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INVESTIGACION CLINICA Y GENETICA DEL TRASTORNO OBSESIVO
COMPULSIVO

1- ANTECEDENTES-

El trastorno obsesivoe compulsivo (TOC) se manifiesta por la presencia de dos
sintomas principales. En primer lugar las obsesiones que son ideas persistentes o bien
pensamientos o imagenes ¢ impulsos que se experimentan come intrusivos, es decir
ajencs a la voluntad de las personas y generalmente con temas que ocasionan gran
sufrimiento a quier los padece. Otra caracteristica de estos pensami¢ntos es que se
manifiestan de manera repetitiva y por periodos prolongados de tiempo de manera que
en ocasiones cursa con gran incapacidad debido al tiempo dedicado a dichas ideas.

Con gran frecuencia las obsesiones se acompafian de conductas que se ejecutan
también de manera repetitiva, estereotipada y que se perciben como innecesarias; a
estas conductas se les conoce como compulsiones y constituye el otro sintoma cardinal
de 1a enfermedad. Al igual que las obsesiones las conductas compulsivas consumen
gran cantidad de tiempo y frecuentemente dichos actos se realizan en respuesta a una
obsesion. Las conductas compulsivas disminuyen ua poco la intensidad de la ansiedad
que causan los pensamientos obsesivos. Por el contrario favorecen la persistencia del
padecimiento y que su intensidad sea mayor, debido a la gran incapacidad y sufrimiento
que ocasiona la presencia simultanca de los dos sintomas.

L1.- EPIDEMIOCLOGIA:

El trastorno obsesivo compulsive (TOC) es una enfermedad que ha sido
reconocida desde hace varios siglos que hasta hace poco habia sido vista como una rara
enfermedad y habia gran resistencia a Ia intervencién psiquidtrica. De acuerdo con los
datos epidemioldgicos de Estados Unidos se presume que tiene una prevalencia a lo
largo de la vida del 2-3 % en la poblacién general (Karno 1987).

Es decir que en México si estas cifras se extrapolan y se estiman sobre la
poblacién total existen mas de dos millones de personas afectadas por esta enfermedad
{ Nicolini 1996). El TOC hace su aparicién en los primeros afios de la vida adulta y es
miuy raro que inicie después de los 50 aftos de edad.

También se ha descrito que los varones tienen una edad de inicio del
padecimiento mds temprana, en mujeres con frecuencia se describe la aparicidén del
padecimiento después del primer embarazo. Asi cuando se estima el sexo por el nimero
de individuos afectados después de la segunda década las cifras son similares, por lo
que se ha establecido que este padecimiento se observa en igual proporcién en hombres
y mujeres. Se trata de una enfermedad de elevada prevalencia que se subdiagnostica
incluso en las Instituciones de Atencién dedicadas a la Salud Mental. Asi mismo la
prevalencia de TOC es dos veces més frecuente que la esquizofrenia (Nicolini 1996. Y
constituye el cuarto diagnodstico psiquiatrico més frecuente después de las fobias,
trastorno de abuso de sustancias y trastorno depresivo mayor.



[.2.- COMORBILIDAD:

Se ha visto que existe una importante serie de ‘sindromes psiquitricos presentes
al mismo tiempo que el TOC, los cuales se les denomina comérbidos. Dentro de estos
sindromes los mds frecuentes son : la depresion ( de Ia cual se sabe que hasta el 80 % de
los individuos TOC llegan a cumplir criterios diagndsticos para esta ) , ¢l sindrome o
Trastorno de la Toumreite (TT) { aproximadamentz el 70 % con TT cumple también
con los criterios diagndsticos para TOC, mientras que por el contrario, hasta un 40 % de
los pacientes con TOC también presenta TT), Tics Motores y vocales Crénicos (
TCMV} ( los pacientes con TOC tiene yna prevalencia de este padecimiento dos veces
mayor que la poblacién general} trastorno de ansiedad y anorexia nervosa (hasta un 10
% de tos pacientes con TOC la presentan ) , personalidad obsesivo compulsiva ( hasta
un 7 % ) tricotilomania , trastorno dismorfico corporal , esquizofrenia { hasta un 11%),
hipocondriasis, despersonalizacién, bulimia/ juego patoldgico, trastomo limite de la
personalidad, onicofagia, trastomo delirante, corea de Sydenham , enfermedad de
Parkinson , epilepsia y autismo.

Todos estos padecimientos de comorbilidad con el TOC constituyen lo que se
ha denominade el espectro obsesivo compulsivo (Nicolini 1996), el cual comparte
como comin denominador, una falta de habilidad para inhibir conductas repetitivas.
Esta hipdtesis del espectro obsesivo compulsivo plantea la posibilidad del padecimiento
sea la expresion de una misma enfermedad, que pudiera compartis una base etioldgica
comin, es decir que pudiera ser regulada por un mismo gen o grupe de genes. Sin
embargo este amplic grupo de sintomas no puede considerarse como un diagndstico,
propiamente dicho pues es considerada una hipdtesis la cual esta por demostrarse.(Paul
1994).

De esta manera haciendo un intento de estudiar detenidamente la probable
relacion de TOC con la variedad de sintomas comoérbidos que forman parte del espectro
que integran el espectro obsesivo’ compuisivo, surge la necesidad de proponer un
enfoque en el estudio del TOC, donde cada padecimiento se amalice por separado,
comparando asi tante las caracteristicas clinicas como genéticas que pudieran compartir
el TOC con cada uno de Ios padecimientos comérbidos.

Tomando en cuenta este enfoque, resulta importante destacar la posible retacién
det TOC con uno de los padecimientos comérbidos que mis Ilama la atencién en la
investigacién: los tics. Esta consideracién no pretende ignorar en ningim momento el
resto de los padecimientos que conforman e! resto del espectro obsesivo compulsive, ni
tampoco el TOC propiamente dicho. De esta forma se puede decir gue los tics suelen
tener una prevalencia relativamente frecuente, ya se sabe que la del TT es de 4-5 casos
por 16.000 personas con una relacién hombre mujer de 3:1 (Kaplan 1996). Por su parte
los TCMYV tienen una prevalencia de 1-2 % de la poblacién general, es decir de 100 a
1000 veces mas frecuente que el TT con una proporcion hombre mujer, igualmente de
3:1. De esta manera podemos ver que los TCMV comparten una prevalencia muy
semejante a la del TOC (4 % vs 3 % ), mientras que la prevalencia del TT contra TOC
(0.04 % vs 3 % ) es mas hetcrogénea. Estos dates harian suponer que dentro del
subgrupo de pacientes TOC con tics se esperarfa ver mds pacientes con TOC con
TCMV que con TT.



