 3. Cornorhilided en los pamemas con roe 
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FIGURA 4. Farmacns u:.lizados en pnck>nrjs con TOC 

Alteraciones neuropslcoldgicas 

Se le hizo una evaluación neuropsicológica al 
63% (n - 17) de los pacientes de la muestra total; 
en 11 de ellos se encontraron evidencias de darlo 
neuropslcolbgleo. Le solicliud para la evaluación se 
hizo después del juicio clínico del médico tratante, 
por lo que loa resultados reportados en estos pa. 
cientos no necesariamente representan al paciente 
promedio con TOC. Los exámenes practicados fue. 
ron: el WAIS, la batería de Luria•Uebraska y la II{lu• 
re compleja de Rey•Osterrieth, 

La alteración más frecuentemente reportada fue 
la disminución de la concentración, la cual so do. 
toctó en el 53% (n 9) de los pacientes ovalundos, 
seguida de gnosis* auditivas no verbales en el 47% 
(n - 8). Alteraciones: vieueespaclates, memoria vi. 
cual, secuenciación, juicio práctico y abstracción. 
en el 41% (n • 6). Otras alteraciones en orden 
deacendonte fueron: alternancia premotora 35% 
(n • 6); cálculo 29% (n • 5); memoria auditive 24% 
(n • 4): praxla postural y gestual 18% (n • 3); cem.  

prensidn auditiva 12% (n • 2) y, finalmente. gnosia 
auditiva verbal 6% (n • 1). 

Estudio familiar 

El número total de familiares de primer grado ln. 
cluidos en el estudio fue de 268, y de segundo gra. 
do, 167. Los diagnósticos encontrados en loa fami• 
llares de primero y segundo grado ee describen en 
la tabla 4. 

Ocho de Ins 27 prebendas (30%) presentaron una 
historia familiar positiva para el TOC; de estos pro. 
bando, 4 rentan tics como diagnóstico concomitan• 
re. Cinco de los 27 pacientes (19%) presentaron 
una historia familiar de tics, y de estos probando. 
4 tarifan también historia familiar de TOC. Encontra-
mos una mayor frecuencia de TOC en los familia• 
res de pilmer grado, si compararlos con la fre• 
cuoncle con que ocurren en la población en 
general (tabla 6; prueba exacta de Flaher, 
p • 0,05). tío encontramos que hubiere aumenta. 
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jeres con TOC (50) y una mayor frecuencia do tics 
en los varones con 0510 padecimiento (64). Vale la 
pena señalar que a pesar de que las diferencias en-
tre los hombres y las mujeres en cuanto a los lics, 
no fueron significativas, si se encontró una mayor 
frecuencia do hombres afectados (40% do hombres 
afectados vs. 14% de muleros afectadas). 

El TOC y la depresión se han relacionado en 
varios estudios, encontrándose cifras do cemorbi-
lidad del 30% hasta el 60%; nuestras cifras coiri• 
ciden con estos hallazgos (38,61,64,70). Respoc-
to a la comorbilidad, llaman la atención las 
elevadas cifras para los intentos suicidas, el ahuso 
sexual y el daño orgánico. En general, este tipo de 
patología comórbida no ha sido reportada COMO 

do especial signiflcancia en el TOC (a excepción 
del daño orgánico), sin embargo, debo de ser to-
mada en consideración e interrogar propositiva-
mente al paciente con el objeto do comprenderlo 
mejor y asi tomar las medidas preventivas necesa-
rias, sobre todo en lo que concierne al riesgo Sill• 

sida, De acuerdo con los criterios de los medicos 
tratantes, los pacientes respondieron adecuada-
mente al tratamiento, lo que suprime de alguna 
forma el mito de que el paciente con TOC raspen-
de mal al manejo, principalmente al farmacológico. 

Alteraciones neuropsicolágicas 

En los antecedentes de este trabajo se insiste en 
la presencia, tanto anatómica como funcional, de 
alteraciones que pueden estar relacionadas con un 
mal funcionamiento de los lóbulos frontales. El sin-
drome del lóbulo frontal es muy vasto en cuanto a 
su expresión clínica. Entre los principales síntomas 
encontramos: alteraciones motoras, como acinesia 
e hipocinesia: alteraciones del lenguaje, corno la 
poblana y la disminución de la fluidez y de la espon-
taneidad; y alteraciones de la atención, corno disml-
nución do la concentración, gin) más que a una am-
nesia (55), se refiere a olvidarse de algunas cosas. 

De acuerdo con las principales alteraciones de-
tectadas en nuestros pacientes, creemos que algu-
nas de ellas sugieren las características propias del 
síndrome frontal, como la disminución de la concen-
tración, que se detectó en poco más de la mitad de 
los pacientes. seguida de las alteraciones visuoes-
pactabas, de la secuenclación, y del juicio práctico.  

Otras aiwraciones que, aunque se presentaron con 
menor frecuencia, coinciden con las alteraciones en 
las áreas frontales, fueron la alternancia promotora 
y la ataxia postura! y gestual. Como ya 50 mondo-
nri en la sección de "resultados", éstas no fueron 
las únicas, poro si tratamos do enmarcar de una 
manera generalizada algunas de las alteraciones 
encontrarlas, éstas quedarían dentro de las áreas 
frontales, aunque resulta aventurado asegurar que 
nuestros datos reflejen un perfil neuropsicológico 
definido. 

Debido a la heterogeneidad do las alteraciones 
recopilarlas en diferentes estudios, Incluyendo el • 
presento, es necesario elaborar estudios con mues-
tras mayores y on poblaciones más homogéneas do 
pacientes con TOC para poder detectar los patro-
nes espncificos do les problemas neuropsicológicos. 

Esiiidia familiar 

Enconlr amos una mayor frecuencia de TOC en 
tos familiares do primor grado, comparados con la 
frecuencia eqcontrada en la población en general, lo 
que corrobora las observaciones anteriores (21, 52, 
53, 58, 63), La enfermedad se inició en los prebendas 
a temprana edad. No detectamos que hubiera au-
mentado la frecuencia de los parientes con din• 
nósticos do Gines de la Teurelte o do tics, como se 
ha sugerido extensamente en la bibliografía (21, 48, 
52, 53), fin embargo, la mayoría de los casos que 
tenían tics se encontraron entro los parientas de los 
probantles con una historia familiar positiva de 
TOC, lo quo apoyaría el hecho de que, efectivamen-
te, hay una variante clínica del TOC que se presen-
ta con lics, que se Inicia a una menor edad y que 
probablemente ésta sea una forma genética. 

Otro hallazgo difícil do explicar es la frecuencia, 
signdicalivamento menor de lo que so esperaba. de 
ansiedad generalizada, tanto en los parientes do 
primero como de segundo grado. 
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TAULA 4 
Frecuencia de trastornos psiquiátricos en las famlbaree 

de las prebendas con TOC 

Diagnásroco Fe mollares 
1 er 

((I i. 268) 

Finvhares 
?do 

(n • 187) 

Fracuencin 
én ID 

~acido 
14 1!:, general' 

'' ,̀, 

TOC 4 85. 2.13 t 8 
Tics 2.98 1.60 10 0 
TOCP 7 83 8 95 7 0 
Alcoholismo 5 22 0 02 3 0 
(»prestan 5.22 3 20 8 .10.0 
Especao esquii. 1.88 2 13 1 0 
Ansiedad 1 49. 1 OO. 4.5 O 
Otras 5,59 7 413 

Referencias: 38,45,51. 
+ p < 0.05 (Chi cuadrada), 

do ningún otro padecimiento do manera significan« 
va. Sin embargo, observamos que la ansiedad ge• 
matizada se presentaba con menor frecuencia do 
lo que so esperaba tanto en los parientes de prime-
ro corno de segundo grado (prueba exacta de Pis. 
her p 0,05). 

Los pacientes con una historia familiar positiva di-
firieron significativamente de los pacientes sin an• 
tocedentes familiares en cuanto a la edad de inicio 
(1 - ..67, GL 25, F 1.216, p 0.024), En otras varia. 

.bies (edad, sexo, puntales en la escala Yale-Brown y 
daño neurológico) no so detectaron diferencias signill. 
cativas. 

Discusión 

Hasta este momento no contamos con estudios 
de TOC en poblaciones latinoamericanos. Los ring. 
cos datos provienen, do manera indirecta, del esti> 
dio epidemiológico del Instituto Nacional de Salud 
Mental de los Estados Unidos (NIMH-ECA) en el 
que el 10% de los individuos entrevistados era da 
origen latinoamericano. La mayoría estaba consIde-
rada como México-americana viviendo dentro del 
área de Los Angeles (38), La etnlcidad presentó 
un efecto significativo en la población negra, en 
la lie so encontraron tasas más bajas de TOC a 
lo largo de la vida. Entre la población latinoamerica-
na también se encontraron menos pacientes con 
TOC, sin embargo, la diferencia no fue significativa. 

Muestra 

En el Instituto Mexicano de Psiquiatría se encon-
tró un total de 27 pacientes obsesivos (5 hombres y 
22 mujeres) en el periodo comprendido del estudio 
(septiembre de 1990 a noviembre de 1001). Llama 
la atención la baja proporción de hombres detecta• 
dos, ya que suponíamos que el padecimiento afec-
taba de igual manera a los dos sexos (37,66), pero 
probablemente se trate de un fenómeno cultural en  

al quo ei varón mexicano reconozca mucho menos 
el estar enfermo mentalmente. Por otro lado, se en-
contró que los años do educación de los pacientes 
eran más (12 años en promedio) de lo esperado en 
comparación con la población en general (6 años). 
En e stedlos anteriores se ha reportado que tos pa-
cientos obsesivos pudieran presentar un Ci leve-
monte más elevado y ésto podria reflejarse en una 
mayor escolaridad; sin embargo, estos estudios so 
hicieron antes de que se separara definitivamente 

roc del trastorno obsesivo-compulsivo de la per-
sonalidad (TOCP) (42), lo quo hace pensar que es-
tas cifras so encuentren infladas debido a los altos 
puntales logrados por los pacientes perfeccionistas. 
La ollwada cifra de cornorbilidad entre los pacientes 
:un TOCP y TOC, pudiera explicar en nuestro estu-
dio, el grado de escolaridad. Dicha observación so 
reirierza con el hallazgo do una diferencia significa-
tiva ontie tos años de oducacion de los sulotos con 
diagnóstico de TOC y TOCP contra las cifras °mon-
liadas en los sujetos con TOC y sin TOCP (t - 2.3; 
CIL 24; F •• 128; p 0.03). 

Variablos clínicas . 

Nuestros datos corresponden a lo descrito en la 
bibliografía sobre fa edad promedio de inicio de 22 
años (34). Sin embargo, por lo que respecta a que 
la edad de inicio era más temprana en los hom-
bres, esln no se repitió en la muestra mexicana 
(34,62). 

El promedio de la evolución, en años, del Pactad-
miento fi) de 10 t 7.2 con un rango de 2 a 29, con 
una mayar duración do la evolución de la enferme-
dad en los hombres, lo cual corresponde a lo ya re-
portado por tioshirvani y cola. (50), aunque difiere 
de lo encontrado por este mismo grupo de Investí. 
garlares en lo que respecta a las diferencias entro 
los hombres y las mujeres en cuanto al tipo de ab-
sesiones y compulsiones, señalando una mayor 
frecuencia de las compulsiones de verificación en 
los hombres, y de lavado en las mujeres; mien-
tr as que en nuestra muestra, las compulsiones no 
variaron, sino únicamente el tipo de obsesiones, 
en las que los hombres presentaron mayor cantidad 
de obsesiones sexuales y de simetría que las mulo-
res. 

De tos 27 pacientes estudiados, encontramos que 
23 de ellos (4 hombres y 19 mujeres) tenían por lo 
menos otro diagnóstico clínico. La coexistencia de 
TOC con otros diagnósticos, como depresión, 
TOCP, fobias o abuso do sustancias, está bien do-
cumentada, aunque la naturaleza de esta relación 
no se ha explicado claramente (38,64,70). Swedo y 
cols, informaron que en una muestra de 70 pulen-
tus pedlátricos y adolescentes con TOC, sólo el 
26% había presentado el TOC como diagnóstico 
único (64). 

En la comorhilidad encontrada en este estudio no 
so encontraron diferencias entre los hombres y las 
mujeres. Otros Investigadores encontraron una ma-
yor frecuencia de depresión y anorexia en las mu- 

8 



8. CARAVEO .1, GONZALEZ C, RAMOS L:Cdr,current val d. 
ity of the OIS: Exponente with psychintric pariente in 
Modo° City. Híspansc J Behav Scionces, 11(1)0•77, 
1991. 

9, COHEN 0.1, LECKMAN JF, SHAYWITZ 8A: Tourcite's 
syndrome: asessment and Ireatineni, ín Shalfer O, 
Ehrhardt AA, Greenhill (oda). Cliatiitosis ano TreJtment 
in Psdiartic Psychiatry. Nuova York, neo pies, 3.28, 
1984. 

10. COMINOS O y cale; Tryptophan Hydroxy1.2se mapa to 
chrorn 4. Cyrogenet Cell Gener, 51.1366. Abzt. 
10106, 1989. 

11, COMINOS O: A controlled study el "T'atoaba syndrome. 
VII Summary: a cornmon geneticrlisorder cauzing dis• 
Inhibition of tho limbic system, itm J Igual Géiter, 
41.819•868, 1967. 

12. COMINOS D, COMINOS 8, PAULS O. IninsT C. 
LECKMAN J. COHEN 0, KFIUGER S, KIDO K: 
Touretie's syndrome and attention (Mico dis."rdet tuno 
•hyporactnnty. Letters lo the editzr. Arch Con Psych ,:irry, 
44:1023.1028, 1987, 

13. CUMMINGS .1, FRANKEL J: Gilles de la rr,urette syn. 
Bromo and Ihe newulogical bases of obsessions nnd 
computaron s. Olor Psychrotry, 20:1117.1 125, 1965. 

'14, DEVEAUGH•GEISS J, LANOAU P, KATZ Treatment 
of obsessíve CoMputsive disordor with domiprernine. 
Psychlertrc Annals, 19(497.101, 1983, 

15, OEVOR E: Cornpfox segregation analysis of Dilas de fa 
Tourette'syndlorno: Funher evidente lcr a malar Jociís 
mode 01 tansmission. Aro J Hwn O.M.?, 36.704409, 1951. 

16, DRUMMOND 	Defayed emergencq of obsessivo- 
compulsivo neurosis futlowing head o)or/. er J Psy-
chlatry, 153:8394342, 1908.. 

17. EMERY A. Mathodology in Medical Gorieti:s. 
Livingstone, Nuova York, 37.54, 1986. 

18. ENDICOTT J, SPITZEA R; A diagnostie interview 'rho 
schedule tor affective Morder: ami sclozophrenia. 
Arch Gen Psychlatry, 35:837.844, 1078. 

19; FLAMENT M, RAPOPORT J, MURPIIY O, CERO C, 
LAKE S: Ellochernfical changos during clomoramine 
Iroalmenl of childhoodobsessive.compolsive diloráiyr. 
Arch Gen Psychletry, 44:219.225, 1087. 

20, FLOR.HENRY P, YEUDALL L, KOLES Z, IIOWARTH 
8: Neuropsychological and spectral ECO inve,stigations 
of the obsessive.compulsIve syndromo. 0101 Psychr.:1, 
14:119.130, 1979. 

21. 0000MAN W, PRICE L. RASIAUSSEN S. MAZURE C. 
FLEISCHMANN R, H1LL C. HENINGER O, CHARNEY 
D: The Yate.13rown obsessive.compulsive acole, Arch 
Oen Psychiatry, 48:1008.1011, 1989, 

22. GOODMAN W, PRICE L, FIASMUSSEN S, DELGADO 
P, HENINGER O, cHAnNey O: Ellicacy of Iluvoxamíne 
in obsesalve.computstve disorder. Arch Oen Psychialty, 
4138.44, 1989. 

23. GOODMAN W, PRICE 1, DELGADO P, PALUM80 J, 
KRYSTAL J, NAGY t., FlASMUSSEN S, HENINGER O, 
CHAF1NEy O: Specilicity of tetd1onln reuptaf.e 
ton In the trealmenlof obsessive-compulsivo disorder. 
Arch Gen Psychlatry, 47:577.585, 1990. 

24, OREIST J: Trotan the anklety: Therapeutio options in 
obsesslve.compulsIve disorder. J Cita Psychrarfy, 
5(11,supp1):2944, 1990. 

25. HANNA O, McCRACKEN .J, CANTWELL Prolaclin ur 
"vende obsessive•cornpuisive rfisorder. Presentad at 
The American Academy of Child and Anoilscent Psy. 
chlatry, Nueva York, 1989. 

28. HEFINANOEZ E, NICOLIfil H: Sensibitidsd y especifici-
dad de una escala diagnóstica de trastorno obsesivo• 
compulsivo de la personalidad, Montorras X fle,onián 
de Alumnos de Maestría y Doctorado en C'enc.as de fa 
Salud, UNAM, 1992. 

27. HOEHN-SARIC A, PEARLSO O, HARRIS O, MACHL;19 
8, CAMAROO E: Eliges al N'asume on relpanal cera• 
Wat blood flow In ohms& sive.computsive patieriis. Arn J 
Psychiatty, 148:1243.1245, 1991. 

28. HOLLANDER E, FAY M, COHEN O, CAMPEAS R. 
GORMAN J, LIE130WITZ M: Serotoneigic and noracirert•  

oigic sensitiva./ in obsessivo.compulsive disorder: be. 
howo..31 tutdirtgs. .4rn Psychiarry, 145:1015.1017. 1958. 

29 1101.I.ANDER E, SCHIFFMAN E, COHEN 8, RIVEPA• 
STEiN 1.1, ROSEN W. GORMAN J, FYER A, PAPP L, 
'EBC,W1TZ M: Signe cf central nervous system dys-
...ichon ;n obsessive.cornaulsive disorder. Arch Gon 
i'srernarry, 47:27.32, 1990. 
HOU. MUJER E, DE CARIA C, NITESCU A, COOPER 
T, S MVER 5, GULLY R. KLEIN D. L1EBOWIT 	No• 
raditmeigic runction rn obsessivo.compufsive disordor: 
beriavicrat and neuroandecrino responses 1O'ciónidine 
and compulsan to hoalthy controls. Psychistry Re. 
soya). 37:16I•171, 1991, 

31 	Itinr.t. r. DONN ELLY E, LALAKEA M, ALTERNAN I, 
MuTIPHY 0.neuro1ogical and nouropsych.WogIcal stud• 
res uf parir:mis with ot3SOSSive•comeulsive disorder. 0,d1 
Ps}chrarry, 18(7)141,751, 1083. 

32. INSEL T. Syrrposium on ar.xlety disorders. Cbsessive• 
compulsivo disorder. Psychlarec Crinics of Nonti Arne• 
r47.1, CM:105.117, 1985. 

33, JCN1KE M, OAER L, MINICHiELLO W. SCHWAFITZ C. 
CAnEY nrconcomitont °Ose:sive-compulsivo disOrder 
and echízotypal persdnality disordor. Am J PsYchratry, 
143 520.532, 1988. 

34 JEttiliE 	Obsessive-compulsive and refdtoddisordors. 
A iiidden °Momio. N Eng J Med, 321(8):539.541, 1989, 

15. JUNIVE 	Approachos to the Iroatment rofractory ob- 
sessise compulsivo pationts. J Clin Psychratry, 51(2 
suppl).15.21, 1990. 

30 JEttin U, 8AER L, 8ALLANTINE T, MARTUZA 
TYNESS 5, GIR1UNAS 1, BUTTOLPH L, CASSEM N: 
Cingulolorny lar rerractory oblea:No-compulsivo disor. 
der. Arch Gin fisycniatrb 48:548.555, 1 991. 

37. JOFFE A, SWIN SON R, REGAN 	Personality tea. 
tures of nt3sessive.compulsIve Morder. Am J Psychia. 
try. 145 1127.1129, 1908. 

30. KARf1O At e  COLOM° ..t,SORENSON S, BUFO.,  AM Lente 
epidoner tcoy of obse :Sive «compulsivo disorder in live LIS 
commun 'NJ s. Arch Gen Psychialiy, 45:1094-1099,1987. 

19. EHAtiflA S, CHANNAf3ASAVANNA S: OIrth arder In ob. 
13$311.1.) 	 disordor. Psychialty Ros, 21:349. 
354, 19r1, 

40. KUANNA S: Oesessive.compulsive Morder: le there a 
frontal d;Ifunction7 8101 Psychiafrz 24:602413, 1988. 

41. LESCII P. NOH A, DISSELKAMP.TIETZE, WIESMANN 
M, 051 ERHEIDER IA, SCHULTE H: 54.11ydroxytryp. 
lame-101A, receptor responsivily in obsessive.compul• 
sine disorder: Arch Gen Psychiatry, 48:540.547, 1991, 

42. LO Mi; A foliow.up study of obsessional ~notica' In 
Htgoón7g Kong "Chinos.. Br J Psychlatry, 113.023432, 

43. LUXENCIERG J, SWEDO S, FLAMENTM, FRIEDLAND 
R, RAPOPORT J, RAPOPORT S: Neuroanatornical 
normolnies in obsessíve.computalve disorder detectad 
with cuantitativo X.F1ay computad Tomography. Am J 
Psychietry, 145:1089.1093, 1988. 

44 MART1140T Obsessive.compulsive disorder; 
cal neuropsychological and positron ernission tomogra. 
phy 51110. Acta Psychlat Scene!, 82:233.242, 1990. 

45. MEU1NAMORA y cale: Patrono* de consumo de alco-
hol en Atáxico, Gilberttl. (Ed). En; AlcOholConsumprion 
Anona Atexicans Arnoricans: einational Perspectivo. 
paga 27.52, 1988. 

48 MUSPItY O, ZOHA9 J, EEUKEL1FATC, PATO M, PIO. 
OTTI J,INSEL T: Obsessive.compulalva disorder as 5. 
HT subsyttem.retated behaviorat disorder, er J Psy 
chidiry, I £5(suppf 8)3544, 1989. 

47. MURPHY D: The terolonin connection in 000. 
Neuropsychapharmacology, 5(1):11.12, 1991. 

48 NICOUNI 11, HANNA O, EAXTER t., SCHWARTZ J, 
WEISSOECKER K. SPENCE MA: Segregation Analyalt 
el Obsessive,compulsive and' astociatod Morder:. 
PrOlimiMry resulta. Ursus Medicus,.1(1):25.28, 1991. 

49. 111COLINI 11, KUTHY I, HERNANDEZ E, CORTES J, 
GONZALEZ II, EAUER J: Estudio de traducción y'coni 
fiabilidad de In escala Yola-Brown para trastorno obsesi. 
vo.cornpulvvo. ,mares del mtp, febrero, pág. 25, 1991. 

10 



158;150.283. 1991. 
51. PAULS D, COHEN O, HE1NOUCH R, DET LCR J. KIOD 

K; Familia! paltarn and transmission el Gatos dn ta 
Tourette's syndroma and mulhple tics. At,:h Gen 
chlalty. 38:1091.1093, 1981, 

52. PAULS O, LECKMAN J .  Tho ínhentance nl Gilios cm la 
Tourette's syndrOme and assocusted behavints, 
dance for autosomal dominan! IransrrIssian. N En. 
Med, 315.993.997, 1986. 

53. PAULS O, TOWOIU r‹, LECKMAN .1, ZAHNEfl ra, CO. 
HEN I): Gilles de la Tourotte's syndionw and ct:svs• 
sive-comoul:tve disoldor. piren Gen Psl 
411180.1182, 1986. 

54. PATO M, PIGOTT T,H1LLJ, GROVER O, BERNSTLIN 
5, MURPHY O: Controlled ccmpanson ot Ir ispucne 
•and clomipramine in obseasive.compulsivo rinanto, 
Am J Psychiatry, 140:127.129, 1991. 

55. PECHA CJ: Lobatos frontales, sind, orne frontal. f:w 
ParNa CJ, Darrartuor O LL. (Eus) Nourepciculood. 
tonal Teray ,Masson, Barcelona, Esparta 1983. 

'56. PERSE T: ObSessIve•cornpulsive clisordar: a treatmont 
review, J CUY Psychiatry, 40:48.55, 1908. 

57. PERSE T: Obsousive.compulsive dlsorder. a !n'afinen! 
revlaw. J Clin Psychralry, 49:48.55, 1908. 

58. SUMAN R, GREEN R, JENIKE M, MESULAM M: Cirnt• 
cal compensen el Tourette's asordor ard cbcestIva• 
compulsivo disordor. Ant J Psychiatry, 144 11e6.1171, 
1087. 

59, RAPOPORT J: Tho bielogy el obloscl::ns and comí«. 
sions. Ser Arn, marco, 83.89, 1939.  

riAPOPOIIT „I: Rocen! advancies :n cuca ssive‹....-rcul• 
si, e s;:orrier. Neuropsycnopharmace/ogy, 5 1.10, 1991. 

t. RAshtussEnt 5, TSUANG M: Cilnical characteristics 
and tam:ly htstary in 051,1,111obsessive•comoulalve Os,  
oder. Arte J PsychraIry, 143:317-322, 1983. 
RASMUSS EN SA, E1NSEN .11.:Epidennologyd obste,  
ztve ,cqmptilsive cilsorder. J Chn Psychoalri, 5112; 
sur pi; 	3, 1990. 
PCOE.11r5C19 M. The Gines do la Taurelle"3 syndrcme: 
'1 a ,-,mlen1 status 6r1 Psycrutry, 1f/4.147-169, 1989. 

WEn() S, RAPOFORT J. LEONARD H. LENANE M. 
CIII:SLCV1 D: Olnesstve•ccmpuistvo dlsorder in :ha,  
aren and adolescente. Atch Gen Psychoatry, 46.335• 

r-3 THE Ct.01.11PriAMINE COLLAECIIATIVE STUDY 
OI1OUI' Clamp/emule in the treatment al pattents 
r.usostl..e -compulsivo discrear. Atan Gen Psychurty, 
49'731, 730, 1991. 

ea. fOURETTE SYNOROME (Editara!). The Lancen, len 7, 
303, 1067. 

67 	VILL.411EAL O: Hacia una baso anatome•listaiJoica del 
trastorno obsosive•compuisivo. 	Res Psrquralra, 
113) 5 13, 1991. 

60. ViTIEL(.0 8. SHIMON H, OEiiAti 0, STOFF O, 
(1(11DOEFI Wil, FRiEOMAN E; Platel« Imoramine 
binding and serotenin uplake tn obsesive,compulsivo 
nalienlz. Arta PsyChoalt Scand, 04:29.32, 1991, 

CO. WE13:31.1AN 14: The apírlemiology ol anxiety disorders: 
ratas, rtsks and tamilial pattorns, I PSychiat Fiel, 22 
Suppl 1.99.114, 1988. 

70 2AUSMER O, OEWEY M; Tics and harodity. A atudy ot 
Iba relativos o/ child tiqueurs. Dr J Psychfalty, 150.820-
634, 1007. 

50. NOSHIRVAN1 HF, KASV1KIS Y, MARKS 11.1. TSAKtr , .k 
F, MONTE;RO WO; Gencler divergent aeticiegIcat 
ton tn obsessive•compulsiva dtsorclor. Br J Psych1.2.r,,, 

DIRECTORIO DEI. INS MOTO MEXICANO DE PSIDUIATRIA 

- Dr. Ramón de la Fuente 
Director General 

- Dr. Cotudo flauta Manta 
Jefe de fa División de Servicios Clínicos 

pf Augusto Felnindez.G.iard ,ula 
Jebe de la División de Investigaciones en Neureciancise 

- Mut en Psic, Ma. Elena kledubs,Mora 
Jefe de la División de Investigaciones Epidemiolagicas y Sociales 

•-• ar.Atmande Válquer lépeuGurrj 
Jefe de la División de Ensehansa 

11 



/Uy rdc Sicd re;.t.S1 Vol. 17 10. 2 Abeil•Junin. 1994 
	

SISIPosi0 

•••••••••••••• 

1. Epidemiología genética y molecular de los trastornos 
psiquiátricos 

Humberto Nicolini S.'. Juan Ramón de la Fuente" 
t,nidad sc Genética Molecular rsquidtrica, Inmolo :Slexi,:ance de Peilitnatria 

**Din:telón. recabad de Medicina. UNAN! 

(Recibido, febrera 28, 1)94; aceptado, junio 6, 1994) 

RebUzlien 

En 'sir trabajo presentarnos los principales datos epidemiológicas que apoyan lo existencia de factores genéticos en el desarrollo de una 
Tieniblin se mime los principales hallazgos que se han generado con la aplicación de las trenka% de la blolugla embrutar 

en Lis enfermedades mentales. corno son los estudios de enlace grillete los dr asociación alrilea. Estos estudios hacen ver la Importando de 
i.e generación de datos moleculares propios de lo población de interés, debido a la gran variación en le frecuencia de los diferentes sirios 
moleculares causada por lo etnicklad. 

