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PARTE |

MARCO DE REFERENCIA

El Trastorno Obsesivo-Compulsivo (TOC) se caracteriza por la presencia de
pensamientos, impulsos o imdagenes infrusivos, repetitivos, egodistonicos vy
ansiogénicos (obsesiones), asi como conductas o actos mentales repetitivos que el
individuo realiza con el objetivo de prevenir o reducir el malestar que las obsesiones
generan (compulsiones), pero resultan claramente excesivas o no estdn conectados
de forma redlista con aquello que pretenden neutralizar o prevenir.! Estos sintomas
generan ademds malestar clinicamente significativo por la pérdida de tiempo que

representan o interfieren marcadamente con las actividades del individuo.

Hasta el inicio de la década de los anos 80, se consideraba al TOC como un
padecimiento raro, mas este punto de vista cambid radicalmente a partir de reportes
obtenidos a fravés de estudios epidemioldgicos en los que se enconfrd una
prevalencia del TOC a lo largo de la vida en un rango de 1.9% a 3.3% en Estados
Unidos de América,?2 y de 0.7% a 2.5% en seis paises mdas (Taiwan, Korea, Nueva
Zelanda, Alemania, Canadd y Puerto Rico).? También se ha reportado comorbilidad
con al menos una neurosis mds de acuerdo a la Clasificacion Internacional de
Enfermedades en su décima revisidon (CIE-10) en 62% de los casos, siendo la mds

prevalente con el episodio depresivo mayor.*

En cuanto al TOC en la poblacion mexicana, el Unico estudio epidemioldgico

reportado hasta la fecha por Caraveo-Anduaga et al® presenta una prevalencia de



TOC de 1.4% a lo largo de la vida, siendo mayor para las mujeres (1.7%) que para los
hombres (0.8%), con edad de inicio a los 22.2 (+9.8) anos. La comorbilidad mads
frecuentemente identificada en este estudio, al igual que en otras poblaciones, fue

con el Trastorno depresivo mayor (TDM).5

La causa del TOC sigue sin conocerse con certezq, las bases bioldgicas implicadas en
la etiopatogenia del trastorno se han estudiado desde varias lineas de investigacion a
partir de que se observdé que los pacientes respondian clinicamente a la
administracion de clomipramina, que es un antfidepresivo inhibidor de la recaptura de
la serotoninag, y la identificacion de disfunciones en las regiones cerebrales moduladas
por neuronas serotoninérgicas, particularmente en la corteza cerebral.é Asimismo, se
ha asociado a factores ambientales como trabajo de parto prolongado, edema
durante el embarazo, exposicion a infecciones estreptocdccicas, abuso fisico o

sexual, eventos estresantes durante la vida, entre otros.”

A grandes rasgos, los modelos neurobiologicos y neuropsicoldgicos del TOC han
ligado a los sinfomas obsesivo-compulsivos (SOC) con un déficit de la respuesta de
confrol de inhibicion, de esta forma, los pacientes son incapaces de inhibir
cogniciones intrusivas y ritualisticas;¢ las tendencias motoras han sido ligadas a un
incremento de volumen y actividad excesiva de algunas regiones cerebrales,
incluyendo la corteza frontal media (MFC), corteza frontoventral y nucleos de la
base 89101112 Se ha identificado hasta el momento de acuerdo a observaciones
hechas en modelos animales, casos clinicos y eficacia en el tratamiento del TOC, que
involucra al sistema serotoninérgico, el sistena dopaminérgico, el sistema
glutamatérgico y al sistema GABAérgico y hay informacidn suficiente que sustenta un

componente genético en su etiologia.
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Figura 1. Circuitos cértico-subcorticales involucrados en el TOC.

Espectro obsesivo-compulsivo

En la década de los 90s se propuso la creacidn de un grupo de frastornos del

espectro obsesivo-compulsivo (TEOC). Esto incluye un ftraslape de patrones
sinfomdticos, demogrdficos, historia familiar, neurobioldgicos, comorbilidad, curso

clinico y respuesta a terapia antiobsesiva conductual o farmacoterapia.!3.14.15.16

Hollander y Wong (1995) proponen un modelo dimensional con la evitacion del dano
en el extremo de la compulsividad y la busqueda del riesgo en el exiremo de la
impulsividad. Desde el punto de vista bioldgico, encontramos que en el exiremo de la
compulsividad hay una hiperfrontalidad con incremento en la sensibiidad a la

serotonina, mientras que en el extremo opuesto de la impulsividad se encuentra la



hipofrontalidad con niveles bajos de serotonina a nivel presindptico, dando origen al
grupo de frastornos caracterizados por impulsividad. Sintomdticamente, tanto la
impulsividad como la compulsividad tienen en comun la inhabilidad para inhibir o

retrasar conductas repetitivas.

Compu|sivo M |mpu|sivo
N e e[ ey e ey T

Evitacion del dafio Dafio no estimado
N 5HT 4 5HT
M Actividad I6bulo frontal 4, Actividad lI6bulo frontal

En general, el modelo dimensional o del espectro obsesivo-compulsivo enfatiza la
naturaleza continua de la psicopatologia, provee una hipdtesis acerca de los
mecanismos subyacentes relevantes, enfoca la atencidén de los clinicos en un rango
de trastornos cuyas caracteristicas son similares a las del TOC y sugiere que pueden

ser tratados efectivamente con medicamentos antiobsesivos.!'”

Existe también la propuesta de que los TEOC, asi como todos los trastornos
caracterizados por una alteracidon central en la compulsividad y/o impulsivdad,
podrian pertenecer a un espectro de trastornos afectivos mds amplio basdndose en
la observacion de que responden a fratamiento con antidepresivos de distintas
clases, la alta comorbilidad observada con ftrastornos del afecto, asi como la

agregacion familiar de trastornos del afecto, lo que podria implicar una alteracién



patofisioldgica comun.'® Otra propuesta es que tanto los trastornos de ansiedad
(entre los que se consideraba al TOC), los trastornos afectivos y los relacionados al
TOC podrian estar incluidos en una categoria mds amplia, entre los trastornos
afectivos y las conductas adictivas, aunque los autores concluyen que no hay
evidencia suficiente para definir a qué grupo pertenecen el TOC vy los frastornos

relacionados.'é

Sin embargo, la mayor controversia se encuentra en si el TOC debe o no ser
clasificado como un frastorno de ansiedad (como se habia considerado en las
clasificaciones internacionales) y, por ende, si es pertinente la creacion de un nuevo

grupo en el que se clasifiqguen el TOC y los trastornos relacionados.

Bartz y Hollander (2006), fras andlizar la literatura cientifica disponible, concluyen que
si bien los estudios que evaltan los patrones de comorbilidad entre el TOC y otros
trastornos de ansiedad es ambigua, hay poca evidencia que sugiera que los
familiares de primer grado de individuos con TOC tfienen una prevalencia mayor de
ofros tfrastornos de ansiedad, a excepcidn del Trastornos de ansiedad generalizada, el
cual se ha cuestionado que realmente pertenezca a los trastornos de ansiedad y se

ha considerado su posible pertenencia a los trastornos del afecto.

En cuanto a los circuitos cerebrales, los sistemas de neurotransmision y la respuesta al
tratamiento, el TOC se distingue de otros trastornos de ansiedad ya que se le ha
asociado a alteraciones fronto-estriatales y desregulacion serotoninérgica y
dopaminérgica, mientras que a los trastornos de ansiedad se les ha asociado con la

amigdala, hipocampo y algunas estructuras corticales prefrontales, y si bien Ila



serotonina participa en los frastornos de ansiedad, al sistema dopaminérgico solo se le

ha implicado al trastorno de ansiedad social.!?

Basdndose en estos datos, los autores consideran que el TOC seria mejor
conceptualizado en un espectro obsesivo-compulsivo en el que se agrupen trastornos
que tengan mds similitudes con el TOC desde una perspectiva fenomenoldgica, en
los patrones de comorbiidad y de antecedentes heredo-familiares, circuitos
cerebrales involucrados y que ademds beneficiaria a los pacientes si se foma en
cuenta que al separarlo de los trastornos de ansiedad y agruparlo con ofros trastornos
semejantes, llamaria la atencion de los clinicos a este grupo de frastornos que con
frecuencia son subdiagnosticados y subtratados y al apoyarse su clasificacion con los

factores bioldgicos, enfatiza la nocidon de que se frata de una condicidn médica.'d

Otros autores sostienen que no hay validez para la formaciéon de un TEOC y que el
TOC debe permanecer clasificado como un trastorno de ansiedad argumentando
que el apoyo empirico para que se forme una nueva categoria de TEOC es
inadecuada, lo consideran prematuro ante la ausencia de un consenso entre
expertos en el drea e interrogantes que no han sido aclaradas. 22122 Sin embargo, en
estas publicaciones llama la atencion que no mencionan los datos que sugieren lo
confrario, pero que han sido ampliamente analizados y discutidos de forma mads

objetiva.

A pesar de esto, Bienvenue y col. (2012), reconocen que tanto los frastornos de
ansiedad, frastornos afectivos, como trastornos de personalidad asociados y los
putativos frastornos relacionados al TOC (aungue no todos) fueron mads frecuentes en

familiares de primer grado de sujetos con TOC, de forma que consideran que hay



evidencia que apoya la inclusion del TOC entre los frastornos de ansiedad, como su

inclusion a un grupo de condiciones relacionadas al TOC.

En conclusion, Bienvenue y col. (2012) insisten en que el TOC no salga del grupo de
trastornos de ansiedad para la edicidn mas reciente del DSM, pero admiten que seria
sensible considerar al Trastorno obsesivo-compulsivo de personalidad (TOCP), los
Trastornos por tics, el Trastorno dismorfico corporal (TDC), la Tricofilomania (TTM) y
posiblemente Dermatosis psicogena (PSP) como condiciones relacionadas al TOC,
por lo que proponen la inclusidon de un "Espectro de trastornos ansiosos y obsesivo-
compulsivos”; asimismo, consideran que la Anorexia nervosa (AN), Bulimia nervosa
(BN), juego patologico (JP), piromania, cleptomania y trastornos por uso de sustancias

no deben ser incluidos en dicho espectro.

Con base en los datos obtenidos, la aproximaciéon mds reciente ha enfatizado la
neurobiologia del TOC, de forma que se ha considerado que los TEOC incluyen a los
trastornos en los que la disfuncidén del estriado produce conductas repetitivas no
deseadas. También se han incorporado los datos adquiridos por estudios

neuropsicologicos, estudios de imagen funcional cerebral e investigacion molecular.'

