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PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA.:

1. Antecedentes

El Trastorno Obsesivo Compulsivo se caracteriza por ideas, imagenes o
impulsos recurrentes, intrusivos, ajenos a la voluntad y/o por conductas repetitivas
¢ actos mentales que las personas identifican como absurdas, excesivas y
carentes de logica y causan malestar en quienes las padece.

£l Trastomo Obsesivo Compulsivo es una enfermedad cronica y puede
llegar a producir una gran disfuncion en {a vida del individuo.

Estudios epidemiolégicos sugieren que puede afectar a 2-3% de la
pobiacién, io cual indica que este trastorno es mas comun que Ia esqwzofrenla y
los ataques de panico.

El Trastorno Obsesivo Compuisivo aparece en los primeros arios de:fa vida
adulta y es raro que inicie después de los 50 afos.

Los varones tienen una edad de inicic mas temprana del padecimiento. En
las mujeres se describe la aparicién del padecimiento después del primer
embarazo. Tiene un primer pico en la pubertad y otro en los aduitos jovenes. Los
limites en el diagnodstico del T.0.C. algunas veces no son faciles de determinar y
algunos individuos pueden cumplir algunos criterios en diferentes tiempos.

Se han visto una serie de sintomas psiquiatricos comédrbidos con el TOC.
Los principales son depresion (hasta un 80% de jos casos), el Sindrome-de
Tourette, Tics Motores y vocales cronicos, trastornos de ansiedad, anorexia
nerviosa (10% de los pacientes con TOC la presentan, personalidad obsesivo
compuisiva, trastorno dismorfico corporal, esquizofrenia, hipocondriasis, bulimia,
juego patoidgico y epilepsia.

A) ALTERACIONES ANATOMICAS

Algunas lesiones del SNC y enfermedades como la epilepsia encefalitis de
Von Ecoénomo, Parkinsonismo Postencefalitico, Corea de Sydenham y la
enfermedad de Gilles de Tourette que comparten caracteristicas con el trastorno
obsesivo compulsivo, en varias de las cuales participan los ganglios basales.

Otro dato a favor de una localizacion anatomica de la lesion es. la
efectividad de la cingulotomia y ieucotomia en el alivio de los sintomas en el 30%
de pacientes con Trastorno Obsesivo Compulsivo resistente.
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A través de la T.A.C se ha detectado disminucion en el volumen del-nucleo
caudado al compararse con controies. Mediante tomografia por emision de
positrones Baxter y cols. encontraron en 14 pacientes con T.0.C. que sus indices
metabdlicos se encontraban significativamente elevados al compararios con
controles y sujetos con depresion mayor.

Otras estructuras del Iébuio frontal (corteza orbital anterior derecha e
izquierda y corteza prefrontal) y de los ganglios basales (caudado y putamen) han
sido considerados en otros estudios similares.

B) ALTERACIONES BIOQUIMICAS

Las bases bioquimicas del Trastorno Obsesivo Compulsivo se formularon a
partir de la observacion de que clorimipramina un potents inhibidor de la recaptura
de serotonina y norepinetrina reduce los sintomas del TOC, resistiendo a ofros
antidepresivos que actian principalmente en otros sistemas de neurotransmision.
El beneficio los ISR superior a otros con menor efecto serotoninérgico es la piedra:
angular en las alteraciones bioguimicas del Trastorno Obsesivo Compulsivo.

C) ESTUDIOS GENETICOS

Muchos investigadores estan de acuerdo en que existe un fuerte
componente geneético en el desarroflo del Trastorno Obsesivo Compulsivo. Para
comprobar la existencia de factores genéticos en cualquier condicion médica,
generalmente se realiza una gran variedad de metodologias genéticas, entre los
gue se incluyen estudios de familias, estudios en gemelos, analisis segregacional,
enlace génico y estudios de asociacion el TOC ha sido sujetc de estudios
utilizando cada una de estas metodoiogias.

Estudios en familias encontraron que se incrementa la frecuencia de TOC,
entre familiares de primer grado de probandos comparados con las cifras
estimadas para la poblacion general. Otro hallazgo importante indicd la relacion
etioldgica entre TOC, tics motores muitiples y Sindrome de Tourette.