Palabras clase: Epidentiolught • Psiquiatría moles. . • (Unifica 

Surnmary 

lo tisis papen, we describe the nulo ephieritiological data Wat support the existente of gentil( hielan in the development uf 
ps)chopalitillogy. On the atine hand. set miele Also the main t'indino generoted by the application of molecular bloiogy tectiniques In 
mental (»tarden. like linkoge and associallun studleL This restan:1e shows fue importante uf praducing molecular dala from the 
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En el área de la genética de la conducta humana el 
estudio de la influencia de los genes resulta menos 
difícil si se parte de los fenotipos anormales 
(enfermedades'de la conducta) que si, en cambio, se 
estudian los fenotipos normales. La variabilidad 
humana afectaría seriamente la definición de la 
normalidad y pone serias dificultades metodológicas. 
Los investigadores en este campo han desarrollado 
una serie de metodologías como los estudios de 
familias, los de gemelos, los de sujetos dados en 
adopción, los de modo de transmisión genética y los 
de mareo genético con secuencias de ADN (Cuadro 
l)' C9 f1 el objeto de identificar los genes que causan 
patología contructual. 

Estudios de familias. • Estos estudios consisten en 
comparar la frecuencia con la que los parientes de 
pacientes con enfermedades psiquiátricas presentan, a 
su vez, las mismas patologías. Si esta frecuencia es  

mayor a la esperada, en comparación con las tasas de 
frecuencia de estas enfermedades para la población 
general, se concluye que la enfermedad se agrega en 
las familias. Los estudios en familias han arrojado los 
siguientes datos: para la esquizofrenia los familiares de 
primer grado tienen un riesgo del 8.1% de padecer la 
enfermedad comparado al I% que es el riesgo para la 
población general. Otras, cifras de riesgo para un 
mayor número de enfermedades se describen en el 
Cuadro 2. 

Por otro lado, el campe de la psiquiatría se ha 
movido de estudiar condiciones tan generales como las 
*neurosis" a entidades nosológicas con criterios más 
específicos. 	En este sentido existe esidencia de 
agregación familiar para tres trastornos de ansiedad: 
el trastorno de pánico, las fobias y el trastorno,  
obsesivo compulsivo. 
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afectados) de pacientes con crisis de pánico al ser 
voinparailos contra familiares de probandos 
controles . Estos resultados fueron reproducidos por 

otro grupos, aunque con cl uso de CO! en lugar del 
lactato, encontrando resultados similares. 

Cuadra 2. Frecuencia de trastornos psiquiátricos en 
probandos de familias con diversas patologías psi. 
quiatricas. 

Riesgo en familiares de 
Enfermedad 	 primer grado 

Promedio (%) 

Alzheintcr 
	

41% 

Alcoholismo 
	

3 al 50% 

Crisis de angustia 
	

27 % 

Tourette-tics-obsesivo 
	

35% 

Esquizofrenia 
	

8 al 15 % 

Trastorno bipolar 
	

10 al 15 % 

Autismo 
	

2 al 6% 

Ski:remetas: 18,48, o. 

Para las fobias existen dos estudios familiares. En el 
primero se estudiaron 20 probandos con agorafobia, 
comparándolos con un grupo de familiares de 
probandos con ataques de pánico y un grupo contra?. 
El riesgo de morbilidad para cualquier trastorno de 
ansiedad en los familiares de los probandos con 
pánico y agorafobia fue el mismo (32%) y diferente del 
de los familiares controles (15%), Aunque el 
diagnóstico que más contribuyó a este riesgo en los 
familiares de probandos con pánico fue el de pánico, 
no fue así en los familiares de probandos con 
agorafobia, en quienes adicionalmente a la agorafobia 
se encontró pánico y la presencia de otras fobias. Los 
autores señalan que con esos resultados se puede 
pensar que la agorafobia es una complicación del 
trastorno de pánico y se trasmite familiarmente de 
manera separada. Por otro lado, no se detectó 
esidencia de una mayor frecuencia de cuadros 
afectivos en los familiares, aunque en los probandos si 
se presentaron con frecuencia cuadros depresivos 
secundarios tanto en el grupo de agorafobia como en 
los pacientes con pánico, 

• 
El segundo estudio con pacientes fóbicos 

comprendió a 49 probandos con fobia simple, sin 
ningún otro trastorno de ansiedad, y a sus familiares 
de primer grado, comparándolos con los familiares de  

probandos controles (que nunca han padecido 
trastorno Psiquiiiffic0)1'). Se calculó un riesgo mayor 
para los familiares de los probandos fóbicos de 
padecer fobias (3lr3.), sienificativamente diferente del 
rieseo en los familiares de los probandos controles 
(1117c). 	Por otro lado, no se encontraron riesgos 
incrementados para padecer otros trastornos de 
ansiedad, afectivos o abuso de substancias, lo que 
sugiera que la transmisión familiar de este 
padeci.niento si es - específica y diferente a la de la 
agorafobia y la fobia social. 

Existe evidencia cada vez mayor de que los factores 
familiares y etiológicOs responsables de algunas formas 
del trastorno obsesivo compulsivo (TOC), el síndrome 
de Tourette (ST) y los tics crónicos múltiples (TCN1) 
son los mismos"3. La frecuencia del TOC es 
claramente mayor en parientes de pacientes con TOC 
que en la población en generall4", Otro dato 
importante consiste en la descripción común de TOC 
junto con ST y T0,1133138.En tstUico existen datos 
de un estudio faltiliar realizado en 27 probandos con 
el diagnóstico 	TOC a partir de 1174 pacientes 
psiquiátricos (2.1%) durante un periodo de 14 
mesesI91). 	La edad promedio de inicio de la 
enfermedad fue de 23±8.6 años- con un intervalo de 7 
a 40 años. El puntajc total promedio de la escala 
Y-BOC fue 24.82:7, que es indicativo de una severidad 
moderada de la enfermedad. La frecuencia del TOC 
en los familiares de primer grado de probandos con 
TOC resultó significativamente mayor contra las cifras 
de la población.. general y al comparárseles contra 
pacientes deprimidos. Por otro lado, el grupo de 
pacientes con _ depresión presentó una mayor 
frecuencia de .familiares afectados por depresión. 
Estos dato apoyan la evidencia de que el TOC es un 
padecimiento familiar y especifico, ya que no 
incrementó el riesgo en 	familiares de padecer 
ningún otro diagnóstico en particular. Sin embargo, 
los resultados son preliminares por lo que es necesario 
un mayor acilmolu de estudios familiares en este 

padecimiento que es muy freLtiente, 

Otros diagnósticos o condiciones encontradas en los 
probandos fueron las siguientes: 18 pacientes con 
depresión (67q); - 12 pacientes con anormalidades 
ncuroIóticas (cualquier signo de deterioro neurológi-
co detectado por pruebas neuropsticológicas, EEG y -
TAC) (44%); 8 con trastorno obsesivocompuisivo de 
la personalidad; 7 con intentos suicidas precios (26%); 
5 'víctimas de abuso sexual (18.5%); y 5 con tics 
(18.5%). Se encontró una diferencia dependiente del 
sexo en cuanto al tipo de obsesionel y compulsiories. 
Los hombres presentaron una mayor frecuencia de 
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afectivos en esquizofrenia se ha sugerido que si se 
reportan pacientes bipolares en la historia familiar de 
un sujeto que cumple con los criterios del DSM.111 
parí esquizofrenia, este diagnóstico debe de ponerse 
en duda-2. Otra clasificación con base en la  histor ia  
familiar y algunas características de personalidad se ha 
propuesto para el alcoholismo. Los alcohólicos con 
antecedentes 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 menor ue la de los alcohólicos sin 
antecedentes familiares33'. 

Existe un evento particular a la psiquiatría y que ha 
resultado muy difícil de analizar en los estudios en 
familibs, que es el de la elección de pareja por parte de 
los pacientes psiquiátricos. Se ha demostrado que los 
pacientes psiquiátricos se casan con mayor frecuencia 
con personas también con patología psiquiátrica que 
lo esperado con base a las tasas de prevalencia de las 
enfermedades mentales", Este fenómeno hace que la 
agregación familiar se aumente y distorsione los 
efectos que son debidos a las influencias genéticas.. 

El fenómeno anterior, aunailo a otra serie de 
dificultades metodológicas, por ejemplo al comparar 
los estudios de la conducta humana con los estudios en 
animales, encontramos, en primer lugar, la falta de 
control sobre los efectos del medio ambiente, lo que 
no sucedo con los animales de experimentación y, en 
segundo lugar, los experimentos de cruzas que, debido 
a razones obvias, no se pueden llevar a cabo. Además, 
la recolección de la información a partir de los 
integrantes de la familia es mucho más difícil. No 
obstante, se han diseñado estrategias ingeniosas para 
resolver algunas de estas dificultades, como los 
estudios en gemelos y los estudios en los sujetos dados 
en adopción. 

Estudios de gemelos. Esta metodología consiste en 
comparar la concordancia • diagnóstica entre los 
gemelos monocigóticos (MC) (genéticamente iguales) 
y la concordancia diagnóstica entre los gemelos 
dicigóticos (DC) (quienes comparten el 50% de su 
genoma). De esta manera si una enfermedad es 
completamente genética lo esperado es un 100% de 
concordancia entre los MC y un n% entre los DC; es 
decir, una concordancia entre Me 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 el genotipo. De• esta 
manera, abrevisar la literatura encontramos que los  

estudios concluyen que cierta enfermedad o bien 
caracteristica, corno por ejemplo el coeficiente 
intelectual (CI), tiene una proporción genética del 
70c131'. 

Por otro lado, el estudiar a los hijos de los gemelos 
idénticos, quienes gendtkamente serían hermanos, han 
corroborado la importancia de. tus genes —en la 
conducta; así tenemos el trabajo de Gottesman y co15, 
quienes estudiaron a los hijos de• gemelos con 
esquizofrenia, tanto monocigóticos como dicigóticos, y 
describieron que el riesgo de morbilidad para gemelos 
MC es 16.8% y 17,4% para los hijos del ea-gemelo 
normal". En los hijos de los gemelos De afectados el 
riesgo es de 17.4% y, en los hijos de sus cosemelos 
DC afectados, el riesgo es de 17.4% y en los hijos de 
sus cosemelos sanos es del 2.1%. Los resultados, en 
términos generales, de los estudios en gemelos para las 
enfermedades psiquiátricas revelan, una mayor con• 
cordancia diagnóAíca entre MC que los DC, prueba 
de la influencia genética (Cuadro 4). 

Cuadro 	4. 	Estudios 
psiquiátrica 

en 	gemelos en 	genética 

Enfermedad Concordancia 	Concordancia 
MC 	DC 

Alzhcimer 45% 16% 

Alcoholismo 54% 29% 

Crisis de Angustia 59% 25% 

Tourettetics-obsesivo 77% 23% 

Esquizofrenia 69% 15% 

Trastorno bipolar 62% 17% 

,Autismo 64% -  9% 

Refercnrias: 18, 48, 49 

Sin embargo, a pesar de que se conserva la 
proporción del doble de concordancia entre MC 
contra DC, las cifras no sun lo esperado de 100 vs, 50, 
Para explicar esta disparidad se piensa que se debe a 
que son analizadas conjuntamente tanto las formas 
genéticas como las no genéticas, ya que las formas 
genéticas de los trastornos mentales todas fa no se 
pueden distinguir con claridad de las formas no 
genéticas. 

Estudios en sujetos dados en adopción. Los 
estudios en sujetos dados en adopción consisten en 
establecer las concordancias diagnósticas entre los 
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mendeliana; sin embargo, dada la contorbilidad con 
las entidades anteriormente descritas (ST y TC1s1 ), se 
ha sugerido que la triada (TOC, ST y TCN1) constituye 
parte de un mismo espectro donde cada entidad 
representa variantes de la expresión del mismo gen. 
Esta hipótesis ha sido parcialmente compkobada a 
través de los estudios de segregación 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 se han realizado en muestras 
pequeñas, por lo que resultaría importante replicar 
estos hallazgos en muestras más grandes. No existen 
otros estudios que empleen esta metodología para los 
otros,trastornos por ansiedad. 

Este tipo de análisis ha sido poco utilizado para el 
alcoholismo. En nuestro conocimiento tenemos el 
informe de Goodwin, de 1976, donde sugiere una 
transmisión de tipo multifactorlat". Este tipo de 
herencia en comparación a la tradicional mendeliana o 
de gen único, implica a grupos de genes o poligenes, 
junto con la acción de factores medio-ambientales 
precipit antes. 

Otra hipótesis de transmisión genética es aquella 
ligada al sexo o ligada al cromosoma X, sustentada por 
el trabajo de Cruz•Coke y Varela en 1966, en donde se 
asoció a la ceguera de color". Esta evidencia no se ha 
podido sustentar en estudios posteriores y se han 
generado datos contrarios a los esperados para la 
herencia ligada al sexo'''. 

Existe un estudio del efecto principal de un gen 
único para la predisposición de un subtipo de 
alcoholismo caracterizado por abuso de alcohol y 
conducta antisocial de inicio cn la adcilescencia; sin 
embargo, sólo parece representar a la mitad de los 
pacientes hospitalizados'''. 

El encontrar diversos patrones de herencia habla 
también del fenómeno de heterogeneidad genética. 
En donde formas clínicas que aparentemente son 
iguales y, por lo tanto, denominamos a este fenotipo 
común (alcoholismo, autismo u bien esquizofrenia), 
son causadas por diferentes mutaciones, en diferentes 
"loci", junto con la presencia de fenocopias (formas no 
genéticas de la enfermedad, pero muy similares 
clínicamente). 

Los conocimientos anteriores han sido 'explotados 
reiteradamente, y es probable que casi hasta su 
agotamiento, desde el inicio-  de la genética hasta el 
momento actual. Es en la década de los 'ochenta, con  

el surgimiento de la biología molecular aplicada a la 
investigación clínica, cuando surgen esperanzas de un 
nuevo conocimiento. 

Epidemiología molecular ere la psiquiatría. tina de 
las herramientas metodológicas fundamentales para 
aplicar la biología molecular a la medicina han sido los 
estudios de enlace gUiro Ciinkage"). Estos son una 
mezcla de clínica taxonúntica, epidemiología genética 
y biología molecular. Una característica particular de 
esta estrategia es la de ser especialmente .útil en 
aquellas enfermedades donde existe coco u ningún 
conocimiento de ' su etiopatogenia'6. 	La idea 
fundamental de los estudios de enlace génico es la de 
analizar la cosegregación de una enfermedad con un 
marcador polimórfico. La evideneia estadística del 
enlace génico es el indice lcd (log uf the odds). Sin 
embargo, es importante recordar. que el método de 
enlacé génico es una prueba paramétrica, por lo que 
los resultados dependen de la manera en cómo se han 
especificado los parámetros y por lo -que 'es dificil 
generalizar sus resultados debido a la gran variabilidad 
que existe en los valores de dichos parámetros' (modo 
de herencia, frecuencia de fenocopias, frecuencia de 
los'alelos, etcétera). 

a, Trastornos afectivos. Egeland y cols publicaron, 
en 1987, un estudio en el que describían enlace génico 
entre el supuesto gen del trastorno • bipolar .  y dos 
marcadores de ADN (el gen de la insulina "INS" y un 
oncogen :l'IRAS"), ambos en el -brazo corto del 
cromosoma 1144. « Con  este estudio se inicio 
propiamente la genética molecular 'psiquiátrica.' Sin 
embargo, al mismo tiempo 'se publicó un estudio en 
Otras familias de pacientes bipolares37  y poco después 
otro más", donde no se replicaron estos resultados 
utilizando los mismits marcadores pulimórlicos de 
ADN. Estos resultados opuestos se interpretaron 
como heterogeneidad genética; es , decir, que 
enfermedades fenotípicamente iguales son causadas. 
por diferentes aligaciones. En 1984, Kelsoe y cols 
publicaron un estudio de revaloración del estudio 
realizado por Egcland donde al agregar un mayor.  
número de familiares; tanto sanos como afectados, lo 
mismo que; dos sujetos anteriormente clasificados 
como•sanos y que desarrollaron la enfermedad para la 
segunda valoración, hicieron quo el índice lud (valor 
de significancia estadistica',que nos dice si dos genes se 
encuentran en enlace), después de haber sido 
altamente significativo; perdiera validez estadística. 

Poi otro lado, al mismo tiempo que ocurrían estos 
sucesos en el cromosoma11, Mendlewicz, usando los 

marcadores CB y G6PD en el brazo largo - deYl 
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sin cirrosis71, El otro gen con el que se ha encontrado 
una asociación es para el átelo Al del receptor D2 a 
dopaminan. Este estudio se realizó en 70 cerebros de 
pacientes alcohólicos y no alcohólicos. La presencia 
del alelo Al clasificó adecuadamente al 77% de los 
alcohólicos y su ausencia clasificó al 72% de los no 
alcohólicos. 	El mismo grupo de investigadores 
encontró una disminución en la constante de afinidad 
para este receptor dependiente de la presencia del 
alelo A 113. Esta asociación se corroboró por otro 
grupo, pero únicamente cuando los pacientes 
alcohólicos habían presentado complicaciones 
médicas74. Recientemente, Coniings y cols encone 
traron que la mayor prevalencia de este alelo no era 
exclusiva de alcoholismo y que también estaba 
presehte en otros trastornos psiquiátricos como Gill's 
de la Tourette, autismo y trastorno por déficit de 
atención con hiperactividad". 

En la población mexicana hemos estudiado la 
asociación del polimorfismo Tagt con el gen del 
receptor D2 a dopamina en diferentes grupos de 
alcohólicos y en un grupo control76. Nuestros 
resultados no apoyan esta asociación. Una diferencia 
en nuestro estudio es que la frecuencia del alelo Al es 
una de las más elevadas (70%) de acuerdo a la 
literatura y contrasta con la baje frecuencia 
encontrada en pacientes caucásicos (30%). Este 
hecho realza la importancia del desarrollo de una 
epidemiología molecular propia de las poblaciones 
específicas de estudio y señala la probable hetero. 
geneidad genética dada por la etnicidad, 

d. Ansiedad. En esta área existen, según nuestro 
conocimiento, únicamente dos estudios. Uno de ellos 
realizado por el grupo de Crowe en la Universidad de 
lowa, donde encontraron un indice 1011.  sugestivo de 
enlace (Z a. 1.8, U •*0.03) para el trastorno de pánico 
para un gen en el cromosoma 16q22" y el realizado 
por nuestro grupo en el trastorno obsesivo compulsivo, 
con un indice lod sugestivo de 1.2 para la región 
4q1278. Cabe señalar que estos estudios son 
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Bases bioquímicas 
y tratamiento farmacológico 

del trastorno obsesivo compulsivo: 
experiencia del IMP en 70 pacientes 
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Juan Ramón de la Fuente" 

Humberto Nicolini• 

Summary 

The proven efficacy of setatonin feuptake Inhibitom in the 
treatment of obsessive compulsivo clisorder (OCC) has raised 
sorne interest in the biochemical basls of the illness, bul it 
seems unhkely that a sohlary disturbance In the seroloninergic 
system can fuliy explain the pathophysioiogy of OCD. In the 
present study, we reviewed the pharmachological trealmenta, 
biological ~kers, and pharmacologic challenges and proba. 
Pie participation of the adrenergic and dopaminergic systems 
in OCD. We also present the experience of the Instituto Mexi-
cano de Psiquiatría in Mexico City. in the pharmachological 
treatment of seventy patients with OCD. Additionally, we 
report six patients treated with halóparidol decanoate. 

Resumen 

La demostración de la eficacia de tos inhibidores selectivos 
de la recaptura de serotonina (ISM) en el tratamiento del 
trastorno obsesivo compulsivo (TOC) ha incrementado el 
interés sobre las bases bivilulmicas de la enfermedad, pero 
parece que la sota alteración en el sistema serotoninérgico no 
es suficiente para explicar la fislocalologla de la misma, En el 
presente trabajo se revisan los diferentes fármacos que se 
han utilizado en el tratamiento del trastorno. así como las in• 
vestigaciones sobre marcadores biológicos, retos farmacoló-
gicos y la posibilidad de que los sistemas adrenérgico y daca-
minergico participen en la fisiopatologla. Ml mismo se pre-
senta la experiencia del Instituto Mexicano de Psiquiatría 
(i.M.P.) en el tratamiento farmacológico de setenta pacientes 
con TOC. De manera adicional reportamos el tratamiento de 
seis pacientes con decanato de haloperidol. 

I. Revisión de la literatura 

El trastorno obsesivo compulsivo (TOC) se caracte-
riza por la presencia de ideas. imágenes, Impulsos o 
pensamientos no deseados que se experimentan como 
intrusivos, son reconocidos como absurdos y sin sen-
tido, no se pueden evitar por un acto de voluntad y 

• AVisidn de invesegaclones Clínicas, Instituto Mexicano da Necia. 
vra. Cerz. Mirxrco,Xechimaco 10t, Sart Lorenzo Huipuitxt 14370, Artt- 
aloe DF. 
"Director de Si Fecuftad de Medi:loa de la 1114AM. 
Petición da sabretiox Dr. Humberto Nicoard. 

aparecen do una manera repetitiva (obsesiones), las 
cuales frecuentemente se acompañan de conductas 
que se ejecutan también de manera repetitiva, ritualis• 
ta y estereotipada, que son percibidas como innece-
sarias (cuando menos inicialmente) y generalmente se 
realizan en respuesta a una obsesión (compulsiones) 
(3.14), El acto compulsivo puede considerarse desa-
gradable, tedioso o molesto. pero la resistencia so 
acompaña de ansiedad creciente que se puede aliviar 
sólo mediante la ejecución del mismo (3), Es un pade-
cimiento crónico de muy dificil tratamiento que se ini-
cia generalMente antes do los 25 años de edad (61), 
aunque puede presentarse en in infancia (71). y causa 
un deterioro gradual de la fur....únalidad del individuo 
(14,24,74). 

Antes se pensaba que era un padecimiento poco 
frecuente, pero de acuerdo con los nuevos datos epi-
demiológicos, se presume que su prevalencia a lo 
largo de la vida es del 2 al 3 %, y su incidencia anual 
en todas las edades es de • 0.69: la proporción es 
similar en hombres y mujeres (66,108,109,118), 
aunque Weissman (124) señala un mayor incremento 
en la proporción femenina. Estos datos indican que el 
TOC es de 25 a 60 veces más frecuente que en es-
timaciones previas (40,71). Además, Grelst (40) men-
dona que es tres veces más común que la esquizo-
frenia, 

Las leorias etiológicas del TOC han cambiado fun-
damentalmente desde la década pasada, Consideran-
do a lo largo del siglo como una manifestación de con-
flictos psicodinámicos (103), ahora se acepta que la 
ellologia de la enfermedad se puede explicar como un 
rmdelo neuroblológico. La evidencia que sustenta este 
modelo proviene de la siguiente información: 

La respuesta al tratamiento con medicación antide-
prqsiva y la posibilidad de que estos fármacos modifi-
quen selectivamente la actividad neuronal. serotoni-
nérgica (7,13,21,87,118); los resultados de los retos 
farmacológicos con agonistas y antagonistas seroto-
ninérgicos (7,10,19,47.48,68,102): las Similitudes fe-
nomenológicas y la asociación con otros trastornos 
psiquiátricos mayores, como la depresión (14,74), el 
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Síndrome Gilles de la Tourette (SGT) (22,88,96,97), 
los tics crónicos múltiples (TCM) (90) y otros trastor-
nos (5,8,17,27,28,31,86,98,111,113,116) en los cuales 
hay evidencia de °tic:11°0 biológica; los estudios ge-
néticos que muestran un incremento en la ocurrencia 
familiar del TOC (97,104), asi como del SGT y los 
TCM (88,92,97); también la evidencia sobre la 
asociación del TOC con daño al sistema nervioso 
central (SNC) (23,26,53,55), las pruebas neuropsico-
lógicas (29) y los estudios cerebrales de imagen 
(11,16,30) alterados y, finalmente, la efectividad de la 
psicocirugia (42,84) y los estudios en modelos anima-
les (105,106,114) han redefinido las hipótesis y gene-
rado nuevos paradigmas en la investigación (57,126). 

La evidencia principal de las bases neuroquirnicas 
del TOC ha sido formulada con baso en la acción 
neuroquimica de los medicamentos efectivos para re-
ducir la sintomatologia del trastorno. A continuación 
se hablará sobre los principales fármacos utilizados 
en et TOC. 

Inhibidores de la recapluta de serotonina 

A través de los años se ha utilizado toda clase do 
psicofármacos en un intento para controlar tos sínto-
mas obsesivo compulsivos. Ahora está bien estable-
cida la eficacia de los inhibidores selectivos de lo 
recaptura de serolonina (ISRS) en el tratamiento 
farmacológico 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 fármacos inclu-
ye la clorimipramina (21,24,46,67,72,101,119,127), la 
fluoxetina (10,25,52,63), la fluvoxamina (35, 36,59,85) 
y la seitralina (20). Los dos últimos agentes todavía se 
están Investigando en los Estados Unidos. De estos 
fármacos, la clorimipramina es la que más 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 actividad antidepresiva (21,52). 
La duración del tratamiento debe ser más largo que el 
de los epilodios depresivos, y debe aer continuo du-
rante un mínimo de 10 a 12 semanas, según mencio-
nan Pato y cots. (95) y Kelly y Myers (67). Así mismo, 
se emplean dosis más altas y el porcentaje de recaída 
al suspender• la medicación es mucho mayor en el 
TOC que en te depresión (24,67,95). 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 acción de los ISRS aún no es muy 
claro, El efecto antidepresivo posiblemente se tela-
eme con la capacidad del fármaco para incrementar 
la viabilidad sinóptica de las monoaminas cerebrales 
por el bloqueo de su recaptura en la membrana ere-
sinóptica (67.119). Sin embargo, este efecto se logra 
después de horas de haber administrado el fármaco, y 
la mejoría cllnica se consigue oespués ce semanas 
de tratamiento (119). Los estudios etectrefisiorógicos 
en animales tratados crónicamente con ISRS demues-
tran un incremento neto en los disparos postsinápticos 
neuronales como resultado de la disminución en la 
capacidad de los autorreceptores presinápticos termi-
nales para inhibir la liberación de serotonina (67,72,  

119) Esto no es necesariamente incongruente con la 
regulación hacia abajo de algunos subtipos de recep-
tores que permiten incrementar la transmisión seroto-
ninérgica. 

La clorimipramina. análogo 3-cloro de la imiprami-
na, ha demostrado su eficacia antiobsesiva desde 
hace más de 20 años. Es superior al placebo y a otros 
antidepresivos tales como la amitriptitina, la imiprami-
na, la nortriptilina (33,62,126), la desimipramina (72), 
la zimelidina, la m'ansarina (46,75,126). y la clorgilina 
(67,95), La clorimipramina disminuye la sintomatologla 
obsesiva y la sintomatologla ansiosa de un 35 a un 
42 %, de acuerdo con la escala de severidad Vale-
Brown para TOC (37,38,34,89), después de fa sexta 
semana de tratamiento y progresivamente hasta la 
décima, 

El mecanismo de acción no se conoce con exacti-
tud. Aparentemente- a admnistración crónica de la clo-
rímipramina altera la sensibilidad de los receptores 
adrenérgicos y serotoninérgicos produciendo una re-
gulación hacia abajo del receptor 54112 (67). 

La desmetitclorimipramina, melabotito principal de 
la clorimipramina. es  un inhibidor potente de la re-
captura do norepinefrina (24,127). La demostración de 
una correlación positiva entre la mejoría de los Sín-
tomas obsesivos y los niveles séricos de clorimiprami-
na levanta la duda sobre la importancia del neuro-
transmisor. Sin embargo, otros estudios correlacionan 
la mejoría con los niveles de clorimipramina, lo cual 
sustenta la hipótesis serotoninérgica (67). 

De acuerdo con varios autores (24,33,46,62,67. 
101), la dosis inicial recomendada de clorimipramina 
es de 25 mg/die, que se incrementa gradualmente du-
rante las dos primeras semanas de tratamiento hasta 
alcanzar un máximo de 250 a 300 mgldia, administra-
da en dosis divididas con los alimentos para disminuir 
los efectos gastrointestinales. Una vez que se ha com-
pletado la dosis total se debe administrar en una sota 
toma para evitar los efectos de sedación (15,67). Este 
fármaco se ha investigado en estudios controlados y 
no controlados con resultados generalmente favora-
bles. En dichos estudios, el fármaco mejoró significati-
vamente los síntomas si se compara con el pf acebo y 
otros antidepresivos (62,95,120). 