1.3.- LOCALIZACION ANATOMICA DE LA LESION:

Con frecuencia se ha consignado el paralelismo de TOC con ia presencia de
lesiones en el sistemna nervioso central o con Ia presencia de ciertas enfermedades del
sistema nervieso. La efectividad de la psicocirugia para aliviar a un 30 % de los
pacientes con TOC resistentes a tratamiento farmacolégico exhibe otro dato a favor de
la localizacién neurologica del padecimiento. Los estudios de imagenologia sustentaron
las observaciones anteriores de una localizacion anatomica. Luxenberg y colaboradores
encontraron en Tomografia por Computadora de 10 pacientes TOC que el volumen del
nicleo caudado se encontraba disminuido en comparacion con los controles. Por otro
lado mediante la técnica de imégenes dinamicas como la Tomografia por Emisién de
Positrones {TEP), Baxter y colaboradores encontraron que 14 pacientes con TOC que
sus indices metabdlicos se encontraban significativamente aumentados en el giro orbital
izquierdo con respecto aquel en el hemisferio ipsilateral, estuve significativamente
elevado al compararlo con ios controles y sujetos con depresion, ademés de encontrarse
un awmento en ambos nicleos caudados de la actividad metabélica.

Otras estructuras del I6bulo frontal ( corteza anterior y corteza prefrontal ) y de
los ganglios basales han sido consideradas en otros estudios de acuerdo a la informacion
anterior la corteza prefrontal derecha es ¢l sitio donde podria asentarse la lesion
anatémica del TOC . ( Nicolini 1996).

14.- ESTUDIOS NEUROPSICOLOGICOS :

Por su parte los estudios neuropsicologicos aun ne han podido ser explicados
uniformemente, por lo que los resultados hasta ahora obtenidos no han sido
contundentes en cuanto a Ja identificacién de un sindrome preciso acompafiante del
TOC. Por otro lado existe una serie de hallazgos frecuentes como son las alteraciones
visoespaciales, asi como las alteraciones en los l6bulos frontales, que aun no deficen un
sindrome y que se han encontrado en pacientes con TOC.

L5.- ESTUDIOS BIOQUIMICOS:

Desde el punto de vista farmacolégico, se ha visto que los neurotrasmisores mis
involucrados en la fisiopatologia del TOC ban sido la serotonina y lz dopamina
(Goodman et al, 1990 ) . Por gjemplo en los pacientes con TOC se vio una respuesta al
tratamiento farmacoldgico con Inhibidores Selectivos de la Recaptura de Serotonina
(IR.S) mejoran la sintomatologia er un 30 al 50 % de los casos, respuesta mas elevada a
Ia observada con los controles. Sin embargo en un 50 al 70 % de los casos Ia
sintomatologia no mejora con dicho tratamiento, mientras que los pacientes que ademds
de recibir un IRS reciben un antagonista dopaminérgico manifiestan un resultado més
alentados { Mac Dougle et al 1990; Orozco 1995). Por otro lado se ha visto que la
risperidona un antagonista mixto ( para receptores SHT2,D2.D3,D4) ha mostrado
mejoria de la sintomatologia en algunos pacientes con TOC mas aun si se da una terapia
combinada ( risperidona y IRS ), misma que ha mostrado una importante mejoria en
algunos pacientes con TOC y tics y algiin trastorno def espectro psicotico.

Otros datos resultan coherentes al relacionarlos y al analizarlos con estudios de
trastornos con tics, pues se sabe que en caso de estos iltimos existe una importante
afecci6n del sistema dopaminérgico { Mac Dougle et al, 1994; Maraziti et al 1991) .
Esto se debe a que se ha visto, que en algunos casos los firmacos antagonistas al



sistema dopaminérgico disminuyen o eliminan los tics y los estimulantes
dopaminérgicos los pueden exacerbar. { Kaplan 1996) .

L6.- EVIDENCIAS GENETICAS:

Desde un enfoque molecular en ciertos estudios genéticos se ha visto una
concordancia significativamente mayor de padecer el TOC entre los gemelos
monocigotos comparada con los dicigoticos (Kaplan 1996, Nicolini 1996). Ademds en
este mismo contexto se ha visto que el 35 % de los familiares de primer grado de los
pacienies con TOC también presentan dicho padecimiento (Kaplan, 1996). Estos datos
no solo son interesantes por si mismos, si no que su interés aumenta aun més asi
comparamos como los pacientes que padecen tics tienen un patron de herencia similar al
TOC. De esta forma el TT ha mostrado también una mayor concordancia de ser
padecido entre gemelos monocigoticos contra los dicigéticos { Nicolini 1996). También
se ha encontrado evidencia de que los hijos de las madres con TT o TCMV presentan
mayor riesgo de padecer la misma enfermedad a lo largo de la vida, comparado con la
poblacién general { Nicolini ,1996 ; Stiengard 1992).

Estos y otros estudios genéticos relacionados con el TOC indican una importante
posibilidad de que esta enfermedad efectivamente este involucrada con una etiologia
genética. Sin embargo las estrategias metodoldgicas que han aparecido dentro de la
psiquiatria genética, han ido variando a través de] tiempo, con el fin de que Hegue a una
comprensidn cada vez mas precisa del padecimiento ast que su interrelacion con la
gamuna de patologias que constituye el supuesto espectro obsesivo compulsivo. Asi una
de las primeras metodologias que se utilizaron en este campo fue el ENLACE
GENICO ( linkage) clésico, el cual tiene por objeto identificar un posible gen causal de
determinada patologia genética. En este caso de establecer la posibilidad de que dos
alelos ( el alelo de Ia enfermedad y el alelo marcador) se segregen juntos a través de la
descendencia de cada familia, basados en la hipétesis de que sus loci se encuentran muy
cercanos el uno del otro. Por lo tanto si se detecta un enlace génico entre un marcador
genético y la enfermedad se deduce que se ha encontrado el gen ctioldgicamente
responsable de la enfermedad (Nicolini 1996).

