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RESUMEN
INTRODUCCION:
Recientemente los estudios de genética molecular han mostrado resultados
controversiales al demostrar que los niveles de actividad bajos en la enzima Monoamino
Oxidasa tipo A pudieran tener un efecto sobre variables ambientales en el riesgo de
presentar alteraciones conductuales como la agresividad.

OBJETIVO:

Establecer la asociacion entre variables psicosociales, variantes alélicas del
polimorfismo uVNTR del promotor del gen de la Monoamino oxidasa tipo A y la
severidad clinica en un grupo de adolescentes con trastornos externalizados (TDAH,
TOD, TC) del comportamiento.

METODOLOGIA:

Se reclutaron 79 adolescentes masculinos en la Clinica de la adolescencia del INPRF
que fueron diagnosticados por un psiquiatra certificado segun los criterios del DSM-IV
para trastornos externalizados. A los pacientes que aceptaron participar previo
consentimiento informado, se les extrajo una muestra de sangre para el genotipo y se les
entrevistd para recabar informacion sobre variables psicosociales.

En el andlisis estadistico se utilizo el andlisis de trayectoria, la regresion lineal multiple
y una vez establecidas las relaciones mas relevantes, éstas se sometieron a un analisis de
ecuaciones estructurales para establecer el modelo. Las variables dependientes se
contrastaron contra las variantes alélicas del genotipo utilizando ANOVA simple.

RESULTADOS:

Se encontrd una asociacion robusta entre las variables psicosociales que se compactaron
en tres variables latentes y la severidad clinica. El nivel socioecondémico se mostrd
como variable moderadora del efecto de las variantes alélicas del genotipo y una
variable latente que fue denominada factores ambientales, esta tltima se asocid con una
mayor severidad de problemas conductuales.

DISCUSION:

En la muestra de pacientes incluidos se pudo demostrar que las variantes genéticas en el
polimorfismo de la MAO-A ejercen un efecto moderador sobre variables ambientales
adversas y que esta interaccion se asocia con una mayor severidad en los problemas de
comportamiento.

ABSTRACT

BACKGROUND
Externalized disorders (Beitchman et al) of the adolescent behavior include dissocial disorder, defiant

negativistic disorder, and attention deficit/hyperactivity disorder (ADHD). Currently, these disorders are



considered as part of a clinical spectrum whose somatic presentation and severity will depend on different
psychosocial variables. In recent years it has been described that allelic variants in the gene codifying for

MAO-A could be associated to the increased risk for these conduct disorders.

OBJECTIVE
To establish the association between psychosocial variables, genetic variations of the MAO-A and the

clinical severity in a group of adolescents with externalized disorders.

METHODS

Seventy-nine male adolescents were included in this study, all from first time visit to the Adolescent
Clinic of the Instituto Nacional de Psiquiatria Ramon de la Fuente. All subjects met or fullfilled DSM-IV
criteria for externalized disorders as assessed by a certified Paidopsychiatrist. Clinical severity was
assessed by BPRS-C. Blood samples were taken from all patients who accepted to participate (with
signed informed consent) to determine genotype and all were interviewed to get information about
psychosocial variables. Statistical analysis used factorial analysis to establish latent variables. Trajectories
analysis, multiple linear regression analysis were also used. Once relevant correlations were determined,
these were submitted to structural equations analysis to set the model. All dependent variables were

compared to the allelic variations of the MAO-A genotype using simple ANOVA analysis.

RESULTS

We found a robust association between psychosocial variables, which were grouped in three latent
variables. Low socioeconomic status was found as a moderator variable of the allelic variations of the
genotype and the latent variable denominated as “environmental factors” was associated with more

severity in conduct problems.

DISCUSSION
In the study sample we were able to demonstrate that the psychosocial variables interact between them
and are associated with more clinical severity in adolescents with conduct disorders; the allele 1 variant of

VNTR MAO-A, exert a moderator effect over psychosocial variables.



Key Words: Externalized Disorders; Monoamine oxidase A; Psychosocial adversity;

Psychopathology; Genetic.



l. ANTECEDENTES.

I.1 Definicidon de Trastorno Disocial.

El trastorno disocial (TD) se caracteriza por un conjunto de comportamientos
persistentes, de agresividad y violacién de los derechos de los demas; La
mayoria de los pacientes con este diagnostico proceden con agresividad y
crueldad, hacen uso de armas, incurren en delitos, peleas fisicas y
comportamientos irresponsables, ademas de tener otras manifestaciones. (1, 2)

Para recibir el diagndstico de trastorno disocial, segun el sistema de
clasificacion de la Asociacion Psiquiatrica Americana —DSM IV-, un nifio o
adolescente debe manifestar por lo menos tres de 13 problemas de conducta
en forma persistente durante doce meses y por lo menos uno en los ultimos
seis. Estos comportamientos disociadores pueden llegar a evolucionar con el

tiempo a formas mas violentas de conducta. Ver anexo. (1, 2)

La evolucion del trastorno disocial se da a lo largo del desarrollo del nifio, existe
una variedad de sintomas que van apareciendo con el tiempo hasta establecer
un patron de violacion de los derechos de los demas. Sin embargo, no todos
los pacientes con trastorno disocial parecen iniciar tales comportamientos a
edades tempranas; Esta heterogeneidad clinica, favorecida también por la
heterogeneidad taxondémica ha planteado la necesidad de investigar este

problema con un enfoque bioldgico y psicosocial.

La agresividad es un rasgo que aparece hasta en 80% de los adolescentes
con diagnéstico de trastorno de conducta, sin embargo, la definicion del
concepto de agresividad es muy amplia y variable, dependiendo de la disciplina
que la estudie (3, 4). En términos generales se trata de una conducta
deliberadamente dirigida a infligir dafio fisico a personas o propiedades. (5)



1.2 Epidemiologia.

El TD, también llamado trastorno de conducta, es una de las causas mas
frecuentes de referencia a los servicios de salud mental en el grupo de

poblacién entre los 13 y 19 afios de edad. (3, 6)

Este trastorno tiene marcadas diferencias de género, con una incidencia de 6-
16% en varones y de 2-9% en mujeres, mostrando una relacién de género de
cuatro a uno que es mayor en los varones; También existe una diferencia
relacionada con la edad que presenta tasas mas elevadas en adolescentes que
en escolares con un pico de prevalencia para los hombres a la edad de 10-13
afios y para las mujeres a los 16. (3) Se trata de uno de los trastornos
psiquiatricos que tiene mayor relacién con la violencia y el comportamiento

agresivo, y que ademas genera mayores costos para la sociedad. (6, 7)

Dado que en el diagndstico de trastorno disocial existen criterios para diversos
comportamientos de agresividad maladaptativa, la prevalencia de este
trastorno puede dar un buen estimado de las cifras de agresividad
maladaptativa en muestras comunitarias; Esta prevalencia varia con relacién al
lugar y la muestra que se estudia con valores que van desde 0.9% hasta 20%.
Es asi como los centros de rehabilitacion juvenil, las comunidades vulnerables,
y los hogares disfuncionales, tendran tasas mucho mas elevadas que los
estudios realizados en comunidades abiertas o instituciones educativas. (Ver
cuadro 1). (3)

Ademas de los estudios realizados en comunidades, el sistema de justicia
también aporta datos importantes de la epidemiologia de los problemas de
conducta en los jévenes, se sabe que 75% de los adolescentes privados de la
libertad por diversos delitos tienen un diagndstico de trastorno disocial; De esta
poblacién 84% comenz6 a padecer el trastorno antes de los diez afios de
edad. (8, 9)

Estudios epidemioldgicos realizados en Estados Unidos (The Nacional

Adolescent Student Health Survey), han demostrado que en los ultimos afios



ha habido una marcada tendencia al aumento de la conducta violenta por parte
de los adolescentes de entre 13 y 16 afos. Cerca de 40% de los adolescentes
arrestados, en el momento de su detencion tenia cargos por conducta violenta,

es decir eran reincidentes en la violacion de la norma. (3, 10, 11)

Las tasas de homicidios y de suicidios cometidos por nifios y adolescentes
aumentaron en 67% y 17% respectivamente, entre 1978 y 1991, en los Estados
Unidos de Norteamérica; El niumero de asesinatos cometidos por menores de
18 anos se triplicé entre 1984 y 1994. (12)

Cuadro 1.
Prevalencias estimadas de Trastorno Disocial en estudios transversales realizados en
comunidad abierta.