Los efectos secundarios son similares a los que 
producen otros antidepresivos cíclicos, y son farmaco-
lógicos y no tóxicos. Los efectos ant'colinérgicos más 
comunes son boca seca y constipación; son menos 
frecuentes la sedación, la visión borrosa y la retención 
urinaria; los gastrointestinales son náusea y vómito. 
pero pueden presentarse alteraciones en el apetito o 
en el gusto, dolor epigástrico y diarrea; la principal 
alteración cardiovascular es la hipotensión onostática: 
pueden desarollarse: sincope, palpitaciones y taqui-
cardia; as' mismo, los síntomas del SNC incluyen 
temblor, mioclonos, ataxia, rigidez. mareo, sedación y 
cefalea (33,60,62,67,101). Se han reportado crisis 
convulsivas en 0.7 % de 3 000 pacientes (62). Ade-
más se han documentado casos de manía con la ad-
ministración de clorimipramina y fluoxetina (67,121). 
La clorimipramina produce una alta incidencia de dis-
funciones sexuales, como disminución de la libido, 
problemas eyaculatorios y anoigasmia, asi como au- 
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menta de pesa alteraciones en 'a 'azianc:a y tras. 
tarros menstrua:es. agranwocilosis pancitcpenia y 
alucinaciones (33 62.63 67.101) A pesar de los elec• 
lus secundarios mencionados. Hoen•Saric y cota (46) 
en un estudio realizado a 25 pacientes con TOC, estu-
diando' los sintomas y las manifestaciones fisiologicas 
antes y despees del tratamiento con clorimiprarnina, 
:Jhservaron que es mayor el beneficio del fármaco que 
los efectos adversos que puede llegar a producir 

Warneke (1231 reportó dos casos de TOG refracta. 
nos al tratamiento, a los cuales les aplicó clonntipia-
mina intravenosa II V) con buenos resultados. Nicolini 
y cols (91) reportaron 1 caso severo de TOC, obser-
vando tambien buenos resultados con este mismo 
tratamiento Esta podría ser otra opción para estos 
casos pero a este respecto hacen falta mas investi-
gaciones 

Se han descrito algunos factores predictivos de 
respuesta al tratamiento con este fármaco. Alarcón y 
cals. (1) estudiaron a 45 pacientes con TOC tratados 
con clorimipramina durante 18 6 meses en promedio, 
tos cuales fueron clasificados de acuerdo con la 
respuesta al tratamiento. en pobre, buena y excelente 
respuesta. Los grupos se definieron de acuerdo con 
tos cambios observados en la escala de severidad 
Yate-Brown. La respuesta al tratamiento fue mata en 
los pacientes cuyo punteo inicial de compulsiones en 
la escala de severidad Vale-Brown fue muy alta, así 
como en los que practicaban rituales de limpieza. 
Hollander y cola. (54) y Baket y cols. (6) comentan 
que se observa también una mata respuesta al trata-
miento en aquellos sujetos que además tienen esqui-
zofrenia o algún trastorno de la personalidad. 

Diversos autores han observado que la respueita a 
ta fiuoxetina. otro ISRS, ps muy similar a la observada 
con la clorimipramina y la fluvozarnina (7,14,52,83, 
101), Un 60 % de los pacientes con TOC responden al 
fármaco y es igual de efectivo cuando se administra a 
pacientes con TOC y depresión (62). Se ha observado 
que disminuyen los puntales de las escalas de severi-
dad hasta en un 37 % (62). La dosis que debe utilizar-
se aún no ha sido estandarizada. En general se reco-
mienda una dosis inicial de 20 mg/dta administrada 
por las mañanas, ya que sí se toma por la noche 
tiende a producir insomnio (25). La fluoxetina tiene un 
tiempo de eliminación muy largo y su melar efecto se 
alcanza can un tratamiento de 4 a 4 semanas. A pesar 
de la dificultad para determinar qué tanto y en qué 
tiempo debe incrementarse la dosis, la mayoría de los 
autores señalan que se pueden utilizar 60.80 mg/dia 
(25.33). o bien alcanzar los 100 mg/dia (62), De 
acuerdo con Greist (40) y con Hollander y cots. (52), el 
aumento súbito de la dosis se asocia con sinto-
matologla depresiva en 6 y 4 de cada 10 pacientes, 
respectivamente. En este caso se recomienda usarla 
¡unto con clorimipramina. 

A diferencia de la clorimipramina, la fluoxetina casi 
no produce efectos secundarios. E5 posible que se 
presenten algunos efectos anticolinérgicos, disminu-
ción de la libido, anorgasmia e Insomnio, según Pigott 
y cols. (101). Jenike y cols. (63) reportaron que el uso 
del medicamento por periodos prolongados causa 
pérdida de peso. disfunción sexual y pérdida de pelo.  

ricern y ic s i45ifebcrtaror pata 
de etenc:on y de perseverancia en un caeré' te que 
tomaoa altas dosis de lluoxeiina asi 	:ainoios 
asociadoS con tina disminucion en el rii. 	sanguinec 
cerebral de los :obutcs ((ciliares Estas irwl'estackc 
nes desaparecleron 4 semanas descLes de haber 
eliminado el medicamento Además se han recortado 
C3505 de mama inducidos po( el facmaCo 2* Y 

La lluvoxamina y la sertaiina han demostrado ser 
medicamentos útiles en el manejo del T.07, La (luyo-
xamun es un antidepresivo uniciclico e inr.bsdor de la 
recaptura de serolonina que cuando se utiliza en do. 
sis de 100 a 300 mg/dia es igual de eficaz que 13 clan-
miptamina y la fluoxetina, y superior al placero y a la 
desimipramina (35) para disminuir la sintomatologia 
obsesiva (33,36). Goodman y cots (36) reportaran 
que produce menos activacion e insomnio y mas se-
dación en comparación con la fluoxetina Jenike y 
cols. (59) estudiaron los efectos secundarios del far-
maco. observando que se pueden presentar nausea. 
insomnio. fatiga y cefalea con más frecuencia 

Se ha encontrado que la senratina es eficaz en el 
tratamiento del TOC. pero menos que la clorimiprami-
na, la fluvoxam -a ,33) y la fluoxetina (621. Jenike y 
cals. (65) no encntraron diferencias entre la res-
puesta de 10 pacientes con TOC y 11 SuietOS contro-
les. Aún así. Chouinard y cols. (20) mencionan que es 
mucho más eficaz que el placebo cuando se adminis-
tra a dosis entre 50 y 200 mg/dia. Como se comento 
antes, el fármaco aún se encuentra en proceso de 
investigación. por lo que hace falta conocer las expe-
riencias de otros autores con esta sustancia. para 
demostrar realmente su eficacia como tratamiento 
farmacológico en el TOC. 

Otros fármacos utilizados en el tratamiento del TOC 

En relación con los inhibidores de la monoamino-
oxidase (IMAO) en el tratamiento del TOC no hay 
muchos estudios controlados, sin embargo se han 
utilizado desde 1959. obteniendo diver.;os resultados. 
Los fármacos que se han estudiado son la ipronazida, 
el sulfato de fenetzina (120), la tranitcipromida y la 
isocarboxacida (33.60.62). Se supiere que estos me-
dicamentos se pueden utilizar en los pacientes que no 
responden a los antidepresivos cicticos, particular-
mente cuando se presentan ataques de pánico o an-
siedad severa asociados con el trastorno, siendo su 
eficacia similar a la obtenida con clorimipramina (33, 
62,120). Para administrarlos es necesario suspender 
los ISRS y/o la buspirona por lo menos cinco semanas 
antes de iniciar la terapia, dado que se ha documenta-
do una reacción llamada eosinofiba maligna que puede 
producir la muerte (40.44,64), 

En 1992. Vallejo y cota., (120) hicieron un estudio 
doble ciego con clorimipraratna y fenetzina en 26 pa-
cientes con TOC. Estos autores mencionan que algu-
nos de los factores predictivos de una mala respuesta 
al tratamiento con IMAO. son la ideación o el intento 
suicida, la presencia de familiares en primer grado con 
antecedentes de enfermedades psiquiátricas. y los 
factores de personalidad. como la obsesividad y el 
neuroticismo, 
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Por otro lado, algunos autores han sugerido que 
hay una asociación entre el trastorno bipolar y el TOC 
(64). El uso del litio como posible tratamiento es aún 
controversial Ciertos estudios indican que no es más 
efectivo que el placebo (60,62), pero también se ha 
observado que aumenta el efecto antiobsesivo duran-
te el tratamiento crónico con clorimipramina, imiprami-
na, desimipramina, doxepina, fluoxetina y lluvoxamina 
(6,101), dado que puede incrementar la transmisión 
serotoninérgica de 15 a 30 % en los pacientes que no. 
responden a los antidepresivos (40). Este autor sugie-
re la terapia con carbonato de litio e dosis de 300 a 
600 mgldia en aquellos pacientes con TOC y depre-
sión que no respondan al ISRS o a la terapia combi-
nada con otros antidepresivos. Jenike y cols. (60) mea 
donan que cuando se incorpora a un tratamiento con 
fluoxetina debe administrarse con precaución dado que 
esta última eleva los niveles en plasma. McDougle y 
cols. (83). al estudiar la combinación de fluvoxamina y 
litio en 30 pacientes resistentes al tratamiento con 
fiuvoxamina sola, no encontraron diferencias significa-
tivas en la respuesta a la combinación de dichos fár-
macos al compararla con la respuesta obtenida con 
fluvoxamina solamente. 

Hay pocos reportes de estudios controlados con 
ansioliticos en el tratamiento del TOC, con excepción.de  
algunos que examinan la eficacia de la buspirona, en-
siolitico atipla) agonista parcial de receptores 5-HTI, 
y del donazepam, en tratamientos monoterápicos o en 
combinación con ISRS. Los resultados son aún centro-
versiales. En general se ha observado buena respues-
la en los pacientes con TOC y sintomatologia ansiqsa 
al añadir buspirona a la fluoxétina o a la clorimipra-
mina (81.87,115), pero no al añadirla al manejo con 
fiuvoxamina (81), Jenike y cols. (58) observaron una 
buena respuesta al añadir buspirona a 10 pacientes 
tratados con fluoxetina. Pato y cols. (94) reportaron 
una meioria clinicamente similar en los pacientes tra-
tados con clorimipramina o buspirona en un estudio 
doble ciego. Sin embargo, Grady y cola, (39) nó en-
contraron diferencias significativas al añadir buspirona 
o placebo al tratamiento de 13 pacientes con TOC tra-
tados can fluoxetina; lo mismo observaron Pigott .  y 
cols, (100) al administrar buspirona a 14 pacientes tra-
tados con clorimipramina. Se recomienda usar la bus-
pirona a dosis entre 15 y 60 mg/die, el clonazepam a 
dosis de 1 a 3 mg/dia, y el alprazolam. a dosis de 0.5 
a 2 mgldla, en • combinación con algún ISRS en 
pacientes con TOC y ansiedad (14,33). Se encuentran 
en proceso de investigación otras '.sustancias de este 
tipo (40). • 

Los autores que no reconocen la utilidad de los 
ansiopticos sugieren que tos antidepresivos disminu-
yen :a ansiedad acompañante. Se propone que el 
receptor 5-HT1 no juega un papel importante en la 
fisiopatotogia de la enfermedad sino que participa en 
la depresión y en la ansiedad (4,81). 

Ahora bien, dado que se ha observado la coexis-
tencia del TOC con esquizofrenia o con personalidad 
esquizotipica, algunos autores han utilizado neurotép-
ticos para intentar controlar los síntomas obsesivos 
(27.82). Se han reportado pocos casos en los que la 
administración de neurolépticos mejore la sintomato- 

logia obsesiva; la mayoria son C3505 atipicos que si-
mulan clínicamente esquizofrenia (62,64). No se acon-
seja usarlos como tratamiento único, pero si con ISRS. 
McDougle y cola. (82) reportaron quzi 9 de 17 pa-
cientes con TOC respondieron al uso de haloperidol y 
fiuvoxamina, observando una mejor respuesta en los 
pacientes con personalidad esquizotipica o TCM. 
Cassady y Thaker (18) observaron una buena res-
puesta al tratamiento con la combinación de fluoxetina 
y clozapina, bloqueador 5-HT2 y antagonista de re-
ceptores dopaminérgicos D2 y D4, adrenérgicos, mus-
carinicos e histaminicos, sin embargo reportaron que 
la fiuoxetina eleva los niveles Bóricos de la clozapina y 
potencia la aparición de acatisia y de síntomas extra-
piramidales. Resulta interesante la aparición de sín-
tomas obsesivo compulsivos en 5 de 47 pacientes es-
quizofrénicos tratados con clozapina por Baker y cols 
(6), Este efecto padria explicarse por la acción anta-
gonista sobre tos receptores 5HT2 de la clozapina, o 
bien, por los efectos sobre los receptores dopaminérgicos 
de la misma. En un estudio reciente (80) se observó 
una mojarla significativa de los tics en 8 pacientes con 
TOC y TCM al agregar haloperidol al tratamiento con 
fluvoIaiiirriá; ski embargo la sintomatologia obsesiva 
permaneció casi sin cambios, Los resultados sugieren 
que aquellos pacientes con TOC y TCM constituyen 
un subtipo clínico del TOC que requiere de ISRS y de 
neurolépticos para reducir efectivamente los sintomas. 

El uso de los anticonvulsivantes en el tratamiento 
del TOC se ha estudiado poco a pesar de que se han 
descrito similitudes entre esta enfermedad y la epi-
lepsia del lóbulo temporal (pensamiento involuntario) 
(60). Se han reportado casos de pacientes con TOC y 
epilepsia del lóbulo temporal que responden al trata-
miento con carbamazepina o difertilhidantoina, pero 
pareceila que los sintomas forman parte del complejo 
epiléptico (40). Sin embargo, se ha observado la pre-
sencia electroencefalografica de un sindrome fronto-
temporal derecho en muchos de los pacientes con 
TOC (29,90), por lo que teóricamente podría ser efi-
caz el uso de anticonvulsivantes en este tipo de pa-
cientes. En el Instituto Mexicano de Psiquiatria (IMP) 
Se han utilizado particularmente en aquellos pacientes 
con alteracicines electroendefalográficas, con muy va-
riados resultados. En realidad poco se conoce de su 
eficacia, 

Marcadores periféricos do la función serotonInérvica 

Ahora bien, en un intento para aclarar la hipótesis 
serotoninérgica del TOC, se han utilizado algunos 
marcadores periféricos de la función serotoninérgica 
para estudiar el sistema. 

La evaluación periférica de la <unción serotoninérgi-
ca puede proporcionar información sobre anormalida-
des en el SNC. Las plaquetas muestran semejanzas 
con las neuronas serotoninérgicas presinapticas . y 
constituyen una de las vías periféricas de investiga-
ción del sistema. Poseen actividad de captura de 
serotonina, posiblemente mediada por los sitios de 
unión a 3H-Imipramina, similares a los presentes en el 
cerebro (15). Los sitios de unión a imipramina consis-
ten en dos subpoblaciones. y aparentemente sólo una 
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de ellas se encuentra presente en el cerebro (122), 
motivo por el cual la acto/idea en ambos sitios no debe 
de ser exactamente igual. 

Los estudios en este campo han sido muy hetero-
géneos. Btack y ccis . en 1990 (15). no encontraron 
diferencias significativas en los parámetros de los 
sitios de unión para imipramina en fas plaquetas de 22 
pacientes con TOC y 22 controles normales. Bastan' y 
cols, (9) ooservaren una disminución significativa en 
los sitios de unión a imipramina en 20 pacientes con 
TOC. asi como una disminución en la afinidad por la 
captura de serotonina plaquetaria. Vilello y cals. (122) 
no encontraron diferencias en la capacidad de unión a 
imipramina pero si un incremento en la velocidad de 
la captura de serotonina plaquetaria en los pacientes 
con TOC. sugiriendo que existe una hiperactividad 
serotoninérgica en estos pacientes. En otro estudio, 
Weizman y cols (125) estudiaron los sitios de unión 
para imipramina en pacientes con SGT, en pacientes 
con SGT y TOC y en controles sanos, observando una 
disminución en los sitios de unión para imipramina en 
los pacientes con SGT y TOC, proponiendo que el 
sistema serotoninérgico se encuentra involucrado en 
la fisiopatotogia del TOC en pacientes can SGT, pero 
no en el SGT per se. Otros autores han investigado el 
contenido de serotonina en sangre y plaquetas. 
Hanna y cals. (41) encontraron que los pacientes con 
TOC e historia familiar positiva de TOC tuvieran 
niveles significativamente mayores de serotonina en 
sangre, al compararlos con los pacientes sin historia 
familiar de TOC y can los controles normales, lo cual 
parida ser importante en los estudios de genética. Por 
otro lado, se ha observado un incremento en el 
contenido de serotonina, el cual decrece en forma 
paralela a la mejoría de la sintomatologia obsesiva 
después del tratamiento con clorimipramina (46). 

Ahora bien, se ha propuesto que las sulfotransfera-
sas plaquetarias, enzimas que participan en el catabo-
lismo de los compuestos fenólicol y de las catecolami-
nas, como la dopamina, tienen características cinéticas 
similares en el cerebro. Marazziti y cols. (77) encon-
traron una disminución en los sitios de unión para imi-
pramina y un incremento en la actividad de las sudo-
transferasas en 17 pacientes con TOC comparados 
contra un grupo control, lo cual es congruente con la 
hipótesis sobre la disminución de la actividad seratoni-
nérgila y un aumento en la transmisión de dopamina 
en estos pacientes. 

Se ha sugerido que la disfunción seroloninérgica en 
el TOC se encuentra en los receptores 5-1-IT2, pero 
los resultados en esta área no han encontrado (nor-
malidades (93). A este respecto se ha sel'alado que 
los receptores plaquetarlos son normales en los 
pacientes con TOC, o bien los receptores 5-HT2, tanto 
cerebrales como plaquetarlos, son' normales en el 
trastorno. 

Por otra parte, también se ha estudiado la función 
serotoninérgica en el liquido cefalorrequideo (LCR). 
Dado que los niveles de serotonina en el LCR son 
demasiado bajos para permitir observar los paran*. 
tros útiles en los estudios dinlcos, la investigación se 
ha centrado en los niveles del ácido 5-hidroxiindola-
cético (5-HIAA), pero los resultados han sido incon- 

gruentes (41) Se ha documentado un increirento en 
los niveles de 5-HIAA 	paciertes con roc 
pero otros autores no han encontrado estas diferen-
cias eg) Swedo y cols (11:"; y Hoen•Sanc y coas (413) 
han asociado una mejoria clima en el tratamiento 
crónico con clorimioramina con un incremento en los 
niveies de 5-HlAA, cue además podría relacionarse 
con otros sistemas de neurotransmisores.  

Los marcadores periféricos de fa función serotoni• 
nérgica no han ofrecido elementos para corroborar la 
hipótesis serotoninérgiCa del TOC Como hemos visto. 
se  ha encontrado evidencia contradictoria en cuanto a 
la capacidad de captura de seratonina por las pleque-
tas y los sitios de unión para imipramina, además de 
tos niveles de 5•HiAA en el LCR de los pacientes con 
TOC (87). Es necesario desarrollar técnicas más sen-
sibles y especificas de este tipo para comprender 
mejor cuál es la participación de la serotonina en la 
fislopatologia de la enfermedad. 

Retos farmacológicos 

La administración aguda de agonistas y antagonis-
tas sarotoninérgicos en pacientes con TOC ha sido 
utilizada en un intento para aclarar la naturaleza 
serotonínérgica del TOC así como los mecanismos 
mediante los cuales los ISRS ejercen sus efectos 
terapéuticos. Ahora describiremos algunos de los es-
tudios realizados en este campo. 

La m-clorofenilpiperazina (m•CPP), metabolito de la 
trazodona, es la sustancia que más se ha empleado 
en las investigaciones de la función serotoninérgica en el 
TOC. Cruza rápidamente la barrera hematoencefálica 
y estimula o bloquea los receptores seroloninergicos 
postsinápticos: se une ton mayor afinidad a los recep-
tares 5-HT1C, pero también se une a los 5-HT1E3. 5-HT2. 
a receptores 5-HT1A, 5-HT10 y 5•HT3. Además se 
une can una afinidad moderadamente alta a los re-
ceptores alfa 2 adrenérgicos y puede estimular la libe-
ración de catecolaminas, aunque no parece causar li-
beración de la norepinefrina en los animales. Se une 
con mucha menor potencia a los receptores alfa 1 adre-
nérgicos, beta adrenérgicos, a los receptores dopami-
nérgicos, colinérgicos y muscarinicos. Posee actividad 
antagonista para los receptores 5•HT2 y 5•HT3 y 
puede actuar corno liberadora de, serotonina o inhibir 
su recaptura, y desplaza los sitios de unión para la 
paroxelina al transportador serotoninérgico (4,49,74, 
99,126). Es inectiva en los receptores benzodiacepl-
nicos (49). 

La administración aguda del m-CPP en animales de 
laboratorio produce respuestas neuroendócrinas, con-
ductuales y fisiológicas que han" sido propuestas COMo. 
modelo de te ansiedad humana (106). Estas incluyen 
Incrementos de la temperatura corporal y elevación de 
la prolactina y cortisol séricos (2). A pesar de que no 
se conoce el mecanismo exacto mediante el cual esta 
Gustando produce sus efectos, es dato que el sistema 
serotoninérgico participa en forma importante "114, 
126). Se han documentado una disminución en la sin-
tesis central de serotonina, en el consumo de alimen-
tos, y en la locomoción, y un Incremento en la pro-
lactina, cortisol 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 antagonista 
5-HT1 y 5-1-1T2. metergolina, pero no por el aniego-
nista 5-HT1C y 5 risT2, ritansenna, lo que sugiere la 
mediación de este efecto por los receptores 5-11T1 
diferentes al subtipo C. Sin embargo, la administra-
ción de ritanserina atenúa la respuesta de la prolac-
tina en los monos y en los seres humanos, datos que 
sugieren el rol del receptor 5-HT1C en los primates; 
además, la respuesta de la prolactina no es bloquea-
da por el antagonista 5-HT3. MOL 72, 222, lo que in-
dica la ausencia de actividad en esta respuesta (7). 

Los estudios en los seres humanos con esta sus-
tancia han proporcionado resultados controversiales. 
Después de la administración oral (0.5 mg/Kg) se ha 
observado una marcada exacerbación de la sintoma-
tologia obsesiva, al compararla con sujetos sanos (51); 
sin embargo, Charney y cols. (19) observaron que 
después de la administración intravenosa (0 1 mglkg) 
no se incrementó dicha sintomatologia, Por otro lado, 
Pigott y cols (991 estudiaron a 27 pacientes con TOC, 
no encontrando diferencias en cuanto a la vía de ad-
ministración. La infusión intravenosa en sujetos sanos 
produce ansiedad en comparación con el placebo, 
mientras nue la dosis oral no (49.102). Aparentemente 
este efecto se correlaciona únicamente con la ruta de 
administración. Ahora bien, en estudios recientes se 
concluyó que la exacerbación de la sintomatologia 
tras la administración de m-CPP .en un subgrupo de 
pacientes desaparece después de un tratamiento crO. 
hico efectivo con clorimipramina o fluoxetina (47.127). 
Esto es congruente con un incremento en la sensibi-
lidad de los receptores serotoninérgicos asociado con 
una regulación hacia abajo de los mismos (49.74,77, 
87,126,127). Se ha reportado que la metergolina, an-
tagonista de los receptores 5-HT1 y 5-HT2, intensifica 
los síntomas obsesivos en los pacientes que res-
ponden a la clorimipramina; sin embargo cuando se 
administran metergolína o triptbfano, precursor de la 
se.olonina. durante 4 o 5 días, producen una recaida 
sarcsal de los síntomas en aquellos pacientes que han 
sido tratados cronicamente con clorimipramina (13), 
apuntando hacia la hipersensibilidad de los 'receptores 
serotoninergicos en el TOC (46,49,102,126). Las dis-
crepancias en cuanto a la respuesta conductual a los 
diversos agonistas serotoninérgicos podrían reflejar 
diferencias en la afinidad de cada sustancia a los 
diferentes sublipos de receptores postsinapticos sera-
toninérgicos o a otras monoaminas (87). 

Por otro lado. la  m-CPP incrementó los niveles de 
prolactina serica por su efecto agonista en los recep-
tores 5-HT del hipotálamo. El efecto es bloqueado por 
los antagonistas 5-HT1 y 5-HT2. que tal vez son inde-
pendientes de tos mecanismos dopaminergicos (32). 
Se ha observado una curva aplanada de la proiactina 
deSPUeS de la administracion de m-CPP (49.128), pe-
ro otros estudios no ta han detectado (19). Esto podría 
reflejar un decremento en la función serotoninérgica 
poststnaotica hipotatámica, particularmente de los re-
ceptores 5-HTIC, o bien un incremento en la actividad 
dopaminérgica de las neuronas tubuloinfundibutares, 
ya que ta aoparrina inhibe la secreción de prolactina a  

nivel del lactolrolo (32) o la inter. encion de otros 
sistemas de neurotransmisores (49,77,93.102). 

Ahora bien, el MK212 (6-cloro-2-(1-piperazinil)-pira-
zinc) es un agonista serotoninérgico que posee una gran 
afinidad por los receptores 5-HT1A, 5-1-iT 16, 5.11T tC. 
y menor por los 5•HT2 (10). Se ha observado que la 
secreción de cortisol inducida por esta sustancia es 
bloqueada por la administración previa de antagonis-
tas 5-1-11.2, aunque en estudios prectinicos estos últi-
mos fallan en bloquear su acción, lo que sugiere la 
posibilidad de acción en otros receptores serotoninér-
gicos. Es notorio que en pacientes con TOC se pro-
duce una curva aplanada del cortisol. no así de la 
prolactina, siendo esto último controversia, (10,93). Se 
ha propuesto que la subsensibitidad de los receptores 
serotoninérgicos reduce la respuesta al corlisol en 
estos pacientes, pero no hay evidencia de supersen-
sibilidad conductual con la estimulación serotOniné(gi• 
ca (10). 

La ipsapirona es una azaptrona, agonista selectivo 
para receptores 5-HT1A, con propiedades agonistas 
presinápticas y postsinápticas parciales. Lesh y cols. 
(73) estudiaron sus efectos en 22 pacientes controles 
normales y 12 pacientes con TOC libres de medica-
mento. La sustancia produjo hipotermia y aumentó la 
secreción de corlisol y de corticotropina. pero no tuvo 
efectos sobre la sintomatologla obsesiva. No so en-
contraron diferencias significativas en la respuesta do 
ambos grupos, Esto podas indicar que no existe alte-
ración en la sensibilidad de los receptores 5-1-4T1A en 
el TOC, pero dejan en duda la hipótesis de la hiper-
sensibilidad del receptor postslnaptico y de la acción 
de los 1SRS por regulación hacia abajo de la actividad 
del receptor (73,93), 

Por otro lado, cuando en la dieta se administra trip-
tétano, que es un precursor de la serotonina, aumenta 
su síntesis a nivel cerebral y aparece un incremento 
de la prolactina sanca. Charney y cals. (19) demostra-
ron una pequeña pero estadísticamente significativa 
elevación en la respuesta de la prolactina a una dosis 
de L-triptófano IV en 21 pacientes con TOC al campa-
rada con 21 pacientesControles. Este efecto neuroen• 
dócrino parece que no sólo es mediado por el incre-
mento en la transmisión serotoninérgica. El triptófano 
compite con la tirosina, precursor de la dopamina, 
para cruzar la barrera hematoencefálica. Se piensa 
que el triptófano podría aumentar indirectamente tos 
niveles de prolactina disminuyendo la viabilidad de la 
dopamina, que actúa como Inhibidor de la liberación 
de prolactina (126). Estos datos no sugieren un com-
promiso importante de le función presináptica seroto-
ninérgica en el TOC (7,126). 

Así mismo, se ha intentado usar el triptófano en el 
Tratamiento del TOC. Rasmussen (107) reporta que 
disminuye la sintomatología al administrarlo conjunta-
mente con clonmipramina, pero se ha documentado 
una reacción toma similar a la que se presenta con la 
administración de IMAO despues de utilizar clorimipra-
mina, caracterizada por exacerbación de la sintomato-
logia obsesiva, agitación, nausea, dolor abdominal. cefa-
lea e insomnio grave. Además, recientemente Hertztnan 
y cols. (44) demostraron un sindrome caracterizado 
por eosinifitía y mialgtas posterior a su administracion. 
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per ello esta opción de tratamiento es cuestionable y 
no se recomienda (33,62,C4). 

La fenfluramina, que es un agente anorexigénico 
derivado de la anfetamina que aumenta la liberación 
de serotonina y bloquea su recaptura, es otra sustan-
cia que se ha utilizado en retos farmacológicos en el 
TOC. Posee, además, propiedades antagonistas de al-
gunos receptores serotoninérgicos y produce efectos 
a largo plazo cuando se administra crónicamente (68). 
El isómero D posee afinidad para receptores 5-1-0.1 
particularmente, mientras que el isómero 1. la tiene para 
receptores dopaminórgicas. Las mezclas racémicas se 
han utilizado para evaluar la respuesta neuroendó-
crina y conductual en pacientes con TOC (68,126). 
Hollander y cols. (50) y McBride y cola. (79) no encon-
traron diferencias en la respuesta de la prolactina y 
del mesol al administrar 60 mg de fenfluramina vía 
oral a pacientes con TOC, en comparación con suje-
tos sanos. Otros autores han observado que la fenflu-
ramina induce la liberación de prolactina pero ésta no 
se asocia con la severidad de la sintomatologia obse-
siva (76,126). Por otra parte. cuando la sustancia se 
administra crónicamente parece que disminuye el ries-
go suicida, la concentración de 5-H IAA en el LCR, la 
recaptura de sercIonina plaquelaria y los sitios de 
unión para irrupramina. según un reporte de Hollander 
y cola. (50). En este trabajo se estudió en 7 pacientes 
la terapia combinada con ISRS y fenfluramina, encon-
trando que 6 de tos 7 experimentaron mejoría. lo que 
parece ser equivalente a una dosis alta de fluoxetina. 
Ahora bien, a pesar de que varios modelos han pos-
tulado que la fisiopatologla del TOC se debe a la dis-
función de varios circuitos neuronales, los estudios 
con fenfluramIna no evalúan la transmisión entre estas 
estructuras. 	• 	' 

Como ya ha sido señalado,• la hipótesis de que el 
sistema serotoninergico participa en la fisiopatologia 
del TOC, se debe principalmente a la buena respu-
esta a los ISRS en un gran número de pacientes. Esta 
hipótesis se sustenta en estudios recientes que.  com-
paran la respuesta de los ISRS con tos inhibidores no 
selectivos de la recaptura de serotonina y con los inhi-
bidores selectivos de la recaptura de norepinefrina. 
Además, los pacientes que responden a los ISRS 
caen cuando se suspende la medicación..y mejoran 
nuevamente cuando se relnslituye el fármaco. Par otro 
lado, parece ser que los síntomas obsesivos también 
aumentan cuando se administra metergolina, que es un 
antagonista serotoninérgico, a aquellos pacientes que 
mejoraron 'con clarimipramina, mientras que cuando 
se les da metergolina sola, ésta no.causa ningún efec-
to. La administración de la rn-CPP, un agonista sero-
toninérgico, en pacientes con TOC no tratados, exa-
cerba la sintomatologia obsesiva, y después de 4 
meses de terapia con clorimipramlna, la m-CPP falla 
en producir dichos efectos, lo que sugiere una alte-
ración en algún subsistema serotoninérgico, posible-
mente por la regulación hacia abajo de algunos recep-
tores. Todos estos datos demuestran claramente que 
hay una alteración en el sistema serotoninérgico de 
los pacientes con TOC. • 

La respuesta neuroendócrina a los agonistas seco-
toninérgicos es, en general, congruente con la ten- 

dencia hacia la hiposensitividad en la enfermedad. 
Los resultados conductuales. más heterogéneos, indi-
can una hipersensibilidad a los agonistas serotaninér-
gicos. lo que nos podria hablar de que vanos recep-
tores participan en la expresión clínica del trastorno. 