Existen pocos estudios en gemelos con TOC, Rasmussen y Tsuang
encontré 65% de gemelos monocigéticos concordantes para TC. También. se
reportd 80% de concordancia entre 10 pares de gemelos monocigoticos y solo
25% de concordancia en gemelos dicigéticos. Estudios de Transmisién Hereditaria
investigan la naturaleza de posibles mecanismos monogenéticos 0 mendelianos
que causan predisposicion a la enfermedad, encontraron que tanto el TOC como
Gilles de Tourette se transmiten de modo autosémico dominante con penetrancia
reducida.

La idea fundamentai de los estudios de enlace génico es la de analizar la
cosegregacion de una enfermedad con un marcador polimérfico. Estos



marcadores consisten en secuencias de ADN de los cuales sabemos su
localizacién en el mapa del genoma que, ademas, tiene variaciones alélicas, es
decir varias presentaciones de ia secuencia con una frecuencia conocida de
dichas altemnativas. La evidencia estadistica del enlace génico es el indice Lod.

il primer informe sobre @i enlace génico en TOC lo dio Weissbecker en
1989, analizaron a tres generaciones de una misma familia, en la cual varios de
sus integrantes padecian TOC o tics. Este estudio encontré un indice Lod de 1.3
en la region 4p 13.

Los estudios de asociacion dependen de la hipdtesis que dice: un gene
confiere mayor riesgo de padecer una patologia mental. Esta metodologia los
alelos en los casos y en los controles y no la segregacion de alelos a través de las
familias.

ta diferencia entre los estudios de enftace genico v los estudios de
asociacion es que estos Ultimos nos indican que hay genes que confieren el riesgo
de sufrir una patologia, pero que no son ni necesarios ni suficientes para que se
produzca la enfermedad vy los estudios de en lace génico, la localizacion del gen
nos sefala al responsable de la eticlogia de la enfermedad.

El debate principal en fos estudios de asociacidon genética es la forma de
seleccionar a la poblacion control; es decir, o que se hace en estos estudios es
comparar las frecuencias de los alelos entre los sujetos enfermos v los sanos, ya
que |a hipétesis es que los alelos de los sujetos enfermos tienen frecuencias
significativamente diferentes de fas de los controles. Sin embargo, la deteccion de
las diferencias en las frecuencias alélicas pueden deberse a que las poblaciones
de los casos y [as de los controles tienen bagajes étnicos diferentes, lo que afecta
las cifras, mientras que en realidad, las diferencias son resuitado de los sesgos
étnicos. Para resolver este problema surgi® una metodologia llamada “riesgo
relativo por haplotipo”. Esta estrategia emplea como poblacién control a ios padres
del probando o caso indice, controlando el factor de la etnicidad.

Con esta metodologia se han estudiado algunos genes relacionados con el
TOC. Uno ampliamente estudiado es el receptor D2 a dopamina. Por ofro lado se
han encontrado algunas anormalidades en la neurotransmision dopaminérgica en
diferentes enfermedades psiquiatricas, incluyendo la esquizofrenia, el TDAH, el
Sindrome de la Tourette, autismo y la enfermedad de Parkinson. Se ha
enconfrado mayor frecuencia del alelo A1 en una muestra de varias patologias
psiquiatricas, en las que se incluian en aicoholismo, el Sindrome de la Tourette, el
autismo y el TDAH. Se propone que en vez de que cada uno de los diferentes
genes cause un trastorno psiquiatrico diferente, hay pocos que predisponen a un
espectro interrelacionado de diferentes patologias psiquiatricaz, que comprendan
la impulsividad, adictividad, compuisividad y afectividad.



Se han realizado estudios de asociacion entre el genotipo A2A2 del gen
receptor D2 a dopamina y el TOC, particularmente en pac. que tienen tics
comorbidos.