ESTUDIO EDAD | SEGUIMIENTO | CRITERIOS | PREVALENCIA

Meses. DX (%)
Canada. 4-16 6 DSM-III 5.5%
Puerto Rico. 4-16 6 DSM-III 1.5%
Pittsburgh 7-11 12 DSM-II 2.6%
Nueva Zelanda. 11 12 DSM-III 3.4%
New Cork. 9-18 6 DSM-III R 6.3%
Columbia. 14-16 6 DSM-III 8.7%
Alemania. 8 6 CIE-9 0.9%
Holanda. 4-16 12 DSM-III R 20%

Connor, DF. (2002).(3)



1.3 Comorbilidad.

El diagndstico de trastorno disocial se presenta a menudo asociado con otras
entidades psiquiatricas; La asociacion encontrada con el trastorno por déficit de
atencion (TDAH) es mas la regla que la excepcion: cerca de 50% de los
adolescentes con TDAH tienen comorbilidad con el TD o con el trastorno
desafiante oposicionista (TDO). (13, 14)

La asociacion del TDAH con el TD aumenta con la edad de los pacientes
siendo mas frecuente en adolescentes que en pre-adolescentes; El hallazgo de
estos padecimientos tiene un significado clinico y de salud publica de extrema
importancia ya que la severidad de los sintomas en nifios que presentan ambos
problemas es mayor que la mostrada por menores con uno solo de los
trastornos; A su vez, estos pacientes han estado sometidos a situaciones

adversas de indole psicosocial mas graves. (15, 16)

Al menos la mitad de los jovenes afectados por un TD tiene también un
trastorno mental interiorizado como la depresiéon o un trastorno de ansiedad
(17). La tendencia suicida en pacientes con depresion comoérbida es mas alta
que en aquellos adolescentes que tienen solo depresion; Se ha documentado
que entre 25 y 30% de estos pacientes presenta ideacion suicida (18); Igual
prevalencia de conducta suicida se encontr6 en menores infractores que

presentaban depresion. (19)

Con relacion al uso de sustancias se calcula que hasta 91% de los individuos
consumidores de cualquier sustancia ilicita en edad juvenil presenta también
un TD. Ademas, se ha encontrado que el consumo de sustancias se relaciona

con el aumento de la conducta violenta. (20-22)

.4 Clasificacion.

Existen dos subtipos del trastorno: el que se inicia de forma temprana

denominado tipo de inicio infantil y un segundo subtipo de TD que se denomina



tipo de inicio en la adolescencia. Si el comportamiento disruptivo empezé antes
de los diez anos el diagndstico correspondera al primer subtipo, de lo contrario
se hara el diagndstico del subtipo de inicio en la adolescencia.

El subtipo de TD de comienzo en la infancia, se caracteriza por la existencia
de antecedentes familiares de sociopatia y de violencia; existe una progresion
hacia comportamientos cada vez mas graves y los pacientes tienden a ser mas
agresivos; En este subgrupo de pacientes se han encontrado mayores
alteraciones neurobiolégicas, déficits en el proceso de informacion afectiva,
menores respuestas autondmicas ante los sucesos adversos, entre otros;
algunas de tales alteraciones con un correlato en pacientes que posteriormente

desarrollaran trastorno antisocial de la personalidad. (23-33)

Aunque estos representan solo entre 3% y 5% del total de adolescentes con
TD, se cree que son los responsables al menos de la mitad de los delitos
cometidos por este grupo etareo. En una muestra de adolescentes recluidos
por violacién de la ley se encontrdé que 73% presentaba un trastorno disocial y

de estos 85% pertenecia al subtipo de inicio infantil. (8)

Los pacientes con el subtipo de comienzo en la adolescencia exhiben
comportamientos menos agresivos sobre todo en el aspecto fisico, los actos
delictivos se producen en un grupo cerrado, y son menos graves que los del
trastorno disocial de inicio infantil; La mayoria de estos pacientes abandonan
tales conductas al entrar en la vida adulta, lo que se ha relacionado con un

prondstico favorable. (2)

1.5 Factores de riesgo y protectores.

Se han propuesto factores de riesgo y factores protectores que se asocian con
la presencia del TD. El reconocimiento de estos es importante puesto que
facilita la posible identificacion temprana de adolescentes con alto riesgo de
exhibir conductas violentas; De la misma manera el conocimiento de estos
factores podria mejorar el enfoque psicoterapéutico de los adolescentes con

este problema. (3)



Las caracteristicas de los factores familiares y ambientales asociados con la
conducta antisocial durante la adolescencia también se asocian con la
conducta antisocial en la edad adulta pero en una menor proporcion, es decir,
la conducta antisocial que persiste hasta la edad adulta tiene componentes

genéticos mas prominentes. (34)

Dentro de los factores de riesgo individual encontramos ademas de una
importante influencia genética (la cual sera discutida en un apartado diferente),
los rasgos de personalidad (35, 36), el apego entre el cuidador y el nifio, la
exposicion in utero a diversas sustancias como el alcohol, la nicotina, la
cocaina, la hiperactividad, el déficit cognoscitivo (37), la sobreexigencia
académica o por el contrario un fracaso académico persistente y el consumo de

sustancias (38), y mas.

Uno de los principales factores de riesgo asociados con la presencia de
conducta antisocial es el haber sido victima de maltrato durante la infancia,
diversos estudios han replicado hallazgos que implican una alteracién en el
procesamiento de la informacion social en aquellos individuos que sufrieron
maltrato durante la infancia, algunos estudios incluso han descrito que la
experiencia de abuso fisico recurrente es un mayor predictor de conducta

violenta que el ser victima de abuso sexual. (39, 40)

Por otra parte los factores de riesgo familiar comprenden patrones de crianza
coercitivos, disfuncién familiar, estructura de la familia, psicopatologia de los
padres, abuso infantil o negligencia en la crianza; Cada uno de estos factores
de riesgo ha mostrado una correlacion diferente con la presencia de conducta
disocial, encontrando que la composicion familiar y la psicopatologia de los
padres muestran correlaciones mas elevadas (0.68, 0.63 respectivamente).
(41-44)

En cuanto a los factores de riesgo ambientales el hecho de pertenecer a una
pandilla aumenta el riesgo de conducta violenta (16); el bajo nivel

socioecondémico y las privaciones sociales, tener amigos cercanos con



problemas de conducta (45), si la comunidad en la que vive el adolescente es
violenta, aumentaran el riesgo de conducta disocial en el individuo (46),
ademas, la facilidad con la cual el adolescente accede al uso de armas también

influye en el comportamiento disocial. (42, 47)

Es importante sefialar que estos factores no operan en forma independiente
uno de otro, sino que estan mediados por una compleja interaccion entre
factores de riesgo y de proteccion en tiempos especificos del desarrollo. La
mayoria de estos factores y los resultados conductuales se dan por correlacion

y no por causalidad. (3, 48)

Los factores protectores son aquellas variables que modifican, disminuyen o
alteran la respuesta de un individuo a un ambiente adverso que lo predispone a

un resultado maladaptativo. (49)

Los factores que han sido identificados como protectores son: alto coeficiente
intelectual, elevada autoestima, competencia académica, habilidades sociales,
buenas relaciones entre padres e hijos, presencia de apoyo social, amigos sin
psicopatologia, acceso a oportunidades de desarrollo, sentido de pertenencia al

grupo, entre otros. (3, 50)

1.6 GENETICA DEL TRASTORNO DISOCIAL.

El estudio genético de la conducta humana es extremadamente dificil porque
intervienen fendmenos genéticamente complejos; la transmisién familiar no
sigue patrones mendelianos de herencia y diversos factores contribuyen
potencialmente en la expresion final del rasgo observado. (51)

A pesar de que en los ultimos afios se han realizado avances significativos en
la comprensién de la influencia genética de la conducta humana y de algunos
de los trastornos psiquiatricos, el trastorno disocial parece ser la excepcion.
(16) Las razones para ello son diversas y tienen que ver con la alta variabilidad
en las tasas de conducta violenta que se presentan de una poblacién a otra,

diferencia que puede explicarse por causas meramente ambientales.



Sin embargo, la investigacion genética del comportamiento perturbador en el
adolescente podria generar explicaciones sobre la relacion o causalidad que
presentan los multiples factores de riesgo y los factores protectores que han

sido descritos.(16)

1.6.1 Estudios de Epidemiologia genética.

1.6.1.1. Estudios en gemelos.

El método mas ampliamente usado en el estudio de gemelos es la
comparacién de monogicotos contra dicigotos. Este disefio se basa en el
principio de que los gemelos monocigotos comparten la totalidad del material
genético mientras que los dicigotos solamente la mitad. Se asume en este
disefio que el ambiente es compartido por los dos tipos de gemelos, lo cual nos
permite establecer diferencias en las influencias genéticas o ambientales que

podrian presentarse en los diferentes fendmenos observados. (16)

Con relacion al TD, los estudios en gemelos sugieren una diferencia en la
importancia que confieren las influencias genéticas y ambientales en diferentes
subcomponentes del trastorno de conducta, por ejemplo la agresividad o la

delincuencia como tal. (52-55)

En un estudio publicado en 1995 donde se incluyeron gemelos con TD se
encontré que para la agresividad, la heredabilidad era de 60 % contra 15 % de
la varianza explicada por el ambiente, mientras que para la delincuencia, estos
estimados fueron de 35% y de 37 % respectivamente. El autor concluy6 que el
rasgo de agresividad era mas heredable que el rasgo delincuencia. (56) Otro
estudio publicado en 1999 replicd estos hallazgos mostrando que el rasgo

agresividad tiene un fuerte componente genético (57).

