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Resumen

En este trabajo se describe el estado actual de la biologia molecular y la psiquiatria y se menciona el desarrollo de esta area en nuestro
pais. También se presentan los resultados de un estudio familiar y de enlace génico para el trastorno obsesivo compulsivo (TOC). En el
estudio familiar se encontré una frecuencia mayor del padecimiento en los familiares de primer grado de probandos con TOC, Jlo mismo
que la agregacion en estas familias de otros padecimientos relacionados con el TOC, como los tics y el trastorno obsesivo-compulsivo de la
personalidad. El analisis de linkage mostré evidencia sugestiva de enlace entre el TOC y un marcador en el cromosoma 4.
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This study reports several genetic analyses for obsessive-compulsive disorder (OCD). In a family study, we found an increased frequency of
OCD, tics, and obsessive-compulsive personality disorders in first degree relatives of OCD probands. Segregation analysis revealed that the
disease is transmitted as a dominant disorder with an 80% penetrance. Linkage analysis suggested linkage between OCD and a marker on

chromosome 4.
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Introduccion

La biologia molecular en psiquiatria ha abierto un
nuevo camino para tratar de desentranar la etiologia
bioquimica-molecular de las enfermedades mentales
por medio de la localizacion cromosdmica de los genes
causantes de subtipos "puramente genéticos". Una de
las herramientas metodoldgicas fundamentales para la
localizacién de los genes han sido los estudios de
enlace génico ("linkage”). Estos son una mezcla de
clinica taxonémica, epidemiologia genética y biologfa
molecular. Los diversos estudios de familias, de
gemelos y de adopcidén han proporcionado evidencias
de una base genética en algunas enfermedades
mentales’. Los resultados provenientes de los estudios
de segregacidn apoyan la presencia, en algunas
familias, de genes con un efecto fundamental en la
susceptibilidad a estos trastornos>. Por otro lado, la
presencia de alteraciones cromosdmicas, que sc
presentan concomitantemente con algunos trastornos
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psiquidtricos, han dado muy buenas pistas en cuanto a
cudles pudieran ser los sitios més probables en donde
se debe empezar la bisqueda de los genes en cuestion,
como es el caso para la esquizofrenia y el cromosoma
5, o bien la enfermedad de Alzheimer en ¢l
cromosoma 2147,

La idea fundamental de los estudios de linkage es la
de analizar la cosegregacion de una enfermedad con
un marcador polimérfico. La cvidencia estadistica del
enlace génico es el indice "od".

El Comité del Mapco dcl Genoma Humano ha
establecido ciertos requisitos que ticnen que ser
cubiertos para poder asignar un locus determinado a
un gen éstos son: la evidencia significativa de enlace
(lod>3) y la replicacién de este resultado por dos
laboratorios distintos y de mancra imlcpcndicnlc7.



En 1987 el grupo de Egcland8 publicé un estudio en
el que describieron enlace génico (linkage) entre el
supuesto gen del trastorno bipolar y dos marcadores
de ADN (el gen de la insulina "INS" y un oncogen
"HRAS"), ambos en el brazo corto del cromosoma 11,
Aparte de este importante hallazgo, con este estudio
se inici6 propiamente la Genética Molecular
Psiquiatrica. Sin embargo, al mismo tiempo se publico
un estudio en otras familias de bipolares, realizado por
Hodkinson y colaboradores en Europa’ y
Detera-Wadleight10 en el Instituto Nacional de Salud
Mental en los EE.UU. (NIMH), donde no se
replicaron estos resultados, utilizando los mismos
marcadores polimorficos de ADN. Estos resultados
opuestos se interpretaron como heterogeneidad
genética, en la que enfermedades fenotipicamente
iguales son causadas por diferentes mutaciones. Dos
ainos mas tarde, Kelsoe y colaboradores!! publicaron
un estudio de revaloracién del trabajo realizado por
Egeland donde el indice lod, en el primer estudio
altamente significativo, perdié validez estadistica,
después de agregar un mayor nimero de parientes,
tantos sanos como afectados, lo mismo que dos sujetos
anteriormente clasificados como sanos y que
desarrollaron, para la segunda valoracion, la
enfermedad. Este hallazgo ha creado gran confusidn,
siendo hasta el momento dificil de interpretar.