Hay algunos estudios de TOC y tics en los que pudiera encontrarse un modelo
de herencia autosémica dominante con penefrancia reducida , y hasta ahora este
enfoque no ha podido determinar la etiopatogenia del TOC ni del trastorno con tics,
entre ofros (Paul, 1996).Este es un problema muy frecuente en psiquiatria pues las
enfermedades psiquidtricas suelen ser por un lado multifactoriales , y por el otro suelen
tener un mecanismo psiconeurofisiologico muchas veces desconocido y complejo, por
lo que se hace dificil obtener concretos a través de estrategias multicausales.

Por todo esto se ha pensado en una bisqueda con un enfoque distinto donde se
intente estudiar al TOC como una enfermedad oligo o poligenética .

Ante esta situacién ha surgido una posible alternativa metodolégica que si bien
no representa la solucion al cuestionamiento de poder identificar la etiologia gendtica
del TOC y sus correlaciones con otras patologias incluyendo los tics, asf asegura una
nueva forma de abarcar el problema. Esta alternativa la constituyen los estudios de
ASGCIACION, los cuales tratan de identificar los genes con efectos discretos, que
participan conjuntamente para generar determinados trastornos complejos (Rich , 1996),
Por ejemplo para ¢! caso del estudio del TOC y su comorbilidad con tics, se han
utilizado marcadores en las regiones polimorficas de los genes que codifican diferentes
proteinas relacionadas con el funcionamienmto de las wvias dopaminérgicas y
serotoninérgicas . De los estudios realizados en los pacientes con TOC con o sin tics, no



se ha observado asociacién alelica para el polimorfismo Mscl del receptor
dopaminérgico D3( Catalano, 1994). Tampoco se encontraron cambios estructurales en
la secuencia de tres de los exones del gene DRD2 en muestras obtenidas en sujetos con
TOC (Noveliti, 1994) ni el gene D4 para ¢l receptor de dopamina en relacion al TT.Sin
embargo han resultado de particular interés los siguientes resultados, igualmente
obtenidos a partir de los genes receptores dopaminergicos :1) es e caso de 1a asociacién
alelica positiva para variantes moleculares al sistema polimorfico DRD? / Tagl-A en
relacién con el TT ( Comings ,1991) ; asi como también para 2) una forma alelica para
el sistema VNTR ( nimero de variables de repeticiones en tandem ) el cual esta presente
con ma secuencia del gen DRD4 en TT ( Catalano, 1994).

La experiencia en México en lo que concierne a los pacientes con TOC, ha sido
por una parte analizar las variantes moleculares de los genes a los receptores D2 yD3 a
dopamina y para el receptor serotoninérgico SHT2A (Nicolini, 1996). Los resultados
obtenidos en dichas investigaciones no mostraron ninguna diferencia entre los pacientes
TOC contra los controles.

Dentro de este mismo estudio al analizar la frecuencia del gen DRD4,
especificamente en su regidén ~ VINIR, tampoco se encontrd diferencia entre los
pacientes TOC y los controles, sin embargo en aquellos pacientes que ademas de tener
TOC presentaban tics comdrbidos si habia una mayor frecuencia del uno de los
fragmentos del VNTR : el de 7 repeticiones { alelo 7) ( Cruz, 1996).

Esta variante de 7 repeticiones (7R) del polimorfismo VNTR del gene DRD4,
ademas de mostrar las posibles asociaciones arriba mencionadas llama mucho la
atencion por que es uno de los primeros genes encontrados, que codifica para un
receptor v tiene cualidades distintas a otros, esto es, se compone de un polimorfismo de
{ 48 pb} genotipico y fenctipico es decir, este polimorfismo el cual se puede repetir de
dos a diez veces se expresa en el receptor DRD4 para dopamina, mostrando asi una
distinta funcionalidad dependiendo de las repeticiones contenidas en dicho gen y por
supesto en dicha proteina. Por otra parte se ha visto la localizacién del polimorfismo
esta ubicada en el tercer exon del gene para el receptor DRD4 el cual se predice codifica
para la tercera asa citoplasmatica del receptor la que por analogia con otros receptores
pertenecientes a la misma familia, parece ser el sitio de enlace para la proteina G (Van
et al 1992).

Continuando, por un lado, con el estudio de asociacién arriba
mencionado , y aumade por el otro, otra estrategia mds la cual constituye una
metodologia cuadyuvante a la primera , con caracteristicas no paramétricas , surge el
DESEQUILIBRIO DE SPIELMAN (Spiclman et al, 1993) . Esta prucba permite
utitizar la informacién de la familia para comparar directamente la frecuencia de los
alelos que son trasmitidos por los padres a sus hijos afectados ( disease alleles )} en
comparacién con aquellos que no son trasmitidos ( control alleles ) Esto evita el posible
sesgo de estratificacién poblacional que surge en los estudios de asociacion al comparar
casos y controles . Asi mimo esta metodologia exige que todos los sujetos y su
familiares tengan un imismo origen étnico. Pues se ba visto que las frecuencias alelicas
de los distintos genes estudiados con pacientes mexicanos son diferentes a los descritos
en otras poblaciones. Por ejemplo en el caso del sistema polimorfico TaglA del
receptor D2 a dopamina en sujetos en poblacion urbana de origen mexicano se han visto
diferencias al compararios con los alelos de los caucasicos blancos, asidticos y negros
(Barr , 1993). Pero semcjanzas con los grupos indigenas de los Estados Unidos,
America Central y Sudamérica, Esta seleccion de pacientes evita asociaciones causales
poco sdlidas o dificiles de replicar , que se ha visto cuando no se toma el origen ético
de 1a familia.



Finalmente cabe mencionar de que existe evidencia experimental la cual
apoya la presencia de un COMPONENTE GENETICO en la estructura de personalidad
humana . Cloninger Cr planteo un modelo el cual define el temperamento { componente
genético de la personalidad a partir de cuatro caracteristicas: Biisqueda de novedades,
evitacion al dafio, dependencia a la recompensa, y persistencia. (Cloninger , 1987).
Investigaciones recientes han sugerido asociacion entre Ia posesidn de variantes
moleculares de ciertos genes y algunos de estos Tasgos temperamentales
.Especificamente han reportado para el polimorfismo VNTR del DRD4 wna asociacién
significativa entre el alelo 7 y la blisqueda de novedades ( Benjamin et a} ,1996) .En
base al modelo multidimensional descrito por Cloninger se puede aplicar el Inventario
de Temperamento y Cardcter (ITC) cuya version en espafiol ha sido validada por e}
grupo del laboratorio de Investigacion del Instituto Mexicano de Psiquiatria ( Sanchez y
Carmona , 1996) .