En Inglaterra, fue publicado un informe realizado con 258 pares de gemelos
que tuvo como objetivo determinar la heredabilidad de la conducta antisocial

agresiva y de la no agresiva. Los resultados mostraron que los dos rasgos de



conducta tienen una heredabilidad similar que fue de 68 %, demostrando que
tanto la conducta disocial agresiva como la disocial no agresiva tienen un

importante componente genético.(58)

En la bibliografia se han publicado mas de diez articulos realizados con
gemelos donde se intenta encontrar las correlaciones de trastornos del
comportamiento entre gemelos monocigaoticos y dicigoticos. Los resultados son
muy diversos pero en general muestran mayor concordancia en los
monocigotos, con varianzas que van desde 0.2 en algunos estudios hasta 0.81
en otros. (16, 59)

Se concluye a partir de los estudios realizados en gemelos que los diferentes
rasgos que se pueden encontrar en el trastorno disocial varian ampliamente en
su heredabilidad, algunos de ellos tienen un mayor componente ambiental y
podrian interactuar con una vulnerabilidad genética que acentuara la intensidad
con la que se presenta el rasgo; Sin embargo, los datos aun no son
concluyentes al respecto (58). En el cuadro 2 se resumen los principales

hallazgos de los estudios realizados con gemelos.

Cuadro 2.
Principales estudios de gemelos con T Disocial
ESTUDIO | MUESTRA N ENTREVISTA FUENTE CONCORDANCIAS VARIANZA
MZ Dz H2
Eaves, Poblacion 1400 CAPA Madre. 0.66 0.32 0.69
1997. general. pares
8-17 afios.
Slutske, Poblacion 2882 Reporte DSM-III 0.70 0.34 0.71
1997. general. pares retrospectivo.
Gjonne, Poblaciéon 905 CBCL Madre. 0.94 0.67 0.46
1997. general. pares externalizados.
del

mismo

SEX0
Thapar, Poblacion 197 Cuestionario Madre. 0-62 - -
1996. general. pares de Rutter.

del

mismo

Sexo
Schmitz, Poblacién 232 CBCL madre 0.55 0.45 0.03
1994. general. pares. externalizados
Lyons, Poblacion 3226 Entrevista Auto 0.39 --- 0.07
1995. general. pares de telefénica. reporte

hombres

Hill,(2001). (16)




1.6.1.2 Estudios de adopcion.

Los disefios de estudios de adopcién comprenden la comparacion entre sujetos
adoptados que comparten las mismas influencias ambientales pero no los
genes, y sujetos que comparten el material genético que podrian compartir
influencias ambientales (gemelos bioldgicos) o no compartirlas (parientes
biolégicos de hijos adoptados). Los estudios de adopcion pueden ser mas
contundentes que los estudios de gemelos, cuando se investigan las
correlaciones genético-ambientales de un rasgo en particular; Esto se debe a
que desde el comienzo del estudio se separa la influencia tanto ambiental
como genética. Sin embargo, el principal problema de este tipo de estudios es
la pérdida de la informacion sobre los padres bioldgicos de hijos adoptados.
(16)

Algunos estudios han intentado resolver esta dificultad utilizando registros
legales de antecedentes criminales de los padres biolégicos, sin embargo, hay
trastornos psiquiatricos diferentes de la sociopatia que pueden llevar a actos

delictivos.

Uno de los estudios de adopciéon mas importantes que se ha publicado es el de
Cadoret y colaboradores (1995); Ellos midieron la conducta antisocial de 95
hombres y 102 mujeres cuyos padres biolégicos tenian un diagnéstico de
trastorno antisocial de la personalidad y que habian sido criados en un hogar

donde los padres no tenian este diagnodstico.

Los autores midieron los efectos de la influencia genética y ambiental en la
presentacion del TD. Encontraron: 1. Que la carga bioldgica de trastorno de
conducta predice un aumento de la agresividad en el adolescente, de TD y de
la conducta antisocial en el adulto. Y 2. Que el ambiente adoptivo adverso
predice también la presencia de trastorno antisocial en la edad adulta en forma
independiente de la carga bioldgica. Concluyeron que un ambiente adoptivo
adverso interactua con una carga biolégica de TD resultando en un aumento
significativo de la agresividad y de TD. Esta interaccion no se da en ausencia

de una carga bioldgica para el TD. (60)
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1.6.2 Serotonina y agresividad.

Algunas lineas de evidencia sugieren que la serotonina podria estar
relacionada con la conducta agresiva (61, 62), este sistema ha sido vinculado

con la inhibiciéon conductual. (63)

Especificamente, la disminucion en la transmision serotoninérgica podria llevar
a una incapacidad para adoptar una actitud pasiva o para aceptar situaciones

que requieren una fuerte tendencia hacia la inhibicion de la conducta. (64)

Estos hallazgos orientaron las investigaciones hacia la Monoamino oxidasa
(MAO), ya que esta enzima es la encargada del metabolismo de la serotonina,
la noradrenalina y la dopamina. Al respecto, se pueden encontrar estudios
tanto en el area de la neurociencia basica como en al area de investigaciones

clinicas.

Uno de los principales estudios relacionados con este tema en el area de la
neurociencia, fue el documentado por Cases y colaboradores; En este estudio,
la agresividad en ratones transgeénicos es elevada por la delecion del gen de la
MAO-A, este tipo de modelos se conoce como Knock-out. (65) En los cerebros
de estos animales, las concentraciones de serotonina estaban aumentadas

hasta nueve veces. (66)

En los ratones adultos se observaron modificaciones en los circuitos talamo
corticales debido a las alteraciones generadas en el desarrollo de las
conexiones talamicas por el exceso de serotonina; estas modificaciones
podrian desarrollarse a partir de la alteracion en los niveles de la enzima. Una
deficiencia de la MAO-A podria hacer a los ratones mas susceptibles a los

efectos del ambiente, las sustancias, las drogas o los neurotransmisores. (65)

Estudios clinicos también avalan la relacion entre los niveles de serotonina y de
agresividad. Uno de ellos sefial6 que la serotonina en el sistema nervioso
central tiene una correlacion negativa con la agresividad, la impulsividad y los

rasgos de personalidad relacionados con la ansiedad (67), este hallazgo fue
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replicado por otros estudios, los que utilizando diferentes metodologias como
tomografia por emision de positrones o medicion sérica de los niveles de
prolactina, exploraron la relacién de la actividad serotoninérgica ante un reto

farmacolégico con d,l-fenfluramina (agonista serotoninérgico). (68-70)

En una de estas investigaciones, se encontrd que los niveles de actividad de la
MAO se hallaban disminuidos en criminales violentos al compararlos contra

sujetos sanos (71); Este hallazgo fue replicado con delincuentes juveniles. (72)

1.6.5 MONOAMINOOXIDASA

La Mono amino oxidasa (MAO) es la enzima que se encarga de catalizar la
desaminacién oxidativa de un numero de aminas bidgenas en el cerebro y en
tejidos periféricos por la produccion de peroxido de hidrogeno; Entre las aminas

gue son su sustrato se incluyen: la norepinefrina, la dopamina y la serotonina.

Se han propuesto y designado dos isoformas de la enzima: el tipo A y el B.
Esta clasificaciéon estda basada en la selectividad de los sustratos y en la
sensibilidad a los inhibidores, en particular a la clorgilina; Posteriormente se
han encontrado caracteristicas diferenciales para las dos isoformas, el cuadro 3

resume las diferencias existentes entre las dos isoenzimas.

Cuadro 3.
Caracteristicas de la MAO-A y MAO-B.
MAO-A MAO-B

Preferencia por sustratos: Serotonina Feniletilamina
Norepinefrina Benzilamina
Inhibidores selectivos: Clorgilina Deprenil

Distribucion en tejido humano:

Placenta Si no
Linfocitos y plaquetas no Si
Higado si Si
Cerebro si Si

Distribucion neural:

Neuronas catecolaminérgicas Si no
Neuronas serotoninérgicas no Si
Astrocitos no si

Camarena, B y Cols. (2002).(73)
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La principal funcién de la enzima en el cerebro es la de regular los niveles de
neurotransmisores liberados por las neuronas mediante su degradacidn

metabdlica.