Sin embargo. los resultados de algunas pruebas y 
retos famacológicos no han sido congruentes en iden-
tificar un defecto particular en el TOC. Las alteracio-
nes señaladas en algunos estudios podrian repre-
sentar respuestas adaplativas y compensatorias a 
otras anomalías en diferentes sistemas de neurotrans-
misores. Es necesario desarrollar pruebas más selec-
tivas en la investigación del sistema serotoninérgico. 

A continuación se revisarán brevemente otros sis-
temas de neurotransmisiones que pudieran participar 
también en la fisiopatologia del TOC. 

Sistema adrenérgico en el TOC 

Para evaluar la función noradrenergica en el TOC 
se han utilizado particularmente dos sustancias, ambas 
agonistas adrenergicos, de las cuales se hablará a 
continuación. 

La clonídina es un agonista adrenérgico alfa-2. En 
un reporte inicial se demostró una respuesta aplanada 
de la hormona del crecimiento (HC) a la clonidina en 9 
pacientes con TOC, y Hollander y cola. (48) reportaron 
una disminución de los sintomas obsesivos durante el 
tratamiento en comparación clan el placebo. Aunque 
este efecto puede ser independiente de las propieda-
des sedativas de la clonidina, dicho efecto podria 
complicar la evaluación conductual de los pacientes. 
La clonidina ha demostrado ser eficaz en el trata-
miento del SGT (22,69), aunque su efecto 'sólo ha 
sido transitorio. Leckman y cols, (70) estudiaron los 
efectos de la supresión abrupta de clonidina en 7 
pacientes con SGT; 5 de ellos mostraron un empeo-
ramiento de los sintomas. Debido a estos resultados, 
se piensa que también el sistema adrenérgico, parti-
cipa en la fisiopatologia del TOC, si bien se considera 
al SGT como parte del espectro de la enfermedad 
(48), Se ha recomendado su uso a dosis desde 0.1 
hasta 0.6 mg/día, Como efectos secundarios se puede 
presentar sedación excesiva e inestabilidad (62). 

La yohimbina incrementa la norepinefrina en la 
hendidura sinóptica, antagonizando al autorreceptor 
inhibitorio presináptico alfa-2 adrenergico. Reduce la 
actividad de la adenilciclasa tan efectivamente como 
la serotonina. La yohimbina produjo un incremento en 
la respuesta del cortisol en '12 pacientes con TOC nb 
tratados, al compararlo con el de 12 sujetos . sanos 
(110). Los autores proponen que esta respuesta 
puede atribuirse a la subsensibilidad de lás receptores 
postsinápticos alfa-2 adrenérgiCos, sin embargo no 
hay evidencia suficiente que indique alguna alteración 
en este tipo de receptores.  

Benkelfat y cals. (12) midieron las catecolaminas 
plasmaticas en 13 pacientes con este trastorno y en 
29. sujetos sanos, no encontrando diferencias signifi-
cativas entre ambos grupos. 

Los resultados de las pruebas con sustancias nora-
drenergicas no han otorgado información suficiente 
para evaluar ta función en el TOC; además, los anti- 
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CUADRO 1 
Comorbitidad en el grupo de paciente; con TOC 

Padecimiento Hombres Mujeres 
(o y %) 

Total 

Depteslon 5 (7 %) 20128 %)' 25 (36 %) 
Daño neurológico 6 (11 %) 8 (11 %) 16 (23 %) 
Ansiedad 4 (6 %) ' 3 (4 %) 7 (10 %) 
TOCA 3 (4 %) 2 (3') 5 (7 %) 
Rasgos escluiz, 3 (4 %) 2 (3 %) 5 (7 %) 
Tics 	' 2 (3 %) 2 (3 %) 4 (6 %) 
Intento suicida 1 (1 %) 1 (1 %) 2 (3 %) 
Oistriorfofobla 0 (0 %) 1 (1 %) 1 (1 %) 

Total 26 (37 Id) '39 (56 Vil 65 (93 %) 
Tanto ta n como ti *,*. te rentaren a los :0 pacientes, motivo por el cual 
e) total no es del 100 "4 'p .e 0 05 prueoa )11 

de síntomas de personalidad obsesivo-compulsiva 
(basada en la versión autoaplicable del SCID•P) (43). 
Todos los evaluadores clínicos eran psiquiatras y ha-
blan recibido un curso de entrenamiento para aplicar 
los instrumentos. 

Las evaluaciones neuropsicológicas, que, hasta el 
momento se han realizado en 50 de los 70 pacientes, 
fueron llevadas a cabo por el Departamento de Paico-
logia del IMP, por medio de interconsulta con los mé-
dicos tratantes. 

Además, se elaboró la historia familiar do 62 de los 
70 pacientes: con la ayuda del paciente o probando y 
del familiar considerado como "el mejor informante", 
Esta información se obtuvo graficando el árbol genea-
lógico y utilizando los símbolos convencionales. 

A 42 pacientes se les hizo un electroencefalograma 
(EEG) y a 11 tomografia axial computarizada de crá• 
neo (TAC). 

De los 70 pacientes estudiados, en 65 de ellos (39 
mujeres y 26 hombres) se encontró por lo menos otro 
diagnóstico canica. La comorbilidad encontrada se re-
porta en el cuadro 1. Dentro de la misma se define 
como "daño neurok.pc0" a cualquier evidencia de al-
teración reportada corno tal, ya sea en las pruebas 
neuropsicológicas. en el TAC o en el EEG. 

Vale la pena comentar que de las 40 mujeres. 20 de 
ellas presentaron, además del diagnóstico de TOC, 
depresión mayor, lo cual es estadísticamente signifi-
cativo. Se ha reportado esta asociación hasta en un 
85 % de los pacientes con TOC (14,74). 

Por otro lado, en el IMP se trató a los pacientes de 
la manera siguiente: • 

Los medicamentos prescritos en orden de frecuen-
cia, junto con las combinaciones empleadas primor-
dialmente, aparecen en los cuadros 2 y 3. Vale la pena 
mencionar que dos pacientes no recibieron trata-
miento farmacológico, por estar embarazadas cuando 
acudieron al Instituto. 

Es importante mencionar que tuvimos una alta fre-
cuencia de deserción. Se ha reportado que hasta el 
50 % de los pacientes con TOC abandonan el trata• 
miento farmacológico (78). De los 70 pacientes, 41 
abandonaron el tratamiento, y no regresaron a la con• 
sulta, con excepción de dos de ellos, que fueron da.. 
dos de alta por haber mejorado. 

depresivos inhibidores de la captura de noreoinefrina 
tampoco han sido eficaces para aliviar la sintomato-
logia obsesiva. Sin embargo dado que en un reporte 
se demostró que la clonidina mejoró transitoriamente 
los sinioritas obsesivos, podría ser interesante su fu• 
tura investigación dado que es probable que los re• 
ceptores noradrenérgicos participen en la fislopatolo-
gia del TOC. 

Sistema dopaminérgico en el TOC 

Algunos datos clínicos y etológicos han implicado a 
la dopamina como mediador de algunas conductas re-
petitivas. Altas dosis de agentes dopaminérgicos, como 
las anfetaminas, la bromocriptina, la apomorfina y la 
L•Dopa inducen conductas estereotipadas en anima-
les (32,114). Otras evidencias respecto al papel que 
desempeña la dopamina en la fisiopatologia del TOC 
se derivan de la frecuencia con que se ha reportado 
asociación con otras enfermedades en las que se 
encuentran involucrados los ganglios basiiles y las 
neuronas dopaminérgicas del área ventral tegmenta-
ria, como el parkinsonismo postencefalitis, entre otras 
(7,16,55,74). En el SGT, que muchas veces se acom-
paña de la sintomatologla del TOC, el haloperidol y 
los antagonistas dopaminérgicos son efeCtivos para 
reducir los tics (69,97), sin embargo la mayoria de los 
autores concuerdan en que son' inefectivos en el TOC 
cuando se administran solos (82). La sustancia negra, 
el núcleo estriado, el núcleo accumbens y el área' ven-
tral tegmentaria contienen dopamina pero reciben pro-
yecciones serotoninérgicas desde el núcleo del rail 
medio. Se cree que en algunas regiones cerebrales !al 
neuronas serotoninérgicas mantienen una influencia 
inhibitoria sobre la función doparninérgica (7). 

Dado que se ha reportado una asociación de hasta 
el 90 % entre el TOC y el SGT, padecimiento en el 
cual, aunque 3U etiologia todavía es desconocida, se 
ha involucrado a las áreas dopaminérgicas, se consi-
dera que la enfermedad es parte del mismo espectro. 
La expresión de la enfermedad podria implicar a am-
bos sistemas de neurotransmisores. 

Experiencia del IMP 
en el tratamiento farmacológico del TOC 

Hasta ahora, desde septiembre de'1990 hasta junio 
de 1994, se he reunido en el IMP a 70 pacientes con 
diagnóstico de TOC, de acuerdo con los diagnósticos 
del DSM.III.R, sin excluir a aquellos con SGT o TCM, 
ya sea de consulta externa o de hospitalización, con 
un rango de edad de 16 a 65 años, y una edad pro-
medio de 36 años; una proporción hombre mujer de 
30/40. y un rango de 1 a 25 años de educación.' Los 
pacientes con TOC y los familiares disponibles de pri-
mer grado fueron entrevistados personalmente, La in-
formación se complementó por medio de entrevistas 
telefónicas. información de otros parientes que se 
consideraron confiables y los expedientes médicos. 

La evaluación clínica adicional consistió en la apli-
cación de la Escala Yale-Brown para el TOC, en su 
versión en español (89), y en una lista de verificación 



CUADRO 2 
Fármacos utilizados en pacientes con TOC 

Fármaco Pacientes 
n y (54) 

Clonmiptarnina 54 (79 ¶4) 
Benzodlscepinas 51 (75 %) 
Fluoxetina 34 (50 %) 
Neurolépticos 21(31 ¶4) 
Anticonvutsiventes 12 (18 %) 
Antidepresivos 10 (15 %) 
Litio 2 (3 %) 

Tanto la n como el S4 se rtbeten a los 70 pacientes Algunos de caos 
caben en diferentes categonas, motivo por el cual la suma no es del 
100 %. 

Como se puede observar, utilizamos tos ISRS como 
el fármaco de elección para el TOC, particularmente la 
clorimipramina y la fluoxetina en diversas combinacio-
nes farmacológicas, En la gran mayoría de los pacien-
tes se intentó emplear en un principio la menor can-
tidad posible de medicamentos, no obstante. dada la 
comorbilidad con otro trastorno, o la mala respuesta al 
tratamiento inicial, recurrimos a dichas combinaciones. 

A la mayor parte de los pacientes que recibieron 
clorimipramina, se le administraron dosis de hasta 300 
mgklia durante un minimo de 10 semanas. Pocos fuer 
ron los que se mantuvieron con dosis menores, lo cual 
se debió a la presentación de efectos secundarios del 
medicamento, siendo los más frecuentes boca seca, 
constipación, aumento de peso e hipotensión orto-
statica. La fluoxetiria, aún en dosis de 60 mg/dia, casi 
no produjo efectos adversos de importancia, con ex-
cepción de 1 paciente que presentó fotofobia y visión 
borrosa, efectos que desaparecieron después de 2 
semanas de tratamiento. En relación con el uso de 
estos medicamentos, fue notoria la disminución de los 
síntomas depresivos anterior a la disminución de los 
sintomas obsesivos. Por otro lado, se utilizó la com-
binación de dichos medicamentos, obteniendo, en ge-
neral, muy buenos resultados; no obstante, llamó la 
atención que al agregar clorimipramina a dos pacien-
tes que tomaban fiuoxeitina y alguna benzodiacepina, 

CUADRO 3 
Combinaciones farmacológicas 
más frecuentemente utilizadas 

Fármaco 76 

CIP + 802 19 
FI + ODZ 9 
CIP + FI + GDZ 

7 CIP + ecz 4. Ni 
CIP+FI+BDZ+ NL  

Fi + 130Z + Nt.+AC 7 
CIP + FI 3 
CIP + AC 3 
CIP + FI + AD 3 
CIP•FI + COZ * AD 3 
CIP 4  00Z + AD 3 
CIP 

.1,  FI 
e 
3 

CIP a COI metamina. 	COZ * fienzoducepinas. 	fi * Fluoselina, 
l'O. s  Neurc ,aneo, AC ■ AnbcolvValvartle, so • Antidepresivo troch-
o El', se ,ehere a ,os 10 pac ente; Algunos de ellos cacen en dm. 
'crees catearlas. mollvo pot e,  tuel la suma no es del 1C0% 

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

Por otro 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 reina-
tituyó el fármaco, pero casi nunca como en la primera 
ocasión en la que lo tomaron. 

Con respecto al alto porcentaje de uso de benzo-
diacepings, éstas se emplearon como coadyuvante de 
los sintomas depresivos o ansiosos, mi como para 
disminuir la intensidad de tos sintomas obsesivos, ob-
teniendo muy variados resultados que. en términos 
generales, han sido benéficos en el tratamiento. Las 
benzodiacepinas más utilizadas fueron el donacepam, 
en dosis de hasta 3 mg/día, y el bromacepam en dosis 
de 4.5 mgidia. Casi no se presentaron efectos secun-
darios con estos medicamentos, aunque 10 pacientes 
de los 51, se quejaron de somnolencia diurna. 

Los neurolépticos, particularmente el decanoato de 
haloperidol, a dosis de 50 mg I.Misem, se utilizó en 
los pacientes resistentes al tratamiento con 2 ISRS 
solos y su combinación en dosis terapéuticas. Los 
puntajee promedio de severidad de la Escala Yale-
Brown para estos pacientes fue de 13 para las obse-
siones, 16 para las compulsiones y 30 en.eI total. En 5 
de los 6 pacientes se observó una notable melada cli-
nica después de 4 semanas de tratamiento, lo cual fue 
confirmado por las notas sobre la evolución y e; segui-
miento de los médicos tratantes. Desafortunadamente 
no hicimos evaluaciones posteriores para cuantificar 
la respuesta clínica. Los efectos secundarios más no-
tablee fueron somnolencia, cansancio e inactividad 
extrema. Un paciente 'presentó efectos extrapiramida-
les de importancia, por lo que tuvo que suspendérsete 
el fármaco. 

Se utilizaron anticonvulsivantes en aquellos pacien-
tes en los que se encontraron alteraciones electroen-
cefalográficas o bien que presentaron impulsividad o 
agresividad importantes en algún momento de su 
tratamiento. La mejoría fue notoria particularmente en 
la reducción de los sintomas de agresividad o de 
impulsividad, pero en lbs sintomas obsesivos no se 
presentaron cambioi importantes. 

La combinación de ISRS con antidepresivos Vicien-
ces se utilizó en íos pacientes con TOC y depresión 
mayor recurrente, resistente a los ISRS. Los sintomas de-
presivos disminuyeron notablemente, y en ocasiones 
hubo mojada de los sintomas 'obsesivos. MI mismo, 
el litio se utilizó en dos pacientes con depresión mayor 
recurrente y resistente. DesafortunadaMente, ninguno 
de los dos pacientes regresó a la consulta, .  

III Conclusiones 

La eficacia de los ISRS en el tratamiento del TOC 
proporciona la más firme evidencia de que el sistema 
serotonínérgico se encuentra involucrado en la lisio-
patoiogia del TOC. Algunos resultados obtenidos en 
los retos farMacológicos apoyan la hipótesis, pero la 
naturaleza precisa del trastorno aún no se ha deter-
minado, por lo que las evidencias a este respecto 
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deben de ser tomadas con cautela. Es muy probable 
que el mecanismo mediante el cual actúan los ISRS 
en los pacientes con TOC, interfiera directa o indirec-
tamente en algún otro sistema de neurotransmisores. 
Ya se ha revisado la posibilidad de que la función de 
la dopamina pueda participar en la enfermedad, 
considerando que el SGT y los TCM podrían repre-
sentar subtípos del trastorno en los que participan 
ambos sistemas. En cualquier caso, aún no está Jaro 
cuál es la principal anormalidad, ya sea de la dopami-
na, de la serotonina o de un tercer sistema de neuro-
transmisores que afecte el equilibrio relativo entre la 
función de los dos primeros sistemas (7,32). La 
investigación sobré el papel que desempeña el siste-
ma serotoninergico y otros sistemas de neurotransmi-
sores en el TOC requiere de pruebas más selectivas. 
Así mismo, los retos farmacológicos quizá requieran • • 
de una mejor selección de variables. Junto con el de-
saucillo de mas y mejores pruebas que evidencien de 
una manera más clara el papel que desempeñan las 
neurotransmisores en la fisiopatologla del TOC, es 
importante también el perfeccionamiento de técnicas 
geneticas y de biología molecular, así como de estu-
dios de imagen, que nos ayuden a dilucidar con más 
certidumbre la naturaleza del trastorno. 

En relación con el tratamiento farmacológico del 
TOC. la experiencia en el IMP no es muy distinta a la 
reportada. En primer lugar, se corrobora la alta deser-
ción de pacientes que reciben este tratamiento farma-
cológico. Se utilizaron los 1SR$ (clorimipramina y fluo-
xetina) como primer abordaje terapéutico (33,60,62), 
axcepto en 2 pacientes, en quienes se tuvo que hacer 
un diagnóstico diferencial con esquizofrenia, y dos 
más que no recibieron tratamiento farmacológico por 
encontrarse embarazadas cuando se hizo el diagnós-
tico. Después de este primer ensayo casi el 60 % de 
los pacientes abandonaron el tratamiento, de lo cual 
se infiere que la respuesta a los ISRS se logró en 
menos del 40 % de éstos (95). En los casos en que 
fallaron estos fármacos, una vez confirmado el diag- 

nóstico y verificadas las dosis se usaron otros fárma-
cos. La primera maniobra terapéutica en los pacientes 
resistentes incluyo el cambio del ISRS por otro del 
mismo tipo, o bien, su incorporación al manejo previa-
mente establecido. Cuando el paciente además se en-
contraba deprimido y no experimentaba mejoría con 
los ISRS, se optaba por el tratamiento combinado con 
antidepresivos tricicticos o con carbonato de litio. Si el 
paciente se encontraba además ansioso, se añadían 
benzodiacepinas al tratamiento. Además se emplea-
ron anticonvuisivantes en aquellos que presentaron 
alteraciones electroencefalográficas, impulsividad o 
agresividad. En relación con el uso de neuroléplicos, 
se han reportado casos de pacientes con TOC y SGT 
o TCM, en los que la administración de los mismos, 
junto con algún iSRS, ha mejorado notablemente los 
tics (80), pero no la sintomatologia obsesiva. Hasta 
ahora, la administra¿ion de decanoato de halopendol 
en nuestros pacientes, ha disminuido de una manera 
importante la sintomatologia obsesiva después de 4 
semanas de tratamiento, Esta respuesta inicial debe 
tomarse en cuenta en futuras investigaciones de pa-
cientes con TOC. resistentes al tratamiento conven-
cional. Con algunas excepciones, la respuesta al tra-
tamiento combinado no ha sido generalmente favo-
rable para mejorar la sintomatologia obsesiva, no 
obstante ha ayudado principalmente a aliviar la sinto-
matologla comórbida, ansiosa o depresiva de muchos 
de los pacientes, situación similar a la reportada en la 
literatura (33,60,62). Esto nos habla de las dificultades 
con que nos encontramos en el tratamiento farmaco-
lógico del TOC. Los resultados de nuestra experiencia 
corresponden, en general, a to que se menciona a le 
largo del presente trabajo. 
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Introducción 

Localización de ganes 

La genética de la actualidad es la llamada genética 
reversa o donación posictonal, en la que es posible 
iniciar la búsqueda de las mutaciones directamente en 
los genes y no en sus productos como era la manera 
tradicional (17): De.  esta manera es posible iniciar la 
investigación del defecto genético con el mapeo cro-
mosómico de los genes involucrados en la suscep-
tibilidad de las diversas enfermedades, y una vez lo-
calizados, cloninos para estudiar SUe productos, con 
el consecuente mejor entendimiento de ta etiolagia. lo 
que reperCutira a su vez, en el diseño de mejores 
herramientas terapéuticas (21), 

La nomenclatura del sitio preciso dentro del geno-
ma (facua) consiste en decir el numero del cromoso-
ma (del 1 al 23), si se encuentra en el brazo carta o 
largo (p O q). y finalmente la región o banda especifica 
dentro del brazo del cromosoma, Estas bandas ,  sur-
gen en los cromosomas al teñirse con colOrantes 

- especiales (34). 
Las células normales son diplotdes, • es decir con 

dos copias de sus genomas. en 4$11 cromosomas. Si 
considerarnos que algunas de las enfermedades que 
afectan a.  los seres humanos se deben a una altera-
clon (mutación) en una base nitrogenada (0). el 
poder encontrarla requiere de una amplia información 
de la ordenación y localización precisa do les bases 
en el gamma humano: es . dec ir. 'el 7mapa del genoma 
humano". Cabe mencionar que . esta empresa es' el 
gran proyecto de la ciencia de nuestros olas (2). 

La constitución genetica de un individuo o genotipo 
se refleja ,de diferentes maneras en los seres vivos, 
tanto en proteinas que podamos identificar en, e1 taba- 

.ratorio, 'como en caracteristicas que podemos ver o 
medir (el coloide pelo o la talla). Otra de *las expre-
siones del genotipo, y qutzas 'la ata* compleia, es el • 
comportamiento. A la expresión del . genotipo se le 
llama fenotipo. 
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Summary 

tn tris paper we show the usefullness al the computer 
simulation analysis to wad aclimate familias fOr Perforrnin 
.inkage analysis and mapping genes We analyzed eignt 
'amenes with obseseiveicompuisive disorder. Chnically. theta 
'animes seem to nave en autosomal dominan' pattern ot 
innentance. 

We simulated a cosegregation of a polymorpnic moler. 
with SO % heterozygosity. along with the desease. Additionaly, 
we performed me anetysis considenng different vagues of 
penetrante and three gercentages ol known genotypes in the 
studied SOOLOCIS 1100',4. 75 % ante 50 %) The obtained tal 
scores demenstrated that theta lambes nave enough statisti• 
cal ctwer lo detect linkage. oven in noriddeal conditions such 
as 80 % penetrante and onty SO'/ known genotypes. 

Resumen 

En este trabajo se ilustra la utilidad del ¡inhale de simula. 
cían por computadora. pera la selección de familias titilea en 
el maceo de genes por medio de la técnica de enlace genio. 
Analizamos ocho familias con trastorno obsesivo compulsivo. 
quienes clínicamente tienen un patrón da herencia autosorni• 
co dominante. 

En estas familias simulamos la cosegregeoón de un mar-
cador poiimarfico. can un 50 % de heterozigosidad. que se 
herede en estrecha enlace gamo con la enfermedad. 
Adicionalmente, analizamos estos datos considerando vanos 
valores de la penetrancee, asi como tres diferentes porcen-
tajes de genotipos conocidos en los sujetos estudiados 
(100%, 75 454 y 50%). Los indices lod obtenidos, demos-
trame que estas lanellas tienen et poder estadistico adecuada 
vara Nevar a cabo estudios de enlace genio, aun en condi. 
clanes no ideales, tales corno una penetrariCia del 40 %, y 
desconocienoo el 50 % de los genotipos, 
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La década de los ochenta ha sido testigo de la ex-
piosion de la olologia molecular dentro del campo da 
la :Iinica medica (23) Este significativo ?leona na ge-
nerado una gran cantidad de conocimiento funclamen-
t3l centro de la etiopatogenia de un numero importan-
te ara enfermedades Como ejemplos basta mencionar 
el caso de la fibrosis duistica. en donde gracias a este 
desarrollo teorico•tecnolágico. sabemos que la base 
molecular de esta enfermedad se encuentra en los u-
',ales de claro del epitelio pulmonar Ctro ejemplo es 
la distrofia muscular de Duchenne. que hasta hace 
pocos años se refería en los libros medicas como de 
etiología desconocida. Ahora sabemos que la enfer• 
meoad esta causada por una mutación en el cromo• 
soma X. en un gen que codifica para una nueva pro. 
teína llamada distrofina (23 25). 

Una de las estrategias fundamentales para localizar 
a los genes etio.ogicos de las enfermedades. ha sido 
Per los estudios de enlace génico (linkage) (17 26). 
Los estudias de enlace (Mico (linkage) son una mez-
cla de clinica taxonómica. epidemiología genética y bio-
logia molecular. Una característica particular de esta 
estrategia es la de ser especialmente util en. aquellas 
enfermedades en donde existe poco o ningún cono-
cimiento de su etiopatogenia. 

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

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

La significancia estadistica del resultado de un es-
tudio de enlace está usualmente resumida por el valor 
del indice loa máximo (del inglés logaritmo de las 
probabilidades, log of the Odds), a cierta frecuencia de 
recombinación (probabilidad de que un gameto 
producido por un padre sea recombinante, o bien sea 
producto de un entrecruzamiento entre cromosomas). 
Tradicionalmente, esta frecuencia se simboliza por fa 
letra griega Theta (&), Cuanto menor sea esta fre-
cuencia, menor será la distancia entre el gen respon-
sable y el marcador polimórfico (26). 

La estimación de Theta y las pruebas de las hipó-
tesis de recombínactón libre (Theta *0.5, hipótesis 
nula) versus linkage (Theta < 1/2. hipóteSie alterna-
tiva) son los objetivos de los estudios de linkage. 

El indice lod (Z) es el logaritmo de base 10 del si-
guiente indice: la probabilidad de que un determinad° 
arreglo entre el alelo del marcador y el alelo de la en- 

fermedad se presente con una frecuencia de reme. 
cinaeten menor a 0 5, dividido por la pro:labilidad ce 
que esta misma situadon se presente si la recom. 
binacion fuera libre (mayor o igual a 0 5). El indice iod 
sirve de medida al peso de los datos en favor de la 
hipotesis de enlace. 

Las datos útiles en los estudios provienen de tami• 
lías numerosas. con varias generaciones y con vanos 
sujetos afectados. ya que los eventos de recombina-
clon se detectan con base en los genotipos. y como 
consecuencia. a los fenotipos. transmitidos de los pa-
dres ala descendencia. En tos estudios de -enlace gé• 
ruco los investigadores recopilan intorrnacion sobre 
los fenotipos y genotipos de los miembros de los oebi-
grees. dicha labor usualmente toma mucho tiempo y 
consume cuantiosos recursos económicos. 

El metodo directo de enlace génico se define por !a 
observacton directa y el canteo de los recomoinanles 
y no-recombinantes. Este melado se vuelve muy dificil 
cuando los parametros del analisis no se conocen 
adecuadamente, como por ejemplo: el modo de he-
rencia. la fase de los aleles, y tos valores fluctuantes 
de la penetrancia. Por lo tanto. el determinar el poder 
estadistico en las familias en las que se realizarán los 
estudios de enlace génico. se  ha vuelto mas relevan-
te, en especial en las llamadas enfermedades comple-
jas, en las que se desconocen varios de tos para-
Metros señalados antenormente (33). 

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

El descubrimiento por Kan y cols. (13) respecto al 
primer potimorfismo dentro de la molécula del DNA 
obtenida por medio del corte de enzimas de restric-
ción. mismas que generan fragmentos de tamaño 
variable (en inglés conocidos como Restnction Frag-
mento Lenght Polymorphisms, PLFR), permitió am-
pliar el uso de las técnica de enlace gema (4): En el 
año de 1981 se conocían 23 foci que contenían poli-
mortismos de ADN: en el momento actual (1994). se 
conocen cerca de 4,000 de estos marcadores 
distribuidos a lo largo de todo el genoma y compilados 
en un catálogo (2,10). 