Otros genes estudiados en el Trastorno Obsesivo Compuisive han sido el
del receptor a dopamina D2, el gene de la enzima catecoi~orto-metil-transferasa, y
genes del sistema serofoninérgico. Dentro de estos, uno de los mas interesantes
ha sido el estudio del gen ¢::i transportador a serotonina.

A través de estudios genéticos se sabe que existen dos variantes del gen
de la proteina transportadora de serotonina (5HTT), {a variante “” larga y la “S”
corta. El alelo “S” reduce la eficiencia transcripcional del gen promotor de HTT,
resultando en disminucién de la unidén de SHTT y SHT en los linfoblastos. Se
comprobé que los niveles sanguineos de serotonina asociados a los genotipos i/l
y S/ fueron significativamente mas altos que los asociados con el genotipo S/8, lo
gue indica que la vanante promotora de MTT tiene un leve pero, significativo efecto
sobre el contenido sanguineo de 5HT.

Otro estudio realizado por Gregory L. Hanna y cols. sugiere que el alelo
largo “” del promotor de la proteina transportadora de serotonina se asogié con
niveles de serotonina mas altos que los que se encuentran cuando esta presenie
el alelo corto, en su efecto sobre el contenido de SHT sanguinea.

El polimorfismo de la regidon promotora de la proteina transportadora de
serotonina. (SLCGA4) es de particular interés ya que el transportador de
serotonina juega un papel importante en la regulacion del tono serotoninérgico. E!
alelo “S” tiene 44 pares de bases vy es transcrito con menor eficiencia que el aielo
“". £l alelo “I" tiene niveles de expresion 3 veces mayores que el alelo “S”, esta
variacion genética podria ser un factor importante en la determinaciéon del riesgo
de TOC.

HIPOTES!S

El Trastorno QObsesivo Compuisivo se asocia con una de las variantes
molecufares (S 6 | ) del gen que codifica para la proteina transportadora de
serotonina.

JUSTIFICACION

La respuesta selectiva del trastorno obsesivo compulsivo a inhibidores del
transporte de serotonina ha sugerido gue una anormalidad serotoninérgica puede
estar involucrada con el TOC. La proteina transportadora de serotonina (SHTT) es
el blanco de accidén de estos farmacos y es crucial en la neurofransmision
serotoninergica.
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Se ha demostrado que el tratamiento crénico con ISRS causa cambios en ia
expresion del gen SHTT. Existen ademas diversos estudios en genética molecular
que sustentan la contribucién de factores genéticos en el TOC. Nuestro estudio se
. lleva a cabo con el fin de conocer si una variante genética (SS, |l 6 SI) dei gen

que codifica para la proteina {ransportadora de serctonina se relaciona con el
TOC. .

CBJETIVOS

1.- Estudiar por el método de asociacidn genética si existe asociacion entre el
TOC y SHTT.

2.- Conocer cual de los dos alelos (S 6 |I) que codifican para la proteina
transportadora de serotonina se expresan con mayor frecuencia en los pacientes
TOC. :

METODOLOGIA
Tipo de Estudio

Se trata de un estudio de casos y controles en el cual se incluiran pacientes
que acudan a Consuita del Hospital Psiquiatrico Fray Bernardino Alvarez (México,
D.F, que tengan diagndstico de Trastorno Obsesivo Compulsivo y se compararan
con un grupo control, el cual se extraera de ia poblacidn general; se seleccionaran
sujetos mayores de 18 afios, quienes después de una valoracion clinica sean
diagnosticados psiguiatricamente sanos.

Para participar en este protocolo, tanto los probandos como la poblacién
controi deberan dar su consentimiento por escrito.

CRITERIOS DE SELECCION:
Criterios de Inclusion:

1) Que cumplan los criterios diagnédsticos de TOC mediante la evaluacion de
la entrevista Clinica Estructurada (DiIS) Diagnostic interview Schedule,
version en espafniol.

2) Que tengan una puntuacion de 16 o mas puntos en la escala de Yale Brown
para el TOC, version en espanfol (Nicolini, 1980)

3) Que tengan una puntuacion de 7 o mas en {a escala de evaluacién global
del TOC del Instituto Nacional de Salud Mental (Tec et ai 1985).