Los genes que codifican la MAO se encuentran localizados en el cromosoma X
en la gran mayoria de los mamiferos. En 1989, los genes de la MAO-A y de la
MAO-B fueron rastreados en sitios adyacentes a la region Xp11.23-11.4. (61)

Los dos genes se encuentran constituidos por 15 exones, presentando una
organizacion idéntica entre exon-intron, lo cual ha llevado a sugerir que las dos

isoenzimas provienen de la duplicacion de un gen comun ancestral. (74)

Figura 1.

Esquema del cromosoma X y del gen de la MAO-A

Figura 2. Cromosoma X

Xp 11.23-11.4
1
Gen MAO-A Gen MAO-B
1 15 1 15
uVNTR Fnu4HI EcoRV

M. Brunner

La descripciéon de las regiones promotoras de los genes de la MAO fue
realizada por Zhu y cols en 1992 (75). Se piensa que las diferencias en la
region promotora de los dos genes intervienen en la expresion celular y en el

tejido especifico caracteristico para cada isoenzima.

En 1998, Sabol y sus colaboradores documentaron un nuevo polimorfismo en

la region del promotor del gen de la MAO-A, que fue denominado MAOA-
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uVNTR (Fig.2) (Upstream variable number of tandem repeats); El polimorfismo
esta localizado 1.2 Kb antes del sitio de inicio de la secuencia codificadora y
presenta 4 variantes: el alelo 1, el cual contiene 3 repeticiones de una
secuencia de 30 pb; el alelo 2, con 3.5 repeticiones; el alelo 3 con 4
repeticiones, y el alelo 4, con 5. Ha sido descrito en diferentes grupos étnicos

mostrando marcada variabilidad. (76)

El analisis de la expresion de cada una de las variantes mostrd que los alelos
con 3.5 0 4 (denominados alelos 2 y 3 respectivamente) copias de la secuencia
repetida transcriben en forma mas eficiente que aquéllos con 3 o 5
(denominados alelos 1 y 4 respectivamente) copias de la secuencia; Parece
que los alelos 2 y 3 actuan como activadores de la transcripcion y los alelos 1y

4 no poseen esta habilidad.

Figura 2.
Polimorfismo uVNTR del gen de la MAO-A

Figura 4. Polimorfismo uVNTR del gen de la MAO-A.

§ msm—— L2 — Gen MAO-A 3
Alelo / \ Repeticiones
1 I —— 3
2 35
3 I ] I X 4
4  — I I I ) 5
ACCGGC ACCGGC | ACCAGT |ACCCGC | ACCAGT
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Cuadro 4.

Frecuencias de alelos del polimorfismo u VNTR del gen de la Mono amino oxidasa A (MAQA)

reportadas en diferentes poblaciones.

Poblacién n Alelos Frecuencias n (%) Referencia
Mujeres Hombres Total
Mexicana 110 1 44(40) 19(35) 63(38) Camarena et al.,
3 66(60) 36(65) 102(62) 2002
Blancos no | 1629* Sabol et al., 1998
Hispanicos 1 539(33)
2 8(0.5)
3 1056(65)
4 26(1.5)
Hispanicos ** | 92* Sabol et al., 1998
1 27(29)
3 65(71)
Afro- 88* Sabol et al., 1998
Americanos 1 52(59)
(Negros)
2 2(2)
3 32(37)
4 2(2)
Japoneses 254 1 152(59) 78(62) 230(60) Kunugi et al., 1999
3 106(41) 47(38) 153(40)

n es el nimero de individuos incluidos en el estudio.
* Se refiere al numero de alelos estudiados.
** Se incluyeron dentro de este grupo, sujetos de Latinoamérica y de Espania.

Camarena y Cols, (2002). (73)

Figura 3.

Frecuencias alélicas en 5 grupos étnicos mexicanos

0,8 0,70 0,74

0,7 -
0,63
0,6 -
0,5 -
0,4 -
0,3 -

0,2 -

0,1 -

0 4

B Huicholes
B Coras
0,58 B DF

O Nahuas
O Maltrata

alelo 1

Poblaciones indigenas: nahuas, coras y huicholes

alelo 3

Poblacion mestiza: Ciudad de México y Ciudad de Maltrata

Gonzalez-Sobrino B, et al. (2004). (77)

0,35

0,42

0,37
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1.6.6 Genética Molecular.

1.6.6.1 Estudios de asociacion.

Los estudios de asociacién parten de la teoria de que un gen determinado
podria estar relacionado con un determinado fenotipo. En este tipo de estudios
se recoge el DNA de individuos con y sin el fenotipo de estudio; Estos grupos
se comparan en relacion con la frecuencia de los alelos. Si la frecuencia es
significativamente mayor en los individuos con el fenotipo de interés respecto a
los controles sanos, la probabilidad de haber encontrado un gen candidato es
alta. (78, 79)

Uno de los primeros estudios de genética molecular que despert6 el interés por
el gen de la Mono amino oxidasa, fue el documentado por Brunner y
colaboradores en 1993; Segun el autor la deficiencia en los niveles de la MAO-
A debido a una mutacion puntual en el gen que codifica dicha enzima, estuvo
asociada con la agresividad impulsiva en una familia de individuos. (80, 81)

A partir de este estudio se han realizado multiples investigaciones en las que
se ha intentando encontrar una asociacion entre las variantes polimorficas del
gen que codifica para la MAO-A vy diferentes fenotipos clinicos que intervienen

en la conducta agresiva.

Dentro de las publicaciones mas representativas del tema, resalta un estudio
realizado en Nueva Zelanda que incluy6 una cohorte de 1053 nifios a los que
se les hizo un seguimiento desde los 3 hasta los 26 afios de edad; Se recabd
informacion sobre maltrato infantii asi como sobre la presencia de
comportamiento antisocial y violento a través de cuatro mediciones diferentes
(trastorno disocial segun criterios del DSM-IV, antecedente de ser convicto por
crimenes violentos, una medida que llamaron: “tendencia hacia la violencia”, y

el Trastorno antisocial de la personalidad). (82)

Los autores encontraron que la presencia del alelo de baja actividad de la

MAO-A (alelo 1) no tiene una asociacion significativa con la presencia de
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conducta antisocial por si solo (t=0.13, p=0.89). Al realizar una prueba de
interaccion entre la actividad de la MAOA y el antecedente de maltrato se
encontré una interaccion genético-ambiental significativa (t=2.53, p=0.01). El
analisis con cada uno de los fenotipos de conducta violenta mostré que la
interaccidon es débil en aquellos sujetos que tienen el alelo de alta actividad de
la MAOA (alelo 3), no asi en los que portan el alelo de baja actividad de la
MAOA (alelo 1).

Los hallazgos de este estudio son importantes porque aportan evidencia de
que un polimorfismo funcional en el gen de la MAOA modera el impacto del
maltrato infantil en el desarrollo de la conducta antisocial en los hombres. (82)

Diversos estudios han replicado estos hallazgos, mientras que un articulo

reciente encontro resultados contrarios a los presentados por Caspi en el 2002.
Estos resultados se presentan en el cuadro 5.(67, 83-87).
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l. JUSTIFICACION.

Los trastornos de conducta se presentan con alta frecuencia entre la poblacion
adolescente, cuando los sintomas comienzan a edad temprana; En la mayoria
de los casos estos comportamientos se mantienen hasta la edad adulta y un
pequefio porcentaje de adolescentes desarrolla comportamientos violentos

graves.

Se ha descrito la asociacion entre un polimorfismo funcional en el gen de la
MAOA vy la conducta agresiva, tomando en cuenta que uno de los rasgos
caracteristicos del trastorno disocial es la presencia de comportamiento
agresivo, este fenotipo se presenta como una oportunidad para estudiar los

origenes genéticos del mismo.

Hasta donde sabemos, no se ha realizado en Latinoamerica ningun estudio de
este tipo, y en el mundo no se ha publicado ninguna investigacion que explore
el fenotipo trastorno disocial controlado por la presencia de su comorbilidad

mas frecuente, el trastorno por déficit de atencion.

Pregunta de investigacion:

¢ Existe asociacion entre las variantes alélicas del polimorfismo uVNTR de la

region del promotor del gen de la MAOA con el trastorno disocial en

adolescentes?



Il HIPOTESIS.
H1. Los hombres adolescentes que tienen un diagndstico de trastorno disocial,

tendran con mayor frecuencia el alelo de baja actividad de la MAO-A (alelo 1).