Esta gran disponibilidad de marcadores genéticos. 
ha permitido generar hapiotipos (grupo de aletos) de 
regiones cromosómicas en particular, y de esta mane-
ra poder evaluar extensas aneas del genoma. Por otro 
lado, se pueden generar. también, mapas de exclu-

'sión; mismos que facilitan la búsqueda. de tos genes. 
ya que hacen mas pequeña la búsqueda y es posible 
avocarse entonces, a las regiones en las que 'no se ha 
buscado. 

Sin embargo, es importante recordar que el método 
de enlace gen= es una prueba paramétrica, por lo 
que los resultados dependen de la manera corno se 
han especificado los parámetros, por lo que es dificil 
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ieneralizar sus resulados. decido a la gran vanabi• 
Fiad que existe en :os valores de dichos parameircs 
modo de herenC:a. frecuencia de (encipocias. frenen- 

:la ce los 	etc 1 En este sentido. el maceo ma- 
!ecurar 	,c5I';enes responsables de las enferme• 
caces mentales es una de las empresas mas dificiles 
dentro del przyecto del genama humano (24 .25 ). 
decido a oue son pocos los pararretros que se han 
establecido 

E.Vudfas de siniuracion 

Un abórdale muy interesante ante este problema 
son /as estudias de simulación por computadora (33) 
Este tipo de estudios utiliza los datos procedentes de 
familias potenciales para estudios de enlace, y permi-
te correr el analisis de enlace genico can "Marcadores 
Porimcirficos Simulados' (MPS), los cuales se compu-
tan en estrecho enlace can la enfermedad a estudiar, 
de tal manera que los resultados obtenidos de este 
analisis serian los máximos que se pueden esperar de 
ser real esta situacion. 

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

En contraparte, es importante tomar en cuenta que 
se trata de un cálculo realizado con parámetros es-
pecificas o simulados y que la probabilidad de encon-
Irar enlace genico depende en que tanto se parezcan 
los datos reales de los marcadores a 191 estimados en 
la simulacion. 

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

El resultado final es lo que se llama el poder de 
detectar enlace genico (Linkago Power), y le llamare-
mos PE. El PE consiste en la proporción de veces que 
el indice lod se encuentra por arriba de 3. Ejemplificar 
un PE x. 100 % significa que si existe enlace génico, 
siempre será detectado, por supuesto empleando este 
grupo de familias, y que los resultados de los marca-
dores potimórficos semejen a los computados. Un 
PE * 10 1. significa que hay sólo una oportunidad en 
10 de que las familias y los marcadores genéticos 
seleccionados, puedan detectar el enlace genico. 

En este trabajo emplearemos familias con trastorno 
obsesivo compulsivo (TOC). En este padecimiento es 
poco lo que se conoce de los mecanismos genéticos 
subyacentes t20). La frecuencia del TOC es significa-
tivamente mayor en parientes' de pacientes con TOC 
que en la población en general .(11,22,30,31,32,35). 
Otro dato importante consiste en la descripción común 
de TOC ¡unto con el Síndrome de Tourette (ST) y tica 
crónicos mUltiples (TCM) (21.28,30). Se ha sugendo 
que la triada (TOC, ST y TCM) constituyen parte dé 
un mismo espectro en donde cada entidad representa  

variantes de la expresan del mismo gen Esta hIpota. 
sis ha s:do parcialmente comprctada uf* loS eiluOzcs 
de segregacion en los Que se estuca a familias le 
proganen tanto con TCC (181 como con ST (291 , 
los patrones de herencia encontrados scn Censisten• 
tes hasta el momento no se han realizado estudios 
de mapeo genético en este cadecimienv.p sin emtar• 
go. como mencionamos en lineas anteriores es 
Posible que existan genes importantes en la eticicgia 
de la enfermedad y que estas puedan ser localizados 
por medio de estudios de enlace genico en las (ami. 
Iias adecuadas, las cuales se determinaran con el 
análisis de sirriulacton 

Objetivo 

Ceterminar por medio de simulación computacional, 
el poder estadistico de familias candidatas con trastor-
no oosesivo-campulsivo, para hacer un estudio de maceo 
cromosómico por medio de la tecnica de enlace geni-
co y con el uso de marcadores polimórficos. 

Métodos 

Los pacientes fueron captados por la División de 
Investigaciones Climas del Instituto Mexicano de 
Psiqutatria, incluyendo a todo paciente que cumpliera 
can los requisitos como el haberse tratado en consulta 
externa y hospitalización. previo consentimiento de su 
medico tratante. Los diagnósticos se realizaron por 
medio de una entrevista estructurada (01S) (5), un 
instrumento de tamizaje de psicopatologia para niños 
(6), y el criterio clinico de dos psiquiatras con base en 
et DSM-111-R (1). 

La evaluación clinica adicional a la entrevista es-
tructurada de las probandos y de los familiares que 
reunieron criterios para TOC, ST o TCM que se reali-
zó para confirmar el diagnóstico y evaluar la severidad 
de los trastornos. consistió en la aplicacion de la 
escala Yate-Brown para trastorno obsesivo compul-
sivo (EYBOC) en su versión 'en español (19); y una 
lista de venficación de sintomas de personalidad ob-
sesiva-compulsiva (basada en la versión autoaoticable 
del SCID-P) (9) y la escala de evaluación global de 
tics y Tourette (8). 

Todos los evaluadoresiclinicos fueron psiquiatraS y 
recibieron un breve curso de entrenamiento para la 
aplicación de los instrumentos. Los probandos con 
TOC fueron evaluados por un investigador y los fami-
liares fueron evaluados por otros investigadores de 
manera ciega al diagnóstico de los probando. La 
información sobre los familiares no disponibles se ob-
tuvo de manera indirecta por medio de sus familiares. 

' empleando el mismo instrumento estructurado. Esta 
información se complementó por medio de entrevistas 
telefónicas, información por otros parientes que se 

• consideraron corifiables y por expedientes médicos. 
A todos los sujetas y familiares que se consiOraron 

para participar, se les pidió firmar una hoja' de con-
sentimiento. En los sujetos menores de edad este 
consentimiento fue otorgado pOr los padres. 
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Se consideraron como candidatas para malteo cro-
mosómico todas aquellas familias que presentaron 
cuando menos dos sujetos afectados, distribuidos en 
dos generaciones, y la presencia de hermanos sanos: 
disposición para participar de ambos padres st el caso 
indice es joven. De estas familias se seleccionaron 
aquellas en las que los probandos tenían también 
afectado a alguno de sus padres, 

Resultados 

Se reclutaron en tos servicios clínicos del Instituto 
Mexicano de Psiquiatria 73 pacientes con trastorno 
obsesivo-compulsivo, definidos de acuerdo a tos 
criterio diagnósticos del OSM-III-R. De estos proban. 
dos•únicamente ocho tensan familias que llenaban los 
criterios de selección (fig, 

Las familias fueron analizadas por medio del cálculo 
del Indice kW. a fas estimaciones convencionales de la 
frecuencia de recombinación (0.01. 0.1,0.2, 0.3, 0,4). 

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

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

En las tablas 1, 2 y 3 Se presentan los resültados de 
las familias analizadas bajo tres diferentes estimacio-
nes de la penetrancia (porcentaje de individuos que 
manifiestan el fenotipo entre el número total de indivi• 
duos que son portadores del gen) y se asumió un 
conocimiento del genotipo para el MPS en el 100' 
de los sujetos. Las variaciones del indice tod con tos 
Iras valores de la penetrancia se ilustra en la figura 2. 

En las tablas 4 y 5 se presentan tos resultados de 
I» familias analizadas bajo los siguientes parámetros: 

TABLA 1 
Ciblcule del Indice tod 

(Penetranda 100 %, genotipos 100 %) 

Film/encía de 
resombInectdn 0.0 0.1 0.2 0.3 0.4 

Familias 1 2.40 1.99 1.53 1.01 0,42 
2 1.80 1.48 1.12 0.72 • 0.27 
3 0.90 0.72 0.51 0.29 '• 0.09. 
4 1.50 123' 0.92 0.57 0.21 
5 2.10 1.74 1.33 0.86 0.34 

• O 1.20 0.97 0.71 0.43 0.14 
7 311 3.01 2.35 1.69 0.73 
8 2.40 1.99 1.63 1.01 0.42 

Lod total • 15.91 13.13 10.00 6.48 2,62 
Nota ti vaso sinotativo Dei ¡roca ea ea mayo, ee 3. 
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TABLA 
Cálculo del indice tod 

(Penetranda 50 %, genotipos 100 %) 

Fractienue de 
recombonickan 

._ 

0.0 0.1 0.2 0.3 0 

Familias 	1 2.16 1 77 1.34 0.85 0 33 
2 1.40 1 13 0 83' 050 0.17 

. 	3 0.80 063 .0.44 025 007 
4' 136 r.10 . 081 049 0.17 

. 	5 1 83 1 32 0.98 060 022 
6 1,03 0.82 0.59 0.34 0.1 t 
7 2.82 2.32 1 77 1.16 . 0.48 
e 1.85 1.50 1.12 0,71 0.26 

Lod total 13.05 10.59 • 7 U 4.90 1.81 

Nets, si va», ~Normo dei inchc4 »1 ea mrox.ris 3 
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Figura 2. Variaciones en el Indica lod con penetrancia va. 
riaeie (Asumiendo el 100 % de los genotipos) 

Se empleó únicamente un valor de la penetrancia 
en la estimación ca los índices locf con desconoci-
miento de genotipos, debido a que de acuerdo a iradt-
mación antenor (18), la penetrancia que melar encala 
en las familias de sujetos con trastorno obsesivo-
compulsivo es la de 80 %. 

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

Uno de los aletos del MPS siempre se cosegregó de 
manera conjunta ton el alelo mutado de la enferme-
dad. Para la enfermedad loi parámetros del alelo mu-
tado fueron los siguientes: frecuencia del alelo mutado 
del 2 % (tomada de la frecuencia de la enfermedad en 
la población) (14), 
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Figure 3. Vanaocnes en el Indice loa con disPolltgn va* 
nacte de genotipos (Aiumbendo penetranda dei 80 %1 

TABLA 3 
Cálculo del indice tad 

(Penetrando 80 %. genotipos 100 %) 

Frettufritti de 
wismcinec:Cn 

amaras 	1 
2 
3 

----------,----
O 0 

1 91 
107 
072 

0 1 

1 54 
084 
056 

0 2 

1 	13 
060 
039 

0 3 

0 69 
034 
021 

O 4 

0 24 
010 
006 

4 1 25 1 00 0 73 0 43 0 14 
5 1 22 0 97 0 70 0 41 0 1 3 
5 089 0'0 049 028 008 
7 214 174 130 082 031 

% 	8 138 1 	10 080 047 016 
t.dd total 10 58 8 45 6 14 3 65 1 22 

14:S el a dor simAremaro del 	.00 es mayor Ce 3 

una penetrancia del 80 %. y el conocimiento del geno-
Poo•para el MPS en el 75 % y 50 % de los sujetos, 
respectivamente. Oe manera adicional las vanaciones 
del indice toa con los tres valores del número de 
genotipos conocidos se ilustra en la figura 3. 

TABLA 4 
Cálculo del Indice lcd 

(Penetrancle 80 Ve. genotipos 75'/.) 

Frecuencia de 
recombinacrdn 0.0 0 f 0 2 O 3 0 4 

. Familias 	1 1 27 1 01 0.74 0.44 0.14 
i 	 2 086 067 0.47 026 006 

3 0 80  O 43 044 .0 25 O 07 . 
4 0.54 040 026 0.13 003 
5 1 63 1 32 0 95 0.60 0.22 
6 0 43 0.32 0.21 0.10 002 
7 1 84 1.50 1 12 . 0.70 0 26 
8 1 80 1 20 0.85 0.67 0.25 

Lodtotat 9.17 7 05 5.07 3.15 1.07 

Nota ei valor Sintlir.11NO dei invicta <a es mayor di 3. 

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

TABLA O 
Cálculo de Indlce fod 

(Penetrando 80 %, genotipos 50 %) 

Frecuencia de 
remo binécidn 0 0 0 1 0.2 0.3 Q 4 

Familias 1 0.59 0.44 0.29 0,14 • . 0.04 
2 • . 0.38 0.26 0.17 0.06 0.02 
3 0 00 . 0.00 • 0.00 0.00 0.00 
4 • 0.66 0.69 0.49 0.27 0.08 .  
5 0.06 0.05 0.03 0.01 0.00 
6 1.04 0.50 0.54 0.29 0.08 

. 7 110 0.68 0.63 0.37 0.11 
8 0.41 0.26 ale 0 07 0.00 

Lod total 4 46 3.40 2.33 1 23 0 25 

Nota Ovalo( significativo 0,404101/03 mayor de 3 
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Las ocho familias estudiadas alcanzaron un indice 

red total supenor a 3. independientemente de los vale-
res de la penetrancia, y siempre cuando la frecuencia 
de recombinacion fuese menor a 0 4 

Unidamente en el análisis en donde consideramos 
ora penetrancia del 60 % y un porcentale Je geno-
pos conocidos en solo el 50 % de los silletas estudia-
dos. el indice lod fue superior a 3. soto hasta una fre-
cuencia de recomoinaCión del 0.1. 

Estos datos nos indican que las familias estudiadas 
son utiles para llevar a cabo estudios de enlace 
genico. Adicionalmente. el desconocimiento del geno-
tipo molecular, hasta en el 50 % de los sujetos, aun 
nos permite evidenciar el enlace con la restricoon de 
una frecuencia de recombinacion del 0,1. 

Discusión 

Es importante recordar que el método de enlace 
genico es una prueba parametrica, por lo que los 
resultados dependen de la manera como se han espe-
cificado los parámetros, y si éstos coinciden con los 
verdaderos mecanismos de herencia del roc, 

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

Por ejemplo, la gran variabilidad que existe en los 
valores de dichos parámetros puede limitar la potencia 
de las estimaciones, por lo que frecuentemente es 
dificil generalizar los resultados de estudios de link. 
age. Una explicación que no hemos considerado, para 
la no reproducibilidad de 'los resultados de los es-
tudios de enlace génico, es la de la heterogeneidad 
genetica (existencia de varias formas genéticas con 
un genotipo din= idéntico). 

Si solamente una parte de las familias qua tienen la 
enfermedad están enlazadas con el marcador, enton. 
ces el indice lod total estada compuesto por familias 
con contribución positiva y otras con contribución 
negativa para los datos en favor al linkege. En este 
punto seria importante separar a dichas familias (en-
lazadas y no enlazadas) y tratar de buscar diferencias 
clihicas en la enfermedad, o bien, reunir una muestra 
mayor de • familias con el enlace positivo entre el 
marcador y la enfermedad. Otra explicación para la no 
reproducibilidad, es el alto número de fenocopias 
(formas no genéticas de la enferMedad). 

En trastornos psiquiátricos, la información clínica 
varia muc.iva entre los pacientes, por la gran variedad  

de la s$ntomatologia edad ce inicio variable y maneta 
ce r e co ter.c ion de los datos, ya que en algunos casos 
os ctagnosliccs no se basan en in(ormacion dcr 
entrevista directa 124). Estos prot:emas pueden ro. 
vacar falsos negativos, como serian aquellas ceden-
tes en quienes no se reconoce que padecen la en. 
fetmedad. o bien los que la han padecido en algun 
momento de su vida 

Las estrategias que se están empleando en el pre-
sente estudio para tratar de solucionar estos Proble• 
mas son.  análisis de pares de familiares y pares de 
hermanos afectados, en donde se necesitan muestras 
considerables. pero en donde no es• necesaria la 
especificación de varios de los parámetros tal como el 
modo de herencia. o el numero de fenocopias (3). 

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

Algunas otras nietodologlas en desarrollo, por ejem-
plo, el análisis de la transmisión de las enfermedades 
psiquiátricas bajo modelos más complejos de herencia 
como linkage con dos /cc/ pnncipates, o genes morfi-
ficadores en otros cromosomas, o bien un mapa del 
genoma con una resolución mayor a la ya alcanzada, 
pueden tener un favorable impacto en el área (25). 

Los estudios de asociación también constituyen una 
herramienta interesante, sobre todo en la búsqueda 
de genes candidatos (21). Desde el punto de vista 
molecular, lo que parece ser más promisorio es la 
detección de nuevos polimorfismos moleculares gene-
rados con la máquina llamada "reacio( en cadena de 
la polimerasa" (RCP), utilizando elementos repetitivos 
del genoma, y lo que hace posible generar sondas 
con .mucho mayor poder polimórfico a los tradicionales 
PLFR. También se han postulado la bilaqtieda de zo-
nas 'homólogas y desiguales en individuos ponentes 
entre si, y el análisis del ADN mitocondrial (3). 

Todos estos métodos, aunados a lo3 estudios de 
simulación por computadora, serán de gran utilidad 
para la mejor selección e 'implementación de las he-
rramientas necesarias en la 'detección de los genes 
responsables de la susceptibilidad a • enfermedades 
mentales como el trastorno obsesivo-compulsivo. 
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RESUMEN 

Actualmente no existen en español instrumentos que permitan valorar la 
sintomatologia obsesiva-compulsiva. El objetivo de éste estudio fué la traducción 
y confiabilida de la escala de Yale-Brown para el trastorno obsesivo compulsivo 
(YBOC). 
Esta escala está diseñada para cuantificar la severidad de la sintomatologia de los 
pacientes con diagnóstico 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 diagnóstico de TOC. Las intercorrelaciones entre pares de jueces resultaron 
significativas con p<0.001, con una media total de la correlación interevaluador de 
0.88. Los resultados de alfa de Cronbach para cada juez, estuvieron en un márgen 
de 0.84 a 0.87 con una media de 0.85, indicando que la entrevista es homogénea. 
Cabe destacar que tanto la correlación interevaluador como el coeficiente alfa de 
Cronbach se realizaron incluyendo 12 reactives, en lugar de 10 como en la versión 
original, por lo que podemos concluir, que tanto la consistencia y la homogenicidad 
de la versión original, son muy similares a la nuestra. 

ABSTRACT 

Currently, there is not an spanish instnunent suitable to evaluate obsessive-
compulsivé 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 
symptomatolou in patients with obsessive-compulsive disorder (OCD), as well as 
to evaluate treatment response. One huñdred 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 reliability and' 
Cronbach's alfa coefficient were done in 12 ítems instead of 10 according to the 
original version. However, we can conclude that the spanish version behaved in a 
very similar fashion to the original scale. 



INTRODUCCION 

Las características esenciales del Trastorno Obsesivo•Compulsivo (TOC) son 
la presencia de obsesiones (ideas intrusivas, repetitivas y egodistónicas) y de las 
compulsiones (conductas repetitivas, intencionales, estereotipadas que se presentan, 
casi siempre como respuesta a una obsesión). Estos síntomas son recurrentes y 
pueden llegar a ocupar varias horas del día, y por lo tanto, causar alteraciones 
significativas en la funcionalidad del individuo. Estos síntomas son reconocidos por 
el paciente como excesivas o irracionales, cuando menos de manera inicial, aunque 
con el tiempo le llegan a parecer racionales (I). 

La prevalencia a lo 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 población general de 
los Estados Unidos, afectando en la misma proporción a ambos sexos. 

Dada la elevada prevalencia de éste trastorno, es necesario su oportuna 
detección y su constante y adecuada evaluación. Para ésto, se requiere de un 
instrumento confiable para el clínico, con el fin de detectar la presencia de 
sintomatología y su variación 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 clínicas semi y estructuradas específicas 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 farmacológicos, o) la aplicación 
es poco práctica, y d) no cubren la totalidad de la sintomatología. (2,3). 

A partir de ésta problemática, Goodinan y cols, crearon un instrumento que 
cubriera todas éstas desventajas, a éste se le conoce como la escala de Yale-Brown 
para TOC (Y•BOCS) (6). 
Sus principales características son: 
a) Es sensible y selectiva a lot cambios en la severidad de la sintomatología, sin que 
se trate de un instrumento diagnóstico. 
b) Su aplicación es práctica y rápida. De manera que evita al clínico el confundir 
variables de rasgo-estado. 
c) Valora síntomas específicos de éste trastorno, por lo que variaciones de 'otra 
patología cornórbida, por ejemplo la depresión, no altera los cambios en la 
cuantificación de la intensidad de la sintomatología obsesiva-compulsiva. 
d) La calificación total se puede separar para valorar individualmente las obsesiones 
de las compulsiones. 
e) Finalmente mide únicamente la intensidad del TOC y no se enfoca en el 



contenido de la sintomatologia. (6,7). 

El objetivo de éste estudio es la traducción y confiabilida de la escala de 
Yale-Brown para el trastorno obsesivo compulsivo en español, de manera tal que 
éste instrumento pueda ser utilizado en la población latina, 

DESCRIPCIÓN DE LA ESCALA 

Esta escala está diseñada para cuantificar la severidad de la sintomatología 
de los pacientes con diagnóstico de TOC y para supervisar la respuesta al 
tratamiento. Este instrumento no se diseñó para ser utilizada como un instrumento 
diagnóstico. 

Es una escala semiestructurada, la cuál debe de ser aplicada por el clínico. 
Consta de 10 reactivos, los cinco primeros reactivos califican la intensidad de las 
obsesiones, mientras qué 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 "la" 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 síntomas) a 4 puntos 
(sintomatología extrema), por lo tanto, el intervalo de margen es de O a 48 puntos, 
según la severidad de los síntomas (figura 1). 
La escala de Yale-Brown mide la severidad de los síntomas cardinales del TOC 
(obsesiones y compulsiones) sin la necesidad de conocer el tipo de obsesiones ni 
compulsiones, es decir, no se ve influenciado por el contenido de la sintomatologia 
del paciente, 

DISEÑO DEL ESTUDIO 

El protocolo se divide en dos etapas que se realizaron de manera secuencial: 
1) Traducción de la escala 
2) Confiabilidad 

Traducción de la escala: para la traducción y adecuación de ésta escala, se solicitó 
autorización al autor prinicipal de ésta, el Dr. Wayne Goodman, con el fin de 
utilizarla en pacientes mexicanos. Posteriormente, se obtuvo una primera versión 
del inglés al español realizada por dos /aductores independientes; ésta versión se 
tradujo nuevamente al inglés y se corrigieron y discutieron las discrepancias 
surgidas durante el proceso de traducción. De ésta manera, luego de las 



traducciones inglés-espailoVespañol-inglés, se tuvo una segunda versión en español 
que fué distribuida junto con la original en inglés, a clínicos expertos, quienes 
proporcionaron sus comentarios, en los que se basó la versión final (9). 

Conflabilidid: el. estudio de confiabilidad se hizo a través de una muestra de 35 
pacientes que fueron evaluados por tres psiquiátras clínicos, previamente 
habilitados en la aplicación de ésta escala. Treinta y cinco entrevistas, fueron 
grabadas en video y realizadas aleatoriamente por los diferentes evaluadores (6). 
Posteriormente, cada evaluador calificó todos los videos a excepción de aquellos en 
que había 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 vida.). 
Los pacientes con TOC a quienes se les aplicó ésta entrevista tenían diagnóstico 
previo, según los criterios del DSM-III-R(1), generados por clínicos expertos 
quienes no participaron en las entrevistas videograbadas. 

Para evaluar la confiabilidad se realizaron los siguientes análisis estadísticos: 

a) Correlación interjueces: los puntajes otorgados por un juez a cada uno de los 35 
pacientes se correlacionaron por medio del coeficiente de correlación de Pearson, 
con los obtenidos por los otros jueces (5). 

b) Cálculo del error de halo: es el error por el cuál un juez tiende a sobrevalorar o 
subvaluar a un sujeto en particular, 

e) Cálculo del error de interacción juez-reactivo: éste error consiste en que por 
alguna razón un juez en particular sobrevalúe o subvalúe un reactivo específico. 

Los puntos b y c se evaluaron a través de un análisis de varianza por bloques 
con dos variables intra (8), 

d) Consistencia interna: se calculó por medio del coeficiente alfa de Cronbach para 
cada uno de los jueces (4), 

Dentro de éste análisis no se considera el hacer un estudio de validez puesto 
que ésta ya ha sido establecida en la versión original (7). 

RESULTADOS 

El promedio de los puntajes de las subescalas de obsesiones, compulsiones 



y totales de todos los pacientes para cada uno de los evaluadores se presenta en la 
tabla 1. 

Las intercorrelaciones entre pares de jueces se presentan en la tabla 2, 
resultando significativas con p<0.001, 	la media total de la correlación 
interevaluador fué de 0.88. 	• 
El error de halo no resultó significativo (F=1,10, [401, N,S.), ni tampoco la 
interacción juez-reactivo (F=1.4(441, N.S.). El cálculo del coeficiente de 
concordancia de Kendall, resultó significativo (W=0.903; p<0,05). 

Los resultados de alfa de Cronbach para cada juez, estuvieron en un márgen 
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 traducción y la 
confiabilidad de la escala de Yale-Brown para trastorno obsesivo-compulsivo en 
español. 
Encontramos -que la escala Y-BOC en español, es un instrumento homogéneo y 
confiable para evaluar la severidad de los síntomas del trastorno obsesivo-
compulsivo en los pacientes mexicanos que han sido previamente diagnosticados 
con ésta patología. 

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 aplicó la escala de Y-BOC de 12 
reactivas (la= intervalo libre de obsesiones, 6a= intervalo libre de compulsiones). 
Es de nuestro conocimiento, que éstos dos reactivas que se agregaron a la escala, 
no deben de sumarse a la puntuación total, sin embargo, consideramos que es de 
gran importancia el incluirlos, ya'que verifican a los reactivas 1 y 6 respectivamente. 
Es decir, el paciente que obtenga un puntaje alto en el reactivo 1 por ende deberá 
de obtener un puntaje bajo en el reactivo 1 a, éste mismo principio se aplica para el 
reactivo 6a. 
Con fines comparativos, encontramos que basándonos en la media total del puntaje 
obtenido, por un evaluador representativo en el estudio de Goodman, y de un 
evaluador representativo de nuestro estudio, los resultados fueron muy similares 
21.8*8 con un rango de 2 a 34 en la version original y 25.0317.46 con un rango de 
O a 36 en nuestro estudio. Estos resultados no tuvieron una diferencia significativa 
(t=-1.8, 73 GL, p=<1.0). 



La correlación interevaluador reportada de Goodinan (>.95), fué mayor que 
la obtenida en nuestros resultados (>.85). A pesar de esto, el valor de la consistencia 
para la escala en español, se mantiene aún 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 la homogenicidad y consistencia del 
instrumento. 
Cabe destacar que tanto la correlación interevaluadores corno el coeficiente alfa de 
Cronbach se realizaron incluyendo los 12 reactivos, por lo que podemos concluir, 
que tanto la consistencia y la liomogenicidad de la versión original son muy 
similares a la nuestra. 

• 
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Evaluador 

1 
2 
3 

n 
	media 

obses. 

34 14.6857 
34 15.7714 
34 	15.1714 

DE media DE 
obses. comp. comp. 

5.0221 13.3143 5.5666 
4.5445 14.4571 5.0196 
5.1306 14.0571 5,9058 

media 
totales 

28.0000 
30.2286 
29.2286 

DE 
totales 

9.9794 
9.0913 
10.017 

2 

3 

0.8374 
p<,001 

0.9678 
p<,001 

0.8627 
p<.001 

TABLA I. PROMEDIO DE LOS PUNTAJES DE LAS SUBESCALAS DE 
OBSESIONES, COMPULSIONES Y TOTALES ENTRE EVALUADORES. 

F=0,4302, GL=2,102 F=0,3878, GL=2,102 F=0.4629, GL=2,102 
p=0.6516 	p=0.6795 	 p=0.6307 

TABLA 2. CORRELACION INTEREVALUADORES 

2 
	

3 



TABLA 3. ALFA DE CRONBACH PARA CADA EVALUADOR EN LAS 
SUBESCALAS DE OBSESIONES, COMPULSIONES Y TOTAL. 

I Evaluador Obsesiones Compulsiones Total 

1 	 1 0.76 0.75 0.85 
2 	 1 0.76 0.82 0.87 
3 0.76 0.79 0.84 

, 	  



FIGURA 	DESCRIPC1ON DE LA ESCALA VALE-BROWN PARA 
TRASTORNO OBSESIVO-COMPULSIVO. 

1.-Tiempo ocupado por pensamientos obsesivos 
(0) Nada 	(I) Leve 	(2) Moderado 	(3) Severo 	(4) Extremo 

la.- Intervalo libre de obsesiones * 
(0) Sin síntomas 	(1) Largo 	(2) Moderadamente largo 	(3) Corto 

(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 

4.- 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 	(1) 	(2) 	(3) 	(4) Sin control 

6.- Tiempo ocupado en la realización de compulsiones 
(0) Nada 	(1) Leve 	(2) Moderado 	(3) Severo 	(4) Extremo 

6a.- Intervalo libre de compulsiones * 
(0) Sin síntomas 	(1) Largo 	(2) Moderadamente largo 	(3) Corto 

(4) Extremadamente corto 

Interferencia debida a compulsiones 
(0) Nada 	(1) Leve 	(2) Moderada 	(3) Severa 	(4) Extrema 

8.- Malestar asociado a coppulsiones 
(0) Nada 	(1) Leve 	(2) Moderado 	(3) Severo 	(4) Extremo 

9.- Resistencia en contra de las compulsiones 
(0) Definitivamente resiste 	(1) 	(2) 	(3) 	(4) Cede completamente 

10.- Grado de control sobre las compulsiones 
(0) Com §leto control 	(1) 	(2) 	(3) 	(4) Sin control 

* reactivos adicionales a la versión original 
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A CONTROLLED FAMILY STUDY OF OBSESSIVE-COMPULSIVE DISORDER 

AB1TRACT 

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 iil patients 

were studied at the National Institutes of klealth 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 

competed 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 cter). 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. 