IL- HIPOTESIS:
Los pacientes que presentan TOC y también tics tienen una relacién con
e} gen DRD4 a dopamina especificamente con el alelo 7.

IIL.- PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA :

Los datos disponibles estin de acuerdo de que el TOC tiene un
componente genético importante, se sabe de que el gen y su expresién proteica el
receptor DRD4 para la dopamina , especificamente la regién polimorfica VNTR con 7
repeticiones esta posiblemente involucrada con el TOC y su comorbilidad con el
trastorno con tics ( TT y TCMV). Sin embargo se desconoce cuales son las
caracteristicas clinicas, asi como la heredabilidad y la ascciacion alelica entre dicha
region polimorfica y este probable subgrupo de pacientes que a partir de una muestra
estadisticamente significativa en pacientes y sus padres mexicanos.

Las investigaciones que se han estado realizando actualmente en ¢l Instituto
Mexicano de Psiquiatria, han arrojado resultados contundentes por lo que el propésito
de este estudio es continuar con las investigaciones previas, para asi ampliar el universo
de trabajo, teniendo una muestra mayor por lo que e! Hospital Psiquidtrico Fray
Bemardino Alvarez en conjunto con el Instituto Mexicano de Psiquiatria llevara acabo
un estudio familiar a los pacientes con este padecimiento.

IV.- JUSTIFICACION:

Con estos antecedentes resulta de particular interds investigar la
asociacion genética y clinica de los pacientes con TOC y tics, con una muestra
estadisticamente significativa en las familias mexicaftas, que confirme datos de
investigaciones previas en las que se han wtilizado como método estadistico el estudio
de casos y controles, mismo que como ya se dijo corre €l riesgo metodolégico de dar
sesgo por estratificacion poblacional pues no considera la capacidad de transmisién
gengtica de las enfermedades en cuestion como lo hace el método de desequilibrio de
Spielman. Por otro lado la asociacién con el rasgo temperamental de biisqueda de
novedades y el alelo 7R, resulta un interrogante a que debe explorarse en esta muestra
en particular , a través de Ia aplicacion del Inventario de Temperamento y Carécter.



11.- HIPOTESIS: .
Los pacientes que presentan TOC y también tics tienen una relacién con
el gen DRD4 a dopamina especificamente con €l alelo 7.

ML- PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA :

Los datos disponibles estin de acuerdo de que el TOC tiene un
componente genético importante, se sabe de que el gen y su expresién proteica el
receptor DRI para la dopamina , especificamente la regidn polimorfica VNTR con 7
repeticiones esta posiblemente involucrada con el TOC y su comorbilidad con el
trastorno con tics ( TT y TCMV). Sin embargo se desconoce cuales son las
caracteristicas clinicas, asi como la heredabilidad y la asociacion alelica entre dicha
region polimorfica y este probable subgrupo de pacientes que a partir de una muestra
estadisticamente significativa en pacientes y sus padres mexicanos.

Las investigaciones que se han estado realizando actuaimente en el Instituto
Mexicano de Psiquiatria, han amrojado resultados contundentes por lo que el propésito
de este estudio es continuar con las investigaciones previas, para asi ampliar ¢l universo
de trabajo, teniendo una muestra mayor por lo que el Hospital Psiquidtrico Fray
Bemardino Alvarez en conjunto con el Instituto Mexicano de Psiquiatria llevard acabo
un estudio familiar a 1os pacientes con este padecimiento.

IV.- JUSTIFICACION:

Con estos antecedentes resulta de particular interés investigar la
asociacion genética y clinica de los pacientes con TOC y tics, con una mnuestra
estadisticamente significativa en las familias mexicafas, que confirme datos de
investigaciones previas en las que se han utilizado como método estadistico el estudio
de casos y controles, mismo que como ya se dijo corre ¢l riesgo metodolégico de dar
sesgo por estratificacién poblacional pues no considera la capacidad de transmision
genética de las enfermedades en cuestién como lo hace el método de desequilibrio de
Spielman. Por otro lado la asociacién con el rasgo temperamental de bisqueda de
novedades y ¢l alelo 7R, resulta un interrogante a que debe explorarse en esta muestra
en particular , a través de la aplicacién del Inventario de Temperamento y Caricter.



IL- HIPOTESIS:

Los pacientes que presentan TOC y también tics tienen una relacién con
el gen DRD4 a dopamina especificamente con el alelo 7.

IL- PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA :

Los datos disponibles estan de acuerdo de que el TOC tiene un
commponente genético importante, se sabe de que el gen y su expresién proteica el
receptor DRD4 para la dopamina , especificamente la regién polimorfica VNTR con 7
repeticiones esta posiblemente involucrada con el TOC y su comorbilidad con el
trastomo con tics { T1T y TCMV). Sin embargo se desconoce cuales son las
caracteristicas clinicas, asi como la heredabilidad y la asociacion alelica entre dicha
region polimorfica y este probable subgrupo de pacientes que a partir de una muestra
estadisticamente significativa en pacientes y sus padres mexicanos.

Las investigaciones que se han estado realizando actuaimente en el Instituto
Mexicano de Psiquiatria, han arrojado resultados contundentes por lo que el propésito
de este estudio es continuar con las investigaciones previas, para asi ampliar el universo
de trabajo, teniendo una muestra mayor por lo que el Hospital Psiquidtrico Fray
Bemardino Alvarez en conjunto con el Instituto Mexicano de Psiquiatria llevara acabo
un estudio familiar a los pacientes con este padecimiento.

IV.- JUSTIFICACION:

Con estos antecedentes resulta de particular interés investigar la
asociacién genética y clinica de los pacientes con TOC y tics, con una muestra
estadisticamente significativa en las familias mexicanas, que confirme datos de
investigaciones previas en las que se han utilizado como método estadistico el estudio
de casos y controles, mismo que como ya se dijo corre el riesgo metodoldgico de dar
sesgo por estratificacion poblacional pues no considera la capacidad de transmisién
genética de las enfermedades en cuestion como lo hace el método de desequilibrio de
Spielman. Por otro lado la asociacion con el rasgo temperamental de bisqueda de
novedades y el alelo 7R, resulta un interrogante a que debe explorarse en esta muestra
en particular , a través de la aplicacién del Inventario de Temperamento y Caracter.