H2. Los hombres adolescentes que tienen un diagndstico de trastorno disocial
y que presentaron los problemas de conducta antes de los diez afios, tendran

con mayor frecuencia el alelo de baja actividad de la MAO-A (alelo 1).

H3. Los hombres adolescentes Mexicanos que participan en el estudio, tendran
con mayor frecuencia el alelo de alta actividad de la MAO-A (alelo 3).

H4. Los hombres adolescentes con un trastorno disocial y que presentan bajo
nivel socioecondmico, o un hogar con padres separados, o cuyos padres
presentan psicopatologia, los que consumen sustancias, fueron maltratos
durante su infancia, o pertenecen a una pandilla, presentaran con mayor

frecuencia el alelo de baja actividad de la MAO-A (alelo 1).

. OBJETIVOS.

a. Objetivo Principal.

e Establecer si existe asociacion entre las variantes alélicas del
polimorfismo u VNTR del promotor del gen de la Mono Amino Oxidasa

tipo Ay el trastorno disocial.

b. Objetivos Secundarios.

e Establecer la asociacion entre el polimorfismo uVNTR del promotor del
gen de la MAO Ay la edad de inicio del trastorno disocial.

e Describir la frecuencia del polimorfismo uVNTR del gen de la MAO A en
adolescentes mexicanos.

e Describir los factores de riesgo que predisponen al Trastorno Disocial en
adolescentes Mexicanos.






. METODOLOGIA.

V.1 TIPO DE ESTUDIO.

Observacional, comparativo, transversal, retro-prolectivo.

V.2 TAMANO DE LA MUESTRA.

Se calcul6 el tamafo de la muestra tomando en cuenta la diferencia de las
proporciones de los alelos del polimorfismo uVNTR del gen de la MAO-A
documentada por Beitchman y Cols (86). Para una p=0.05 con una potencia del

90% el tamafo de la muestra en cada grupo de estudio es de 26.

V.3 POBLACION.

Se realiz6é un estudio con un grupo de 40 adolescentes que acuden a consulta
en la clinica de adolescentes del Instituto Nacional de Psiquiatria y que tienen
diagndstico de trastorno disocial comérbido con trastorno por déficit de atencion
con hiperactividad.

Como grupo comparativo de control se escogieron 20 pacientes con
diagnodstico de trastorno por déficit de atencidn como diagndstico principal, sin
la presencia de trastorno disocial.

e Proceso de reclutamiento de pacientes.

Durante el periodo comprendido entre el mes de marzo a julio de 2004 se
revisd la base de datos de la clinica de adolescentes del Instituto Nacional de

Psiquiatria.

Se contacté en forma telefonica a 180 pacientes que eran posibles candidatos
para ingresar al proyecto de investigacion, tras revisar los criterios de inclusion

y exclusion se propuso el ingreso a 83 pacientes quienes firmaron el



documento de consentimiento informado y concluyeron las valoraciones

clinicas, asi como la extraccion de la muestra sanguinea.

17 muestras sanguineas aun se encuentran en fase experimental por lo que

los resultados actuales corresponden a un total de 66 pacientes.

V.4 SUJETOS.

V.4.1 Caracteristicas generales.

Se incluyé en el estudio a una muestra de 60 adolescentes que acuden al

servicio de consulta externa del Instituto Nacional de Psiquiatria.

V.4 .2 Criterios de Inclusion y de Exclusion.

Criterios de inclusion. (grupo de casos).
1. Adolescentes pacientes de la consulta externa del INP cuyo diagnostico
sea el de trastorno disocial y trastorno por déficit de atencion.
2. Hombres de entre 12 y 18 afnos.
3. Firmar el consentimiento informado el menor y alguno de sus padres o
tutores.

4. Padres y abuelos Mexicanos.

Criterios de inclusion. (grupo de controles).
1. Adolescentes pacientes de la consulta externa del INP cuyo diagnostico
sea el de trastorno por déficit de atencion.
2. Hombres con edades entre 12 y 18 afios.
3. Firmar el consentimiento informado el menor y alguno de sus padres o
tutores.

4. Padres y abuelos Mexicanos.



Criterios de exclusion. (para ambos grupos).

1. Pacientes con comportamiento gravemente desorganizado que impida
la realizacion de la entrevista clinica.

2. Pacientes con antecedente reciente de violencia marcada que ponga en

peligro la integridad del equipo de investigadores.

Pacientes con retardo mental de moderado a severo.

Pacientes con trastorno depresivo mayor grave comorbido.

Pacientes con trastornos de ansiedad grave comaérbido.

o ok~ w

Pacientes con trastorno psicotico.

V.5 PROCEDIMIENTO.

A los pacientes que reunieron los criterios de inclusién y exclusion se les
solicité que participaran en el estudio y que firmaran el consentimiento
informado en forma voluntaria; Esta entrevista se hizo hallandose presente un
padre o familiar responsable mayor de edad. Este tutor también firmé la hoja de

consentimiento informado.

Se realizd una entrevista clinica para la obtencion de datos demograficos y

sociales.

El diagnéstico clinico fue realizado por medio de una entrevista clinica y el
mismo fue corroborado en una entrevista independiente por un Paidopsiquiatra
certificado; Ademas de la entrevista clinica, se aplicé la entrevista
semiestructurada BPRS (Escala Breve de Apreciacion Psiquiatrica) version
adolescentes para la confirmacién dimensional de la psicopatologia del eje | y
para corroborar el diagnostico de trastorno de conducta y de trastorno por

déficit de atencion como diagnésticos principales. (88)

Para realizar una confirmacion categérica adicional del diagndstico principal se

aplicd un check-list de sintomas segun los criterios del DSM-IV.



Una vez terminada la fase clinica, a los pacientes se les extrajo una muestra de

4 Ml de sangre para el analisis del genotipo.

V.6 ANALISIS ESTADISTICO.

La recoleccion de datos se archivd en una base en Excel para luego hacer su

analisis segun el paquete estadistico SPSS (version 10.0)

La descripcidn de las caracteristicas demograficas y clinicas se realizé con
frecuencias y porcentajes para las variables categoricas y con medias y

desviacién estandar (DE) para las variables continuas.

Como pruebas de hipétesis en la comparacion de los grupos se utilizaran la Chi
cuadrada para contrastes categoricos.

Se hizo un analisis de regresion logistica para buscar una interaccion entre los

factores de riesgo y el genotipo de los individuos.

Il COSTOS DEL ESTUDIO.

La participacion en el estudio no tuvo ningun costo para el adolescente.

Il CONSIDERACIONES ETICAS.

El estudio representd riesgos minimos para los pacientes, como unico
procedimiento invasivo se realiz6 una venopuncion en el antebrazo para la

obtencién de sangre de la cual se extrajo el ADN.

A todos los participantes y a sus familiares responsables o tutores se les pidio
autorizar su participacion en el estudio firmando un documento de

consentimiento informado.



Toda la informacion fue manejada de forma confidencial, nunca se conocio el

nombre del menor en estudio en los resultados de la investigacion.

El protocolo de investigacion fue aprobado por el comité de ética del Instituto

Nacional de Psiquiatria.



I RESULTADOS.

e Caracteristicas generales de la muestra.

De los 66 pacientes estudiados, 45 (68.2%) corresponden al grupo de casos
(pacientes con diagnostico de Trastorno disocial y Trastorno por déficit de
atencion) y 21 (31.8%) corresponden al grupo de controles (Pacientes con

Trastorno por déficit de atencidén con hiperactividad sin Trastorno de conducta).

Se hizo un analisis discriminante para probar la confiabilidad diagnostica
producto de la aplicacién clinica del instrumento BPRS, el analisis se presenta
en la grafica No 4 y nos muestra como los factores 1,2,3 del BPRS son

suficientes para discriminar la presencia o no del trastorno disocial.



Figura. 4.
Analisis discriminante del diagndstico del T. Disocial.

Canonical Discriminant Function 1
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Std. Dev = .95
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Con respecto a la comorbilidad se encontré la presencia de Trastorno
desafiante oposicionista en el 50% de los controles, mostrando una diferencia

que fue estadisticamente significativa (p=0.009) con respecto a los casos.

La presencia de trastornos internalizados (trastorno depresivo mayor, distimia,
trastornos de ansiedad) tuvo una frecuencia de aparicion similar en el grupo de
casos y controles sin que se obtuvieran diferencias estadisticamente

significativas (p=0.103, p=0.235, p=0.181 respectivamente).

El grupo de pacientes con trastorno disocial mostré una mayor presencia de
organicidad establecida a través del diagndstico clinico de epilepsia o
alteraciones paroxisticas, aunque al realizar la comparacion con el grupo de

control la diferencia tiende a ser significativa (p=0.056).

Cuadro. 6.

Comorbilidad por grupo diagndéstico.