Asi, en la actudlidad, se andlizan las similitudes fenomenoldgicas, comorbilidad,
caracteristicas genéticas y familiares, los circuitos cerebrales y respuesta a fratamiento
del TOC y varios frastornos relacionados cuya caracteristica en comun es la presencia

de pensamientos y conductas repetitivas.24

Pallanti y col. (2008) proponen que para identificar qué tfrastornos pueden ser incluidos

entre los TEOC, deben tomarse en cuenta los siguientes criterios:



1. Fenomenologia
a. Obsesiones y/o compulsiones
b. Curso
2. Comorbilidad
3. Historia familiar
4. Estructuras cerebrales involucradas
5. Respuesta a fratamiento

Atendiendo a dichos criterios, se han propuesto como parte de los TEOC al sindrome
de Gilles de la Tourette (SGT),13.1516.24.2526.27 TD,13.1516.24.25.27 TOCP,'516.25 Trastornos de la
Conducta Alimentaria (AN, BN),131516242627  Hipocondrig,'3152426  Tricotilomania
(TMM),131516.23242526  Jyego Patoldgico (JP),1316242526 Conducta Sexual Compulsiva
(CSC), 13242627 Cleptomaniaq,’3242627  Trastorno Explosivo Intermitente  (TEl),1624.26.27
Compras Compulsivas,'32427 Onicofagia,'>1¢26 Dermatosis psicogena,’>162427 Trastorno
Esquizo-Obsesivo,'31525 gsi como Autismo,'325 Corea de Sydenham,'325 Trastorno
Neuropsiquidtrico Pedidtrico Autoinmune asociado a Infeccidn por Estreptococo

(PANDAS, por sus siglas en inglés),?5 Enfermedad de Huntington y de Parkinson.13:25

La evidencia apoya que el grupo de trastorno relacionados al TOC, los llamados

TEOC, son el SGT, TDC, TOCP, TTM, AN, BN, JP e Hipocondria.

Una forma de clasificarlos ha sido propuesta por Lochner y col. (2005), quien propone
un cluster | con sintomas asociado a deficiencia en la recompensa en el que incluyd

a la TTM, JP y ST; cluster Il con sinfomas de impulsividad en el que se encuentran los



TCA, y un clUster Il con alteraciones somdticas en el que se incluye al TDC vy la

Hipocondria.23.24

Diagnosticos incluidos en el estudio

Para motivos de este estudio, y de acuerdo con lo propuesto por el DSM-5, se

consideran parte del Espectro Obsesivo-Compulsivo al TOC, TDC y TTM.

A pesar de que hay evidencia de que el SGT y trastornos por tics en general, la AN,
BN, Hipocondria, Trastorno de atesoramiento, el fendmeno esquizo-obsesivo y otros
trastornos del control de los impulsos podrian pertenecer al grupo de los llamados
TEOC, por la baja prevalencia de estos trastornos entre los pacientes que acuden a
buscar fratamiento al INPRFM, no fueron incluidos ya que no contariomos con un
nUumero suficiente de sujetos y por ende no aportarian informacion representativa del
fendmeno. Por ofro lado, en el DSM-5 los trastornos por tics (incluido SGT), el
fendmenos esquizo-obsesivo v los Trastornos de conducta alimentaria quedaron fuera
del grupo de trastornos relacionados al TOC a pesar de la extensa evidencia que
indica lo conftrario;2 asimismo, la Hipocondria, previamente clasificada como un
Trastorno  somatomorfo, dejd de ser considerada como enfidad nosolégica
independiente y se le incluyd dentro de la nueva entidad denominada Trastorno de
sinfomas somaticos complejos dentro de la categoria de Trastornos con sintfomas

somaticos.??



Trastorno dismorfico corporal

El Trastorno dismérfico corporal, descrito en 1891 por el psiquiatra italiano Enrico
Morselli como dismorfofobia,® término con el que se incluyd en el DSM-Il como un
trastorno somatomorfo atipico; posteriormente ha sido clasificado como un trastorno
somatomorfod' y mds recientemente incluido en el apartado de Trastorno obsesivo-
compulsivo y otros trastornos relacionados en el DSM-5.2° Se caracteriza por la
preocupacion por algun defecto imaginario del aspecto fisco, o la preocupacion es
excesiva en caso de que se tfenga una anomalia leve. Esta preocupacion provoca
malestar clinicamente significativo o deterioro global del funcionamiento y modifica

la conducta (camuflaje y evitacion).32

La prevalencia ponderada del TDC en adultos en la comunidad fue estimada en 1.9%
y de 2.2% en adolescentes en la comunidad, mientras que en pacientes psiquidtricos
hospitalizados fue reportada en 7.4% (tanto en adultos como en adolescentes) y 5.8%
en pacientes psiquidtricos no hospitalizados, mientras que en la consulta de cirugia
estética fue del 13.2%, de dermatologia general del 11.3% y de dermatologia

cosmética del 9.2%.33

Este trastorno usualmente inicia en la adolescencia, tipicamente involucra varias
dreas de preocupacion (en promedio, se ha descrito que a lo largo de la vida, una
misma persona tiene preocupacion por alrededor de cinco a siete partes del cuerpo)
y conductas relacionadas, se caracteriza por un pobre insight, disfuncion importante y
altos indices de ideacion e intentos suicidas.34 Entre géneros, las similitudes suelen ser
mas que las diferencias, pero Phillips y col. (2006) encontraron en una muestra de 200

sujetos con TDC que los hombres eran de edad significativamente mayor que las



mujeres, era mads probable que fueran solteros y estuvieran viviendo solos, que el drea
de preocupacion fuera los genitales o la constitucion fisica, que presentaran abuso
de sustancias y tuvieran una mayor disfuncion e incluso discapacidad debida al TDC.
Por ofro lado, las mujeres presentaron preocupacién por una mayor variedad de
partes del cuerpo, siendo las principales la apariencia de la piel, estomago, el peso,
mamas, nalgas, muslos, piernas, caderas y dedos de los pies, involucrandose mds en
conductas como revision en espejos, cambiarse de ropa, pellizcarse la piel, camuflaje

y en general realizaron significativamente conductas repetitivas que los hombres.35

La patofisiologia del TDC no se conoce con exctitud, pero Feusner y col. (2008)
propusieron un modelo tentativo de las disfunciones neuroanatémicas que podrian
subyacer a los sinfomas del TDC: una combinacion de la disfuncion del circuito fronto-
estriatal, un desbalance hemisférico y una hiperreactividad de la amigdala e insula
podrian estar involucrados en la mediacidon de los sinfomas y alteraciones
neuropsicologicas descritos en los pacientes con TDC. Este modelo se desarrolld a
partir de la evidencia obtenida del estudio de pacientes que han sufrido lesiones
cerebrales y estudios de neuroimagen que evalian los patrones de activacion
cerebral de la percepcion visual, distorsion de la imagen corporal y el procesamiento

emocional.3s

En una comparacion entre pacientes con TOC, pacientes con TDC y pacientes con la
coexistencia de ambos diagndsticos, se encontré que la distribucion por género, la
gravedad de los sinftomas, la resistencia a los sinftomas y el control de los mismos era
similar. Por otfro lado, los pacientes con TDC estaban casados con menos frecuenciaq,
presentaban fobia social y TDM con mayor frecuencia y tenian mayores indices de

ideacién e intentos suicidas; el insight de los pacientes del grupo de TDC fue



generalmente mds bajo, habiendo sido diagnosticados con un trastorno psicético
significativamente con mas frecuencia que los pacientes con TOC, siendo los
sinfomas psicoticos atribuibles casi en su totalidad a casos de TDC delirante,?” aunque
cabe mencionar que en el momento en el que se realizd el estudio, aun no se

contaba con un instrumentos que midiera esta caracteristica.

En cuanto al tratamiento, la terapia cognitivo conductual (TCC) vy los inhibidores de la

recaptura de la serotonina (IRS) son los tratamientos de eleccion.30

Tricotilomania

La Tricotilomania fue descrita en 1889 por el médico francés Frangois Henri Hallopeau.
Fue clasificada entre los Trastornos de control de los impulsos no clasificados en otfros
apartados, pero para el DSM-5 se incluyd en el grupo de TOC vy frastornos
relacionados.’® De acuerdo a los criterios diagndsticos descritos en el DSM-IV, se
definia como el arrancamiento propio del pelo recurrente que da lugar a una
pérdida perceptible de pelo, cejas, pestafias o vello, acompanado de una sensacion
de creciente tension inmediatamente antes del arrancamiento de pelo o cuando se
intenta resistir esta conducta (criterio B), una sensacion de gratificaciéon, bienestar o
liberacion cuando se produce el arrancamiento (criterio C) y que no puede ser
explicado mejor por la presencia de ofro trastorno mental o enfermedad médica no
psiquidtrica, siendo causa de malestar clinicamente significativo o deterioro global
del funcionamiento. Ya que se ha descrito que los criterios B y C se encuentran

ausentes en 10% a 27% de los pacientes que presentan el fendbmeno de



arrancamiento de cabello/vello y se asocia a las mismas consecuencias, se propuso

en DSM-5 no se incluyan duchos criterios.1:38.39.40

Histéricamente, la TTM se consideralba como extiremadamente rara, con prevalencias
de hasta 0.05%. En la actuadlidad se ha encontrado que es mucho mdés frecuente de
lo que se pensaba, pero multiples limitaciones metodoldgicas como el uso de distintas
definiciones para el fendbmeno, tamanos de muestra pequenos, la falta de
instrumentos clinimétricos estandarizados, el amplio desconocimiento del trastorno por
los clinicos y la tendencia de los pacientes a ocultar los sintommas de arrancamiento
de cabello y sus consecuencias, dificultan enormemente una estimacion real de su
frecuencia. Asimismo, existen escasos estudios epidemioldégicos donde se haya
buscado intencionadamente estos sinfomas, y los que se han reportado derivan de
encuestas aplicadas a estudiantes, lo que podria no ser representativo de la

poblaciéon general.®

En un estudio readlizado en estudiantes universitarios, se reporté una prevalencia a lo
largo de la vida de TIM de 0.6%, tanto para hombres como para mujeres, mientras
gue al no incluir en la definicidon los anteriormente mencionados criterios B y C de
DSM-IV-TR para TTM, la prevalencia fue de 3.4% para mujeres y 1.5% para hombres,*!