Por otro lado y al mismo tiempo, Mendlewicz en
Belgxca usando los marcadores CB y G6PD en el
brazo largo del cromosoma X, y Baron, en Israel'
usando los mismos marcadores, encontraron e¢n sus
estudios indices lod superiores a 3, cumpliendo asi con
los criterios de asignacién de una enfermedad a un
locus en el genoma. Sin embargo, otros grupos de
mvestlgadores como Berretini en NIMH de los
EEU.UM , no han sido capaces de replicar estos
resultados utilizando familias con los mismos patrones
de herencia (ligada al X), o aplicando diversos
marcadores cromosomicos a las areas descritas por los
otros grupos. Esto se ha interpretado como probable
heterogenidad genética en la que, a pesar de
presentarse fenotipos clinicamente idénticos, y coe
patrones de herencia similares, la enfermedad no es
causada por el mismo gen.

Los estudios de mapeo en esquizofrenia surgieron a
raiz de un hallazgo citogenético, donde se describié
una alteracién en el cromosoma 5 que cosegregaba
con la enfermedad* , por lo que se procedid a llevar el
mapeo con marcadores de ADN en esta region. Se
encontré evidencia significativa de enlace en un grupo
de familias 5, pero, hasta el momento y después de una
gran cantidad de estudios similares, no ha sido posible
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replicar estos hallazgos por ninglin otro grupo de
investigacién

Los principales problemas en el mapeo de las
enfermedades  psiquidtricas han sido: elevada
frecuencia en la poblacién, lo que se traduce en un
alto ntimero de fenocopias (formas no genéticas de la
enfermedad), con patrones poco claros de herencia;
problemas en la definicion del fenotipo;
heterogeneidad genética, y ausencia de marcadores
bioldgicos altamente especificos. Todo esto hace la
tarea mucho mas dificil que para otras enfermedades
con una base genética mas clara.

En México, la entrada de la biologfa molecular a la
psiquiatria es muy reciente. El departamento de
Genética Psiquidtrica del Instituto Mexicano de
Psiquiatria est4 realizando estudios de mapeo genético
para varias enfermedades: alcoholismo, esquizofrenia
y trastorno obsesivo-compulsivo. Se presentan a
continuacién algunos datos de los estudios en este
tltimo.

Existe evidencia cada vez mayor que los factores
gtiolégicos responsables de algunas formas de
trastorno obsesivo compulsivo (TOC), el sindrome de
Tourette (ST) vy los tics crénicos miltiples (TCM) son
los mismos. También hay una gran variedad de
hipdtesis que tratan de explicar la predisposicion
familiar a estos trastornos y, en general, las
mvestlgacmnes 2%ubhcadas sugieren una probable base
genetlca El TOC se manifiesta como ideas
persistentes, pensamientos ¢ impulsos que son
experimentados como intrusivos, sin sentido y que
aparecen de manera repetitiva (obsesiones); éstas
frecuentemente se acompafian de conductas que se
cjecutan de manera repetitiva, que son percibidas
como innecesarias (cuando menos inicialmente) vy,
frecuentemente, se realizan en respuesta a una
obsesién (compulsiones). Este padecimiento, que
anteriormente se consideraba raro, de acuerdo a
nuevos datos epidemioldgicos en los Estados Unidos,
s¢ presume que presenta una prevalencia a lo largo de
la vida del 2 al 3%2"%2, Otro dato importante consiste
en la frecuente descripcién de TOC junto con ST y
TCM17-20 :

Un grupo de investigadores ha sugerido que el ST es
transmitido de manera autosémica dominante y
consideran a TCM y TOC como una manifestacion del
mismo gf:n1 Para el TOC también se ha sugerido este
mismo patrén de herencia®.,  Un abordaje
metodolégico que daria una evidencia por demis
solida de que la enfermedad estuviera causada por un
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gen seria la localizacién cromosémica del mismo. El
estudio de mapeo cromosémico por medio de PLFR
se puede realizar Gnicamente en familias que tengan
cuando menos un hijo afectado y otro sano; de tal
manera que su patrén de PLFR sirva como referencia
para el anilisis del 4cido desoxirribonucleico (ADN)
del resto de los familiares en estudio.

Con fundamento en lo anterior, s puede suponer
que existe una forma de TOC que tiene bases
genéticas, pudiéndose manifestar que este gen como
tras variantes fenotipicas; por ejemplo, TCM y ST.
Asimismo, que la forma genética de TOC se debe al
efecto fundamental de un gen fnico. La presencia de
esta mutacion deberd producir cambios en la
secuencia del ADN, de tal manera que aparezcan o
desaparezcan sitios de reconocimiento  para
endonucleasas de restriccién, generando  asi
segmentos polimérficos de ADN susceptibles de ser
mapeados por la técnica de enlace génico. El
proposito de  este  trabajo es  localizar
cromosémicamente el gen que causa la forma genética
de TOC, por medio de la técnica de enlace génico, con
el uso de genes polimérficos.