DIAGNOSTICO | TD+TDAH TDAH TOTAL p
EN EJE |

DISTIMIA

Si 6 5 11

TDM

Si 9 1 10

No 36 20 56 0.103

Paroxismos

Si 7 0 7

No 38 21 59 0.058

Trastornos de

Ansiedad

Si 7 6 13

No 38 15 53 0.181

T Desafiante

Oposicionista

Si 9 11 20

No 36 10 46 0.009




El promedio de edad en los grupos fue de 14.89 anos (+/- 1.29). No hubo

diferencias significativas al comparar la edad entre los grupos de estudio

(p=0.618).

En el cuadro 7 se resumen los resultados descriptivos encontrados, en las
variables determinadas como factores de riesgo estudiados.

Cuadro. 7.
Factores de riesgo para T. Disocial.
TDAH-T. TDAH P
VARIABLES FRECUENCIA | PORCENTAJE | DISOCIAL
SOCIODEMOGRAFICAS (%)
ESCOLARIDAD.
No Estudia. 27 40.9 444 23.5 | 0.392
Estudia. 39 59.1 55.6 76.5
NIVEL
SOCIOECONOMICO. 19 28,8 35.6 23.5
Bajo. 44 66.7 57.8 70.6 | 0.486
Medio. 3 4.5 6.7 5.9
Alto.
FAMILIA.
Integrada. 37 56.1 51.1 61.8 | 0.236
Desintegrada. 29 43.9 48.9 38.2
ALCOHOLISMO.
Padres con abuso o 22 33.3 35.6 23.5 | 0.575
dependencia. 44 66.7 64.4 76.5
Padres sin abuso o
dependencia.
T. ANTISOCIAL EN LOS
PADRES. 18 27.3 33.3 17.6 | 0.106
Con datos de conducta 48 72.7 66.7 824
antisocial.
Sin datos de conducta
antisocial.
PSICOPATOLOGIA.
Presente. 25 37.9 40 324 | 0.603
Ausente. 41 62.1 60 67.6
ANTECEDENTE DE
MALTRATO.
Presente. 34 515 53.3 35.3 | 0.665
Ausente. 32 48.5 46.7 64.7
CONSUMO DE ALCOHOL.
Presente.
Ausente. 9 13.6 17.8 2.9 0.151
57 86.4 82.2 97.1
CONSUMO DE
SUSTANCIAS.
Presente. 9 13.6 13.3 8.8
Ausente. 57 86.4 86.7 91. 0.916
PERTENENCIA A
PANDILLAS 10 15.2 17.8 5.9 0.384
Si pertenece 56 84.8 82.2 94 .1

No pertenece




e Descripcion del genotipo en el grupo poblacional estudiado.

Como se ha descrito en estudios anteriores con poblacion mexicana, en este
grupo no se encontro la presencia de las variantes alélicas 2 y 4. La frecuencia
de los alelos encontrada se presenta en el cuadro 8; Esta diferencia no es

significativa con respecto a lo reportado en estudios anteriores. (73)

Cuadro 8.
Frecuencia alélica en grupo de estudio.
ALELO FRECUENCIA| PORCENTAJE
1
(Baja actividad de 29 43,9
la MAOA)
3
(Alta actividad de 37 56,1
la MAOA)
Total 66 100,0

e Caracteristicas del genotipo con relacién al grupo de estudio.

Al analizar los genotipos encontrados por la presencia del diagndstico de

trastorno disocial, encontramos lo siguiente:

Cuadro, 9.
Frecuencia del genotipo comparado por grupo diagndstico.
TD- TDAH TOTAL
TDAH
alelo 1 19 10 29
GENOTIPO
alelo 3 26 11 37
Total 45 21 66

Y2 =0.681




Al realizar el analisis del genotipo teniendo en cuenta la edad en la que
aparecieron los primeros sintomas de trastorno disocial (antes o después de

los diez afnos), se encontré que no existian diferencias significativas entre ellos.

2 = 1.640.

¢ Interacciéon genético-ambiental.

Se realiz6 un analisis de regresion logistica tomando como variable
dependiente el diagnoéstico de trastorno disocial y como variables
independientes el genotipo, el nivel socioeconémico, la conformacion de la
familia, el alcoholismo en los padres, la conducta violenta de los padres asi
como el antecedente de maltrato en el adolescente.

Ninguna de las variables estudiadas presentd una diferencia estadisticamente

significativa en relacion con la presencia de trastorno disocial (p=0.672).



Il. DISCUSION

El objetivo del presente estudio fue probar la asociaciéon entre el trastorno
disocial y un polimorfismo funcional en el gen de la MAO-A. La importancia del
papel que juega esta enzima en el metabolismo de las catecolaminas y
principalmente de la serotonina nos llevo a plantear que una asociacion podria
indicar una relacién funcional entre la variabilidad genética y un diagndstico

clinico importante en psiquiatria como el trastorno disocial.

En nuestro grupo de estudio no se encontré una asociacion significativa entre
el diagnostico y la presencia del alelo de baja actividad (alelo 1) (x2 =0.681).
Cuando se analizé el genotipo con el subtipo de trastorno disocial que inicia
antes de los diez afos, el cual se ha asociado con mayores alteraciones

neurobiolégicas, tampoco se encontré una diferencia estadisticamente

significativa (y2 = 1.640).

Este resultado confirma lo publicado en articulos anteriores (82, 85, 86) con
relacion a que el efecto directo del genotipo sobre el rasgo conductual no tiene
un importante impacto y que su relevancia en la asociacion con la agresividad o
la conducta violenta podria darse a través de una interaccion con factores

ambientales.

Sin embargo, un aspecto importante que debe tomarse en cuenta es que
existen informes que han demostrado la presencia del alelo de alta actividad de
la MAOA (alelo 3) asociado con el TDAH, lo cual podria ser un efecto
generador de confusion en el presente estudio ya que este diagndstico fue

utilizado como grupo control.

La distribucién del genotipo no varia con respecto a lo documentado en
estudios anteriores y, mantiene una frecuencia de aparicion mas alta para el
alelo de alta actividad (alelo 3). Se demuestra también en esta investigacion

gue en poblacion Mexicana no se encuentran los alelos 2 y 4.



El anadlisis de la interaccion genético ambiental no arrojé significancia
estadistica con ninguna de las variables estudiadas, este hallazgo no
concuerda con lo documentado en la bibliografia ya que los factores de riesgo
incluidos en el andlisis han sido solidamente demostrados como asociados con

la presencia de trastorno de conducta.

Una posible explicacion para la discrepancia en estos hallazgos la encontramos
al realizar el analisis de comorbilidad psiquiatrica en cada uno de los dos
grupos. Aquellos pacientes con diagndstico de Trastorno por déficit de atencion
que no tenian el diagndstico de trastorno disocial tuvieron con una diferencia
que fue estadisticamente significativa (p=0.009), un mayor grado de trastorno
desafiante oposicionista; Es decir que mientras el grupo de casos tuvo la
comorbilidad TDAH- T de conducta, el grupo de controles tuvo la comorbilidad
TDAH- T desafiante oposicionista; Esto es, que aunque al parecer son grupos
que se diferencian nosolégicamente y fenomenologicamente bien, estos
trastornos podrian pertenecen a un mismo espectro que hoy en dia se les
denomina “de la conducta disruptiva”, siendo el Trastorno oposicionista

desafiante la forma intermedia entre el TDAH y el trastorno de conducta.

Este hallazgo nos indica que la comorbilidad del TDAH con los problemas
externalizados es muy alta (40 a 70% al revisar la bibliografia (89) y de 86.35 %

en nuestro estudio).

La manifestacién esencial del TDO es un patrén recurrente de comportamiento
hostil, negativista y desafiante, mientras que la del TD incluye un patréon de
violacién de los derechos de los demas, conductas agresivas y delictivas; La
diferencia en la presencia del rasgo agresividad es evidente desde el punto de
vista clinico por lo que no utilizamos como criterio de exclusion en el grupo de
controles al TDO. Para confirmar la solidez diagndstica realizada en la
seleccién de los dos grupos se realizé un analisis discriminatorio de los factores
1, 2, 3, 10 y 11 de la BPRS los cuales son utilizados para evaluar al TDO
(factor 1), TD (factor 2 y 3), TDAH (factores 10 y 11); El resultado de dicho
analisis confirmd que los grupos estudiados se diferenciaron en forma

estadisticamente significativa por lo que los fenotipos de interés tenian una



importante solidez en el diagndstico categérico, quizas el punto aqui, es que

nos enfrentamos a un fendmeno que es dimensional.