RÉSUMÉ 

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 sujeta sélectionnés dans une tierce institution médicale pour des 

raisons non-psychiatriques furent évalués dans 'Institut National de Psychiatrie de Mexico. 

II s'agit du premier échantillon de TOCs étudié au Mexique. 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 présentalt une histoire familiale positive pour TOC, Les cas-indices avec histoire familiale 

positive pour TOC présentérent un ilge de début significativamente plus jeune. Aussi, la majoríté 

des cas de tics se présentérent dans les familles avec histoire familiale positive pour TOC. Cette 

etude est en faveur de l'hypothése selon laquelle le TOC et les tics forment partie du méme 
trouole héréditaire. 

MOTS-CLÉ: Familale; obsessionnel-compulsif; génétique; mexicain. 



INTRODUCTION 

Le trouble obsessionnel-compulsif (TOC) se manifeste par des idées et des pensées 
persistentes et récurrentes, ou des impulsions qui sont ressenties conuco intrusives, repétitives et 
insensées (obsessions). Les obsessions sont accompagnées de comportements répétitifs 
intentionnés (compulsions) qui sont pergus comme étant non nécéssaires, du rnoins au début. 

Ce trouble, qui fin considéré rare, est maintenant connu pour avoir une prévalence de 2% 
3% (II). 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 
syrnpt6mes de la maladie plus tót que les femmes (11,30,35). Une étude a rapporté une plus 
grande proportion de femmes atteintes (36). 

Les symptenes habituellement apparaissent durant les premiéres années de l'adolescence 
ou de la vie adulto, al un Ige moyen de 22 ans (10). La fréquence du TOC est significativement 
plus élevée chez les parents des patients souffrant de TOC que dans l'ensemble de la population 
générale (26,27,29,35). Ceperidant, 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 
l'histoire familiale, obtenue de maniére indirecte au travers de peu, si ce dest qu'un seul informant 
(méthode de l'histoire famillale) plus que par des entretiens directs pour identifier les parents 
affectés (méthode de l'étude familiale). 

La méthode de l'histoire familiale tend & sous-estimer la fréquence des maladies mentales 
des parents (2). Malgré cela, toutes ces étude, á l'exception de celle de Rosenberg at al. publiée 
en 1967 (33), ont détecté une augmentation des syrnptames 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 comete ceux qui ont été établis récenunent. 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 a un Age plus jeune (3,25,35). 



11 existe tres peu d'études du TOC dans les populations d'Amérique Latine. Durant l'étude 
épiderniologique des troubles psychiatriques dans la population générale des Etas-Unis (ECA), 
10% des individua 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 fréquence 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. 

METIIODOLOGIE 

Les cas-indices ontsété selectionnés á l'Institut Mexicain de Psychiatrie, (á Mexico), qui est 
un centre de soins de troisiéme niveau. Tous les sujets et parents participaras (parents de premier 
degré) ont signé un feuille de consenteMent. En ce qui concerne les sujets mineurs, le 

consentement a été donné par le pare ou la mére. 

Par la suite, nous nous référirons par le terne "parents" aux parents de premier degré des cas-
indices. 

1 

Dans cette étude ont été évalués trois groupes de familles. Le premier groupe de familles 
(TOC-I) comprend des familles selectionnées gráce á un cas-indice de TOC, le second groupe 
(FED-II) des familles sélectionnées á partir d'un cas-indice présentant un épisode de dépression 
majeure, et le troisiéme groupe (MDF-11.1) des sujets selectionnés dans une tierce institution 
médicale, hsopitalisés 'Mur des raisons non-psychiatrlques, et ágés de plus de 35 ans, á fin d'éviter 

rige de fisgue des principaux troubles de l'axe 1 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 sujeta. 

Une fois les cas-indices des p,roupes TOC-I et FED-II pré-sélectionnés, leur diagnostique 
a été confirmé par un des chercheurs (II.N.) au travers d'un entretien structuré (DIS - version 

espagnole) (6). Tous les diagnostiques pour les sujets adulces ont suivi les critéres étahlis dans le 



DSMIIIR. Pour l'evaluation des enfants (de 6 á 15 ans), nous avons utilisc l'instrument 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 gráce á l'entretien structuré DIS 

(version en espagnole). 

La méthode de l'étude familiale fut utilisée pour évaluer tous les parents de premier degré 

disponibles: Lorsque cette information n'était pas disponible, nous avons eu rccours á la méthode 

de l'histoire familiale (2). 

Une évaluation clinique additionnelle des cas-indices du groupe TOC-I fut réalisée en 

utilisant la version espagnole de l'échelle Yale-Brown de Trouble Obsesionnel-Compulsif (18, 

version originale reference 7) et l'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 re9urent une breve 

formation pour l'application des instruments. 

RES LTLTATS 

Pescription de l'échantillon. 
Soixante-dix cas indices que réunissaient les citares du diagnostique de TOC furent recrutés, á 

partir de 3522 patients psychiatriques de 'Institut (0,5%) durant une période de 36 mois. De 

ceux-ci, 61 accepterent de panlciper á l'étude familiale. L'intervalle d'Age fut de 16 á 65 ans, avec 

une moyenne de 36.917.5 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 á 25 ans, L'ige de debut 

moyen fut de 23*8,6 ans ave un intervalle de 7 á 40 ans. Le score total moyen de l'échelle Y-

BOC . fut de 24.817, 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 nutres 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 neuropsychologiques ou électroencéphalogrammes par 



ordinateur, 12% présentaient des tics, 10% des patients avaient fait des tentatives de suicide 

antérieurs, et 7% furent victimes d'abus sexuel durant Ventanee. 

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 carré 
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 paseé un entretien direct durant l'étude a été de 

20.2% dans le group TOC-1 (74 de 366) et de 32% dans le group FED-II (64 de 200). Les 

parents des cas-indices étaients en grande majorité d'ége adulte (80% dans le group TOC-1 et 

82% dans le group FED-U). En ce qui concerne les sujets du group MED-111, tous passérent un 

entretien direct (n..239). 

Dans le groupe TOC-I, 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 
yelation 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 Age de début 

significativamente plus jeune (p.10.024, t...-2.67 g1=25, 	Aucune autre variable étudiée 

(lige, 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 chífirres de prévalence de maladie mentale 

pour la population générale des Etats-Unis (11), en l'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-11, celle du groupe MED-II1 

et celle rapportée dans la population générale des Etats-Unis. Par ailleurs, les parents des cas-
indices du groupe FED-11 presentérent une fréquence significativement plus élevée d'épisodes de 
dépression majeure que les autres groupes. 



Dans les familles du group TOC-I oú 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 á ce jour. La 

preuve principale du caractére génétique de ce trouble a surgí des études familiales et aussi á un 

moindre degré de quelques rapports d'études de jumeaux et d'analyses de segrégation. A ce jour, 

fi n'y a pas eu d'études d'adoption, Cependant des études moléculaires ou de liaison génétique 

("linkage") ont débuté. 

En ce qui concerne l'information recueillie au travers des études familiales, la grande 

majorité rapporte une plus grande fréquence de parents avec TOC, en comparaison aux chiffres 

de la population et aux groupes contr8le (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 cffincident 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 Ase de début du trouble plus 

jeune que ceux satis antécédents familiaux. Selon la littérature, c'est une caractéristique fréquente 

des maladies génétiques. Cependant, su contraire des maladies génétiques (20., rige de debut du 

TOC n'a pas présenté de corrélation avec le degré de sévérité du trouble. 

Enfin, les études de jumeaux, á partir d'échantillons réduits (24,31), sont en majorité en 

faveur de l'hypothése selon laquelle le TOC est un trouble qui s'hérite, étant donó que la 

concordance du diagnostique entre les jumeaux monozigotes est plus fréquente que pernil 

dizigotes. 

En ce qui conceme 'Information du mode d'héritage du TOC, au moyen de l'analyse de 

ségrégation, elle est trés réduite. Ce type d'analyse a ¿té réalisé dans des familles sélectionnées au 

travers de patients souffrant du syndrome de Gines de la Tourette. Elles concluent que le TOC et 



les tics formeraient partie du mame 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 l'enfance (19). 

Dans l'étude en discussion, cette théorie se trouve renforcée par le fait que le nombre de fréres ou 

de soeurs alrectés était significativement plus élevé quand le pére ou la mare 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 la possibilité no dédaignable de phénocopies (mame 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 a préciser plus 

correctement le mode de transrnission de la maladie. 

Avec les données présentées dans ce travail, nous pouvons concture que le TOC est un 

trouble familiale, dont les ganes probablement sont les responsables de la fréquence élevée du 

trouble chez les parents de premier grade dans la population mexicaine. 



Tableau 1, • 
Résumé des Etudes fa:Mueles du trouble obsessionnekompulsif 

Paletas parvnts Aftertés 

Mude No. No. Méthod Parrnts Frt res -Socas 

Lewis,1936 50 306 Histoire familiale 37% 21% 

Brown,1942 40 96 Histoire familiaie 8% 7% 

Rudlin,1953 130 589 Questiotuutire 5% 7% 

Krin,slin,1965 91 182 Questionnaire 20% 7% 

Lo,1967 88 485 Non disponible 8% 5% 

Rosenlxrg,1967 144 547 histoire farnilible 0.5% 0.5% 

Rgsmussaa,19116 44 88 lástoire familiale 5% — 

PitIlla11,1987 16 24 histoire fundido 8% 8% 

McKeon,1987 50 149 Entretien dircct 0.7% 0.7% 

Swedo,1989 70 — Entrotien dinxt 25% ...•••• 

Riddle,1990 20 36 Entretien direct 11% V... 

Leruine,1990 46 145 Enloden din:« 17% 5°,'. 

B1ack,1992 32 Enloden DIS 16% Mb.» 

Bellodi,1991 92 266 Enloden DIS 3% ---- 

Paulo, 1995 100 466 DIS et K.SADS 100% ...... 



Tableau H. 

Fréguence des Troubles Psychiatríques dans les familles de cas•indiccs avec TOC, dépression rnajeure et pacientes 

controles saos troubles psychiatriques. 

TOC 

n•366 

Dépression 
Majeure 

n..200 

Contróles 

n..39 

Population 
Géneral 

..1•111. 

TOC 7.9%" 0.5% 1.9% 1.8% 

TICS 3 % 0.5% 0.9% 10 % 

ALCOHOL 5.2% 6.0% 4.9% 3 Y' 

DEPRESSION 5.2% 12.0%" 2.9% 8 % 

SCHIZOPHRENIE 1.9% 2.0% 0,9% 1 % 

ANX1ETE 2.5% 2.0% 0.9% 4,5% 

AUTRES 5.6% ' 2.0% 1 , 9 % --• 

' Ces chiffres proviennent de la popuiation générale mexicaine (Encuesta Nacional de Micciones, Medina-Mora M. 

1992.); Ces c.hIffres proviennent de l'elude ECA (Kamo et al. 1987). 

1. (7(0.05, Chi aguare test) 

Tableau HL 

Família (n) Total fréres.soeurs affectés (%) 

Normal x Normal 51 193/4 (2%) 

Normal x Alrecté 10 51/15 (29%)' 

Total 61 244 

*p<0.01(test de chi su curé correction de yates) 
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ABSTRACT 

The dopamine system  has for many years been suspected  to be invoived in the palophysiology of 

psychosis. in particular, it has been hypothesised that the doparnine D2 receptor gene (DRD2) is impticated in the 

etiology of obsessíve-compulsive disorder (OCD). The authors investigated the distribution of the DRD2 Tagi•A 

system polymorphism in a Mexican poptdation of 67 OCD patients and 54 healthy individuals. Results dld not 

support an association between the DRD2 Tagi•A polymorphisin and OCD. However, there was a stnall increase 
) .1 

in the number of OCD palitas homozygous for A2A2. This result suggests a contribution of DRD2 to the 

pathophysiology of OCD, 

DRA. D. SLDENBERG 
67 McGillivray Ave. 
Toronto. Ornado 
CANADA M5M 2Y3 
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INTRODUCTION 

Segregation analysis, family, and twin studies provide evidence for a genetic oasis oí obsessive-compulsive 

disorder (0CD)(Black et al., 1992; Bellodi et al., 1992; Nicolini et a/.. 1991a; Pauis et al., 1992, 1995; 

Rasmussen, 1993). The etiology of this heterogenous condition remains unknown. A relationship between OCD and 

Tourette's syndrome (TS) has beca suggested by Pauls e: al. (1981, 1986a, 1986b, 1992, 1995), They proposed 

that OCD and chronic motor tics are different phenotypes expressed by the sanee autosonial dominan' gene. 

Pharmacological, co-tuorbidity and clinical investigations suggest dopansinergic involvement in OCD (Swedo and 

Leonard, 1994; Pauls et al., 1981, 1986a, 1986b; Leonard et al., 1992; Marazzitti eral., 1992; Rapoport et al.. 

1992; Insel et al., 1983). Catalana el al. (1994) detennincd that the dopamine D3 receptor gene did not confer 

susceptibility to OCD and TS. Brett et al. (1995) excluded the 5HTIA serotonin neuroreceptor and tryptopltan 

oxidase genes in a large British kindred multipily affected with TS and OCD. 

Attention has now focused on the dopamine D2 receptor (DRD2) as a candidate gene for OCD since Blurn 

et al. (1990, 1991, 1993) reported a higher prevalence of the DRD2 Taql-Al restriction fragment length 

polymorphism (RFLP) in alcoholics. Alleles in both the 5' and 3' region of DRD2 gene were found to associate 

with severe alcoholisin (Blum et al., 1993). Ibis finding, however, has produced equivocal results in other 

populations. Gelenner et al. (1991, 1993a), Parsian et al. (1991), Turner et al. (1992), Baron (1993), Pato et al. 

(1993), Gejtnan et al. (1994), Suarez et al. (1994) and Geijer et al. (1994, 1995) did not support the involvement 
t. 

of D2 in alcoholism while Nobbl (1993), Nobel and Paredes (1993), Nobel et al. (1994a), and Añilad eral. (1993) 

found an association between severity of alcoholism and the Al ancle. Furthermore, Nobel et al (1993a) found the 

polymorphic panera of the DRD2 receptor vid lis differendal expression of receptor suggestive of involvement in 

at least oue subtype of severe alcohollsm. In 1995, Blwn et al. reappraised the work of Geijer et al. (1994) and 

concluded that the DRD2 gene was envolved in severe alcoholism. 

Data are accruing which implicase DRD2 in substance use disotders other Chau alcoholism (Noti?) 1993; 

Noble and Paredes 1993). Comings et al. (1994) found a highly significara associadon between multipte substance 

abuse and the presence of the DRD2 Tal[-Al ande, Variants of DRD2 contribute to inter-individual differences 

in vulnerability to alcohol and polysubstance abuse (Uhl et al., 1994). Noble et al. (1993b) round a strong 
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association of minor alleles of DRD2 with cocaine. A minar ande of the DRD2 gene is also believed to confer a 

subtype of obesity (Noble et al. (1994b), Moreover, Nobel et al. (1994c) fouud cigarette smokers demonstrated a 

significantly higher prevalence of 111C Al ancle. 

Orbe( srudies have sought associations of the DRD2 polymorphism with other psychiatric disorders, 

panicularly TS. To date, títere ís no evidence of positive Nublo of TS with the DRD2 gene (Devor et al., 1992a; 

Gelenner et al., 1993b. 1994; Pakstis et al., 1991). However, an excess of the Taql-A1 DRD2 ancle has becn 

assocíated with TS (Comings et al., 1991, 1995; Devor et al., 1992b). Association analysis of DRD2 in TS using 

the haplatype 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 DRD2 as a modifying gene of TS. 

la chis repon, we investigue the possibility oran association between the Taql-A DRD2 system RFLP and 

OCD. 

METHODS 

DRD2 Taql-A allele system genotypes of a group of 54 healthy individuals (34 asen and 20 women) were 

conapared with those of 67 OCD patients (29 enea and 38 women). Ali subjects were unrelated. The mean age for 

the controls was 36.4 ± 11.4 years (ruge, 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 alcoholism and other psychiatric d1sorders. The 

OCD patients met the DSM-11I-R diagnostic criteria for OCD alter structurecl clínica! interviews (Caraveo et al., 

1991). Family histories were collected for probando and have been reponed elsewhere (Mentid et al., 1993). 

Additional clinical evaluations of probands were performed using the Spanish version of the Yale-13rown Obsessive-

Compulsive Scale (Y-BOCS) (Nicolini et al, 1991b). The parcnts and grandparents of ahí subjects were of Mezican 

origín (by self-report). 

The DRD2 	dele system was typed as described by Cruz et al., (1995), using the pHD2Bamf111.7 

• 	
probe (kindly provided by D,K. Grandy, Vollum hastitute of Biomedical Research, Oregon Health Sciences 

University, Portland, OR). Alternatively, the DRD2 Taql-A polymorphic síte was amplified by polymerase chaira 

reaction (PCR) using primers and amplificados conditions described by Grandy et al.. (1993). GenotYPes obtained 

1 
	 by Mese methods showed a concordance of 100%. 
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RESULTS 

bRD2 Taql-A genotypes and allele frequencies in the OCD and control groups are presented in 'rabie 1. 

The control and OCD groups show no significant differences in  Al and A2 allele frequencies, There is a sligbr but 

non-significant increase in the- nwnbezof A2A2heinsogogetis individuals in the OCD group compared to the control 

group (2x3 =69.07; p =0.0001), However, when ALAI and Al A2 frequencies are combined for each group, the 

specific comparison between the OCD group A2A2 with the three alter genotypes shows only a slight tendency 

towards significance (2x2 x1=3.3; p =0.069; odds ratio=2,44, 95% confidence interval of 1.03-5.83). 

DISCUSSION 

Tliese findings do not 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 repon of Comings et al. (1991) who repo'ned an increase In the frequency of the TaqI-A1 

dicte in various psychiatric disorders including Tourette's Syndrome, attention deficit disorder, autism, alcoholism 

and post-traumatic stress disorder . T'Uy proposed that DRD2 could act as a modifying gene that interacts 

epistatically with amber locus giving higher susceptibility for an ínter-related spectrum of compulsive-addictive• 

affective disorders, 

Ethnic and racial differences in dele frequencies combined with various composidons of comparison 

groups may result la che detection of a spurious population association, There are significant variations in DRD2 

allele frequencies among populadons (Barr and Kldd, 1993). Mexicans are ethnically diverse. In arder to 

deee4e the effects of ethnic heterogeneity, all subjects in chis study were third generation Mexicans. The use of 

parents of affected individuals as controls, the haplotype relative risk tnethod (Falk et al., 1987; Ott, 1989; Knapp 

et al., 1993), could overcome the statistical bias in the control group that has confounded previous acuelle 

association studies. GIven the slight tendency for an excess of A2A2 homozygous OCD patients showu by our data, 

it is still válid to pursue chis association in future studies, 
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Table 1. DRD2 TAQI-A system ande frequencies in OCD patients and controls. 

Group N Al (%) A2 (%) AlA1 	(%) A1A2 (%) A2A2 (%) A1A1 + AlA2 	(%) 

g OCD 67 59 (44) 75 (56) 14 (20.9) 31 (46.3) 22 (32.8) 45 (67.2) 	, 

r Control 54 

.. 1.•..r4 	  

57 (53) 51 (47) 12 (22.2) 33 (61.1) 9 (16.7) 

_ 	  

45 

1- 

(83.3) 



6 

REFERENCES 

Arinami T, Itokawa M. Komiyama T. Mitsushio1-1, 	Mifune H, Harnaguchi 	Toru M (1993). Association 

between severity of alcoholisni and the Al allele of the doparnine D2 receptor gene Taql A RPLP in Japanese. 

Biological Psychiatr,v 33(2), 108-14, 

Batan M (1993) is.deolloi population substantiared. The D2 dopamine receptor gene and alcoholism:itempest in a 

mine cup? Biolagieel-Psychlatry 34(12), 821-3. 

Barr CL, Kidd KK (1993) Population frequencles of the Al Mete at the Dopamine D2 receptor locus. Riological 

Psychlatry 34(4), 204-9. 

Bellodi L. Sciuto G, Diaferia G, Rorichi P, Stneraldi E (1992) Psychiatric disorders in the familIes of patients with 

obsessive-compulsive disorder. Psychlatric Research 42(2), 111.20. 

Black DW, Noyes R ¡r, Goldstein RB, Blum N (1992) A family study of obsessive-compulsive Morder. Archives 

of General Psychkury 49(5), 362-8. 

• 
Blum K, Nobel EP, Sheridan Pi, Montgomery A, Ritchie T, Jagadeeswaran P. Nogazni H, Briggs AH, Cohn JB 

(1990) Aliene association of httman D2 receptor gene in alcoholism. Journal American Medical Association 263 (15), 

2055-60. 

Blwn K, Nobel EP, Sheridan Pi, Finley O, Montgomery A, Ritchie T, Ozlaragoz T, Fitch RJ, Sadlach F, Sheffield 

D, et al. (1991) Association of the Al ancle of the D2 dopamine receptor gene with severe alcoholism. Alcohol 

8(5), 409-16. 



7 

Blum K, Noble EP, Sheridan Pi, Montgontery A, Ritchie T. Ozkarayoz T, Fitch R1, Wood R, Finley O, Sadiak 

F (1993)'Genecic predisposition in alcoltolism: association of the D2 dopamine receptor Taq1131 RFLP with severo 

alcoholics. Alcohol 10(1), 59.67. 

Bluru K. Sheridan Pi, Wood R, Braverman ER (1995) Dopamine D2 receptor gene polymorphisms in Scandinavian 

chronic alcoholicsla reappraisal, European Archives of Psychiatry and Clinical Neuroscience 245(1), 50.2. 
é 	• 

• I 

Brett PM, Cunis D, Robertson MM, Curling HM (1995) Exclusion of 5HT1 A serotonin neuroreceptor and 

tryptophan oxygenase genes in a large British kindred multiply affected with Tourette's Syndrome, Chronic Motor 

Tics and Obsessive-compulsive behavior. American Journal of Psychiatry 152(3), 431;41', 
.,• 	• 	• . 

Caraveo J, González C, Ramos L (1991) Concurrcnt Validity o( the DIS Experience with psychiatric patients in 

Mexico City, filspanic Journal Behavioral Sciences 13(1), 63-77. 

Catalano M, Salto G, Di Bella D, Novelli E, Nobile M, Bellodi L (1994) Lack of association between Obsessive-

cornpulsive Disorder and the dopamine D3 receptor gene: some preliminar/ considerations. American Journal of 
• 

Medical Genetics 54(3), 253-5. 
	 I L 

Comings DE, Comings 80, Muhieman D, Dietz G, Shahhahrami 8, Tast D, Knell E, Kocksis P, Baumgarten R, 

Kovacs BW, Levy DL, Smith M, 8orlson RL, EVOS DD, Klein DN, MaMurray 1, Tosk 1M, Sverd 1, Gysin R, 

Flanagan SD (1991) The dopamine D2 receptor locas as a modifying gene in neuropsychlatric disorders. Journal 

American Medical Association 266(U), 1793-1800. 

Comings DE (1992) The D2 dopamine receptor and Tourette's syndrorne. Joma, American Medical Association 

267. 652. 

% „ 

t. 



8 

Cotnings DE, Muhleman D, Atm C, Gysin R, Flanagan SD (1994) The dopamine D2 receptor gene: a genetic risk 

factor insubstance abuse. Drug and Alcohol Dependence 34(3):175-80. 

Comings DE (1995) Dopamine D2 receptor and Tourette's syndrome. Archives of Neurology 52(5), 441.1 
. • 

1.; 	• 

Cruz C, Camarena 8, Mejfa Páez F, Eroza V, De la Fuente 1R, Kersenovicb D, Nicolini H (1995). Dopamine 

D2 receptor gene Taql Al polymorphism and alcoholism in a Mexican population. Archives Medical Research, 
P 

press. 

Devor EJ (1992a). Linkage studies in 26 St. 1J:els families. Present status and pursuit ofadjunct strategy. Advances 

in Neurology SS. 181.7. 

• 
'Devor EJ (1992b). The D2 Ddpamine receptor and Tourette's syndrome Journal American Medical Association 

/ o 

267(5), 651; 'diicitsiiod 652 

Falk CT, Rubinstein P, (L987) Haplotype relative risks: an casy reliable way to construct a proper control saniple 

for risk calculatIons. Annals of !fuman Genetics 51(Pt3) 227-33. 

Gejtnan PV, Ram A, Gelernter 1, Friedman E, Cao Q, Pickar D, Blum K, Noble EPA  Kranzler HR, O'Malley S 

et al, ([994) No structural mutadon in the dopamine D2 receptor gene in alcoholism or schizophrenla. Analysis 

using denaturing grad1ent gel electrophoresis. Mona! American Medical Association 271(3), 
JA1 1  /1-1  

204-8. 

.. 	r, 	 : W.r P.. 
,* 

 
Geijer T, Neiman 1, Rydberg U, Gyllander A, Jonsson V, Sedvall G. Valverius P, 1191:40 L (1994) Dopamine 

D2 receptor gene polyznorphIsms in Scandinavian chronic alcobolics. European Archives of Psychlatry and Clinical 

•
; , • 

i ., p • 1:i till 	v. 	--t.: 
4 Neurosclence 244. 26-32. 

„ 



9 

• Gekier T. Jonsson E, Nelman 1 (1995) Comment to "Dopamine D2 receptor gene poi) morphisms in Scandinavian 

chronic álcoholics: a reappraisal'. Eur-opean_ Archives of Psychiatrrand Neuroseience 245, 53-54. 

Gelernter 1, O'Mailey S, Risch N, Kxantler HR, Kystal 1, Merikangas K, Kennedy 11..„ Kidd KX. (1991) No 

association bctween an Mete on the D2 dopamine receptor gene (DRD2) and alcoholism. Jaurnal Arnelican-Medical 

Assooiatton 266(13), 1801-7. 

Gelernter 1, Gokiman D, Risch N (1993a) The Al allele at the D2 dopamine receptor gene and alcobolistu. A 

reappraisal Iseecpmm' bits} Journal Amenkan Medical Association 269(13), 1673-7. 

Gelemter 1, Kennedy 1L, Grandy DK, Zhou QY, Civeta O, Pauls DL, Pakstis A, Kurlan R, Sunahara RK, Niznik 

HB, et a/. (1993b) Excluslon of close Iinkage of Tourette's syndrome to DI dopamine receptor. American Journal 

of P.sychlatry 150(3), 449.53, 

Gelernter 1, Pauls DL, Leckman 1, Kidd KK, Kurlan R (1994) D2 dopamine receptor alíeles do not Influence 

severity of Tourette's Syndrome. Results from tour large kíndreds. 	 Alaurology 51(4), 397-400. 
./ 

Gelernter 1, Leckman I, Pauls tl, Kidd KK, Kurlan R (1995) Doparaine D2 Receptor and Tourette's Syndrome. 

Archives of Neurology 52, 442.3 

Grandy DK, Zhang Y, Civelli 0 (1993) PCR detection of the TatiA RFLP at the DRD2 locos. Itranrari~er 

Genetics 2(12), 2197. 	
Ar n //  

. 1 

Insel TR, Mtuphy DL, Cohen RM, Altermart I, Kilts C. Linnoila M. Obsessive-cornpulsive disorder: a doubte blind 

trial of clomipramlne and clorgyline (1983) Archives of General Psychiatry 40, 605-12. 



lo 

Knapp M, Seuchter SA, Baur RIP (1993) The Haplotype•relative-risk (1-11tR) mediad for nnalysis of association in 

nuclear families. American Journal af Afedical Generics 52(6). 1085-93. 

Leonard HL, Leone MC, Swedo SE, Rettew DC, Gershon ES. Rapoport JG (1992) Tics and Toureue's disorder: 

a 2- lo 7- year followup of 54 obsessive-compulsive children. American Journal of Psychially 149(9), 1244.1251. 

Marazzitti D, Hollander E, Lensip P, Ravagli S, Cassano GB (1992) Peripheral markers of strotonin and dopamine 

function In obsessive-compulsive disorder. Psychlatric Research 42(1), 41.51, 

Nicolini H, Hanna G. Baxter L. Schwazu J. Welssbecker K, Spence MA (1991a), Segregation Analysis of 

Obsessive-compulsive and associated disorders. Preliminary results. Urna Medicus Journal I(1), 25-8. 

Nicolini H, Kuthy F. Hernández E, Congs 1, González H. Bauer 1 (199 lb). Translation and reliabillry of the 

Spanlsh version of the Yale-Browtt obscssive-compulsive scale. Anales del litiP 3, 25.8. 

Nicolini 1-1, Sánchez de Carmona M, Welssbecker K (1993) Family study of obsessive-cOmpulsive disorder on a 

Mexican population. Archives of Medical Research 24(2), 193-8. 

Noble EP (1993) The D2 dopamine receptor gene:k review of assoclation studies in alcohollsm. Behaviour Generics 

23(2), 199-29. 