prevalencia similar a la reportada en un estudio en comunidad.42

La informacién sobre la prevalencia en ninos y adolescentes es aun mds limitada,
pero se ha considerado que puede ser tan alta como en adultos.’8 En cuanto al
género, se ha encontrado que aunque en poblacion abierta el trastorno es igual de
frecuente en hombres y mujeres, en poblacién clinica es claramente mads frecuente

encontrarlo en mujeres. Asimismo, se cree que en ninos es igualmente prevalente en



ambos géneros. El autor concluye que los hombres adultos con arrancamiento de
cabello no buscan fratamiento, quizd por aspectos culturales que les permiten ocultar

sus sinfomas.38

La edad promedio de inicio de este padecimiento se ha calculado alrededor de la
pubertad, pero, en general, su inicio se considera bimodal, con un grupo de
pacientes que inicia en la infancia temprana y ofro que inicia durante la

adolescencia.®

En adultos con TTM se ha reportado comorbilidad con alguno de los trastornos en el
eje | en algun momento de la vida de alrededor de 82%, siendo los mds frecuentes, al
igual que en el caso del TOC, los trastornos afectivos. En estudios realizados con
pacientes pedidtricos, la comorbilidad es mucho menos frecuente, lo que hace
pensar que una intervencion temprana en ninos y adolescentes podria ser Util para

reducir la frecuencia y gravedad de la comorbilidad psiquidirica en adultos.43

Por ofro lado, este trastorno se ha asociado a un gran impacto sobre el
funcionamiento global, asi como complicaciones médicas no psiquidtricas, como
lesion local en el drea de arrancamiento, erosion dental significativa y obstruccion

gastrointestinal por tricobezoares.38.37.4243

En la literatura se han identificado tres patrones clinicos de arrancamiento: de inicio

temprano, automdtico y focalizado.%

De acuerdo a la edad de inicio, el arrancamiento de inicio temprano es una forma
relativamente benigna que se presenta en nifos menores de ocho anos. Se le
considera benigna ya que tiende a ceder sin intervencién terapéutica o siendo ésta

minima; sin embargo, no se han realizado estudios longitudinales con estos pacientes



y algunos pacientes adultos reportan el inicio de sus sinftomas antes de cumplir los seis
anos de edad. El arancamiento automdatico se refiere al que sucede sin que el
paciente se percate de que lo hace y se reporta en aproximamente el 75% de los
casos. El arrancamiento focalizado se caracteriza por ocupar la atencidon del
paciente mientras ocurre, se asocia a un impulso mds intenso, tensidn creciente y
pensamientos acerca del arrancamiento; esta forma de arrancamiento fiene
caracteristicas compulsivas y se le ha comparado con el TOC, reportdndose
predominantemente en alrededor del 25% de los pacientes. Cabe mencionar que
ambos tipos de arrancamiento no son mutuamente excluyentes y sélo el 0.01% de los

pacientes presentan alguno de estos dos subtipos exclusivamente.3?

Al igual que en el caso del TOC, la efiologia de este trastorno no estd clara, pero se
cree que es probable una compleja interaccion entre factores bioldgicos,
psicoldgicos y sociales. En cuanto a los neurofransmisores, atendiendo a la respuesta
a fdrmacos, se ha considerado que los sistemas serotoninérgico, dopaminérgico y
glutamatérgicos podrian estar involucrados en la génesis de este trastorno. Algunos
hallazgos de neuroimagen han implicado dreas como el putamen izquierdo, circuito
motor fronto-estriatal, cerebelo, corteza parietal, incremento en la materia gris
globalmente y reduccidén de volumen de giro frontal inferior izquierdo, pero no hay

datos que sean concluyentes.3?

Por Ultimo, algunos sugieren que farmacos inhibidores de la recaptura de serotonina
pueden ser efectivos para tratar este trastorno; la clomipramina ha sido superior a
otros fdrmacos como desimipramina de acuerdo a un reporte, Minnen et al, pero se
han empleado también otros fdrmacos como nalirexona y antipsicdticos atipicos. De

las intervenciones psicoterapéuticas, las técnicas de terapia cognitivo conductual



(TCC), reversidn del hdbito, formacién de conciencia y confrol de estimulo se han

considerado como las mads eficientes.3?

Genética del TOC y del Espectro obsesivo-compulsivo

La tendencia familiar del TOC fue observada desde los anos 30s y por medio de
estudios en gemelos, estudios familiares y los andlisis de segregaciéon se ha sugerido la
presencia de factores genéticos involucrados en la etiologia del TOC. Del mismo
modo, los estudios de ligamiento y estudios de asociacidén han identificado algunas
regiones cromosomales y genes especificos asociados con el desarrollo del TOC vy la

heredabilidad del frastorno se ha reportado en el rango del 35 al 50%.44

Hasta la fecha se han identificado loci de susceptibilidad en los cromosomas 9p, 3q,
7P, 19, 15g y 6g. Con base en estudios clinicos y farmacoldgicos se ha hecho énfasis
en el estudio de genes candidatos para TOC en variantes funcionales para el gen del
transportador de serotonina (SERT, 5-HTT, SLC6A4), los genes para receptores de
serofonina (5-HT2A, 5-HT2C, 5-HTIDB), el gen para la triptéfano hidroxilasa (TPH1 y
TPH2), el gen del fransportador de dopamina (DAT1), genes de receptor de
dopamina (DRD2, DRD3, DRD4), genes relacionados al metabolismo de
neurotransmisores (COMT, MAQOA) y otros genes involucrados con el glutamato
(GRIN2B, GRIk2, GRIK3), GABA (GABABRI1), opioides (receptor u)* y el factor

neurotréfico derivado de cerebro (BDNF).4

Mdas recientemente, el polimorfismo de la variante rs6131295, proxima al gen BTBD3
que participa en multiples funciones celulares, como la regulacion de la franscripcion,

dindmica del citoesqueleto, unidn y apertura de canales de iones, ubiquitinizacion y



degradacion de proteinas, alcanzé significancia estadistica en un estudio de
asociacion de genoma amplio, aungue no mantuvo la significancia en otros andlisis y

requiere mayor investigacion.4é

La serotonina, en cerebros sanos, se ha implicado a la regulacion del dnimo, sueno,
apetito, produccién de ansiedad, miedo, sistemas de recompensa y agresion por
medio de la activaciéon de mds de 15 subtipos de receptores. La actividad de estos
receptores es regulada por el transportador de serotonina (SERT), el cual determina la
disponibilidad de serotonina en el cerebro y es codificada por un solo gen, el gen

SLC6A4.47

El gen SLC6A4 se encuentra localizado en el cromosoma 17q12,48 tiene 37.8 Kb y es
altamente polimérfico. Entre las variantes no codificantes, la regidn polimérfica ligada
al fransportador de serotonina (5HTTLPR, por sus siglas en inglés) se encuenira
localizada en la regidon promotora del gen, aproximadamente a -1.4 Kb del exén 1y
ha sido utilizado como marcador en cientos de estudios de asociacion.#” Este
polimorfismo consiste en la insercion/delecion de 44 pares de bases, resultando en un
alelo largo "L" (insercidn) o un alelo corto "S" (delecidon). La comparacion entre ambos
alelos mostrd que la actividad basal del alelo L es alrededor de fres veces mds
elevada que la del alelo S,# lo que incrementa la actividad de recaptura del
transportador de serotonina, reduciendo consecuentemente la disponibilidad de la

molécula en el espacio sindptico.

Si consideramos que una disfuncion serotoninérgica ha sido implicada en diversos
trastorno psiquidtricos y el fransportador de serotonina es el blanco principal de los

fadrmacos inhibidores selectivos de la recaptura de serotonina (ISRS), el polimorfismo



SHTTLPR resulta ser un importante gen candidato®® y ha sido asociado con el
neuroticismo, dependencia a alcohol, trastorno bipolar, depresidn y respuesta a

antfidepresivos en estudios previos.s!

Ya que se ha demostrado la eficacia del los ISRS como tratamiento antiobsesivo, el
5HTTLPR ha sido seleccionado como un gen candidato prometedor también en el
TOC. Desde la identificacidon de una asociacion entre el TOC y el alelo L de este
polimorfismo (McDougle, 1998; Bengel, 1999). la mayor parte de los estudios en los que
se buscaba replicar este resultado han sido negativos (Frisch, 2000; Kinneat, 2000;
Camarena, 2001; Cavallini, 2002; Chabane, 2004; Meira-Lima, 2004; Walitza, 2004), mas
en la revision sistemdtica realizada por Bloch et al (2008) se sugiere que el alelo L
podria estar asociado a subgrupos especificos de TOC, mientras que un meta-andlisis
en el que se incluyeron 3445 sujetos se enconird que el TOC estaba asociado al
genotipo SS e inversamente asociado con el genotipo SL,52 por lo que aun hay

controversias.>3

El gen que codifica para el receptor para serotonina 5-HT1Dp se encuentra en el locus
6q13; cuenta con 1.18 Kb y carece de intrones.>*%5 Este receptor se ha identificado
con mayor densidad en los nUcleos de la base, estriado y corteza frontal, y puede
estar localizado pre o postsindpticamente en neuronas del sistema serotoninérgico,
encontrdndose como autorreceptores principalmente en las zonas de liberacion de
serotoning, siendo su funcién principal la inhibicion de este neurofransmisor por medio
de la modulacién de la frecuencia de sus disparos desde las neuronas, aungue
también se encuentra involucrado con la regulacidon de acetilcolina, glutamato,

noradrenalina y GABA.5¢



Este gen ha sido seleccionado como gen candidato para el estudio del TOC a partir
de la observacion de modificaciones en su funcibn en pruebas de reto
farmacoldgico, estudios de imagen cerebral y el efecto terapéutico de los ISRS, los

cuales producen una regulacion a la baja del autorreceptor SHT1DB.5¢

En 2003, Hall y col. reporté un estudio con el BDNF; el andlisis del polimorfismo
Valé6Met (rs6265) mostrd que el alelo Metéé podria tener un efecto protector en el
TOC vy otros trastornos psiquidtricos. Estos resultados fueron replicados posteriormente
en nuestra poblacion, ademds de haberse encontrado que la variante rs1519480
también podria estar implicada en el desarrollo del TOC, odentificando un haplotipo

de riesgo para su desarrollo.>8

Por Ultimo, basado en estudios de ligamiento y modelos animales, se estudid el gen
SLC1A1 para el transportador del glutamato, encontrdndosele asociado a
susceptibilidad para TOC, particularmente en hombres.?? Estos resultados han sido

replicados por otros autores.é06!