Meétodos

Los pacientes se reclutaron a través de la Division de
Investigaciones Clinicas del Instituto Mexicano de
Psiquiatria. A todos los sujetos y a las familias que
fueron considerados para participar, se les pidid
firmar una hoja de consentimiento. Los diagndsticos
fueron basados en entrevistas semiestructuradas
(DIS)24 y en el criterio clinico de dos psiquiatras;
tomando como base el DSMIIR. La evaluacién clinica
adicional a la entrevista semiestructurada de los
probandos y de los familiares que reunian criterios
para TOC, ST o TCM consistié en la aplicacién de la
escala Yale-Brown para trastorno obsesivo compulsivo
(EYBOC), version en espaﬁolzs, y en una lista de
verificacion de  sintomas de  personalidad
compulsiva%. Todos los evaluadores clinicos fueron
psiquiatras y recibieron un breve curso de
entrenamiento para la aplicacion de los instrumentos.
Hasta el momento actual se¢ han colectado 27
pacientes con TOC que presentan un rango de edad
de 17 a 49 anos, con una edad promedio de 32.9+75y
una proporcién hombre/mujer de 5/22. Ocho de los 27
probandos (30%) presentaron una historia familiar
positiva para TOC, encontrandose una mayor
frecuencia para TOC en los familiares de primer
grado comparados con la frecuencia en la poblacion
en general (prueba exacta de Fisher, p=0.05). Para el
analisis de los polimorfismos de ADN se tomaron
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muestras sanguineas (30 ml/persona) y se realiz6 la
extraccion del ADN de acuerdo el método de Bell®,
EL ADN se cort6 con diversas enzimas de restriccion,
de acuerdo al marcador polimoérfico utilizado. La
deteccion de los polimorfismos se hizo por el método
de Southern. Este procedimiento, al igual que los
protocolos de hibridizacién, se llevaron a cabo
conforme a lo descrito por Maniatis?,

Resultados

Utilizamos una familia con varios miembros
afectados para el estudio de linkage (enlace génico).
En ésta, seis miembros presentaron el diagndstico de
TOC y otros tres familiares presentaban signos clinicos
que hacian probable el diagnéstico, aunque la
intensidad de las manifestaciones no era tan
importante. A estos Gltimos sujetos se les designd
como probables. Para ¢l anélisis de linkage utilizamos
23 polimorfismos. Los resultados fueron analizados
por el programa computacional LIPED, suponiendo
herencia autosomica dominante con una penetrancia
del 90%, con una correccién lineal para la edad de
inicio y una mixima penetrancia para los 30 afios. Se
realizaron dos anélisis; en el primero (fenotipo
estricto) se incluyeron tinicamente aquellos casos con
diagnostico definitivo. En el segundo andlisis (fenotipo
relajado) se incluyeron tanto los casos con
diagnosticos definitivos como los probables.

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

Discusion

Nuestros resultados sugieren que el TOC es un
padecimiento familiar. Aproximadamente un tercio de
los casos con TOC presentan historia familiar que es
sugestiva de una susceptibilidad genética al
padecimiento.  También se encontré evidencia
sugestiva de linkage en un pedigree para el TOC con
un marcador en el cromosoma 4. Este hallazgo resulta
interesante, ya que recientemente el gen para la
enzima triptofano deshidrogenasa ha sido localizado a
esta misma regi(')n30. El conocimiento de las bases
genéticas de una enfermedad es un punto fundamental
para la valoracidon y tratamiento integral de un
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CUADRO 1. Linkage para el fenotipo estricto. (A) y relajado (B)

CUADRO 2. Exclusion de linkage.

Marcador/CR Puntaje Lod 6 Indice Lod A6 %
Recombi-
A. GC/4q12-q13 0.11 0.001 Marcador 0.001 0.01 0.08 nacién pa-
ra excluir
B. GC/4Q12-Q13 1.22 0.001 linkage
DUFF -3.95 -3.21 -1.83 1
paciente. El saber la proporcién de casos genéticos PGP -4.39 -3.87 -2.39 5
contra fenocopias, el poder estimar los riesgos de
. i ACP1 -2.18 -1.36 -0.70 0.1
recurrencia en familiares, el conocer el modo de
transmisién y, Una vez localizafio el gen, poder (?frecer Hp 2.06 1.87 .1.00 o1
diagndstico prenatal constituyen una seric  de
intervenciones muy valiosas para el paciente, que sélo AMY?2 -3.51 -3.42 -2.33 5

se pueden ofrecer si existe un conocimiento claro de la
genética del padecimiento. Por otro lado, el encontrar
el locus especifico de una enfermedad levari,
posteriormente, a la clonacién del gen (genética
reversa) y al esclarecimiento de su funcion, lo que
implica un avance importante en el conocimiento de la
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