V.-

OBJETIVOS:

OBJETIVO GENERAL:

Analizar las caracteristicas clinicas y genéticas que comparten los

pacientes TOC  asi como sus familiares y compararlas contra los distintos subgrupos,
que vayan apareciendo segiin los sintomas comérbidos que se presenten en especial en
el trastorno con tics.

OBJETIVOS PARTICULARES:

1)

2)

3)

4)

Estudiar y analizar las frecuencias de los alelos y genotipos de los
polimorfismos DRD4, en ¢i grupo de los pacientes con TOC y sus controles
familiares.

Aplicar y analizar una baterfa de pruebas que se describiri posteriormente
pero que nos ayudara con los criterios de inclusién y exclusion y a clasificar
en subgrupos a los pacientes principalmente si estos presentan caracteristicas
clinicas de tics.

Buscar una correlacion genética del gen DRD4 con los pacientes TOC con
tics.

Buscar una correlacion genética a partir del gen estudiado DRD4 con los
rasgos de personalidad encontrados especialmente en el Inventario de
Temperamento y Cardcter (ITC) especialmente con la bisqueda de
novedades.



VI.- METODOLOGIA:
METODOLOGIA PRIMERA PARTE:
TIPO DE ESTUDIO:

Se trata de un estudio familiar donde se trabajara con pacientes que
cumplan los criterios diagnosticos del DMS IV propuestos para TOC tomando como
controles a ambos padres biolégicos, no importando que estos ltimos no cumplan con
los criterios diagnésticos para TOC.

UNIVERSO DE TRABAJO Y TAMANO DE LA MUESTRA:

Se trabajara en conjunto con pacientes del Instituto Mexicano de
Psiquiatria y del Hospital Psiquidtrico Fray Bernardino Alvarez , con las familias que
sean recluitadas donde el hijo serd el portador del TOC y los controles serdn ambos
padres biologicos.

Se obtendra muestras sanguineas de los pacientes con TOC y sus padres
biolégicos.

Unicamente se podrdn incluir en protocolo aqueilos hermanos del paciente que
estén afectados por el TOC ( los que formaran un cuarteto . Los pacientes seran
capturados del Instituto Mexicano de Psiquiatria y del Hospital Psiquidtrico Fray
Bemardino Alvarez,

CRITERIOS DE SELECION:
CRITERIOS DE INCLUSION:

1) Que cumplan los criterios diagnésticos para TOC mediante la evaluacion de
la entrevista clinica estructurada (DIS) Diagnostic Interview Schedule |,
versi6n en Espafiol.

2) Que tengan una puntuacion de 16 o mas en la escala de Yale Brown para el
trastorno obsesivo compulsivo (Y-Brown), version en espafiol ( Nicolini ,
1996).

3) Que tengan una puntuacidn de 7 o mas en Ia escala de evaluacion global del
Trastorno Obsesive compulsivo del Instituto Nacional de Salud Mental
{NIM HOCS) ( Tec et al 1995).

4) Que tengan una evaluacién menor de 17 en la escala de Monigomery y
Asberg (MADRS) { Lang et al, 1991).

53) Que presenten antecedentes del padecimiento de al menos 6 meses de
duracién,

6) Que ¢l paciente cuente con ambos padres bioldgicos que estos y sus abuelos
sean o hayan sido mexicanos. Se formaran trios ( padre, madre y probando )
y en mucho menor frecuencia se formaran cuartetos ( si hay un hermano
afectado ) .En el caso de que se encontrara un paciente con TOC y su hijo
también presentara el mismo padecimiento entonces se formaran dos trios :
el primero por los abuelos y su probande y el segundo por ¢l probando y su
hijo.



CRITERIOS DE EXCLUSION:

1) Que el paciente padezca cualquier condicién médica concomitante que le
impida ser evaluado.

2) Que el paciente no tenga diagndstico de TOC de acuerdo con los criterios
diagnésticos del DSM IV mediante la evaluacién a través de la entrevista
estructurada { DIS).

3) Que el paciente no pertenezca a un grupo étnico definido.

4y Que el paciente no cuente con ambos padres biolégicos o que estos no estén
dispuestos a participar.

EVALUACION:

A todos los participantes se les hara una valoracion inicial basada en una bateria
de pruebas. Algunas de estz bateria de pruebas serdn para determinar la aceptacién de
los probandos y de los hermanos afectados dentro del estudio ( criterios de inclusién y
exclusion) El resto de las valoraciones se aplicara para evaluar a los pacientes a sus
padres y & sus hermanos ( si los hay ) . E! objetivo de 1a siguiente bateria de pruebas
entra dentro de los criterios diagnésticos del denominado espectro obsesivo compulsivo,
asi como para determinar si dentro del TOC con o sin tics se forma algunos de los
grupos clinicamente detectables y posteriormente genéticamente detectables,

1) HOIA DE DIAGNOSTICO: Elaborada por ¢l psiquiatra especificando la afeccion
enelegel

2) DIS DIAGNOSTIC INTERVIEW SCHEDULE: Aplicada por el médico psiquiatra
se evalGa si se cumplen con los criterios diagndsticos del DSM IV para el TOC ,
version en espafiol, APA-DSM-IV.

3) HOJA DE CONSENTIMIENTO: Firmada por cada participante.

4y FORMATO DE DATOS CLINICO DEMOGRAFICOS: Incluye los datos
generales, de los pacientes TOC | la edad de inicio del padecimiento, asf como del
familiar y el Instituto que los refirié al IMP.

5) HISTORIA CLINICA MEDICA: Evalva otras patologias médicas preexistentes o
anteriores, ademas de los padecimientos psiquidtricos.

6) HISTORIA PSIQUIATRICA: Evaluard todas las patologias en especial aquellas que
forinan parte de los criterios de inclusién y exchusion,

7y EXAMEN FISICO: Continuacion de la historia clinica.

8) HISTORIA FAMILIAR Y SOCIAL: Evalia el grado de estudios, ocupacion, estado
civil, antecedentes de abuso de sustancias, y de trastornos psiquiatricos del paciente
con TOC.




9) EINICIDAD: Permitird seleccionara pacientes y a sus familiares mexicanos.Esto
evitard ertores debido a la heterogenicidad étnica.