La falta de consistencia entre los estudios que exploran el componente genético del
TOC puede deberse, entre otros factores, a la heterogeneidad clinica del trastorno,
ya que se piensa que la diversidad fenomenoldgica y terapéutica de este trastorno
podria reflejar la presencia de varios genes de susceptibiidad asociados con las

diversas presentaciones clinicas del TOC.é2

Con la finadlidad de homogeneizar las caracteristicas clinicas de los pacientes y
facilitar el estudio del trastorno, se ha planteado un abordaje multidimensional del
mismo.¢® Para fines de este estudio, los SOC se dividirdn de acuerdo a lo descrito por

Mataix-Cols y col. (1999) en cinco factores ya que en un estudio realizado con



pacientes de este Instituto se encontré que lo reportado por Mataix-Cols y col. (1999)

corresponde a lo observado en nuestros pacientes.s

En 2012 se publico el primer estudio de asociacion de genoma amplio (GWAS, por sus
siglas en inglés) en pacientes con TOC en el que se incluyd a 1465 casos, 5557
controles pareados por ancestria con los casos y 400 trios.#¢ De este estudio no se
obtuvieron SNP's que dalcanzaran la sigificancia estadistica para un GWAS, sin
embargo, los resultados sugieren los genes BTBD3, FAIM2 y ADCY8 podrian estar
involucrados con la patogénesis del TOC. Un meta-andlisis que incluyd a esta muestra
reunid a 2688 pacientes con TOC y 7037 controles gendmicamente pareados;
tampoco logré identificar SNP's que mantuvieran la significancia estadistica para un

GWAS. ¢

En cuanto a los trastornos del espectro obsesivo-compulsivo respectaq, los estudios que
evallan su posible etfiologia genética son mucho mdas escasos. No obstante, se ha
observado que el arrancamiento de cabello ocurre con mayor frecuencia en familias
de pacientes con TTM; la concordancia en gemelos monocigotos y dicigotos ha sido
reportada en 38.1% y 0%, respectivamente, para quienes cumplen criterios
diagnosticos de TTM (DSM-IV), 39.1% y 0% usando los criterios modificados y 58.3% y
20% para el arrancamiento no cosmético; la heredabilidad estimada es de 76.2%, lo

que sugiere una fuerte base bioldgica.¢”

Hemmings y col. (2006) encontraron una asociacion entre el gen del receptor 2A para
serotonina y el desarrollo de la TTM. Oftros estudios han identificado mutaciones en el
gen hoxb8 del neurodesarrollo en ratones con conductas repetitivas de

acicalamiento, incluido el arrancamiento de pelo. En humanos se ha encontrado una
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mutacion en el gen SLITRK1 en dos sujetos con TTM, pero no en 2000 sujetos sanos;¢’ en
el gen SAPAP3 también se han reportado variaciones con mayor frecuencia que en

sujetos sin TTM.70

Ya que la patogénesis del TDC podria involucrar una disminucion de los niveles
cerebrales de serotonina, hay suficiente evidencia de que el TDC estd relacionado
con el TOC13151617.24.25 y yn estudio mas reciente sugiere que hay una asociacion entre
las preocupaciones del TDC y los sintomas obsesivo-compulsivos ampliamente
explicados por factores genéticos compartidos,”’ con una heredablidad reportada
de 43% para el frastorno y de 37 a 49% para los sintomas de TDC.7273 El polimorfismo 5-

HTTTLPR podria ser también un buen gen candidato para el TDC.

Estudios genéticos en pacientes mexicanos

En la poblacidn mexicana se ha investigado ampliamente la etiologia molecular del
TOC, anadlizdndose los polimorfismos de los receptores para dopamina tipo 2 (DRD2),
tipo 3 (DRD3) y el receptor para serotonina 5HT2A,74 DRD4,75 5-HTTLPR (SLC6A4),76 5-HT-
1DB.77 el receptor p para opiodes (MOR),4 y mds recientemente, la asociacion entre el
gen BDNF y el TOC.38 El gen SLC1A1 en pacientes con TOC, no se ha estudiado aun en

pacientes mexicanos.

Entre los trastornos relacionados al TOC, el Unico que se ha estudiado en poblacion
mexicana es el TOC con tics, en el que se encontrd una asociacién entre una variante
del gen DRD4 y el TOC con fics.”® En la tabla 1 se muestra un resumen de los estudios

genéticos del TOC realizados en poblaciéon mexicana.
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Tabla 1. Estudios genéticos del TOC en poblacién mexicana.

Avutor Gen N (TOC) Fenotipo Metodologia Hallazgo
C"(%%rﬁno SLC6A4 115/43 TOC CC/Fam NS
Nicolini (1996) | SHT2A 67 TOC CcC NS
Camarena Gravedad de
(2004) SHT1DB 47 TOC Fam ohsesiones
Nicolini (1996) | DRD2 67 roclcs vs cC P=0.014
Nicolini {1996) | DRD3 (ser?gly) 67 TOC CcC NS
Cruz (1997) | DRD4 61 rocHs v cC P=0.018
Camarena MAO-A (Ex6n .
(2001) 14, T1046C) 31 TOC+TDM CC/Fam Mujeres
Camarena _
(2007) DRD4 210 TOC CC P=0.0027 (4R)
Urraca (2004) | MOR 51 TOC Fam NS
BDNF
CcC P=0.0001
. rsé245 232 casos
Marquez (201311 rs1519480 111 fam e Hogﬁ)r;pos ;N\?T OR=2.1 (P=0.0109)
rs7124442) : :

CC., casos y controles; Fam, estudio de asociacién basado en familia; NS, no significativo.

22




PREGUNTA DE INVESTIGACION

sExiste asociacion entre el Trastorno Obsesivo-Compulsivo y los lamados Trastornos del
Espectro Obsesivo-Compulsivo desde el punto de vista clinico y genético?
sLos Trastornos del espectro Obsesivo-Compulsivo comparten con el TOC genes de

susceptibilidad?

JUSTIFICACION

El TOC se ha estudiado ampliamente a nivel clinico y genético y los diagnosticos
considerados como parte del espectro obsesivo-compulsivo se han estudiado
principalmente de manera independiente desde el punto de vista clinico y

escasamente desde el punto de vista genético.

La metodologia necesaria para evaluar si existe vinculacion entre los diferentes
trastornos que se propone forman parte de un espectro, implica que se evalUe si los
diferentes trastornos propuestos comparten entre si caracteristicas fenomenolégicas y
clinicas, como edad de inicio, sinfomas, curso clinico, comorbilidad, antecedentes

familiares, respuesta a tratamiento y hallazgos genéticos.

Previamente el TOC era clasificado como un tfrastorno de ansiedad en el DSM-IV-TR o
como trastorno neurdtico en la CIE-10; existen grupos de investigadores que

defienden esta postura, mientras que otros la cuestionan y por ende se propuso que
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el TOC perteneciera, junto con otros frastornos, a un grupo distinto al que le han

llamado trastornos del espectro obsesivo, o bien, trastornos relacionados al TOC.

Con base en la evidencia clinica, el grupo de trabajo de TOC sugirid que para la
quinta edicién del DSM se creara un grupo de trastornos distinfo en el que se
clasificaba al TOC y ofros trastornos relacionados, por lo que estudios como el
readlizado en este proyecto resultan de gran importancia para evaluar esta

controversia.

Por Ultimo, encontrar una asociacion entre el TOC vy los llamados TEOC permitira
comprender mejor los trastornos que se han propuesto parte de este espectro desde
una perspectiva dimensional mds que categdrica, o que hace sentido con los
hallazgos clinicos de la practica diaria. Esto conducird a una evaluacion diagnodstica

mas precisa y un abordaje terapéutico mds adecuado.

OBJETIVOS

Objetivo General

Evaluar si los trastornos propuestos como componentes del Espectro Obsesivo-
Compulsivo (TDC y TTM) conforman, junto con el TOC, un espectro clinico y genético

definido en pacientes mexicanos.
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Objetivos Especificos

1. Evaluar si existen similitudes clinicas entre los llamados TEOC y el TOC en las
caracteristicas clinicas requeridas para la conformaciéon de un espectro, como
la edad de inicio, gravedad de los sinfomas, insight, funcionamiento y sinftomas
depresivos en pacientes mexicanos.

2. Evaluar si el TOC, el TDC y la TTM comparten genes de susceptibilidad para el
desarrollo de un TEOC en pacientes mexicanos.

e Polimorfismo 5-HTTLPR del gen SLC6A4
e Variante r6296 del gen SHT1D
e Variante rs301430 del gen SLC1A1

e Variantes rsé6265 y rs1519480 del gen BDNF

HIPOTESIS

Los Trastornos del Especiro Obsesivo-Compulsivo comparten algunas caracteristicas
clinicas, asi como algunos genes de susceptibilidad con el TOC, lo que apoya la idea
del concepto de Espectro Obsesivo-Compulsivo que incluye a los trastornos aqui

estudiados.
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PARTE Il

MATERIALES Y METODOS

Diseno del estudio

De acuerdo a la clasificacidn de Feinstein (1985), se trata de un estudio

comparativo, tfransversal, de maniobra, escrutinio y homodémico.

Poblacién en estudio; seleccidn y tamano de la muestra

» El grupo estard formado por 164 pacientes que asisten a consulta
externa del Instituto Nacional de Psiquiatriac Ramdn de la Fuente Muhiz
con alguno de los siguientes diagndsticos:
= Trastorno obsesivo-compulsivo (TOC)
= Trastorno dismérfico corporal (TDC)

= Tricotilomania (TTM)

La muestra fue estimada con base en lo descrito por Cohen para

comparacién entre tres grupos con una potencia de 90% y confiabilidad del

95%.
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Criterios de inclusidon, exclusion y eliminacion

Criterios de inclusién:

1. Sujetos mexicanos de cualquier género con padres y abuelos
mexicanos.8o

2. Pacientes del Instituto Nacional de Psiquiatria Ramdn de la Fuente Muniz.

3. Edad comprendida entre los 16 y 60 anos al momento de la evaluacion.

4. Que el diagndstico principal sea alguno de los siguientes frastornos: TOC,
TDC o TTM.

5. Que hayan leido, comprendido, aceptado participar en el estudio y
firmado el consentimiento informado.

En el caso de menores de edad, el padre o tutor deberd aceptar su
participacién y el menor dard su asentimiento.

6. En caso de que exista comorbilidad entre TOC y algun diagndstico del
TEOC, se determinard de manera jerdrquica cudl es diagndstico
principal con base en los siguientes criterios:

a) Trastorno que ocasiona mayor disfuncién
b) Edad de inicio

c) Motivo de consulta

Criterios de exclusion:
1. Pacientes en los que a pesar de cumplir con criterios diagndsticos de

TOC o TEOC, éste no sea su diagndstico principal.
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2. Pacientes que presenten comorbilidad con frastornos psiquidtricos cuyos

sinftomas afecten su capacidad para dar su consentimiento informado,

cooperar o asistir a las evaluaciones.