El hallazgo del analisis de interaccion genético ambiental es de importante
relevancia clinica ya que si bien se ha documentado al TDO como una entidad
diferente del TD, el comportamiento mostrado en este estudio indica que los
factores de riesgo psicosocial e incluso los genéticos podrian ser

estrechamente compartidos por los dos grupos.

Se ha propuesto que el TDAH y el TD no son parte de un mismo fenbmeno y
que mientras las alteraciones del primero son dadas en la esfera cognoscitiva o
la maduracién neuroldgica, las del TD se dan en el contexto temperamental y
de adversidad familiar y social; Sin embargo el TDAH podria constituir un factor
de riesgo (o compartir factores de riesgo) para la aparicion y evolucién
subsiguiente del TD. ElI TDO podria presentarse como un fenotipo intermedio
en un continuum diagnoéstico que se daria a lo largo del desarrollo y que
compartiria por ende los mismos factores de riesgo psicosocial y genéticos. Es
decir que la interaccion genético ambiental probablemente tenga una influencia
comun entre los trastornos externalizados de la infancia; sin embargo, este

estudio no nos permite establecer una explicacion para dicho fenédmeno.

Existen ademas una serie de limitaciones para el presente estudio que también
pudieron influir en los resultados encontrados; 1. La muestra corresponde a
pacientes que acuden a una Institucion de alta complejidad y muestran datos
clinicos y variables sociodemograficas que no pueden generalizarse en la
poblacion abierta; 2. El numero de pacientes incluidos es el minimo necesario
para realizar una investigacion de interaccion genético ambiental por lo que
ampliar la muestra seria importante; 3. No se tomo en cuenta para el analisis la
severidad de los padecimientos psiquiatricos, la severidad de los mismos
podria mostrar diferencias en los factores de riesgo ambientales ya que el
espectro de alteraciones conductuales en cada uno de los tres diagndésticos
externalizados varia ampliamente; 4. El instrumento utilizado para recabar la

informacion de los factores de riesgo fue dicotomico y esto impidié que dichos



factores fueran evaluados en grados de intensidad los cuales también podrian

tener una asociacion diferente a la encontrada en el presente estudio.



X. Conclusiones.

La variabilidad genética por si sola no explica conductas complejas como la
agresividad y la conducta violenta, por lo que se hace necesario un enfoque
metodoldgico que permita incluir en el analisis los factores ambientales que

pudieran explicar estas asociaciones por medio de una interaccion.

El disefio de estudios de genética molecular requiere una cuidadosa evaluacién
clinica que permita delimitar los fenotipos que sean no solamente diferentes
desde el punto de vista diagndstico, sino diferentes también en la historia de

su desarrollo clinico en relacion con los factores de riesgo.

Los trastornos externalizados de los adolescentes como rasgos fenotipicos
comparten factores de riesgo, lo que podria generar un efecto de confusion
cuando se realizan este tipo de estudios. De ahi que el enfoque a partir de
fenotipos intermedios (endofenotipos) por medio de técnicas de neuroimagen,
electrofisiologia y neuropsicologia, podria dar una vision mas proxima de la
verdadera interaccion que podrian tener las variaciones genéticas con

manifestaciones conductuales complejas como la conducta violenta.
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XIl. ANEXOS

ANEXO 1
CONSENTIMIENTO INFORMADO.

CONSENTIMIENTO INFORMADO
“ESTUDIO DE ASOCIACION ENTRE EL POLIMORFISMO uVNTR DEL
PROMOTOR DEL GEN DE LA MONO AMINO OXIDASA TIPO A (MAO A)
CON EL TRASTORNO DISOCIAL EN ADOLESCENTES".

CARTA DE CONSENTIMIENTO PARA EL ADOLESCENTE

He tenido junto con el Investigador principal una entrevista clinica en donde se
me informé de la investigacion, su justificacion, los objetivos y los
procedimientos, estos me han sido explicados segun la siguiente descripcion.

Justificacion: Existen reportes en otras partes del mundo de que existe una
asociacion entre una variante genética (polimorfismo) y la conducta agresiva en
las personas. Debido a la gran diferencia que existe entre las razas humanas,
es necesario comprobar (replicar) estos hallazgos en poblacién Mexicana.

Objetivos: Establecer si existe una asociacién entre una variante genética
(polimorfismo) y el trastorno de conducta en adolescentes Mexicanos. A su vez,
también se describird la frecuencia de la variante genética en adolescentes
mexicanos y se intentara encontrar asociaciones entre datos clinicos y los
hallazgos genéticos.

Procedimiento: Se van a incluir en el estudio a 100 adolescentes Mexicanos
que acuden a consulta a la clinica de adolescentes del Instituto Nacional de
Psiquiatria Ramén de la Fuente y que tienen un diagndstico clinico de
Trastorno de conducta y Trastorno por falta de atencion. Una vez que los
adolescentes acepten participar se les hara una entrevista clinica y luego se les
extraera 4 M| de sangre por medio de un piquete en el antebrazo. Una vez
obtenida la sangre, finaliza la participacién en el estudio.

Mi participacion en el estudio es voluntaria y entiendo que el estudio no busca
que mi condicion de salud vaya a mejorar, sin embargo, mi participacion podra
aumentar el conocimiento que los médicos tienen del trastorno que se
investiga.

El riesgo al tomar la muestra de sangre, es la aparicion de un moreton en el
sitio del piquete.

He hablado directamente con el médico investigador y ha contestado todas mis
preguntas en términos que he podido entender.
Entiendo que puedo hacer cualquier pregunta en cualquier etapa del estudio.



Entiendo que puedo suspender mi participacion en el estudio en cualquier
momento sin que esto tenga consecuencias en mi cuidado médico.
CONFIDENCIALIDAD:

Mi identidad no sera revelada en ninguna referencia del estudio o sus
resultados.

La Informacion que le brinde al Investigador en ninguin momento sera
comunicada a mis padres o familiares responsables sin mi autorizacion.

e Contacto.
Si tengo alguna pregunta, puedo contactar al Dr. John Leonardo Diaz Galvis al
teléfono 56522811, o directamente en el Instituto Nacional de Psiquiatria.

Firma del Paciente.
Fecha.

Nombre del Paciente.

Firma del investigador.
Fecha.

Nombre del investigador.



CONSENTIMIENTO INFORMADO
“ESTUDIO DE ASOCIACION ENTRE EL POLIMORFISMO uVNTR DEL
PROMOTOR DEL GEN DE LA MONO AMINO OXIDASA TIPO A (MAO A)
CON EL TRASTORNO DISOCIAL EN ADOLESCENTES".

CARTA DE CONSENTIMIENTO PARA EL PADRE O FAMILIAR
RESPONSABLE.

He tenido junto con el Investigador principal una entrevista clinica en donde se
me informé de la investigacion, su justificacion, los objetivos y los
procedimientos, estos me han sido explicados segun la siguiente descripcion.

Justificacion: Existen reportes en otras partes del mundo de que existe una
asociacion entre una variante genética (polimorfismo) y la conducta agresiva en
las personas. Debido a la gran diferencia que existe entre las razas humanas,
es necesario comprobar (replicar) estos hallazgos en poblacién Mexicana.

Objetivos: Establecer si existe una asociacidon entre una variante genética
(polimorfismo) y el trastorno de conducta en adolescentes Mexicanos. A su vez,
también se describira la frecuencia de la variante genética en adolescentes
mexicanos y se intentara encontrar asociaciones entre datos clinicos y los
hallazgos genéticos.

Procedimiento: Se van a incluir en el estudio a 100 adolescentes Mexicanos
que acuden a consulta a la clinica de adolescentes del Instituto Nacional de
Psiquiatria Ramén de la Fuente y que tienen un diagnéstico clinico de
Trastorno de conducta y Trastorno por falta de atenciéon. Una vez que los
adolescentes acepten participar se les hara una entrevista clinica y luego se les
extraera 4 M| de sangre por medio de un piquete en el antebrazo. Una vez
obtenida la sangre, finaliza la participacioén en el estudio.

La participacion en el estudio es voluntaria y entiendo que el estudio no busca
que la condicidon de salud de mi hijo vaya a mejorar, sin embargo, con la
participacion se podra aumentar el conocimiento que los médicos tienen del
trastorno que se investiga.

El riesgo al tomar la muestra de sangre, es la aparicion de un moreton en el
sitio del piquete.

He hablado directamente con el médico investigador y ha contestado todas mis
preguntas en términos que he podido entender.

Entiendo que puedo hacer cualquier pregunta en cualquier etapa del estudio.
Entiendo que puedo suspender mi participacion en el estudio en cualquier
momento sin que esto tenga consecuencias en mi cuidado médico.
CONFIDENCIALIDAD:

La identidad de mi hijo no sera revelada en ninguna referencia del estudio o
sus resultados.