4) Que el TOC tenga por o menos 6 meses de evolucion.

5) Que presenten antecedentes del padecimiento de al menos 6 meses de
duracién.
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Criterios de Exclusion

1)
2)

Que el paciente no de su consentimiento para participar en ef estudio.
Que el paciente padezca una condicion medica o psiquiatrica que impida su
evaluacion.

EVALUACION

LLa valoracion clinica se realizara en el Hospital Psiquiatrico Fray Bernardino

Alvarez y el procesamiento de las muestras para determinacion del genotipo:de
SHTT se realizara en e instituto Nacional de Psiquiatria “Dr. Ramén De la Fuente’.

La bateria de pruebas que a continuacion se detallara se aplicaran por un

médico residente de psiquiatria.

)
2)

Hoja de Diagnostico: especificando la afeccion en el gje |.

DIS Diagnostic Interview Schedule: aplicada por el médico psiquistra, se
evalia si se cumplen los criterios diagndsticos del DSMiV para el TOC
version e espariol.

Hoja de consentimiesio: firmado por el paciente.

Formato de datos clinico-demograficos: incluye ios datos generales de los
pacientes TOC, {a edad de inicio del padecimiento, asi como del familiar.
Historia clinica Médica: evalia otras patologias médicas preexistentes o
anteriores.

Historia Psiquiatrica: evaluacién de ia comorbilidad

Examen Fisico: compiemento de la Historia Clinica.

Historia Familiar y Social: evallia el grado de estudios, ocupacidn, ed:.
Civil, abuso de sustancias.

Etnicidad: permitira seleccionar a pacientes y controles. Esto evitara errores
debido a la heterogenicidad étnica.
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es importante verificar que la sintornatclogia corresponda al TOC y no a
otros 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
(ninguna) 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 propdsito”) 2)
Lista de tics motores 3) Lista de tics motores fonicos, la cual se divide:en
dos tipos 3.1) Sintomas fonicos simples (rapidos sonidos sin significado) y
3.2) Sintomas fonicos complejos (lenguaje, palabras, frases o
declaraciones). Por otra parte con una escala del 0 ai 5 se miden las
siguientes caracteristicas de ios tics: la cantidad, la frecuencia, 1a intensidad
y complejidad, ia interferencia con el discurso, asi como el deterioro en las
areas de la vida personal.

12) Escala de evaluacion global del TOC del Instituto de enfermedades
mentales: Aplicada por el médico, valora el estado clinico del paciente
calificando del 1 al 15, segin la intensidad se basa en tics caracteristicas
especificas: 1) La sintomatologia, 2) La pérdida 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 del sindrome de Tournette: Es aplicada por el medico,
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 caiifica del 0 al 5 a
los tics motores simples, motores complejos, fonicos o vocales simples y
complejos. La segunda escala califica del 0 al 25 las areas de la vida
afectadas por la conducta del paciente, cuando hay agitacién motora,
cuando hay problemas en la escuela o aprendizaje.

14) Escala de depresién 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) rctardo, 7)
agitacion, 8) ansiedad, 9) ansiedad somatica, 10) sintomas somaticos
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gastrointestinales, 11) sintomas somaticcs en general, 12} sinfomas
genitales, 13) hipocondriasis, 14) pérdida de peso, 15) introspeccion, 16)
cariaciones diurnas, 17) despersonalizacién o desrealizacion, 18) sintomas
paranoides, 19) sintomas obsesivos compulsivos. (Koeter et al, 1992).
Version en Espaniol (Berlanga y Coils.)

15) Escala de evaluacion de Montgomery y Asberg: La aplica el médico con
una escala del 0 al 6, valora los siguientes 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 Hamilton: Aplicada por el médico, valora del 0 ai 4,
ios siguientes sintomas. estado ansioso, tensidn, temores, insomnio,
compresion intelectual, estado depresivo, estado somatico muscular, |
sistema cardiovascuiar, sintomas gastrointestinales, genitourinarios, del
sistema vegetativo, asi como comportamiento durante la entrevista.