Criterios de eliminacion:

1. Pacientes que retiren su consentimiento para participar en el estudio.

2. Pacientes de quienes no se tenga suficiente DNA gendmico.

Variables

Las variables son:

Tabla 2. Tipos de variables incluidas en el estudio

VARIABLES SOCIODEMOGRAFICAS

Edad (anos) Dimensional
Género Categdrica
Escolaridad (anos) Dimensional
Pareja Dicotémica
VARIABLES CLINICAS

Diagnéstico Categdrica

TOC, IDC, TITM DSM-IV-TR
Edad de inicio (anos) Dimensional
Sintoma esencial Categédrica
Gravedad de los sintomas Quasi-dimensional
Comorbilidad Nominal

Sintomas depresivos

Quasi-dimensional

Funcionamiento

Quasi-dimensional

V ARIABLES HEREDABLES

Genotipo y alelos
SLC6A4 (SHTTLPR)
SHT1DB (rsé296)
SLC1A1 (rs301430)
BDNF (rsé6265, rs1519480)

Categédrica
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Procedimiento

La captacidn de pacientes se realizd en el servicio de Consulta externa del
Instituto Nacional de Psiquiatriac Ramoén de la Fuente Muniz, y en especial
pacientes de la Clinica de TOC vy Trastornos del Espectro, a quienes se les
explicd en qué consistia el estudio, los riesgos y beneficios derivados de su
participaciéon en el mismo. Se leyd con ellos la carta de consentimiento
informado y se respondieron sus preguntas a satisfaccidn de los pacientes y sus
padres o tutores en caso de ser menores de edad. Aquellos pacientes que

aceptaron participar firmaron el consentimiento informado.

Los pacientes que aceptaron participar fueron entrevistados por psiquiatras
con experiencia en TOC y TEOC vy la informacion clinica y clinimétrica
recabada se escribieo en un formato de datos clinicos y demogrdficos

especialmente disenado para este estudio.

Los beneficios derivados de la participacion de los pacientes radicaron en la
realizacién de una evaluacién clinica completa, especialmente en TOC vy los
lammados TEOC, y en los casos en los que se identifio alguno de estos
padecimientos, se les ofrecid atencidn y fratamiento farmacoldgico y
psicoterapéutico especializado seguin correspondia. Este procedimiento
representa un riesgo minimo el cual consisti®d en que puede presentarse

ansiedad durante la entrevista.
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Para la obtencidén de los polimorfismos y alelos, se le tomd a cada paciente
una muestra de 5 mL de sangre periférica, a partir de la cual se realizé la
extraccion de DNA gendmico mediante el uso del kit de extraccion Wizard

Genomic DNA Purification.

Captacion de pacientes

ClinicaTOCy TE Consulta externa

Pacientes ya evaluados que se encuentran en
tratamiento de acuerdo al diagnéstico

Pacientes que resulten con el diagnético de TEOC a
quienes se les ofrecera tratamiento farmacolégico y
psicoterapéutico a cargo dela Clinica de TOCy TE

Firma de consentimiento informado

Previa informacion de los beneficios y riesgos derivados de la
particiacion en el estudio.

A 4

Evaluacion clinica y sociodemografica

A 4

Extraccion de sangre periférica

A 4

Genotipificacion

A 4

Evaluacion de resultados

Figura 2. Procedimiento de reclutamiento de participantes.
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Evaluacion clinica

Tabla 2. Evaluacién clinica

Variable

Tipo de variable

Medicién

Sintomas depresivos

Quasi-dimensional

Escala de Hamilton de depresién (Ham-D)

Sintomas depresivos

Quasi-dimensional

Escala de depresién Montgomery-Asberg (MADRS)

Funcionamiento

Quasi-dimensional

Prueba Breve de Evaluacidon del Funcionamiento

Gravedad de la enfermedad

Ordinal

Escala de Impresién Clinica Global

Grupo Trastorno obsesivo-compulsivo (TOC)

Variable Tipo de variable Medicién

Tipo de sinftomas obsesivo- Categbérica Lista de verificacién de sinfomas de obsesivo-

compulsivos (SOC) compulsivos de Yale-Brown (Y-BOCS-CL)

Gravedad de SOCs Quasi-dimensional Subescala de gravedad de sintomas obsesivo-
compulsivos de Yale-Brown (Y-BOCS-S)

Insight Quasi-dimensional Escala de evaluacién de creencias de Brown

(BABS)*

Grupo Trastorno dismérfico corporal (TDC)

Variable

Tipo de variable

Medicién

Gravedad de los sinfomas

Quasi-dimensional

Y-BOCS Modificada para TDC (Y-BOCS-TDC)*

Insight

Quasi-dimensional

Escala de evaluacién de creencias de Brown
(BABS)*

Grupo Tricotilomania (TTM})

Variable

Tipo de variable

Medicién

Gravedad del arancamiento

Quasi-dimensional

Escala de arrancamiento de cabello/vello del
Hospital General de Massachusetts (HGM)*

* En proceso de validacién para nuestra poblacién por el Grupo de Investigacién de la Clinica de TOC y TE dell

INPRFM.

1. ESCALA DE HAMILTON DE DEPRESION (HAM-D)

Esta escala consta de 17 items que evaltan el perfil sinftomatoldgico y la

gravedad de los sinfomas depresivos. Cuando se desarrolld, se describid una

correlacién entre dos evaluadores de 0.84, con tendencia a su crecimiento al

incrementar el nUmero de evaluadores.8! Esta escala se encuentra adaptada

al idioma espanol, en cuya validacion se encontré una correlacion altamente

significativa (r = 0.82; P < 0.001), sensibilidad al cambio buena, consistencia

interevaluador r=0.99 y alpha de Cronbach de 0.72.82
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2. ESCALA DE DEPRESION DE MONTGOMERY-ASBERG (MADRS)
Esta escala consta de diez items que evaluan el perfil sinfomatolégico vy la
gravedad de la depresidn, obteniéndose una puntuacién de 0 a 60 puntos. Se
considera una escala corta que provee una sensibilidad y estimaciéon
adecuada del cambio. La correlacidn entre la Escala de Hamilton para
depresion y la MADRS es adecuada (r=0.70) y ofrece la ventaja de no evaluar

sinftomas de ansiedad.83

3. ESCALA DE IMPRESION CLINICA GLOBAL
Se trata de una escala descriptiva que proporciona informacién cualitativa
sobre la gravedad del cuadro y sobre el cambio experimentado por el
paciente con respecto al estado basal, ya que consta de dos subescalas.
Para motivos de este estudio, sélo se evaluard la gravedad del cuadro clinico
basal, que es una de las dos subescalas y consta de un Unico item que valora
la gravedad utilizando una escala Likert de ocho valores que van desde 0 (no
evaluado) a siete (enfre los pacientes mds extremadamente enfermos).
Emplearemos la versidon heteroaplicada, en la que el clinico, basdndose en su

experiencia clinica, puntiUa la gravedad observada en el paciente.84

4. ESCALA DE YALE-BROWN PARA TRASTORNO OBSESIVO-COMPULSIONES DE (Y-BOCS).
La Y-BOCS es una escala disenada para evaluar la gravedad de los sinfomas

del TOC sin que influya el nUmero de obsesiones o compulsiones que presente
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el paciente. Consta de 19 items, de los cuales, los nueve Ultimos proporcionan
informacidén Util para el clinico, pero son los diez primeros los que se suman
para obtener la puntuacion total de gravedad (rango de 0 a 40) con base en
las dimensiones de tiempo, interferencia, malestar asociado, resistencia y
control de los sintomas; los cinco primeros items corresponden a la gravedad
de obsesiones (subescala de obsesiones) y los items seis a diez a la gravedad
de las compulsiones (subescala de compulsiones). Hasta la fecha es el
insfrumento mds ampliamente utilizado para la evaluacién de la gravedad del
TOC ya que ha mostrado tener una fuerte consistencia interevaluador y ser un
insfrumento altamente homogéneo (coeficiente alfa de Cronbach promedio
de 0.89, p<0.001).85 Por otro lado, ha mostrado ser un instrumento confiable y
vdlido para la evaluacion de la gravedad de las obsesiones y compulsiones,
asi como sensible al cambio en su gravedad.8é

La escala se encuentra traducida al espanol y adaptada para ser utilizada
con nuestra poblacidon, reportdndose una correlaciéon interevaluador media
total de 0.88 y alfa de Cronbach media de 0.85, por lo que la consistencia y
homogeneidad de esta versidn es muy similar a la reportada por Goodman y
col. (1989).

Previo a la aplicacién de esta escala, debe aplicarse la Lista de Verificacion
de Sinftomas Obsesivo-Compulsivos de Yale-Brown (Y-BOCS-CL) en la que se
incluyen 50 tipos de obsesiones y compulsiones divididos en 15 categorias

mayores de acuerdo a la expresidon de la conducta o contenido temdatico que
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desarrollaron los autores a partir de su experiencia clinica y el material

contenido en oftros inventarios de sinfomas.85

5. ESCALA DE EVALUACION DE CREENCIAS DE BROWN (BABS)
Esta es una escala semiestructurada que consiste en siete items aplicada por
un clinico que fue disenada para evaluar las creencias en una amplia gama
de trastornos psiquidtricos. Para aplicar esta escala, debe identificarse la
creencia dominante (obsesidn, inquietud, idea, preocupacién o delirio) que
ha presentado el paciente durante la Ultima semana. En cuanto a las
propiedades psicométricas del instrumento, se reporté una alfa de Cronbach
de 0.87, la correlacién intraclase test-retest promedio fue de 0.95. En el andlisis
factorial se identificd un solo factor que explica el 56% de la varianza.s8
Actualmente, este instrumento se encuentra traducido al espanol y en proceso
de adaptacidén para su uso en pacientes mexicanos en la Clinica de TOC y TE

del Instituto Nacional de Psiquiatria Ramon de la Fuente Muniz.

6. Y-BOCS MODIFICADA PARA TDC (Y-BOCS-TDC)
Se trata de una escala modificada de la Y-BOCS que consta de 12 items que
tiene como principales ventajas que es breve, faciimente administrada por el
clinico (particularmente si estd familiarizado con Y-BOCS) y ha mostrado tener
propiedades psicométricas adecuadas: coeficiente alfa de Cronbach de 0.80,

confiabilidad test-retest r=0.88. Asimismo, la validez convergente y divergente
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son adecuadas y es sensible al cambio.8? Esta escala ha sido traducida al
espanol y se encuentra en proceso de adaptacion por el equipo de la Clinica
de TOC y TE del Instituto Nacional de Psiquiatria Ramodn de la Fuente Muhiz.
Para motivos de este estudio, sdlo se considerardn en la puntuacion los diez

primeros items.