10)ESCALA DE YALE BROWN: Aplicada por el médico la escala se basa en tres
secciones. 1) Se colocan los sintomas que padece el paciente en una lista sin que
esta se describa.2) La lista de verificacién de sintomas se¢ mencionan al paciente
todos los posibles sintomas que podria tener, este deberé rectificar con los sintomas
principales que padece .En esta seccidn es importante verificar que la sintomatologia
corresponda  al TOC y no 2 ofros trastornos como la fobia simple y la
hipocondriasis.3) Version extensa son 19 apartados donde el paciente tiende a
calificar el grado de severidad que se presenta o no cada obsesion o compulsion,
valorandolo de 0 (ringuna) al 4 { extremo). (Nicolini,1996).

11)ESCALA DE SEVERIDAD DE TICS DE YALE: Aplicada por el médico se divide
en tres apartados: 1) Lista de tics motores complejos (lentos “con propésito ) 2)
Lista de tics motores 3) Lista de tics fonicos , la cual se divide en dos tipos 3.1)
Sintomas fénicos simples (rapidos sonidos sin significado) y 3.2) Sintomas fénicos
complejos (lenguaje, palabras, frases o declaraciones ). Por otra parte con una escala
del 0 al 5 se miden las siguientes caracteristicas de los tics : la cantidad, Ia
frecuencia, la intensidad y complejidad, la interferencia con el discurso, asi como el
deterioro en las areas de 1a vida personal.

12)ESCALA DE EVALUACION GLOBAIL DEL TOC DEP INSTITUTC DE
ENFERMEDADES MENTAELES: Aplicada por el médico , valora el estado clinico
del paciente calificando del 1 al 15 , segin la intensidad se basa en tres
caracteristicas especificas: 1).La sintomatologia ,2) la perdida de tiempo por las
obsesiones y compulsiones y 3} La ayuda necesaria de terceros para funcionar en
actividades diarias. (Tec et al 1995).

13)LA ESCALA GLOBAL DEI SINDROME DE TOURETTE: Es aplicada por el
médico , valora los tipos de tics a partir de dos escalas basicas, las cuales al final se

suman y se da una puntuacién global. La primera escala califica del 0 al 5 a los tics
motores simples, motores complejos, fénicos o vocales simples y complejos. La
segunda escala califica del 0 al 25 ia 4reas de la vida afectadas por la conducta del
paciente, cuando hay agitacion motora, cuando hay problemas en la escuela o
aprendizaje.

14)ESCALA DE DEPRESION DE HAMILTON: La aplica el médico valora los
sintomas : 1) animo deprimido, 2) sentimientos de culpa, 3) suicidio, 4) insomnio
inicial, intermedio o terminal 5) trabajo y actividades, 6) retardo,7) agitacion, §)
ansiedad, 9) ansiedad somdtica, 10) sintomas somdticos gastrointestinales, 11)
sintomas somaticos en general, 12) sintomas genitales, 13) hipocondriasis, 14)
pérdida de peso, 15) introspeccién, 16) variaciones diurnas, 17) despersonalizacién
o desrealizacién 18) sintomas paranoides, 19 ) sintomas cbsesivos compulsivos.
{Koeter et al, 1992).



i5)ESCALA DE EVALUACION DE MONTGOMERY Y ASBERG: La aplica <l
médico con unz escala del O al 6, valora los signientes sintomas: tristeza aparente,
tristeza reportada, tristeza interior, suefio reducido, apetito reducido, incapacidad
para sentir, dificuitad en la concentracion, lasitud, ideas pesimistas o suicidas.
(Lang et al ,1991).

16)ESCALA DE ANSIEDAD DE HAMITTON: Aplicada por ¢! médico , valora del 0
al 4, los sipuientes sintomas: estado ansioso, tensidén, temores, insomnio,
compresién intelectual, estado depresivo, estado somdtico muscular, sistema
cardiovascular, sintomas gastrointestinales, genitourinarios, del sistema vegetativo,
asi como comportamiento durante 13 entrevista.

17 ESCALA DE SINFOMAS NEGATIVOS Y POSITIVOS PARA LA
ESQUIZOFRENIA: Aplicada por el médico con valores del 1 al 7, se divide a su
vez en tres subescalas: 1) Subescala positiva que como su nombre lo dice valora
sintomas positivos de la esquizofrenia,2) Subescala negativa, valora sintomas
negativas de la esquizofrenia, 3) Subescala de psicopatologia general valora
depresion, tensién, preocupacion somatica y trastorno motor. { Guelfi, 1997).

18)ESCALA DE IMPRESION CLINICA GLOBAL: Evalia la severidad de la
enfermedad y la mejoria global del paciente. ( Chinchilla et al, 1995).

19)LISTA DE SINTOMAS LIMITADOS: (SLC-90) El paciente tiene que decidir
calificando cualitativamente { ninguno, bajo, medio, alto) sus sintomas desde la
dltima visita al médico psiquiatra. ( Kim et al ,1992).

20) INVENTARIO DE TEMPERAMENTO Y CARACTER: (ITC) Califica como falso
y verdadero las 240 preguntas auto-aplicables . Solo define el perfil de personalidad
del paciente sin dar diagnéstico patoldgico , por 1o tanto no hay respuestas acertadas
o erroneas. { Sénchez de Carmona, 1996).

21 AUDIT; En 10 preguntas y con una escala del 0 al 4 |, valora el habito de consumo
alcohélico,

22)CUESTIONARIO DE TRASTORNOS DE LA PERSONALIDAD: (PDQ) Son 152
preguntas auto aplicables mismas que se responden como falso o verdadero y que
tienen como objetivo determinar uno o varios trastornos psicopatologicos.

(1.opez,1996),

23}REGISTRO DE MEDICAMENTOS: El paciente debe mencionar todos los
medicamentos con los que s¢ encuentra.

2 MEDICACION CONCOMITANTE: Se debera indicar los medicamentos que el
paciente utilizo al inicio 0 durante €l estudio, los cuales sean ajenos al mismo.

25)PEDIGREE: De la familia de cada paciente de TOC . Basado en 33 padecimientos
psiquistricos. Evaliia en lo posible las tres generaciones més proximas al paciente
tanto en ascendencia como en descendencia. ’



MATERIAL ¥ METODOS SEGUNDA PARTE:

£l estudio se realizé en el Instituto Mexicano de Psiquiatria con
esta Institucidon como del Hospital Psiquiatrico Fray Bernardine Alvarez.

ESTUDIO FAMILIAR

Se valoraron 14 familias, que acudieron el servicio de consulta externa del Hospital
Psiquidtrico Fray Bernardino Alvarez y del Instituio Mexicano de Psiquiatria, a las 14
familias se les realizé extraccion de ADN, Y se les realizd una valoracion completa que
consistid en la aplicacion de la bateria de pruebas antes descrita.