Noble EP, Paredes Ak(1993)Recent developments in alcohol molecular biology and behavior. Recen: Developmetus 

in Alcoholism 11, 345-62. 

Noble EP, Blum K, Ritchie T. Montgomery A, Sheridan Pi (1993a) Mick association of the D2 receptor gene with 

receptor-binding characteristies in alcoholism. Archiva of General Psychlatry 48(7), 648-54. 

44.f1 Grnr-Ps1cÁ,oth-1, 



11 

Noble EP, Blum K, Khalsam E, Ritchie T, Montgomery A, Wood R,C, Fitcbie, Pi, Ozkarajoz T, Sheridau Pi. 

et al. (1993b) Allelic association of the D2 receptor gene with cocaine dependence. Drug and Alcohol Dependence 

33(3), 271-85. 

Noble EP, SyndulkoK, Fitch Al, Ritchie T, Bohlman MC, Cual P. Sheridan Pi, Montgomery A, lieinzmann C, 

Sparkes RS et al. (1994a) D2 dopamine receptor Tacil A altotes in medically 111 alcoholic and nonalcoholic patients. 

Alcohol & Alcoholism 29(6), 729.44. 

Noble EP. Ritchie T, Synulko Bohlman MC, Noble LA, Zbang Y. Sparkes RS, Grandy DK (1994b) D2 dopamine 

receptor gene and obesity. International fountal of Eating Disorders 15(3), 205-7. 

Noble EP, St. icor ST, Ritchie T, Syndulko K, St. Jeor SC, 'Mich R1, Brunner RL, Sparkes RS (1994c) D2 

dopamine receptor gene and csigarette smoking: a reward gene? Medical Hypotheses 42(4), 257-60. 

Nothen MM, Hebebrand 1, Knapp M, Hebebrand K, Camps A, van Gontard A, Wettke-Schafer R, Lisch S, Cechon 

S, Poustka F, e: al. (1994) Association analysis of the dopamine D2 receptor in Tourette's syndrome using the 

haplotype relative risk method. American Journal of Medical Generic: 54(3), 249-52. 

Ott .1 (1989) Statistical properdes of the haplotype relative risk, Generic Epidemiolov 6(1), 127-30. 

Pakstis Al, Heutink P. Pauls DL, Kurlan R, van der Wetering B1, Leckman 1F, Sankuyl LA, Kidd JR, Breedveld 

G/, Castiglione CM et aÍ. (1991) Progress in the search for genetic Ukase with Tourette syndrome: an excluslon 

map covering more that 50% of the autosotnal genome. American burnal of Human Generic: 48(2), 281.94, 

Parslan A, Todd RD, Devor El, O'Malley KL, Suarez BK, Reich T, Cloninger CR., (1991) Alcoholismo and alíeles 

of the binan D2 dopamine receptor locas, Studies of assocladon and linkage, Archives of General Psychlarry 48(7): 

Ar 	.*: 	1 

655-63. 



12 

/ 	Pato CN, Maccardi F., Pato MT, Verga M, Kennedy 11. (1993) Review of Initative association of dopamine D2 

receptor and alcoholismla mewanalysis, American Journal of Medical Generic: 48(2). 78.82. 
( 

Pauls DL. Cohen D.1, Heirubuch R, Dedor 1, Kidd KK (1981) Familia! patteru and traasmission of Gilles de 1,a 

Tourette syndrome and multiple tics. Archives of General Psychiatry 38(10), 119.93. 

Pauls DL, Leclanan JF (1986a) The inheritance of Gines de la Tourettess syndrome and associated behaviours. 

Evidence for autosomal dominant Ir-atm:1111cm. New England Journal of Medicine 315, 993-7. 

Pauls DL, Towbiu KE, Leckman JF, Zahner GE, Cohen D3 (1986b) Gilles de la Tourette's syndrome and 

obsessive-compulsive disorder. Archives of General Psychiatry 43, 1180-2. 

Pauls DL. (1992) The genctics bf obsessive-compulsive disorder and Gines de la Tourettel s syndrome. Psychiatric 

Cüntes of Nonh America 15(4), 759-66. 

Pauls DL, Alsobrook JP, Goodman W, Rasmussen S, Leclanan 1(1995) AF Family study of obsessive-compu1sive 

Morder. American Journal of Psychiatry 152(1), 76-84. 

Rapoport JL, Swedo SE, Leonaxd HL (1992) ChIldhood obsessive cornpulsive disorder. Journal of Clinical 

Psychlatry 53(supplj, 11-16. 

Rasmussen SA (1993). Genedc studies of obsessive-cornpulsive disorder. Annak Clinical Psychiatry 5(4), 241-7. 

'4 

Suarez BK, Parlan A, !lampe CL, Todd RD, Relch T, Cloninger CR (1994) Linkage disequilibrium at the D2 

dopamine receptor locus (DRD2) In alcoholics and controls. Genomics 19(1), 12-20. 



13 

Swcdo SE, Leonard HL (1994) Childhood movement disorders and obsessive compulsive disorder. Journal of 

Clinical Psychiatry 55(supp11, 32-7. 	' 

Turner E. Ewing Shiffing 1', Smith TL. Irwin M, Schuckit M, Kelsoe JI1 (1992) Lack of association between an 

RFLP atar Me D2 dopamine receptor gene and severo alcoholisrn. Biatagbag Psychiatry 31(3), 285-90. 

Uhl G, Blum K, Noble E, Smith S, (1994) Substance abuse vulnerability and D2 receptor genes. /jgat.Liti 

Neurescirlra-16(3), 83.8, 

77 



5HT2a and DRD3 Genes in obsessive compulsive disorder. 

Nicolini Humberto+, Camarena Beatriz+, Orozco Benilde+, Cruz Carlos+, De la Fuente Juan 
Ramón++, Sidenberg D+, King Nicole*, Kennedy James*. 

+ División de Investigaciones Clínicas, Instituto Mexicano de Psiquiatria. 

1-1- Secretaria de Salud, México. 

* 	The Clarke Instituto of Psychiatry, Toronto, Canada. 

Reprints Requested: Dr. H. Nicolini, Unidad de Genética Molecular Psiquiátrica PUIS-IMP. 
Instituto Mexicano de Psiquiatria. Calzada México-Xochimilco 101, col. Sn Lorenzo Huipulco, 
México D.F. 14370. México. 

Submitted to: Molecular Psychiatry. 



ABSTRACT 

We conducted an allelic association study of the serotonin 5HT2a receptor and doparnine 

DRD3 receptor genes polymorphisms, in obsessive-compulsive disorder (OCD), Sixty three 

patients with OCD and 54 controls with no psychiatric diagnosis were genotyped. 

There were not statistical significant differences in allele frequency or genotype distribution 

c, 
betw en OCD patients and controls for both polymorphisms tested (5HT2a and DRD3). 

OCD patients were siso analysed, based on age of onset, severity, family history and tics 

comorbidity. OCD patients with positive family history had a significant lower frequency of alíele 

2 of the DRD3 gene polymorphism compared to those OCD patients without family history 

(x2=4.05; p=0.04), There was not anysother variable associated with either genotypes. 

We conclude that neither 5HT2a or DRD3 gnes polymorphisms confer an increased susceptibility 

to OCD. The association found between dele 2 of the DRD3 gene with positive family history, 

could indicate a genetic marker for the disease. However, this finding should be studied further 

and in a larger sample size. 
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INTRODUCTION 

Genetic factors have been suggested as part of the etiology of Obsessive-compulsive disorder 

(OCD). This evidence has been gaihered 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 familia' agregation 

in OCD (Lewis, 1936; Brown, 1942; Rudlin, 1953; Kringlen, 1965; Lo, 1967; Rosenberg, 1967; 

Rasmussen, 1986; Pitman, 1987; McKeon, 1987; Swedo, 1989; Riddle, 1990; Lenane, 1990; 

Block, 1991; Bellodi, 1991 and Pauls, 1995). However, the itujority of these carlier studies relied 

on family history rather than direct interview to identify affected relatives and even some of the 

older studies lacked the structured interview instrumenta and consistent diagnostic criteria that 

have been established in recent years. Nevertheless, all but two of these studies (Rosenberg et 

al. 1967, and McKeon, 1987) found a significant increase in obsessional traits, and OCD among 

the first degree relatives of probands when compared to the rates estimated for the general 

population. 

Twin studies have been reviewed elsewhere (Pauls, 1992, Rasmussen, 1993). The conclusion 

from these data is that some twin studies support the hypothesis that there is a heritable factor for 

OCD. However, there is too some data which do not. The discrepancies between studies may 

be due to lirnited sample sizes or differences in diagnostic criteria or thresholds. 

Segregation analysis studies have been performed in families ascertained through Tourette 

Syndrome (TS) probands, and have suggested that OCD, TS and Chronic Motor TicsCMT are 

different phenotypes expressed by the same autosomal dominant gene (Pauls et al. 1981, 1986a, 

1986b). We have consistent segregation analysis data using OCD patients as probands (Nicolini 

et. al 1991a). 



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 to suffer caber OCD or TS. Brett et al. (1995) 

excluded linkage for OCD with two serotoninergic genes (51IT1 a receptor and triptophane 

oxygenase enzyme genes) in an extended pedigree with severa] OCD and TS affected subjects. 

Comings et al. (1991) reponed an increased frequency of the Al allele of the dopamine receptor 

D2 in attention deficit hyperactivity disorder (ADHD), Tourette's syndrome (TS), autísm and 

alcoholism. This author proposed that rather than being distinct genes each causing a psychiatric 

disorder, there my be relatively few, but common, major genes or modyfing genes predisposing 

for an inter-related spectrum of impulsivo-compulsive-addictive-agressive-affective disorders. 

Other doparninergic system genes have been evaluated in Gills de la Tourette patients (GTS). 

Although, so far there are not positve Linkage or association studies in GTS (Gelernter et al. 

1993; Pakstis et al, 1991) 

OCD has become a treatable disorder with a diversity of pharmacological agents, specially those 

with potent serotonin transport inhibitint 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, 

MATERLALS AND METIIODS 

Probands were ascertained from the Moldean Institute of Psychiatry in México City. The Institute 

is a tertiary health care facility. AH, out and inpatients who met DSM-IIIR criterio (American 

Psychiatric Association, 1987) for OCD were considered as probands (n=64). 

Diagnoses were based on the results of a structured interview (DIS-spanish version) (Caraveo, 

1991) of the probands, as well as on a clinical evaluation of an experienced Psychiatrist. Family 



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 instrumenta. 

In addition, the data were supplemented by information frotn medica' records when available. 

The controls were medically iil (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. AJl subjects were unrelated. 

PNAAnalypis. Afler informed consent was obtained venous blood samples, anticoagulated with 

ACD, were drawn from Ole patients and all the controls, DNA was then extracted as described 

in Kawasald et al.(1990). The human D3 receptor contains a polymorphic site in the first exon 

that gives rise 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 electrophoresis (PAGE), and 

visualized with ethidium bromide. The 5HT2A gene was also analysed by PCR amplification as 

described by Warren et al.(1993). Digestión of the 372 bp PCR product with restriction enzyme 

Mspl yields a 372 bp batid for allele 1, and 156 and 216 bp bands for ancle 2. The digestion 

products were analyzed in 2 % agarose gel. 

RESULTS 

We compared the DRD3 and 5HT2A genotypes of a group of 54 healthy individuals (34 men and 

20 women) with those of 63 OCD patients (28 men and 35 women). The mean age for the 

controls was 36,3 + 11.6 (range 20-74 years). The mean age of the OCD subjects was 32.4 + 111 

(range 16-63 years). Genotypes and ancle frequencies for DRD3 and 5HT2a genes in OCD 



patients and controls are presented in Table 1 and in table 3. 

A standard Chi-square test does not revea! 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 revea! 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 dele 

frequency. 

DLSCUSSION 

The serotoninergic system has been shown by severa! investigators to be involved in causening 

behavioral symptoms in patients with OCD (Zohar et al., 1987; Hollander et al., 1988, 1992; 

Pigott et al., 1991). Inayama et al. (1994) reported an association between schizophrenia and 

this marker on Japanese population. Atranz et al, (1995) recently showed, that aliene variation 

of the 5-HT2A gene may be involved in the response to clozapine in schizophrenia patients. Cook 

et al. (1994) suggested 5-HT2A receptor gene, like a good "candidate gene" hl depression and 

autism. The serotonin 5HTR2A•receptor gene polymorphisrn was genotyped in 64 OCD patients. 

Wc did not observe any significant difference between 5-HT2A and OCD patients in comparisson 

with healthy controls. Neither, the comparisson between the different subgroups of OCD patients 

showed an association for the 5-HT2A receptor gene polymorphism. Our results do not support 

the hypothesis that 5HT2a molecular genetic polymorphism gives a risk in OCD. 

In this study, we also compared a group of OCD patients and controls for the DRD3/MscI 

polymorphism, which creates an amino acid change in the coding reglan of the D3 receptor. We 



did not find any evidente for an association between OCD patients and controls. The alíele 

frequencies for the Mscl polyrnorphism 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 OCD 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 a1.,1993) suggested an excess of homozígous, for schizophrenic patients. 

However, this positive result has not been confirmed from other studits (Jonsson et al., 1993; 

Noethen et al., 1993). We did not find an excess of homozygous in OCD 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, we found a different alíele 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 for the disease. 

Nevertheless, this tinding has to be replicated. 
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TABLE 1. Genotypes, prevalenee and frequcncy of the DRD3iNisci ancles in 
OCD patients and controls. 

n Geno type Alíeles 
11(%) 12(%) 22(%) Al A2 

OCD 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 x2.404 pm184 
Prevalence A2 OCD vs Controls x2=0.23 pri.62 

TABLE 2. DRD3 homozygosity and heterozygosity between OCD 
patients and controls. 

e 
n Homozygosity Heterozygosity 

(11 + 22) (12) 

OCD 63 35 28 
r 

Controls 54 35 19 

x22.0.69 p<1.4 



TABLE 3. Genotype, prevaienee and frequency of the 5111:2A/Mspl andes in 
OCD patients and controis. 

n Genotype Mieles 

, 11(%) I2(%) 22(%) Al Al 
.. 

OCD 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 CCD vs Controls x2=0.70 p=0.4 
Prevalence A2 CCD vs Controls x2=0.64 p(1.tailedK.21 

p(2-tailed)=0.33 



DRD3 
f(1), 	f(2) 

5 ITT2A 
f(1) 	f(2) 

	

14 (0.6) 	10 
(0.4) 

56 (0,6) 38 
(0.4) 

	

16 (0.8) 	4 
(0.2)* 

46 (0.52) 42 
(0.48) 

24 (U) 12 
(0.3) 

48 (0,6) 	40 
(0.4) 

37 (0.54) 23 
(0.46) 
25 (0.54) 2 
(0.46) 

8 (0,3) 	16 
(0.7) 

42 (0.4) 62 
(0.6) 

10 (0,45) 2 
(155) 

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)  

With tics 

Without tics 

With family history 

Without family 
history 

Age of onset 
(.5.16years) 

• 

Age of onset 
(>16years) 

No severo (Y-B 
.527) 

Severe (Y-13 >27) 

TABLE 4. Frequency of the DRDYNIsel and 511T2A/Mspl 
ancles in the differents subgrouping uf OCD patients. 

Y-Bm Yale-Brown Obsessive-Compulsive Scale 
f(A)= Miele frequency 

x2=4,05 p=0.04 
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Abstract 

Data on the epidemiology of psychlatric disorders from different countries are now becoming available. 

Tisis ardcle presents epidendologic.al data of obsessive-compulsive disorder (OCD) in a Nlexican population using 

diagnostic criteria, Spanish versions of the Diagnostic Interview Schedule (DlS) and the Yale-Brown 

Obsessive-Compulsive Scale (Y-110CS). Our analysis showed a signiticant relationship between age of onset and 

total score on Y-BOCS, mainiy attributed tu the compulsion subscale. Regardless ofgender, an earlier age of onset 

was correlated with higher severity. In general, there was a Idglier frequency of contamination obsessions and 

clearing cotnpulslons. Further studies are required to focus on blological correlates, treatment matching, clInical 

course and outcorne, 



Introduction 

Obsessive-compulsive disorder (OCD) is a chronic illness eliaracterized by persistent and intrusive semeless 

ideas, thoughts, images, or impulses (obsessions). Repetitive, purposeful, and intencional beliáviours are often 

performed in response to obsessions (compuisions). Affected individuals retain insight, at least initially, luto the 

senseless, excesstive, and perverse nature of diese dioughts and actions (1. 2). A broad range of insight has been 

deroonstrated among patients with OCD (3). 

This disorder, wWch was once thought rare, is now known te have a lifetime prevalence of 2 te 3% (4, 

5). Many cultures have a point prevalence of 1% (6). liowever, the predominance of obsessions or compulsions 

varíes (7). The diagnosis of OCD has now become more frequent (8). Although diere are reports showing a higher 

proportion of affeczed females (4, 7, 9), most studies repon au equal male:female prevalence ratio (10, 11, 12). 

Sytuptoms usually begin in early adolescence or early adulthood (7, 12, 13, 14, 15, 16, 17), whereas onset after 

50 is rare (18). An earlier age of oaset has been described for males (4, 10, 11). 

The Epidendologic Catchment Atea (ECA) Study, a collaborative research project of the National Institute 

of Mental Health (N1MH) and five university teams, sampled communities for the prevalence of mental iliness using 

operacional diagnostic criteda and rellable survey instnuiaents (4, 19). This study found that most mental disorders 

affect the young and are chronic, recurring illnesses that last a lifetline. A recent life-table analysis of the age of 

onset of mental disorders among respondents from die program (14. 20, 21) suggested the importante of onset In 

adolescence 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 individuals assessed in the ECA study (4) were of a Latin American background. The tnajonity were 

Mexican Americans living in the Los Angeles arca. This anillar performed a logístic regressiou analysis to estimate 

the effects of various demographic predictors for OCD. Edinicity liad a significant effect. African-Americans 

reponed less lifetime OCD. Although the difference was not signIficant, Hispanics also reponed less OCD. lamber 

studies. Latinos received fewer psychlatric diagnoses dtau Caucasians (22). Burke et al. (14), using data obtalned 

from the ECA study, found a median age of OCD onset of 23 years, with a range of 15 to 39 years. Males liad a 

signIficantly earlier age of onset than females, Burke et al.(20), comparing age of onset of majar depression and 

odien psychlatric disorders, found a younger age of onset for OCD and col 	The peak bazard tate occurred 

t. 
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during the age interval 20 to 24 years for cohort 1 while the peak hazards for cohorts 2 attd 3 occurred in the age 

interval 24 ¡o 29 years. 

Many have reponed dcmographic and clinical features of OCD (9, 11, 13, 23), but few have noted die 

differential effect of gender on some aspects of OCD and lis potencial etiological relevance (24). The etiology of 

OCD is likely to involve several factors having varying weights across patients and geuder. The difference between 

early and tater onset could reflect the differential operadora of two such factors. Earl)? onset may be a had prognostic 

factor (23) and associated with greater severity of the disorder (25). 

Men have a significantly longer duration of illness compared to women. The rate of men with early onset 

suggests that early and tater onset cases may have a differem or more severe disorder than tater onsets (24). A 

similar phenomenon is seca in schizophrenia where a more severo early-onset forro is often seca in men (26, 27, 

28). 

The early-onset cases might reflect the Influence of brain damage or some other constitutional deficiency 

to which men are more vulnerable ¡han wotnen. There is a significant mate preponderance for a nuniber ofdisorders 

such as conduct disorder, autista and Tourette's syndrome. This sea difference may arise out of central nervous 

system disturbances that are genetically influenced (26, 27). 

In Tourette's syndrome, the frequency ofobsessíve-cornpulsive symptorns and the mate preponderance (29, 

30) may indicase an extreme foral of early-onset OCD. Holzer et al. (17) studied the phenomenological features 

of OCD patients with and ~out tics. Discriminant function analysis revealed that, compared to their counterparts 

without tics, OCD patients with tics had more touching, tapping, rubbing, blinking and staring rituals, and fewer 

eleaning rituals, but did not differ on obsesslons. The authors suggested that the types of compulsions preseas may 

hely to discriminase between two putativo subgroups of OCD, Compared with the OCD patients without psychosis, 

probands with OCD and psychotic features were more likely to be mate, be single, have a deteriorative course, and 

have had their first professional contact at a younger age (31). 

KM= et al, (32) studied clinical variables between wasber and checker subgroups of OCD. They found • 

that checkers were more likely to be single and tnale and hive an carnet.  age of onset than washers. Ir checkers were 

ntarried, the iliness was more likely to have started prior to marriage. Washers were more likely to be remate. The 

mixed group appeared to be a female-dominated pathoplastic variant of the checkers group. 
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At the Mexican lastítute of Psychlatry (MI12), we evaluated the age of mis«, pender, severity, and other 

demographic characteristics in OCD affected patients. In the current study, we investigated clinical and 

sociodemographic differences between our OCD sample and those previously reported in the literature. 

Iklaterial and methods 

Patients were recruited from MI? from September 1990 to November 1994. All out- and in-patients who 

met DSM-fl1-R criteria for OCD were included in our sample. Diagnoses were confirmed by a clinical psychiatric 

structured interview, the Diagnostic Interview Schedule (DIS-Spanish version) (33), as well as an experienced 

psycbiatrist's clinical evaluation. The DIS has two questions conceming obsessions and three questions about 

compulsions. For a diagnosis of OCD, the DIS requires either an obsession or a compulsion to persist for dime 

weeks or more despite attempts to stop. The symptom tnust also have met a set of impainnent criteria. 

The clinical evaluation included demographic and disease related variables. The most frequent obsession 

and compulsions were categorized and described as in the first two columns of Table 2. Symptom severity was 

evaluated through the Spaaish 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 evaluates specific OCD symptoms. It 

is sensitive and seketive to the severity changes, without being a diagnostic instrwnent, It is not influenced by die 

type and ntunber of obses tions and compulsions, and the total rete can be separated finto subtotals (obsession and 

compulsions). 

Simple ANOVAs were performed on continuous variables. The Y-BOCS results were log•transfortned to 

achleve norrnality. Chi-square analysis with Yates corrections were performed on categorical data as needed. The 

significance level was established at 0.05, but some tendencies are reponed at levels <1.0. Continuous variables 

were related using the Pearson's product-mornent correlation test. Clinical data were rnissing in a few patients, due 

to either refusal to answer or evaluator error. The number of patients was specified in eacb analysis. 



5 

RestAts 

Severa,  one patients (2.3%) fulfilled OCD criteria froni a total psychiatric population of 3,086 patients 

evaluated at 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 cucan school level was 10.8 ±4.2 years. 

Mean age of onset was 22.6 ± 9.1 years (range of 7 to 61). Males liad a sigttifiCantly earlier age of onset 

than females (Table 1). Average illness duration was 9.4 ± 9.1 years (range l to 39). Total mean symptom 

severity measured by Y-BOCS was 26,3 ± 8.3 (range 6 to 48). Mean obsessive syMptom severity was 13.7 ± 4.0 

and conipulsive symptorn severity was 12.6 ± 5.2. No statistical differences were found between sexes and severity 

of OCD. 

A significant negativo 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, 

n=61) than in obsession subscale, where significance was not 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 obsessioas was significantly associated with age of onset of OCD: Aggressiou 

obsessions were associated with a higher age of onset (29.5 ± 14.3 n=9 vs 21.4 ± 7,7 n=59. F 6.56. p=0.01); 

and symmetry obsessions with a lower age of onset (15.1 ± 4.0 n=12 vs 24.1 ± 9.2 n=56, F 10.8, p=0.001). 

The compulsion subscale showed significant differences between the presence and absence of contamination 

obsessions (13.4 ± 4.4 n=40 vs 10.2 ± 6.0 n=20, df 58, f 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 vs 9.2 ± 5.6 n=17, F 9.2, 

p=0.003). 

Discusslon 

Age of onset results corresponded to those in the literature (13, 14, 15) with men presenting at an earlier 

age than women (4, 10, 11, 14, 20, 37, 38). Unlike previous studies which repon that OCD affects males and 

females equally (4, 10, 11, 12), this study ascertained a lower proportion of males, This difference could be due 

to a cultural phenomena in which the Mexican males tend to deny mental illness. 
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Our azialysis showed a significant relatiouship hetween age of onset and total score on the Spanish version 

of Y-BOCS, tnainly attributed to the compulsion subscale. An earlier age of onset was correlated with higher 

severity. No statistical differences viere found between gender and severity of OCD. In the general distribution of 

obsessions and compulsions, diere was a higher frequency of contandeution obsessions and cleaning compulsions. 

Further studies are required to focus on biological correlates, treatment nutching, clinical course and outcome. 

Acknowiedgement 

The authors thank Dr, CM Hagernan for her valuable carmenes. 

Referentes 

1. American Psyclaiauic Association. DSM-III.R. Dlagnostic and Statistical Manual of Mental Dlsorders. 3rd 

ed., revised DSM-1U-R, Washington, DC: APA, 1987. 

2. Micheis R, Marzuk PM. Progress in Psychiatry. New Englaud .1 Med. 1993: 329(9): 628.638. 

3. Foa EB, Kozalc MJ, Goodman WK, Hollander E, Jenike MA, Rasmussen SA. DSM-1V field trial: 

obsessive•cotnpulsive disorder, Am .1 Psychiatry 1995: 152(1); 90-6, 

4. Karno M. Golding SM, Sorenson SB, Burnam MA. The epidemiology of obsessive-compulsive disorder 

in five US communldes. Arch Gen Psychiatry 1988: 45 (12): 1094-9. 

5. Rasmussen SA. Elsen /1.,. The epidemiology and differential diagnosis of obsessive compulsive disorder. 

ala Psychiatry 1992: 53 Suppl; 4-10 

6. Rasmussen SA. nen iL. The epiderniology and differential diagnosis of obsessive compulsive disorder. 

Clin Psychiatry 1994 55 Suppl; 5-10; discu.ssion 11-4 



7 

7. \Veissman MM, Bland RC, Canino G1, Greenwald S, Hwu HG, et. al. The cross national epiderniology 

'of obsessive compulsive disorder. J Clin Psychiatry 1994: 55: 5-10. 

8. Stoll AL, Tohen M, Baldessarini RJ. Increasing frequency of the diagnosis of obsessive-compulsiva 

disorder. Am J Psychiatry 1992: 149(5): 638-640. 

9. Weissnian MM. The epiderniology of anxiety disorders: rates, risks and familia% patterns. J Psychiat Res 

1988: 22 Suppl 1: 99-114. 

10. Swedo SE, Rapoport JL, Leonard 1-1, et al. Obsessive-compulsive disorder in cbildren and adolescents. 

Clinical phenomenology of 70 consecutive cases. Arch Gen Psychiatry 1989: 46 (4): 335-41. 

11. Rasmussen SA, Elsen JL. Epidetniology of obsessive-compulsive disorder. J Clin Psychiatry 1990: 51 

(suppl): 10-13: 9 dlscussion 14. 

12. Kolada J1., Stand RC, Newmati SC. Epidemiology of psychiatric disorders in Edmonton. Obsessive-

compulsivo disorder, Acta Psychiatr Scand Suppl 1994: 376: 24-35. 

13. Jenike M. Obsessive-compulsivo and related disorders: a hidden epidemlc. N Eng J Med 1989: 321(8): 

53941. 

14. Burlo KC, Burke JD, Regier DA, Rae DS. Age of onset of selected mental disorders in live contruunity 

populations. Arel] Gen Psychiatry 1990: 47(6): 511-8. 

15. Rasrnussen SA, Elsen J11. Clinical and epidemiologic findings of significance to neuropharrnacologic trials 

in OCD. PsYchophannacol Bull 1988: 24 (3): 466-70 



s 

16. Bland RC, Newman SC. Orn Fi. Lifetime prevalence of psychiatric disordurs in Edwin. Acta Ny Sumid 

1988: 77(suppl 338): 24-32. 

17. Holzer JC, Goodnian WK, McDougle CJ, Baer L, Boyarsky BK. et al. Obsessive-compulsive disorder with 

and without a chronic tic disorder. A comparison of symptorns in 70 parieras. British I uf Psychiatty 1994: 

164 (4): 469-73. 

18. Black A. The natural history of obsessional neurosis. ln:Beech FIR: ed Obsessimul states. !Aiden: 

Metheuen and Co. 1974: 19-54. 

19. Eaton WW, Holzer CVE, Von Korff M, etal. The design of die Epidemiologic Catchment Arca surveys. 

Arch Gen Psychiatry 1984: 41: 949-58. 

20. Burke KC, Burke JD, Rae DS, Regier DA. Cornparing age of onset of majar depression and other 

psychiatric disorders by birdi cohorts in fine US community populations. Arch Gen Psychiatry 1991: 48(9): 

789-95. 

21, 	Regier DA, Myers 1K, Kramer M, et al. The NIMH Epidemiologic Catchment Asea program, Historical 

content, majar objectives, and study population characteristics. Arch Gen Psychiatry 1984: 41(10): 934-41. 

22. Flaskerud JH, Hu I.T. Relationship of ethnicity to psychiatric diagnosis. 1 Nerv Ment Dis 1992: 180 (5): 

296-303. 

23. Rasmusscn SA, Tsuang MT. Clínica' characteristics and family history in DSM•111 obsessive-compulsiva " 

disorder. Am J Psychlatry 1986: 143 (3): 317-22. 