7. ESCALA DE ARRANCAMIENTO DE CABELLO/VELLO DEL HOSPITAL GENERAL DE
MASSACHUSETTS

Esta escala fue desarrollada en 1995 con base en la Escala de Yale-Brown
para TOC al no contarse con un instrumento universalmente aceptado para la
evaluacién de la gravedad y evolucién de los sintomas de TTM. La escala estd
conformada por siete items con un coeficiente alfa de 0.89, explica el 93% de
la varianza, vdlida para la evaluacion del cambio en los sinfomas con una
consistencia test-retest de 0.97 (p<0.001). Actualmente es la escala mds
utilizada para la evaluacion de la gravedad y evolucion del arrancamiento de
cabello/vello,?021 ha sido fraducida al espanol y se encuentra en proceso de
adaptacion por el equipo de la Clinica de TOC y TE del Instituto Nacional de
Psiquiatriac Ramon de la Fuente Muniz., version que cuenta con diez items,
cinco gque evaltan la gravedad del impulso por arrancarse el cabello y cinco

gue evaluan la gravedad del arrancamiento.
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Analisis genético

La genotipificacidén de los genes SLC6A4 y SHT1DB fue por reaccién en cadena
de la polimerasa (PCR) convencional; los genotipos de los genes SLCTA1 y

BDNF se obtivieron mediante PCR en tiempo real (RT-PCR).

La genoftipificacion con RT-PCR se redlizd mediante el método de
discriminacién alélica con sondas TagMan. El volumen final de la reaccién fue
de 7 uL y contuvo las siguientes condiciones de reaccion: 20 ng ADN
gendmico, 2.5 uL. de TagMan Master Mix, y 0.125 plL de 20x de las sondas "Assay
made to order”. La amplificacién se llevé a cabo con el equipo 7500 real time
PCR system with SDS v2.1 software (Applied Biosystems). El andilisis mediante
discriminacién alélica se llevd a cabo mediante la identificacion

estandarizada de cada uno de los genotipos para cada variante analizada.

El polimorfismo 5-HTTLPR del gen SLC6A4 se realizd mediante PCR en un
volumen de reaccion de 12.5 uL conteniendo 6.25 uL de KAPAHIiFi HotStart
REady Mix, 0.25uM de cada primer (sense: 5-GGC GIT GCC GCT CTG AAT TGC
y anfisense: 5GAG GGA CTG AGC TGG ACA ACC CAC) de acuerdo a lo
descrito por Heils et al (1996) y 100 ng de ADN gendmico. El método consiste
de un paso inicial de desnaturalizacidon de 4 minutos a 95°C, seguido por 25
ciclos constituidos por 20 s a 98°C, 15 s a 65°C y 15 s a 72°C con un paso final

de 4 min. a 72°C. Los productos de PCR fueron separados en geles
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Metaphor/agarose 1:1 al 1.5% vy visualizados con luz UV después de su tincidon

con bromuro de etidio.

Por Ultimo, el andlisis del polimorfismo rsé6296 del gen 5HT1DB se realizd con los
primers:  sense (5'-CGTCGGACATCACTIGTTG-3') y  antisense (5'-
TGGAACCAGCAGGCATCTI-3'). La reaccién de PCR se llevé a cabo en un
volumen de 12.5 uL conteniendo 6.25 uL de KAPAHIiFi HotStart REady Mix, 0.25
MM de cada primer y 100 ng de ADN gendmico. Las condiciones de
amplificacidén fueron las siguientes: 5 min. de desnaturalizacién a 94°C, seguido
de 36 ciclos constituidos por 1 min a 94°C, 1 min a 65°C y 1 min a 72°C, con un
paso final de 10 min a 72°C. Los productos de PCR fueron resueltos en geles al
1% de agarosa tenidos con bromuro de efilo y visualizados en luz UV.
Posteriormente se realizd un proceso de digestidon de 20 horas de duracidén con
0.1 yL de enzima Hinc Il, T yL de Buffer 3, 0.1 uL de BAS y 5uL del producto de
PCR, para ser finalmente resuelto en geles al 2.5% de Metaphor/agarose 1:1,

tenidos con bromuro de etilo y visuadlizados en luz UV.

Andlisis de los resultados
El andlisis se realizdé por medio de frecuencias y porcentajes para las variables
categdricas; medias y desviaciones estdndar para las variables dimensionales
y ordinales. La comparacion entre los diferentes grupos se llevdé a cabo

mediante la prueba Chi cuadrada, en tablas de contingencia de 2x2 y 2x3, y
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ANOVAS en SPSS version 19.1. El andlisis de frecuencias de alelos y genotipos se

llevé a cabo con el programa EPIDAT version 3.1.

IMPLICACIONES ETICAS

Este estudio fue considerado como una Investigacidon con riesgo minimo ya
gue constd de una evaluacion clinica y foma de muestra de sangre por medio

de procedimiento convencional para todos los grupos diagndsticos.

En lo que respecta a la confidencialidad de la informacién, a cada paciente
que aceptd participar se le asignd un folio de protocolo; asimismo, las
muestras de material genético se identificaron por medio de un nUmero de
identificacion, por lo que los nombres y datos generales obtenidos sélo son del
conocimiento del investigador principal y no aparece en reporte alguno

generado por este estudio.

Los beneficios derivados de la participacidon de los pacientes fueron una
evaluacion psiquidtrica clinica completa que incluyd la busqueda propositiva
de TEOC vy ofros trastornos, asi como atencidén y tfratamiento farmacoldgico y

psicoterapéutico especializado de los trastornos identificados.

El proyecto fue aprobado por el Comité de Etica del Instituto Nacional de

Psiquiatria Ramon de la Fuente Muniz el 24 de septiembre de 2012.
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ORGANIZACION

Recursos humanos y materiales

La elaboracién de la base de datos, las pruebas genéticas y el andlisis de los
resultados se llevé a cabo por el investigador principal. Las evaluacion clinica
en la que se obtuvieron los datos demogrdficos, clinicos y clinimétricos se
realizén por el investigador principal y por los psiquiatras adscritos a la Clinica

de TOC y Trastornos del Espectro.

La obtencién de la muestra sanguineaq, exiraccion de ADN y los experimentos
para obtener los genotipos de las variables clinicas estuvo a cargo del
personal del Departamento de Genética Psiquidirica (actualmente

Departamento de Farmacogenética) y el investigador principal.

El material requerido para llevar a cabo estos procesos fue proporcionado por
el Departamento de Genética del Instituto Nacional de Psiquiatria Ramdn De

la Fuente Muniz.

Evaluacion de costos

Se utilizaron impresiones y fotocopias para integrar los expedientes de
investigacién, costos que fueron cubiertos por el investigador. Los reactivos y

equipo necesarios para la genotipificacion fueron proporcionados por el
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Departamento de Genética (actual Departameto de Farmacogenética) del
Instituto Nacional de Psiquiatria Ramdn De la Fuente Muhiz, con apoyo de la
Universidad Nacional Autbnoma de México como parte del Programa de

Maestria y Doctorado en Ciencias Médicas.
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PARTE i

RESULTADOS

Caracteristicas demogrdficas de la muestra

Se incluyd un total de 164 pacientes, 104 con diagndstico principal de TOC, 40
pacientes con diagndstico principal de TDC y 20 pacientes con diagndstico
principal de TTM. Del total de la muestra, el 53% fueron mujeres (55 pacientes). En
la tabla 4 se presentan los datos demograficos de los 164 pacientes de acuerdo al

grupo diagnostico.

Tabla 4. Caracteristicas demogrdficas de los 164 pacientes.

Variables TOC TDC ™
Total | Hombres | Mujeres | Total | Hombres | Mujeres | Total | Hombres | Mujeres
49 55 28 12 1 19
n 04 1 ) | 3% | | pom) | som | P | 5w | (95%)
Edad aios | 30.4 28.2 32.3 26.6 25.9 28.4 30.2 54 28.9
(DE) (11.3) (11.1) (11.2) (9.4) (9.7) (8.9) (9.4) () (7.8)
Escolaridad 12 12.3 11.6 11.8 11.6 12.3 13.3 16 13.2
aios (DE) (3.3) (3.0) (3.5) (2.8) (2.9) (2.8) (2.9) () (2.9)
Con 15* 6 9 26 15 11 15 1 14
ocupacion | (58%) (60%) (56%) | (65%) (54%) (92%) | (75%) | (100%) (74%)
n
Con pareja 43 17 26 13 6 7 12 1 11
n (41%) (35%) (47%) | (33%) (21%) (58%) | (60%) | (100%) (58%)

*Informacién obtenida para 26 pacientes.
TOC, trastorno obsesivo-compulsivo; TDC, trastorno dismérfico corporal; TTM tricotilomania; DE,
desviacién estdndar.

Al redlizar el andilisis estadisitico por medio de ANOVAs, no se encontraron
diferencias signficativas entre la edad de los participantes y entfre los anos de
escolaridad por grupo diagnéstico (F=1.85y F=1.79, respectivamente). En cuanto
a las variables categodricas, encontramos una diferencia significativa en la

distribuciéon de hombres y mujeres por diagnodstico (x2=22.61, gl=2, p=0.00001), pero
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no en las variables de ocupacion (y2=1.49, gl=2, p=0.474) y pareja (y2=4.16, gl=2,

p=0.125).

Caracteristicas clinicas de la muestra

La edad promedio de inicio de los sinftomas en el grupo de pacientes con TOC
fue de 20.2 * 9.9 anos (rango de 5 a 52 anos), mientras que en el grupo de
pacientes con TDC fue de 15.9 + 6.9 anos (rango de 5 a 43 anos) y en el grupo de
pacientes con TTM fue de 15.7 + 6.1 (rango de 7 a 34 anos), siendo menor para los

pacientes con TDC y TTM con un valor de F=4.62 y significancia de 0.011.

Como se menciond previamente, para la evaluacidon de gravedad de la
enfermedad se emplearon los instrumentos clinimétricos especificos para cada
diagndstico; sin embargo, los tres instrumentos se evaluaron sobre una puntuacion
mdaxima de 40 puntos, de los cuales 20 puntos correspondian a la evaluaciéon de
los sinfomas cognitivos (impulso por arrancarse cabello o vello en el caso de los
pacientes con TTM) y 20 puntos para la evaluacion de los sinftomas conductuales.
De esta forma encontramos que el grupo de pacientes con TOC presentd una
gravedad global promedio de los sinftomas de 26.2 + 7.8 puntos (13.4 £ 3.9 para los
sinfomas cognitivos y 12.8 £ 4.6 para los sinfomas conductuales), el grupo de
pacientes con TDC 27.2 £ 6.0 (13.9 £ 3.4 para los sinftomas cognitivos y 13.3 £ 3.3
para los sinfomas conductuales) y el grupo de pacientes con TIM 21.4£7.2 (10.6 =
4.4 para los impulsos por arrancarse el cabello o vello y 10.8 £ 3.6 para los sintomas

conductuales). En la tabla 5 se muestra que tanto la gravedad global, como la
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gravedad de los sinftomas cognitivos, mostraron una diferencia estadisticamente

significativa (F=4.43, sig. 0.13, y F=5.19, sig. 0.007, respectivamente).