CASO INDICE O PROBANDO TOC:

Fueron considerados como probando 14 individuos. Que acudieron al servicio de
consulta externa del Hospital Psiquidtrico Fray Bernardino Alvarez y del IMP , que
cumplieron con los criterios diagnosticos del DMS IV { Diagnostic a Stadistical Manual of
Mental Disorder four Edition }, para TOC mediante la evaluacion de la Entrevista Clinica
Estructurada (DIS){Diagnostic Interview Schedule ) versién en espafiol. A todos los
pacientes se les realizd una valoracion completa a través de la bateria de pruebas antes
descritas ademas de la extraccion del DNA.

Al subagrupar a los individuos TOC se tomaron en cuenta las siguientes variables:
edad de inicid,( inicio temprano menor de 16) , comorbilidad con tics, comorbilidad con
otros trastornos del especiro TOC. Presencia de sindrome depresive asociado, y tipo de
obsesiones que predominaron.

De los 14 individuos fueron 9 hombres y 5 mujeres, con una edad promedio de 23.8.
{ rango de 16 a 36).

CONTROLES FAMILIARES

Se utilizaron como controles a ambos padres biolégicos, de los 14 participantes
formando un total de 28 individuos 14 hombres y 14 mujeres, con una edad promedio de
52.6 afios(rango de 33 a 77). Se le realizd una valoracion clinica y genética completa al
igual que los probando.

Al subagrupar a los controles familiares se tomaron en cuenta las siguientes
variables:

- Presencia de un trastorno psiquiitrico
- Comorbilidad con un trastorno del espectro TOC
- Valoracién dimensional y categdrica de la personalidad.

[STA TESTS RE DEBE
iR BE LA DIUTEGE



EXTRACCION DEL DNA GENOMICO:

Se obtuvo una muestra de sangre ( 30 cc tubos vacutainer con EDTA como
anticoagulante) de cada uno de los probandos y sus familiares, se congelo la muestra a —80
C hasta su procesamiento.

Se extrajo el DNA a partir de los leucocitos mediante ia técnica de Libari y col
(Lihani 1991), Las muestras se disuelven 2 una concentracién apropiada Tris-EDTA y se
almacenan a 20 C.

Se realizé un andlisis cuantitativo y del ADN,por flurometria utilizando buffer
estandar y colorante y se expone a luz UV a 280 y260 longitudes de onda respectivamente.

ANALISIS DEL POLIMORFISMO DELVNTR DRD4

Se lleva acabo una amplificacién por PCR de Iz regién que contiene el
polimorfismo VNTR, utilizando el método descrito por Lister y su grupo.

Se Heva acabo electroforesis en gel de agarosa al 3 % para Ia deteccién de alelos
interesados.

RIESGO RELATIVO POR HAPLOTIPO:

El genotipo del gen DRD4 de los pacientes TOC y sus padres se compararon entre
ellos utilizando el Riesgo Relativo por Haplotipo (HRR), se aplict la razén de Momios de
productos cruzados para identificar la existencia de riesgo genético, posteriormente se
realizd una chi cuadrada para ver si dicha relacion era estadisticamente significativa.



RESULTADOS:
TOC VS CONTROLES FAMILIARES:

La frecuencia de alelos y genotipos de los polimorfismos del gen DRD4 en el grupe
de pacientes TOC y sus controles familiares se analizaron de acuerdo a un Analisis de
Riesgo Relativo por Haplotipo (HRR) y una prucba estandar de chi cuadrada. No se
observo ninguna relacion estadisticamente significativa para ningunoc de los polimorfismos
" estudiados como se puede observar en el cuadro 1.

Cuadro [. FRECUENCIA DE ALELOS DEL GEN DRD4 EN PACIENTES TOC Y SUS
CONTROLES FAMILIARES.

ALELOS ALELO TRASMITIDO  ALELO NO TRASMITIDO
ALELO LARGO 10 8
(7.6)
ALELO CORTO 18 20
(4,5)
HRR=1.3 x2=0.14 P=0.7

ANALISIS DEL SUBGRUPO DE PACIENTES TOC CON TICS VS SIN TICS:

De los 14 pacientes s¢ diagnosticaron 6 pacientes con tics y 8 sin tics, la frecuencia
de alelos cortos y largos trasmitidos no mostro una tendencia significativa en los pacientes
TOC con tics y sin tics. Como mostro una prueba estandar de chi cuadrada Coadro 2.

Cuadro 2. FRECUENCIA DE ALELOS CORTOS Y LARGOS TRASMITIDOS EN
PACIENTES TOC CON TIC Y SIN TIC.

ALELO CORTO ALELO LARGO
TOC CON TICS 9 3
TOC SIN TICS 9 7

X2=0.39 p=0.53



VALORACION DEL ITC DE PROBANDOS Y5 CONTROL ({ SANCHEZ DE C):

El anlisis estadistico del ITC de los 14 pacientes se realizé con una t de student,
comparando los rangos obtenidos con control previo de Sanchez y Carmona. Encontrando
que los pacientes TOC tienen una tendencia significativa de Evitacion al dafio elevada
como se muestra en ¢l cuadro 3.

Cuadro 3. RELACION DE LAS SUBESCALAS DEL ITC EN TOC

BUSQUEDA DE LA NOVEDAD T=-245 F=0.025
EVITACION AL DANO T=7.124 P=0.000

PERSISTENCIA T=1.247 P=0.204
DEPENDENCIA A LA RECOMPENSA, T=0.419 P=0.676

VALORACION DEL ITC DE CONTROLES FAMILIARES VS CONTROL
(SANCHEZ DE CARMONA):

Fl analisis estadistico del ITC de los 28 controles familiares se realiz6 con una t de
student , comparandolo con los rangos obtenidos con un control previo de Sanchez de
Carmona , enconirando también que los controles tienen una tendencia significativa de
evitacion al dafio como se muestra en el Cuadro 4.