17) Escala de sintomas negativos y positivos para la esquizofrenia: Aplicada
por el médico con valores del 1 al 7, se divide a su vez en tres subescales:
1) subescala positiva que como su nombre lo dice valora sintomas positivos
de la esquizofrenia, 2) subescala negativa, valora sintfomas negativas de la
esquizofrenia, 3) Subescala de psicopatologia general valora depresién,
tension, preocupacion somatica y trastorno motor. (Guelfi, 1997, Kay SR,
1990)

18) Escala de impresion clinica global: Evallua |a severidad de la enfermedad y
la mejoria global del paciente. (Chinchilla et al, 1995)

19) Lista de sintomas limitados: (SLC-80) El paciente tiene que decidir
calificando cualitativamente (ninguno, bajo, medio, alto) sus sintomas desde
ta Gltima visita al médico psiquiatra. (Kim et al, 1992)

20) Inventario de temperamento y caracter: (ITC) Califica como faiso y
verdadero las 240 preguntas auto-aplicables. Solo define el perfii de
personalidad del paciente sin dar diagnostico patolégico, por lo tanto hay
respuestas acertadas o erréneas. (Sanchez de Carmona, 1996).
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21) Audit.: En 10 preguntas y con una escala del 0 al 4, valora el habito de
consumo alcohdlico.

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 psicopatoiégicos.
(Lopez, 1996).

23) Registro de medicamentos: El paciente debe mencionar todos los
medicamentos con i0s que se encuentra.

24) Arbol Geneaidgico: De la familia de cada paciente de TOC. Basado en 33
padecimientos psiquiatricos. Evaida en lo posible las tres generaciones mas
proximas al paciente tanto en ascendenéia como en descendencia.

METODOLOGIA DE LABORATORIC PARA DETERMINAR EL GENOTIPO DE
SHTT.

_ Se extrajeron 20cc de sangre periférica y se recolectd en vacutainer, los
cuales contienen EDTA como anticoagulante, mezciandose suavemente por
inversion. Se almacenaron las muestras a —70°C hasta su procesamiento.

La extraccion del DNA genomico se realizé por un procedimiento estandar.

Se determind el genotipo de 5 —-HTTLPR de todos los sujetos, utilizando
PCR (Polymerase Chain reaction) para la amplificacion, condiciones previamente
descritas {10) con menores madificaciones.

Los oligonucledtidos utilizados para la reaccion en cadena de polimerasa
fueron (PCR): 5TGA ATG CCA GCA CCT AAC CCy STTC TGG TGC CAC CTA
GAC GC.

Fue hecha la reampilificacion def genotipo, la cual falié con la primera serie
de bases (Nueva secuencia de bases 5GGC GTT GCC GCT CTG AAT TGC vy
5'GAG GGA CTG AGC TGG ACA ACC CAC).

ANALISIS ESTALISTICO

Se analizaron por chi cuadrada el genotipe vy ia frecuencia de alelos.
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RESULTADOS

Las frecuencias del genotipo de HTTLPR de 83 pacientes TOC (43 mujeres
y 40 hombres) y 69 controles (32 muijeres y 37 hombres) aqui estudiados, fueron
distribuidos de acuerdo al equilibrio de Hardy-Weinberg. Se compararon los
genotipos y la frecuencia de alelcs de pacientes TOC contra una pobtacién control.
Se observo una diferencia significativa (genotipo X2=7.17, d.f.=2 p=0.027; alelo
X2=7.07, d.f=1, p=0.0079). Esta diferencia result0 de un incremento del alelo “S”
en el grupo TOC. Adicionalmente, 69 controles fueron agrupados segun sexo y
edad con 69 pacientes TOC. De nuevo se observd la misma diferencia significativa
{(genotipo X2=7.28, d.f.=2, p=0.026; alelo X2=7.01, d.f.=1, p=0.0081).