El insight fue evaluado Unicamente en los pacientes con TOC y con TDC,
encontrando que la puntuacién promedio en la escala de BABS para los
pacientes con TOC fue de 4.3 + 5.3 (2.9 + 2.9 para hombres y 5.2 + 6.4 para las
mujeres), mientras que los pacientes con TDC presentaron una puntuacion

promedio de 16.5+ 5.4 (15.6 £ 5.7 en los hombres y 18.5 £ 4.0 en las mujeres).

Tabla 5. Caracteristicas clinicas de los 164 pacientes.
Variables TOC TDC ™ F Sig.

N 104 40 20
Edad de inicio (ahos) 20.2+£9.9 159+6.9 157 £ 6.1 4.62 | 0.011
Gravedad de los sinftomas

Global 262+7.8 272+60 | 214272 | 443 | 0.013

Sintomas cognitivos 13.4+3.9 13.9+3.4 10.6+4.4 | 5.19 | 0.007

Sintomas conductuales 128+ 4.6 13.3+3.3 10.8+3.6 | 2.41 | 0.093
ICG 4.5+1.1 4.9+1.1 4.6+0.8 1.77 | 0.174
Insight

BABS 4353 16.5+5.4 - 79.66 | 0.000
Sinftomas depresivos

MADRS 171+£11.2" | 20.6+124 | 17.7+8.3 | 0.866 | 0.424
Funcionamiento

FAST 31.3+48% | 359+14.0 | 253+14.5 | 3.50 | 0.035
1Datos obtenidos para 25 pacientes; 2Datos obtenidos para 24 pacientes.

La evaluacion de sintomas depresivos mostré que los pacientes con TDC tienen
una gravedad mayor de dichos sinftoas con una puntuacion promedio de 20.6 =
12.4 en la escala de MADRS, siendo la puntuacidén aun mayor para los pacientes
de género masculino (21.8 = 13.0) que para las mujeres (17.8 £ 1.1). En los
pacientes con TTM encontramos una gravedad de 17.7 = 8.2 (18.3 = 8.0 en las

mujeres y una puntiacion de 6 en el Unico paciente del género masculino),
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mientras que en los pacientes con TOC la puntuacion promedio fue de 17.1 £ 11.2

(15.7 £ 8.2 para mujeres y 18.0 £ 13.0 para hombres).

Como se puede ver en la tabla 5, se identificaron diferencias estadisticamente
significativas en la edad de inicio, gravedad global de los sinftomas, gravedad de

sinfomas cognitivos, en el insight y en la puntuacion en FAST.

Andlisis genético
Estandarizacion de las metodologias y andilisis de las regiones del gen BDNF

El andlisis de las dos regiones del gen BDNF se obtuvo por medio del método de
discriminacién alélica con sondas TagMan, utilizando el software de deteccién de
secuencias 7500 System SDS Software. Para la variante rsé6265, ubicada en el exdn
9 del gen y la variante rs1519480, ubicada en el UTR 3’ del gen, se genofipificd un
total de 164 sujetos (104 con diagndstico de TOC, 40 con diagndstico de TDC y 20

con diagnéstico de TTM).

En la figura 3 se muestra una grdafica del andilisis de distribucion alélica de esta
variante en la muestra analizada, en la que se pueden observar representado por
rombos los sujetos homocigotos para el alelo A (alelo Y; Met/Met), como
tridngulos se observan los sujetos heterocigotos (ambos alelos; Val/Met) y por
ultimo, como un circulo se representa a los sujetos homocigotos para el alelo G

(alelo X; Val/Val).
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Figura 3. Discriminacién alélica por PCR en tiempo real de la variante rs6265 del gen BDNF.

En la figura 4 se muestra un ejemplo del andlisis de distribucion alélica de esta
variante en nuestra muestra. Representado por rombos se observan los sujetos
homocigotos para el alelo T (alelo Y; TT), como tridngulos se observan los sujetos

heterocigotos (ambos alelos; TC) y por Ultimo, como circulos, se representan a los

homocigotos para el alelo C (alelo X; CC).
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Figura 4. Discriminacién alélica por PCR en tiempo real del la variante rs1519480 del gen BDNF.
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Estandarizacion de las metodologias y andlisis de las regiones del gen SLC1A1

El andlisis de la variante rs301430, ubicada en la posidn 4576680 del cromosoma 9,
gen SLC1AT1, se realizd asimismo por medio del método de discriminacion alélica
con sondas TagMan en los 164 sujetos incluidos en el estudio. En la figura 5 se
muestra un ejemplo del andlisis de distribucion alélica de esta variante en nuestra
muestra. Representado por rombos se observan los sujetos homocigotos para el
alelo T (alelo Y; TT), como tridngulos se observan los sujetos heterocigotos (ambos
alelos; TC) y por Ultimo, como circulos, se representan a los homocigotos para el

alelo C (alelo X; CC).
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Figura 5. Discriminacién alélica por PCR en tiempo real del la variante rs301430 del gen SLC1A1.

Estandarizacion de las metodologias y andlisis de las regiones del gen SLC6A4

El polimorfismo 5-HTTLPR del gen SLC6A4, localizado en el cromosoma 17912, se
realizd mediante PCR convencional en 163 participantes (103 con diagndstico de
TOC, 40 con diagndstico de TDC y 20 con diagndstico de TTM). Ya que este
polimorfismo consiste en la insercidon (alelo “L") o delecién (alelo “S”) de 44 pares

de bases, puede visualizarse con luz UV que el alelo "S" alcanza una distancia
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mayor que el alelo “L" al separar los productos de la PCR en el gel
Metaphor/agarose 1:1 al 1.5%, como se muestra en la figura 6, que corresponde a
un ejemplo del andlisis de distribucion alélica en nuestra muestra. En esta figura,
cada carril corresponde al resultado del experimento de un paciente; se observa
una banda a 137 pb en el caso de los pacientes homocigotos SS, una banda a
181 pb en el caso de los pacientes homocigotos LL y las dos bandas en los

pacientes heterocigotos SL.

" 181 pb
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Figura 6. Visualizacién con luz UV de los productos de PCR convencional del polimorfismo 5-HTTLPR
del gen SLC6AA4.

Estandarizacion de las metodologias y andlisis de las regiones del gen SHT1DS

Por Ultimo, el andlisis del polimorfismo rs6296 del gen 5HT1IDB se realizd con los
primers: sense (5'-CGTCGGACATCACTIGTTG-3') y antisense (5-
TGGAACCAGCAGGCATCTT-3') por medio de PCR convencional, cuyo producto
fue sometido a un proceso de digestion y resuelto en geles al 2.5% de
Metaphor/agarose 1:1 por visualizacion en luz UV, con lo que se obtuvo el
genotipo y frecuencias de alelos para este polimorfismo en 101 pacientes con
diagnostico de TOC, 40 pacientes con diagnositco de TDC y 17 pacientes con

diagnostico de TTM.
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En la figura 7 puede observarse el resultado de los productos de la PCR en un
experimento realizado en nuestra muestra, mientras que en la figura 8 puede
observarse la visualizacién en luz UV al separar los productos tras el proceso de
digestion. En esta Ultima figura puede observarse que los sujetos que son
homocigotos GG no presentaron digestion enzimatica, por lo que se observa una
banda a 460 pb; los homocigotos CC, por el contrario, muestran digestion a 180

pb y 280 pb, mientras que los heterocigotos GC muestran ambos casos ya que

tienen un alelo G y un alelo C.

» . 2P voiTImg eomky CEEEED

Figura 7. Visualizacién de los productos de PCR convencional de la variante rs6296 del gen 5HT1Dp.

Figura 8. Visualizacién con luz UV de los productos de digestén enzimdtica de la variante rsé296 del
gen SHT1Dg.

48



Andlisis de frecuencias de genotipos y alelos en casos y confroles

Para evaluar si la transmision de alelos se encuentra en equiliorio de Hardy-

Weinberg, se hizo el andlisis que se presenta en la tabla 6:

Tabla é. Andlisis de equilibrio de Hardy-Weinberg.
Polimorfismo Diagnéstico 2 p
TOC 0.009 0.992
1s6265 TDC 0.105 0.745
™ 1.25 0.263
TOC 0.88 0.347
rs1519480 TDC 2.51 0.112
TT™M 0.211 0.645
TOC 1.25 0.263
rs301430 TDC 2.13 0.144
™ 0.125 0.722
TOC 0.0009 0.975
5-HTILPR TDC 5.51 0.019
TT™M 0.82 0.365
TOC 2.53 0.111
16296 TDC 0.098 0.753
TT™M 0.24 0.618

De acuerdo a este andilisis, solo la transmision de alelos del polimorfismo 5-HTTLPR
del gen SLC6A4 para el grupo de pacientes con diagnodstico de TDC no se

encuentra en equilibrio genético.
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Andlisis de la variante rs6265 del gen BDNF

El andlisis estadistico de la variante rsé265 no mostrd diferencias significativas entre

pacientes con TOC, pacientes con TDC y pacientes con TTM. Del mismo modo, el

andlisis de esta variable por género no mostré diferencias entre los tres grupos

diagndsticos. En la tabla 7 se muestran los resultados del andlisis estadistico.

Tabla 7. Frecuencias de genotipos y alelos por diagnéstico y por género de la variante rsé245 del gen BDNF.
1s6265 TOC TDC ™ Poblacién
Total | Hombres | Mujeres | Total | Hombres | Mujeres | Total | Hombres | Mujeres | mexicana*
G/G 78 39 39 30 21 9(0.75) | 12 1(1.0) 11 162
(0.75) | (0.80) (0.71) (0.75) | (0.75) (0.60) (0.58) (0.57)
G/A 24 10 14 9 6 3(0.25) | 8 0 (0.0) 8 (0.42) 99
(0.23) | (0.25) (0.25) (0.23) | (0.21) (0.40) (0.35)
A/A 2 0 2 1 1 0 (0.0) 0 0 (0.0) 0 (0.0) 22
(0.02) | (0.0} (0.04) (0.03) | (0.04) (0.0) (0.08)
G 180 88 92 69 48 21 32 2 (1.0) 30 423
(0.87) | (0.90) (0.84) (0.86) | (0.86) (0.88) (0.80) (0.79) (0.75)
A 28 10 18 11 8 3(0.13) | 8 0 (0.0) 8 (0.21) 143
(0.13) | (0.10) (0.16) (0.14) | (0.14) (0.20) (0.25)

TOC vs. TDC vs. TTM: Genotipo %2=3.06, gl=4, p=0.547
Alelos ¥2=1.19, gl=2, p=0.549

Hombres TOC vs. Hombres TDC vs. Hombres TTIM: Genotipo ¥2=2.11, gl=4, p=0.715
Alelos ¥2=0.84, gl=2, p=0.655
Mujeres TOC vs. Mujeres TDC vs. Mujeres TTIM: Genotipo x2=2.98, gl=4, p=0.560

*Mdrquez y col. (2013).