9 

24. Noshirvani UF, Kasvikis Y, Marks IM, eral. Gender divergent etiological factors in obsessive-compuisive 

disordets. Br J Psychiatry 1991: 158: 260-3. 

25. De Silva P. Rachntan S, Seligman ME. Prepared phobias and obscssions: therapeutic outcome. Behavior 

Research and Tberapy 1977: 15(1): 65-77. 

26. Flor-Henry P. Schilophrenia: sex differences. Can 1 Psychiatry 1985: 30(5): 319.22. 

27. Flor•Henry P. influence of gender iá schiaophrenla as related to other psychopathological syndromes. 

Schttophr Bull 1990: 16(2): 211-27. 

28. Lorangen AW. Sea difieren= in ase al onset of schhopluenia. Arch Gen Psychlatry 1984: 41: 157.61. 

29. Pauls DL, Towbin KE, Leckman JE. e: al. Gilles de la Tourette syndrome and obsessive-compulsive 

disorder: evidente supponing a genetic relationship. Arch Gen Psychlatry 1986: 43: 1180.2, 

30. Leonard HL, Lenane MC. Swedo SE, Rettew DC, Gershon ES, a al. Tics and Tourette 's Disorder: a 2-to 

7-year follow-up of 54 obsessivc•cotnpulsive children. Am 1 Psychlatry 1992: 149(9): 1244.1251, 

31, 	Sisen JL, Rasmussen SA. Obsessive compulsivo disorder and psychodc futures, J Clin Psychiatry 1993: 

54(10): 373.9. 

32. Khanna SM. Checkers and washers: valid subtypes of obsessive compulsive disorder. Psychopathology 

1992: 25 (5): 283.288. 

33. Caraveo 1, Gonzalez C, Ramos L. Concurrent Validity of che DIS: Experience with psychlatric patients 

In Mexico City. Hispanic 1 Behav Sciences 1991: 13(1): 63-77. 



10 

34. Nicolini H, Kuthy 1, Hernandez E. et al. Traftslation and reliability of the Spanish version of the Vale- 

Browrobsessive-compulsive scale. Anales del 1MP 1992: 3: 25-8. 

35. Goodman WK, Price L1-1, WISMUSSeil SA. et al. The l'ale-Brown Obsessive-compulsive scale. 1. 

Development, use, and reliability. Atril Gen Psychiatry 1989: 46 u 1): 1006-11. 

36. Goodman WK, Price LH, Rasmussen SA, etal: The Yate-Brown Obsessive-compulsive scale. 11. Validity. 

Arch Gen Psychiatry 1989: 46 (11); 1012.1016. 

37, 	Rasmussen SA, Elsen IL. The epidemiology and clinical features of obsessive-cotnpulsive disorder. 

Psychiatr Clin North Am 1992: 15(4): 743-759. 

38. 	Bellodi L, Sciuto G, Diaferia G, et al. PsycWatric disorders 1n the families of patients with obsessive-

compulsive disorder. Psychlatry Res 1992: 42 (2): 111-20. 



Table 1. Age and age of onset of OCA probands. 

Gender N Age N Age of Onset 

Mate 26 29.8 + 2.1 25 19.7 ± 1.7* 

Feinale 45 33,7 + 1,6 44 24.0 + 1.4 

* f 6.01, dr 1, p.0.01 



Table 2. Distribution of obsessions and compuisions in 71 OCD patlents. 

Obsessions Example n % 

Contatninatiou Ideas of disease transmission by contact with an object 41 58 

Sexual A need to observe genitals 22 31 

Aggression A need to injure others 9 13 

Religious Ideas of sillín! acts 5 7 

Symmetry Needing to place chairs the same distance froni che table , 12 17 

Somatic Intrusive ideas of infectious 111ness 2 3 

Treasure A need to keep hair from a halrbrush 2 3 

Danger 

— . 

A fear of bcing run over by a car 

,,, 

10 14 

1 

Compulslon.s Example n % 

Clean WashIng hands 
1 

44 62 

Check , Checiáng the oven valves 18 25 i 

Order Ordering money by denomination 15 21 

. — 
Repeat 

, 	 — 

Juraping when a bad thought enters mind 12 

, 

17 

Cowat Counting the tires on a car 4 6 

Avoid 

. 

Not tnuching objects thought to be dIrty 24 34 

, 

The percentages rto not total to 100 because patIents may have more Iban one obsession and/or compuision. 
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ABSTRACT 

OBJECTIVE: 

We conducted an allelic association study of the dopamine receptor gene polymorphism (DRD4), 

between obsessive-compulsive disorder (OCD) with and without chronic motor tics (CMT). 

Miele frequency distribution was also compartid 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: 

DRD4 alíeles 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 significant 

difference in prevalence and frequency of the DRD4 ande number 7 (R7). There was toa, a 

significant higher frequency of the genotype DRD4-44 among OCD patients without tics. 

CONCLUSION: 

Thls result suggeit that DRD4 receptor gene polymorphism can distinguish between OCD with 

and without CMT. 



Other dopaminergic system genes have been evaluated in TS, but so far, there are not positivo 

linkage studier (Devor et al., 1990; Pakstis et al., 1991). 

Additionally, abnormalities in dopaminergic neurotransrnission have been implicated in a number 

of neurological and psychiatric disorders; including schizophrenia, attention dencit hyperactivity 

disorder (ADHD), autism, drug addiction and Parkinson' s distase (Cominos et al. 1990,1991, 

Young et al 1984, Glowinski et al. 1984). 

In ibis 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 METIMOS 

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 as probands. Diagnoses were based 

on the results of a structured interview (DIS-spanish version) (Caraveo, 1991) of the probands, 

as well as on a clinical evaluation ofan experienced Psychiatrist. Family history was collected on 

each proband and has been reported elsowhere 	1993). Additional clinical evaluation 

of probands was performed using the spanish version of the Yale-Brown Obsessive-Compulsive 

Scine (Y-BOCS) (Nicolini, 199 lb), All 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. 

DNA Typing: Alter the informed consent was given, peripheral blood (30 mi) was collected and 

high molecular weight genomic DNA was extracted from leukocytes (John et al,, 1991). 

DRD4 polymorphic site was amplitied by PCR using the primers and amplification conditions 



described by Lichter et al (1993). 

We compared the genotypes in a sainple 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 DS1v1-1II-R diagnostic criteria for OCD, alter a structured clinical 

interview (Caraveo, 1991). Family history was collected on each proband and has been reponed 

elsewhere (Nicolini, 1993): Additionally clinical evaluation of probands was performed using the 

Spanish version of the Yale-Brown Obsessive-Compulsive 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 323 f 10.8 (range, 16-63 years), respectively. 

Genotypes and alíele frequencies in the OCD and control groups are presentad in Table 1. No 

significant differences in the alíeles frequencies were observed between the control and the OCD 

group. OCA 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 ofthe DRD4 ande number 7(R7) (table 2AND 3). Also, There was a significant higher 

frequency of the genotype DRD4-44 homozygous among OCD patients without tics (Table 4). 

DRD4 Mieles were not significantly different in OCD patients subtiled by age of onset, severity, 

and family history. 

Discussion 

Our findings did not support an association between DRD4 gene and OCD. Fiowever, there was 

a . significant increased frequency of the R7 alíele among OCD with tics. T1115 finding is similar 



to that found in TS by Gelenter .1 (1995) using the haplotype relative risk (HRR) method, tested 

for assotiation between the DRD4 dele 7 (R7) and a sample of 93 family triplets of patients with 

TS. The DRD4-7R dele was found at a significant higher frequency in the affected (transmitted) 

group compared to the non transmitted group. The relative risk for TS related to the DRD4-7R 

alíele was 2,4, indicating that this ancle 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, seems that some DRD4 alíeles 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. 

Our 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 (Marazziti et 

al, 1991, Pauls et al. 1981, 1986 1986b). Comorbidity data has demonstrated a higher rate of 

tics and Tourette syndrome (TS) in OCD subjects and their relatives (Leonard et al. 1992), than 

the general population. Obsessive comulsive (OC) symptoms are associated with Sydenham's 

chorea (Swedo et al. 1994). All of these mentioned illnesses are presumed to be banal ganglia 

disorders, where dopamine has a mejor role (Rapoport et al. 1992). There is some 

phartnacological evidence of OCD improvement giving antidopaminergic agents (McDougle et 

al. 1994), and also the provea efficacy of haloperidol and DA antagonists in reducing tics 
7 



(Klawans et al. 1978). Also, in OCD has been that D-amphetamine administered acutely, seerned 

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. 

1 



Table I 

GENOTYPES, PREVALENCE AND FREQUENCY OF THE DRD4 ALLELES 

IN OCD PATIENTS AND CONTROLS. 

n Genotypes (n) Alleles(%) 

24 27 44 45 47 57 77 R2 R4 R5 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 

Note: There were not statistical significant differences. 

Table 2. 

PREVALENCE OF DRD4-R7 IN OCD 

ALLELES 

R7 	NO R7 

OCD+TICS 	 11 	1 

OCD WITHOUT TICS 24 	25 

Chi squared with Yates= 5.54 

p= 0.018 



Table 3, 

FREUENCY OF DRD4-R7 IN OCD 

ALLELES 

R7 	NO R7 

OCD+TICS 15 	9 

OCD WITHOUT TICS 35 	63 

Chi squared with Yates= 4,66 

p= 0.03 

Table 4. 

PREVALENCE OF DRD4-R4 IN OCD 

GENOTYPE 

R44 	NO R44 

OCD+TICS 	 1 	11 

OCD WITHOUT TICS 	22 	27 
• 

Chi squared with Yates 4,04 

pw 0.021 
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ANEXO 2 

ACTIVIDADES DE ENSEÑANZA Y FORMACION DE RECURSOS RUMANOS 
DURANTE EL DOCTORADO . 

DIRECCION DE TESIS: 
Tcrminpdas: 
Tesis para la obtención de la Espeelalidad  en Psiquiatría. 
Alumno: Manuel Sánchez de Carmona Luna y Pim°.  Instituto Mexicano de Psiquiatría. 
Depto. de Psiquiatríay Salud Mental UNAM. Febrero de 1996. proyecto:  Estudio de traducción y validez del Inventario 
de Temperamento y Carácter (1TC). 

Tesis para la obtención de la ylpechtlidad  cn Psiquiatría. 
Alumno: Francisco de La PI» Olvera.  Instituto Mexicano de Psiquiatría. 
Depto. de psiquiatría y Salud Mental UNAM. Febrero de 1996. proyecto:  Estudio de traducción y validez de la escala 
de Birleson para depresión en adolescentes. 

Tesis para la obtención de la Xopecialldari  en Psiquiatría. 
Alumno: Tapia,  Instituto Mexicano de Psiquiatría. 
Depto. de Psiquiatría y Salud Mental UNAM. Febrero de 1996. proyecto:  Estudio de traducción y validez de la Escala 
de Manía. 

Tesis para la obtención de la fspecialldad  en Psiquiatría. 
Alumno: himelápez, instituto Mexicano de Psiquiatría. 
Depto. de Psiquiatría y Salud Mental UNAM. Febrero de 1996. proyecto:  Estudio de Traducción y validez del 
cuestionario Diagnóstico de la Perosnalidad (PDQ). 

Tesis para la obtención del grado de Licenciatura  en Medicina, Alumno; Benilde Orozco. Fac. de Medicina, 
Universidad la Salle, Agosto de 1995. Proyecto:  Bases bioquímicas y tratamiento farmacológico del trastorno obsesivo-
cumpulsivo. 

Tesis para la obtención del Diplomado  en Farmacología Clínica, Calificada con Mención Honorífica, Depto. de 
Farmacología, Frac. de Medicina, UNAM. Alumno: Laurence Mickalonis 9.  Proyecto:  Estudio de simulación para la 
selección de familias Utiles en los estudios de enlace seden. Diciembre de 1994. 

Tesis para la obtención de la opeelalLdit4  en Psiquiatría. Alumno: Jos4frfa. Meka.  Depto. de Psiquiatría y Salud 
Mental, Fac. de Medicina, UNAM. proyecto:  Estudio familiar de trastornos psiquiátricos en probandos sin patología 
psiquiátrica. Un grupo control para estudios genéticos. 

Tesis pura la obtención de la gonecialidad  en Psiquiatría. 
Alumno: Hugo Gonz#1ez Clinffl,  Instituto Mexicano de Psiquiatría. 
Depto. de Psiquiatría y Salud Mental UNAM. Febrero de 1994. Proyecte:  Estudio de traducción y validez de la 
Diagnostic Interview for borderline-revised (DIE-11). 

Tesis para la obtención de la j4kenclett ea  en Medicina. 
Alumno: Guadalupe Bilbao., Fac. de Medicina, Universidad Autónoma de Guadalajara. En proceso. Proyecto:  
Determinación de baplotipos para el gen de la fenilalanina hidroxilase en pacientes mexicanos. 
ELEtc«22: 
Tesis para la obtención del grado de frlaystría  en Psiquiatría. Alumno; Manuel Sánchez de Carmona y Luna y Pana. 
M. Fig. de Medicina, UNAM. Junio de 1995-puente. proyecto:  Estudio de la frecuencia de trastornos de personalidad 
en pacientes obsesivos compulsivos y pacientes deprimidos. 

Tesis para la obtención de la licenciatura  en Medicina. 
Alumno: Helen Degovicht., Fea de Medicina, Universidad La Selle. En proceso. Proyecto:  Predictores genéticos y de 
personalidad en ta respuesta al tratamiento depresivo, 



ANEXO 2 

ACTIVIDADES DE ENSEÑANZA Y FORMACION DE RECURSOS HUMANOS 
DURANTE EL DOCTORADO . 

PIRECCION D. TESIS: 
Terminpdas: 	• 
Tesis para la obtención de la Especialidad en Psiquiatría. 
Alumno: Manuel ,Sánchez de Carmona Lun&y Parra. Instituto Mexicano de Psiquiatría. 
Depto. de Psiquiatría y Salud Mental UNAlvf. Febrero de 1996. proyecto: Estudio de traducción y validez del Inventario 
de Temperamento y Carácter (1TC). 

Tesis para la obtención de la Especialidad en Psiquiatría. 
Alumno: Francisco de La PeaOlvera. Instituto Mexicano de Psiquiatría. 
Depto. de Psiquiatría y Salud Mental UNAM. Febrero de 1996. Proyecto: Estudio de traducción y validez de la escala 
de Birleson para depresión en adolescentes. 

Tesis para la obtención de la Especialidad en Psiquiatría. 
Alumno: Tapia, Instituto Mexicano de Psiquiatría. 
Depto. de Psiquiatría y Salud Mental UNAM. Febrero de 1996. proyecto: Estudio de traducción y validez de la Escala 
de Mazda. 

Tesis para la obtención de la Especialidad en Psiquiatría. 
Alumno: Jaime López. Instituto Mexicano de Psiquiatría. 
Depto. de Psiquiatría y Salud Mental UNAM, Febrero de 1996. proyectQ: Estudio de Traducción y validez del 
cuestionario Diagnóstico de la Perosnalidad (PDQ). 

Tesis para la obtención del grado de iLleenciature en Medicina. Alumno; Benilde Orozco. Fac, de Medicina, 
Universidad la Salle, Agosto de 1995. Provecto: Bases bioquímico y tratamiento farmacológico del trastorno obsesivo-
cumpulsivo. 

Tesis para la obtención del Piplomadp en Farmacología Clínica, Calificada con Mención Honorífica, Depto. de 
Farmacología, Fac. de Medicina, UNAM. Alumno: Lamo  le Mlekelonis G. Proyecto: Estudio de simulación para la 
selección de familias útiles en los estudios de enlace génico. Diciembre de 1994. 

Tesis para la obtención de la Emecialldadi en Psiquiatría. Alumno: ¡MYR,. Mdla. Depto. de Psiquiatría y Salud 
Mental, Fac. de Medicina, UNAM. Proyecto: Estudio familiar de trastornos psiquiátricos en probados sin patologia 
psiquiátrica Un grupo control para estudios genéticos. 

Tesis para la obtención de la Especialidad en Psiquiatria. 
Alumno: l-lug» González Cantil, Instituto Mexicano de Psiquiatría. 
Dcpto. de Psiquiatría y Salud Mental UNAM. Febrero de 1994. Proyecto: Estudio de traducción y validez de la 
Diagnostic Interview for borderline-revised (DI13-11). 

Tesis para la obtención de la Liondming en Medicina. 
Alumno: Guadalupe Bilbao., Fac. de Medicina, Universidad Autónoma de Guadalajara. En proceso. Proyecto: 
Determinación de haplotipos para el gen de la fenilalanina hidroxilasa en pacientes mexicanos. 

Tesis para la obtención del grado de Maestría en Psiquiatria. Alumno; Manuel Sánchez de Carmona y Luna y Parra. 
M. nac. 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 obtención de la I.Icenciature en Medicina. 
Alumno: Hetera Degovicht., F. de Medicina, Universidad La Salte. En proceso. Proyeelq: Predictores genéticos y de 
personalidad en la respuesta al tratamiento depresivo. 



CONFEIt ENC141: 

-1996- 
Symposium "New Advances and treatment in obsessive-compulsive disorder" Instituto Mexicano de Psiquiatría, abril 
12 de 19%. Coordinador del simposio. 

Conferencia: "La epidemiología molecular en los trastornos del comportamiento", dentro del taller internacional sobre 
epidemiología molecular. Organizado por la Academia Nacional de Medicina y la Organización Panamericana para 
la salud, 16 de abril de 1996. 

-1995- 
Conferencia Magistral sobre Trastorno Obsesivo-compulsivo. Hospital Universitario "Dr. José E. González", 8 de 
diciembre de 1995. 

Conferencia Magistral sobre Trastorno Obsesivo-compulsivo. Hospital de Psiquiatría Siglo XXI, "San Fernando", 
Instituto Mexicano del Seguro Social, 27 de noviembre de 1995. 

Nicolini li. Conferencia Plenaria. "Aspectos terapéuticos y Genéticos del trastorno obsesivo Compulsivo". 
Neurobiologia de la Ansiedad, del XIV Congreso Nacional de la Asociación Psiquiátrica Mexicana, Puerto Vallarta, 
Jalisco, México. Octubre 31 a Noviembre 4 de 1995. 

Nicolini H. Coordinador General del Simposio en Neurociencias y Psiquiatría. XIV Congreso Nacional de la 
As'ociación Psiquiátrica Mexicana, Puerto Vallarta, Jalisco, México. Octubre 31 a Noviembre 4 de 1995. 
Nicolini H. Conferencia "Aspectos Genéticos del trastorno obsesivo compulsivo". La primera reunión regional 
Monterrey, Asociación Psiquiátrica Mexicana, 14 de Julio de 1995. 

Nicolini H. Conferencia Magistral "Genética y Psiquiatría". en la reunión "Quinientos años de tradición hospitalaria". 
6 de marzo de 1995, Clínica San Rafael, México D.F. 

Nicolini H. XIII Reunión Anual de Maestrías y doctorados en ciencias de la salud. Palacio de la antigua escuela de 
Medicina, UNAM. Dos y tres de marzo de 1995. Conferencia "Situación y desarrollo de los graduados de maestría y 
doctorado en ciencias de la salud. Antecedentes y panorama actual. 

-1994- 
~nal. Coordinador y ponente del simposio "Genética y Psiquiatría". XVIII Congreso Latinoamericano de 
Psiquiatría México D.F. 27 al 31 de Octubre de 1994. 

Nicolini a Conferencia Magistral, 'Genética y Psiquiatría'. Curso Internacional de Psiquiatría, Instituto de Seguridad 
Social para los trabajadores del estado, Octubre 25 de 1994. Auditorio del Hospital 20 de Octubre. 

Ni9olirti El, Conferencié Magistral, "Estado actual de la Genética en la Psiquiatría'. Hosipital Psiquiátrico de 
Villahermosa, 14 de Octu'bre de 1994. 

11. Biología Molecular y sus aplicaciones clínicas. XVIII Reunión de Actualización en Pediatría, 7 de 
septiembre de 1994, Instituto Nacional de Pediatría. 

adinal. Trastorno Obsesivo-compulsivo experiencia del Instituto Mexicano de Psiquiatría. IX Jornadas NAcionales 
de residentes en psiquiatría. 26 de Enero de 1994. 

De la Fuente JR. Epidemiología genética y molecular de los trastornos mentales. V Congreso Nacional de 
Investigación en Salud Pública, 11 Congreso regional de la Asociación internacional de epidemiología. Cuernavaca 
Morelos 24 de Enero de 1994. 



ACT1VCD8D DOCENTE: 

-1996- 
S inodat en el exámen de grado de Maestría en psiquatria de la alumna Sara Revuelta Zúttiga, 19 de fcb de 1996 .  

División de estudios de postgrad, Facultad de Medicina de la UNAM. 

Profesor titular del curso en genética para médicos especialistas en psiquaitria Infantil. Hospital Juan N Navarro. Enero 
y febrero de 1996. 

Profesor invitado al curso "Avances en depresión', del C,M.N. 20 de Noviembre, 25 de marzo de 1996. 
-1995- 

Profesor Imitado al 'XII curso de actualización en alcoholismo para médicos", Universidad LaSalle y CESAL, Clínica 
San Rafael, México 27 de noviembre al 8 de diciembie de 1995. 
Sinodal en el exámen para obtener el grado de Doctor en Ciencias Biomédicas del alumno Rafael Solana Figueroa. 6 
de Octubre de 1995. 

Profesor del Curso en Metodología para la Investigación en Psiquiatría y trastorno Obsesivo-compulsivo. Hospital 
Universitario 'Dr. José E. González', 8 de diciembre de 1995. 

Expositor en el Segundo Curso de Actualización en Medicina General, del Colegio de Médicos Generales de 
Aguascalientes, A.C. Del 26 al 28 de Octubre de 1995, Aguascalientes, México. 

Curso de Actualización en Psiquiatria. Tema; Conceptos sondees de la transmisión genética de enfermedades 
psiquiátricas y neurológicas. 19 de Septiembre de 1995, Instituto Mexicano de Psiquiatría. 

Profesor Asociado al Curso de Actualización 'La clínica psiquiátrica de los trastornos vinculados a serotonina". 
Asociación Psiquiátrica Mexicana y la Facultad de Medicina de la Universidad La Selle. Puebla, México, 7 de octubre 
de 1995. 

Profesor Asociado al 1 er. Curso Internacional de Biomedicina Molecular, 2 el 5 de Octubre de 1995. Instituto 
Politécnico Nacional, central de Cómputo y telecomunicaciones. Tema "Psiquiatría y Biología Molecular". 

Coordinador General del Segundo Curso Nacional de Biología Molecular en Medicina, de la Asociación Mexicana 
de Biologie Molecular en Medicina. 21 y 22 de Septiembre. Auditorio Raúl Fournier de la Facultad de Medicina de la 
UNAM. 

Profesor adjunto en el curso "Pruebas de laboratoin y gabinete en Psiquiatría". Tema Laboratorio de Genética en 
Psiquiatría". 8 de agosto de 1995. Instituto Mexicano de Psiquiatría`. 

Ponente en el tercer curso de acutualización médica de la Clínica Londres, del 29 de mayo al 4 de agosto. Avalado por 
la escuela de medicina de la Universidad Anáhuac. 

Profesor Asociado al curso Biologie Molecular en le maestría de ciencias biomédicas, de la facultad de medicina de la, 
UNAM en el semestre 1995.2. 

Profesor Invitado a! cursó "Vacunas y Diagnóstico Molecular', programa de Maestría en biomedicina molecular. 
Tema; Diagnóstico de Enfermedades psiquiátricas hereditarias. Mayo 2, 1995. 

Profesor invitado al diplomado en farmacología cilio, coordinador Miguel Luján. Facultad de Medicina. UNAM. 
Tema: Farmacogenética. Junio 17, 1995. 

Profesor Invitado al curso de actualización en Psiquiatria de la Clínica Londres. Tema: Bases biológicas de la conducta 
y adicciones. Junio 19 y 21 de 1995. 

.1994- 
Profesor Invitado dcl curso intensivo de "Tópicos selectos de biomedicina", 14 de Diciembre de 1994. Centro de 
Investigaciones y estudios de postgrado, Biomedícina Molecular, programa de postgrado 1994. Centro de Investigación 
y Estudios Avanzados, Instituto Politécnico Nacional. 



Profesor Asociado del curso intensivo de 'Las pruebas de laboratorio y gabinete en Psiquiatria", 23 de Noviembre, 
Instituto Mexicano de Psiquiatria. 

Profesor Asociado del curso intensivo de "Actualización en Psiquiatria", 19-24 de Septiembre, Instituto Mexicano de 
Psiquiatria. 

Coordinador general del curso "Genética molecular en Psiquiatría" 16 horas. Subdirección general de enseñanza, 
Instituto de Seguridad Social y Servicios para los trabajadores del estado (ISSSTE). Julio 6,7 y 8 de 1994. 

Coordinador general del curso precongreso"Biologia Molecular en la Clínica" del ler. Congreso Nacional de Biología 
Molecular en Medicina, 29 de agosto al 2 de septiembre de 1994, Guadalajara Jal., México. 

Profesor Invitado a! Curso "El impacto de la biología molecular en gastroenterologia". Tema: Estudios moleculares de 
pacientes alcohólicos. 6 al 8 de Julio 1994, Instituto Nacional de la Nutrición "Salvador Zubirán". 

Coordinador general del curso precongreso 'Biología Molecular en la Medicina' del 7o. Congreso Nacional de la 
Academia Nacional de Medicina ", 4 de Junio de 1994. 

Profesor Invitado al Curso precongreso *Epidemiología Genética y Molecular de los Trastornos de Ansiedad", del 70, 
Congreso Nacional de la Academia Nacional de Medicina ', 8 de Junio de 1994, 



ANEXO 3 

RECURSOS FIANANCIEROS OBTENIDOS PARA LA REALIZACION DEL TRABAJO 
DE DOCTORADO 

-1996- 

Donativo por parte del CONACyT como investigador asociado 
en el proyecto #. Polimorlismos genéticos en el alcoholismo; a cargo de la Dr. Carlos Cruz. 
Depto. de Genética, División de Investigaciones Clínicas del Instituto Mexicano de Psiquiatría, 

Donativo por parte del CONACyT como investigador asociado 
en el proyecto 1 Genes de susceptibilidad en la cirrosis hepática por alcohol; a cargo del Dr. David Kersenovich, 
Instituto Nacional de la Nutrición, SZ e Instituto Mexicano de Psiquiatría. 

Donativo por parte del CONACyT como investigador asociado 
en el proyecto #. Estudio de primer episodio en las psicosis; a cargo del Dr. Rogelio Apiquián, División de 
Investigaciones Clínicas, Instituto Mexicano de Psiquiatría. 

Donativo del Programa Universitario de Investigación en Salud-Coordinación de la Investigación Científica, UNAM 
1996. 

-1995- 
Premio de primer lugar al trabajo 'Genes Candidatos en el Trastorno Obsesivo-compulsivo*,en la categoría de 
investigación básica del XIV Congreso Nacional de la Asociación Psiquiátrica Mexicana, Puerto Vallarla, México, 4 
de Noviembre de 1995. 

Donativo por parte del CONACyT como investigador asociado 
en el proyecto 'Propuesta de Investigación multicéntrica en apoyo al programa nacional de la secretaría de salud en 
materia de adicciones. El abuso de Alcohol, sus consecuencias, prevención y tratamiento. Medina Mora E, Borges G, 
Notara O, Díaz R. Solls L, Nicolini II, Cruz C. lastituo Mociono° de Psiquiatría. 

Donativo del Programa Universitario de Investigación en Salud-Coordinación de la Investigación Cientlfica, UNAM 
1995. 

Donativo por parto del CONACyT como investigador asociado 
en el proyecto #. Opioides endógenos en el Kindling químico; a cargo de la Dra. Luisa Rocha. 
Instituto Mexicano de Psiquiatría. 

Donativo por parte de los laboratorios Upjohn de México para el proyecto Predictores de respuesta biológica y de 
personalidad en el tratamiento antidepresivo con tiuvoxamina e intiprtunine Nicolini H, Páez F, Guajardo R, Herrera 
K, Camarena B, Cruz C, De la Fuente JR. 

-1994- 
Donativo del Programa Universitario de Investigación en Salud-Coordinación de la Investigación Científica, UNAM 
1994. 

Donativo del PADEP, División de Postgrado de la Facultad de Medicina de la UNAM. 

National institutos of Health aun, en colaboración con Tulane University, Dept. of Biometry and Psychiatri. Proyecto: 
Segregation Analysis of Obsessive Compulsivo disorder. 



-1993- 
Mención Honorífica en el premio CANIFARMA de apoyo a la investigación y el desarrollo 1993 en el área de 
productos auxiliares para la salud. 9 de Diciembre de 1993. 

Donativo del PADEP, División de Postgrado de la Facultad de Medicina de la UNAM. 

Donativo de Infraestructura por CONACyT para el proyecto Tortalecintiento de dos divisiones en el Instituto Mexicano 
de Psiquiatría". Otorgado en Junio de 1993. 

Donativo del Programa Universitario de Investigación en Salud.Coordinación de la Investigación Científica, UNAM 
1993. 

-1992- 
Donativo por CONACYT para el proyecto 'Genética del Trastorno Obsesivo Compulsivo'. Dictaminado 
favorablemente Noviembre de 1992. ' 
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