Cuadro 4. RELACION DE LAS SUBESCALAS DEL ITC EN CONTROLES
FAMILIARES:

BUSQUEDA DE LO NOVEDOSO T=12.902 P=0.004
EVITACION AL DANO T=2.31 P=0.022
PERSISTENCIA T=1.59 P=0113

DEPENDENCIA A LA RECOMPENSA T=-0.35 P=0.726



RESULTADOS DE CARACTERISTICAS CLINICAS:
PROBANDO TOC:

De los 14 probandos 9 hombres y 5 mujeres con una-edad promedio de 23.8 afios ,
se encontrd que 8 pacientes tenfan una edad de inicio temprano y 6 una edad de inicio
tardio , 6 de los pacientes también tenian el diagnéstico comdrbido con tics., €l tipo de
obsesiones que predominaron en los pacientes fueron las de contaminacién que presentaron
8 de los 14 pacientes , aunque la mayoria de los pacienies presento tanto obsesiones de
contaminacién y agresién juntas (12 pacientes ) .Cuando se estudio si tenian un frastomo
del espectro obsesivo asociado encontramos que 8 pacientes 57 % tenian un trastorno del
espectro positivo encontrando que predomino el trastorno explosivo intermitente en 8
pacientes, seguido de la combinacién de comportamiento sexual compulsivo, t explosive, y
compras compulsivas en 3 pacientes, otros 2 paclent&c con comportamieato sexual
compulsivo, 2, con tricotilomania ¥ uno con robo.

Cuando realizamos una asociacién entre el gen DRDM4 y el trastorno explosivo
intermitente tampoco encontramos una relacion estadisticamente significativa.

CONTROLES FAMILIARES:

De los 28 controles familiares 14 hombres y 14 mujeres con edad promedio de52.6
afios (rango de 33 a 77), encontramos que habia 14 individuos sanos y 14 individuos cont un
trastorno psiquidtrico del eje. I asociado encontrando que el trastorno de ansiedad
generalizada en 12 controles familiares vn 85.7 % de los cuales 4 se combino con panico y
dos con agorafobia,y dos con fobia y ansiedad generalizada, dos controles presentaron
depresion y uno dependencia al alcohol ademas de la ansiedad generalizada.

Dentro de los trastornos del espectro obsesivoe compulsivo encontramos en los
contreles a 8 con t explosivo intermitente, uno con comportamiento sexual compuisivo y
uno con tricotilomania.

En el andlisis estadisticos de la prueba de personalidad aplicada encontramos que al
igual que tos probando TOC tuvieron una tendencia a la evitacion al dafio significativa.

No realizamos la asociacion entre ¢l gen DRD4 y la bisqueda de lo novedoso por
que la subescala se reportd con una puntuacion muy baja.



CONCLUSIONES:

Como es de muestro conocimiento la newroquimica del TOC se encuenira en
crecimiento, es posible que aparezcan numerosas hipdtesis de numerosos genes candidatos
que quiza jueguen un 7ol :n el desarrollo de TOC. El siguiente paso que suministraria una
evidencia muy sélida de que esta enfermedad depende de un gen seria la localizacién
cromosémica del mismo. Recientemente gracias al avance en las téenicas de biologia
molecular esti a disposicion un gran nimere de marcadores genéticos , distribuidos a través
del genoma, con una resolucién de aproximadamente 10cM {1cM= a un millon de pares de
bases ) Asimismo la cantidad de genes que codifica para las enzimas y receptores que
resultan de interés, dada la relevancia de las diferentes teorias de esta enfermedad han sido
clonados ( D2,D3D4,5SHT2A, oxigenasa de triptéfano, hidroxilasa de tirosisna, y
monoaminoxidasa, etc } { Nicolini, 1993, Comings 1989).Estos elementos generan un
elemento propicio para encontrar un gen que provoca la enfermedad. Estas hipotesis de los
genes candidatos han sido estudiadas por una gran variedad de métodos, estos incluyen
estudios familiares, estudios en gemelos, analisis de segregacién, analisis de hnkage, y
estudios de asociacidn, todos tienen diferentes objetivos, y los pacientes con TOC han sido
sujetos de estudio utilizando cada uno de estas metodologias. Cuando se han estudiado a
través de estudios de asociacion, el cual es un tipo de estudio de casos y controles, pero se
ha visto que estos estudios tienen severas limitaciones metodolégicas como el problema de
la estratificacién de Ia poblacién que conduce a diferencia en la variabilidad poblacional,
este problema como se ha dicho anteriormente se disminuye cuando se realizan estudios
familiares como el Haplotipo de Riesgo Relativo (HRR).

El estudio que realizamos fue un ESTUDIO FAMILIAR , que tuvo algunas
limitaciones por el tamafio de la muesira , ya que solo se lograron estudiar 14 familias, por
lo que en esta pequeiia muestra no se pudo comprobar la hipdtesis propuesta a pesar de que
hay diversos estudios en otros paises y también en México que apoyan la hipdtesis
propuesta. Encontrando que en nuestra muestra de la poblacién mexicana los alelos del gen
DRDM y sus polimorfismos se distribuyen de igual forma en los pacientes TOC y sus
controles familiares seghn un Analisis de Riesgo Relativo por Haplotipo. Cuando
valoramos al subgrupo de pacientes TOC con tics y sin tics no encontramos una asociacion
significativa de en pacientes con tics, dates que nos Hama la atencién ya que es lo
propuesto por la hipétesis , ademas de que existen reportes en diversos paises como ¢l de
Billet que encontré una asociacion de este alelo largo del gen DRD4 en los pacientes con
Ia presencia de tics. Esto podria deberse 2 diferencias raciales o étnicas en las frecuencia de
los alelos que podrian producir resultados dificiles de replicar, debido a la posibilidad de
que los grupos genéticos en comparacion estén compuestos con un bagaje genético distinto,
encontrando en esta muestra de poblacion mexicana un predominio de homocigotos 44 y
heterocigotos 47.

En cuanto a las valoraciones clinicas también encontramos que en nuestra muestra
fue significativa la presencia de Evitacién al dafio en los pacientes TOC , esta no la
asoctamos con el gen DRD4 por que esta conducta esta mas implicada con las vias
serotoninergicas, por lo que podria ser parte de estudios posteriores.



Encontramos también en los pacientes una alta comorbilidad con el trastorno
explosivo intermitente parte del espectro obsesivo compulsivo, y no encontramos
asociaciones con el gen DRD4.

La hipétesis propuesta no pudo ser confirmada, por lo pero €l objetivo para estudios
posteriores seria replicar y extender hallazgos de otros estudios, en una muestra mas amplia
y homogénea de pacientes con el objeto de solventar los posibles problemas de
estratificacién poblacional asociados a este tipo de analisis.
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