DISCUSION

Existe acuerdo en gue el componente genético esta involucrado en la
etiopatogenia del TOC. La respuesta farmacoldgica de pacientes TOC ha sido
sustanciaimente mejor desde ia introduccidon de los ISRS. Esta respuesta
farmacolégica ha hecho que se genere la hipdtesis que e TOC puede estar
asociado con una disregulacion del sistema de neurotransmision serotoninérgica.
Debido a que los ISRS actian sobre el Transportador a Serotonina (SHTT), se ha
sugerido que el gen 5HTT (SCL6A4) podria ser un candidato para el TOC. La
proteina transportadora de serotonina humana es codificada por el gen SCL6A4,
localizado en el cromosoma 17q12. La secuenciacion de SHTT no reveia
importantes diferencias en la estructura primaria de ia regién del gen SCL6A4 en
la patogénesis del TOC. Sin embargo se ha descrito un polimorfismo funcional en
fa region promotora; esta region polimorfica ligada a SHTT esta situada en una
regidn rica en GC compuesta de 20-23 pares de bases. El gen bialélico consiste
en una insercion (alelo largo “I') o una delecion (alelo corto “S”) de 44 pares de
bases. Se ha encontrado un RNAm diferente, asi como diferencias en la expresion
proteica, entre ambos alelos. Se ha estudiado la posible asociacion entre el
polimorfismo de SHTTLPR vy diferentes trastornos psiquiatricos. Se ha reportado
una relacién consistente con el alelo “S* y la neurosis, depresion mayor con
melancolia y trastorno afectivo estacional.

Tres estudios han analizado la posible asociacién entre el TOC y SHTTLPR.
Billet y Cols en 1997 no encontraron asociacion entre 72 pacientes TOC y 72
controies.

McDougle y Cols (1998) estudiaron el SHTTLPR en 35 trios TOC con la
prueba TDT y encontraron una transmisién predominante del aleto “I”. El tercer
estudio a considerar es el realizado por Bengel y Cois (19989) quien reporta gue los
pacientes TOC con mayor frecuencia tenia dos copias del alelo largo (*I"),
comparado con los controies. De acuerdo con. ios documentos citados
anteriormente, hay una tendencia para la presencia del alelo “I” en fa poblacion
TOC.
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Los resultados de nuestro estudio han mostrado asociaciéon entre los alelos
de SHTTLPR y los pacientes TOC. Especificamente, la asociacién esta dada por
un incremento en ia frecuencia del alelo “S". Nuestros 69 controles expresan
frecuencias de alelos similares a poblaciones caucasicas y Eurc-americanas
previamente reportadas. Estas frecuencias difieren de las reportadas en sujetos
Japoneses y Afro-americanos.

La frecuencia de alelos SHTTLPR reportada en esie estudio; representa el
primer reporie de un estudio de asociacidon, que encuentra un incremento en ia
distribucién del alelo “S” en pacientes TOC. Como se menciona anteriormente, dos
grupos independientes encontraron un numero aito de portadores de “I” entre
pacientes TOC. Adicionaimente, un estudio fracasé en encontrar una asociacion
estadisticamente significativa, sin embargo, persistio la misma tendencia.

En nuestra muestra esta asociacidn es inversa, como McDougie y Cols
(1998) en su hipdtesis basada en familias. La base tecrica para ia participacién del
alelo “S” en la fisiopatologia del TOC, aun no se encuentra. |

Han sido reportados datos adicionales considerando una asociacion entre
SHTTLPR y rasgos de personalidad ansiosa. También se ha observadc asociacion
entre SHTTLPR y algunos trastornos como depresion y trastorno afectivo
estacional.

Todos los hailazgos que antes se citaron, relacionando ei alelo “S” con
algunas enfermedades psiquiatricas, coinciden con la teoria serotonina-
- ansiogénica y finaimente con el mecanismo de accion de los ISRS expuesto por
Lesch y Cols {19986).

Una de las limitaciones de este estudio es una posible estratificacion de la
poblacion y por lo tanto una asociacion al azar. Nuestros resultados justifican el
analisis de muestras mas grandes usando varios fenotipos como comorbilidad,
edad de inicio, tipo de obsesiones y compulsiones, entre otros. Necesitamos
ademas realizar mas estrategias genéticas rigurosas, como HRR y TDT, antes de
llegar a una conclusion definitiva.
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