Entiendo que en ningun momento podré acceder a la informacion que mi hijo le
ha confiado al investigado.




e Contacto.
Si tengo alguna pregunta, puedo contactar al Dr. John Leonardo Diaz Galvis al
teléefono 56522811 ext 123, o directamente en el Instituto Nacional de
Psiquiatria.

Firma del Padre o Familiar Responsable.
Fecha.

Nombre del Padre o Familiar Responsable.

Firma del investigador.
Fecha.

Nombre del investigador.



ANEXO 2
DEFINICIONES OPERACIONALES.

INSTRUMENTOS DIAGNOSTICOS Y CLINIMETRIA.
¢ Formato de datos sociodemograficos.

Se disend un formato Ad-Hoc para la recoleccion de los datos generales de los
pacientes. Este formato incluye en su primera parte: Numero de folio, edad,
escolaridad, nivel socioeconomico, esta variable corresponde a la asignada por
el departamento de trabajo social y sera agrupada en tres niveles: uno para
aquellos con nivel uno y dos de trabajo social, dos para aquellos con niveles
tres y cuatro de trabajo social y tres para aquellos con nivel asignado de cinco
o seis.

En cuanto a factores de riesgo que han sido asociados con la presencia de
trastorno de conducta en la adolescencia se investigara:

La conformacién de la familia: familia integrada o desintegrada.

Si existe psicopatologia en alguno de los padres: se evaluara la presencia de
antecedente de un diagnéstico psiquiatrico en el eje | o Il, aun sin que este
haya sido tratado por un especialista.

Antecedente de maltrato en la infancia: Se consider6 maltrato al reporte
retrospectivo de cualquiera de los siguientes aspectos: un afecto negativo
persistente por parte de los padres, indiferencia ante las necesidades del nifio,
abandono, abuso verbal persistente, cualquier intento de abuso fisico o sexual.

La edad de aparicion de los problemas de conducta: La presencia de cualquier
sintoma de trastorno de conducta que aparezca antes de los diez afios de
edad.

Consumo de alcohol o de otras sustancias por parte del adolescente, o si
pertenece a una banda o pandilla.



DATOS SOCIODEMOGRAFICOS
ESTUDIO DE ASOCIACION GENETICA ENTRE EL POLIMORFISMO uVNTR
DEL GEN DEL PROMOTOR DE LA MAO AY EL TRASTORNO DISOCIAL.

Folio

Edad en afos.
Anos de escolaridad
Nivel socioeconomico. 1. bajo. 2. medio. 3. alto.
Conformacion de la familia.
1. Hogar con padres juntos.
2. Hogar con padres separados.

M

Psicopatogia familiar.
4. Alguno de sus padres tiene problemas con el consumo de alcohol?. 1. si. 2.
no.
5. Alguno de sus padres tiene problemas de comportamiento antisocial?. 1. si.
2. no.
6. Alguno de sus padres ha sufrido de alguna enfermedad mental.?. 1. si. 2. no.
7. Antecedente de maltrato. 1. si. 2. no
8. Edad de apariciéon de los problemas de conducta. 1. antes de los 10 afios.

2. después de los 10 ainos.

9. Consumo de sustancias.

Consume regularmente alcohol. 1. si. 2. no.

10. Ha consumido a lo largo de su vida alguna otra sustancia. 1. si. 2. no.
11. Pertenece a alguna banda o pandilla. 1. si. 2. no.

12. Observaciones.




e Escala Breve de Apreciacion Psiquiatrica (BPRS) Version Nifios y
Adolescentes.

Este instrumento es utilizado en paidopsiquiatria para evaluar no solo la
severidad de los cuadros sino también para hacer diagnosticos dimensionales.

Se trata de una entrevista semiestructurada que cuenta con 25 reactivos, cada
criterio sera evaluado en severidad que se califica de 0 a 3: 0-ausente, 1-leve,
2-moderado, 3-severo, conforme al mejor estimado clinico de los informantes.
Se evalua el episodio actual durante los ultimos tres meses.

El estudio de validez y confiabilidad fue realizado por De la Pefia y Cols. (88).















e Criterios DSM-IV
Se aplicara el check-list del DSM-IV contenido en la entrevista estructurada

MINI-KID version nifios y adolescentes, los apartados de TD, TDAH, TDO se
aplicaran en todos los casos.

Criterios diagndsticos del trastorno de conducta de acuerdo al DSM-IV TR.







nosticos del trastorno por déficit de atencién con hiperactividad.







~ ANEXO 3. ,
EXTRACCION DEL DNA GENOMICO

La extraccién del DNA se hizo a partir de sangre total utilizando la técnica de
Lahiri. (90)

A)

E)

F)

Descongelar la sangre, tomar 5 ml de sangre y colocarlo en un tubo Falcon
de 50 ml. Llevarlo a un volumen de 20 ml con solucion TKM-1. Agregar 5 ul
de Nonidet P-40. Mezclar por inversién y centrifugar a 1100 rpm por 15
minutos a temperatura ambiente (centrifuga Beckman, modelo J-6B, rotor
JS-4.2).

Sacar 1/3 parte del sobrenadante con pipeta desechable y teniendo
cuidado de no tomar el pellet (color blanco).

Nuevamente llevar a un volumen de 20 ml con TKM-1 y centrifugar a 900
rom por 10 minutos a temperatura ambiente (centrifuga Beckman, modelo
J-6B, rotor JS-4.2).

Sacar todo el sobrenadante con pipeta desechable y teniendo cuidado de
no tomar el pellet. Agregar 800 ul de TKM-2, 5 ul de proteinasa K 10 mg/ml
(concentracion final 100 ug/ml) y 25 ul de SDS 20%. Mezclar bien e incubar
a 37°c toda la noche.

Agitar para mezclar todas las soluciones. Vaciar a un tubo eppendorf de 2
ml.

Agregar fenol1:1, mezclar por inversion varias veces y centrifugar a 12,500
rom por 2 minutos. Recuperar la parte acuosa y colocarla en un tubo
eppendorf limpio.

G) Agregar en relacion 1:1 con la muestra, fenol/cloroformo/alcohol isoamilico

25:24:1. Mezclar por inversion varias veces y centrifugar a 12, 500 rpm por
2 minutos. Recuperar nuevamente la parte acuosa.

H) Agregar 1:1 de cloroformo/alcohol isoamilico (24:1). Mezclar por inversion y

centrifugar a las mismas condiciones. Recuperar la parte acuosa en un tubo
de polipropileno de 5 ml.

Precipitacion del DNA: agregar 2 volumenes de etanol absoluto frio.
Mezclar por inversion hasta que aparezca la hebra.

Recuperar la hebra mediante centrifugacién en microviales con tapén de
rosca.

Lavar la hebra con etanol al 70% a temperatura ambiente. Centrifugar y
decantar.

Secar la pastilla en el concentrador de muestras (Hetovac) por 5 minutos.

M) Disolver la pastilla en buffer TE y almacenar a 4°c.



Una vez concluido este paso el DNA extraido se almacena a 4°c.

El polimorfismo fue analizado por la amplificacion a partir de DNA gendmico
mediante la reaccion en cadena de la polimerasa (PCR) de acuerdo con las
siguientes condiciones experimentales (76):

1.

Reaccion de PCR: KCI 50 mM, Tris (pH 8.3) 10 mM, MgCI2 1.5 mM,
gelatina 100 ug/ml, dNTP 200 mM de cada uno, 200 nM de cada primer
y 0.5 U de Taq polimerasa (Perkin-Elmer cetus) y 100 ng de DNA
genomico, en volumen final de 25 ul. se programaron 35 ciclos de
amplificacion (94°c por 1 minuto, 62°c por 1 minuto, 72°c por 1 minuto)
con un tiempo de extension final de 10 minutos a 72°c.

Chequeo de la amplificacién: 3 ul del producto de la amplificacion se
mezclan con 2 ul de colorante de electroforesis en geles de agarosa al
0.8% en buffer TAE 1X. Finalmente el gel es tefiido en bromuro de
etidio a una concentracién de 0.5 ug/ml por 15 minutos. El tamafo del
fragmento amplificado es de 488 pb.

Genotipificaciéon: 10 ul de producto amplificado es mezclado con 8 ul de
colorante de electroforesis y cargado en un gel de agarosa metaphor al
3% en TBE 1X a 110 volts.

Figura 5.
Patron de bandas esperado en la genotipificacién.

El patrén de bandas es el siguiente:

382 pb

352pb T ——

340 pb . —

322 pb

Alelo 4 3 2 I
5R 4R 3.5R 3R

R es el nimero de repeticiones de la secuencia de 30 pb
35R=30+18pb



Figura 6.
Fotografia de un gel de tipificacion del u VNTR de la MAO-A

R B R oo reee
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