Alelos y2=0.82, gl=2, p=0.663

Andlisis de la variante rs1519480 del gen BDNF

El andlisis estadistico de la variante rs1519480 no mostrd diferencias significativas

entre pacientes con TOC, pacientes con TDC y pacientes con TTM. El andlisis por

génerono tampoco mostréd diferencias significativas entfre la frecuencia de los

genotipos y alelos de esta variante y los tres grupos diagnodsticos. En la tabla 8 se

muestran los resultados del andlisis estadistico.
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Tabla 8. Frecuencias de genotipos y alelos por diagnéstico y por género de la variante rs1519480 del gen BDNF.

rs1519480 TOC TDC ™ Poblacién
Total | Hombres | Mujeres | Total | Hombres | Mujeres | Total | Hombres | Mujeres | mexicana*
T 32 16 16 7 5 2 5 0 5 25
(0.31) (0.33) (0.29) | (0.18) (0.18) (0.17) | (0.25) (0.0) (0.2¢) (0.09)
IC 47 24 23 25 16 9 11 0 11 96
(0.35) (0.49) (0.42) | (0.63) (0.57) (0.75) | (0.55) (0.0) (0.58) (0.34)
cc 25 9 16 8 7 1 4 1 3 162
(0.24 (0.18) (0.29) | (0.20) (0.25) (0.08) | (0.20) (1.0) (0.1¢) (0.57)
T 1M 56 55 39 26 13 21 0 21 146
(0.53) (0.57) (0.50) | (0.49) (0.4¢6) (0.54) | (0.53) (0.0) (0.55) (0.2¢)
c 97 42 55 4] 30 11 19 2 17 420
(0.47) (0.43) (0.50) | (0.51) (0.54) (0.46) | (0.48) (1.0) (0.45) (0.74)

TOC vs. TDC vs. TTM: Genotipo %2=3.99, gl=4, p=0.406

Alelos y2=0.49, gl=2, p=0.780

Hombres TOC vs. Hombres TDC vs. Hombres TTIM: Genotipo ¥2=5.67, gl=4, p=0.224
Alelos ¥2=0.49, gl=2, p=0.780
Mujeres TOC vs. Mujeres TDC vs. Mujeres TTIM: Genotipo 2=5.45, gl=4, p=0.243

*Mdrquez y col. (2013).

Alelos ¥2=0.38, gl=2, p=0.827

Andlisis de la variante rs301430 del gen SLC1A1

El andlisis de las frecuencias de genotipo y alelo de la variante rs301430 no mostrd

diferencias estadisticamente significativas entre el grupo de pacientes con

diagndstico de TOC, el grupo de pacientes con diagndstico de TDC y el grupo de

pacientes con diagndstico de TTM. El andlisis por género de esta misma variante

mostrd una tendencia a la significancia estadistica en la frecuencia de genotipos

entre los hombres por grupo; sin embargo, al eliminar el grupo de pacientes con

TTM que solo contaba con un sujeto, esta tendencia no se mantuvo (¥2=4.13, gl=2,

p=0.126). En la tabla 9 se presentan los resultados.
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Tabla 9. Frecuencias de genotipos y alelos por diagnéstico y por género de la variante rs301430 del gen

SLC1A1.
rs301430 TOC TDC ™ Poblfzcién
Total | Hombres | Mujeres | Total | Hombres | Mujeres | Total | Hombres | Mujeres latina*
m 46 22 24 19 14 5 7 0 7 24
(0.44) (0.45) (0.44) | (0.48) (0.50) (0.42) | (0.35) (0.0) (0.37) (0.37)
IC 50 23 27 14 9 5 9 0 9 30
(0.48) (0.47) (0.49) | (0.35) (0.32) (0.42) | (0.45) (0.0) (0.47) (0.47)
cc 8 4 4 7 5 2 4 1 3 10
(0.08) (0.08) (0.07) | [0.18) (0.18) (0.17) | (0.20) (1.0) (0.14) (0.16)
T 142 67 75 52 37 15 23 0 23 78
(0.68) (0.68) (0.68) | [0.65) (0.66) (0.62) | [0.57) (0.0) (0.61) (0.61)
c 66 31 35 28 19 9 17 2 15 50
(0.32) (0.32) (0.32) | (0.35) (0.34) (0.38) | (0.43) (1.0) (0.39) (0.39)

TOC vs. TDC vs. TTM: Genotipo %2=5.38, gl=4, p=0.250
Alelos ¥2=1.80, gl=2, p=0.406
Hombres TOC vs. Hombres TDC vs. Hombres TTIM: Genotipo ¥2=9.24, gl=4, p=0.055
Alelos y2=4.13, gl=2, p=0.126
Mujeres TOC vs. Mujeres TDC vs. Mujeres TTIM: Genotipo x2=1.76, gl=4, p=0.779
Alelos ¥2=0.86, gl=2, p=0.650
*https://may2021.archive.ensembl.org/Homo_sapiens/Variation/Populationgr=9:4576180-
4577180;v=rs301430;vdb=variation;vf=728795911

Andlisis del polimorfismo 5-HTTLPR del gen SLC6A4

El andlisis estadistico de las frecuencias de genotipo del polimorfismo 5-HTTLPR

mostrd diferencias entre el grupo de pacientes con diagndstico de TOC, el grupo

de pacientes con diagndstico de TDC y el grupo de pacientes con diagndstico

de TTM para los hombres; sin embargo, al igual que con el andlisis de la variante

rs301430, al eliminar el grupo de TTM, en el que solo se encuentra un sujeto, la

diferencia no se mantuvo (¥2=4.53, gl=2, p=0.103).

El andilisis en la frecuencia de alelos para este polimorfismo no mostrd diferencias

estadisticamente significativas tanto en el andlisis por grupos de diagndstico,

como por grupos de diagndstico y por género, asi como el andlisis de la

frecuencia de genoftipos por grupos de diagnodstico y por grups de diagndstico y

género. En la tabla 10 se presentan los resultados.
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Tabla 10. Frecuencias de genotipos y alelos por diagnéstico y por género del polimorfismo 5-HTTLPR del gen

SLC4AA4.
5-HTILPR TOC TDC ™ Poblacién
Total | Hombres | Mujeres | Total | Hombres | Mujeres | Total | Hombres | Mujeres | mexicana*
ss 38 18 20 9 5 4 10 0 10 101
(0.37) (0.38) (0.36) | (0.23) (0.18) (0.33) | (0.50) (0.0) (0.53) (0.30)
st 49 26 23 27 22 5 7 0 7 161
(0.48) (0.54) (0.42) | (0.68) (0.79) (0.42) | (0.35) (0.0) (0.37) (0.48)
L 16 4 12 4 1 3 3 1 2 75
(0.1¢) (0.08) (0.22) | (0.10) (0.04) (0.25) | (0.15) (1.0) (0.11) (0.22)
S 125 62 63 45 32 13 27 0 27 363
(0.61) (0.65) (0.57) | (0.56) (0.57) (0.54) | (0.68) (0.0) (0.71) (0.54)
L 81 34 47 35 24 11 13 2 11 311
(0.39) (0.35) (0.43) | (0.44) (0.43) (0.46) | (0.33) (1.0) (0.29) (0.4¢6)

TOC vs. TDC vs. TIM: Genotipo ¥2=7.19, gl=4, p=0.125
Alelos y2=1.42, gl=2, p=0.490
Hombres TOC vs. Homibres TDC vs. Hombres TTM: Genotipo ¥2=16.47, gl=4, p=0.002
Alelos y2=3.99, gl=2, p=0.135

Mujeres TOC vs. Mujeres TDC vs. Mujeres TTIM: Genotipo x2=2.47, gl=4, p=0.685
Alelos ¥2=2.61, gl=2, p=0.270

*Departamento de Farmacogenética, Instituto Nacional de Psiquiatriac Ramén de la Fuente

Muniz.

Andlisis de la variante rs6296 del gen SHT1DS

El andilisis de la frecuencia de genotipos y alelos de la variante rs6296 del gen

5HT1DB no mostrd diferencias estadisiicamente significativas entre pacientes con

diagnositco de TOC, pacientes con diagndstico de TDC y pacientes con

diagnostico de TTM. Al readlizar este mismo andlisis comparando sujetos del mismo

género por grupo, tampoco encontramos diferencias. En la tabla 11 se muestran

los resultados del andlisis estadistico.
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Tabla 11. Frecuencias de genotipos y alelos por diagnéstico y por género de la variante rsé294 del gen 5HT1Dg.

rs6269 TOC TDC ™ Poblacién
Total | Hombres | Mujeres | Total | Hombres | Mujeres | Total | Hombres | Mujeres latina*
GG 35 18 17 18 13 5 6 1 5 )
(0.35) (0.39) (0.31) | (0.45) (0.4¢6) (0.42) | (0.35) (1.0) (0.31) (0.1)
GC 42 17 25 17 11 6 9 0 9 31
(0.41) (0.37) (0.45) | (0.42) (0.39) (0.50) | (0.53) (0.0) (0.5¢) (0.48)
cc 24 11 13 5 4 1 2 0 2 27
(0.24) (0.24) (0.24) | (0.13) (0.14) (0.08) | (0.12) (0.0) (0.13) (0.42)
G 112 53 59 53 37 16 21 2 19 43
(0.55) (0.58) (0.54) | (0.66) (0.66) (0.67) | (0.62) (1.0) (0.59) (0.34)
c 90 39 51 27 19 8 13 0 13 85
(0.45) (0.42) (0.46) | (0.34) (0.34) (0.33) | (0.38) (0.0) (0.41) (0.66)

TOC vs. TDC vs. TIM: Genotipo %2=3.73, gl=4, p=0.443

Alelos y2=2.89, gl=2, p=0.235

Hombres TOC vs. Hombres TDC vs. Hombres TTIM: Genotipo ¥2=2.41, gl=4, p=0.660
Alelos y2=2.32, gl=2, p=0.312
Mujeres TOC vs. Mujeres TDC vs. Mujeres TTIM: Genotipo ¥2=2.33, gl=4, p=673

Alelos ¥2=1.48, gl=2, p=0.476
*https://may2021.archive.ensembl.org/Homo_sapiens/Variation/Populationgr=6:77462043-

77463043;v=rs6296,vdb=variation;vi=167108628
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PARTE IV

DISCUSION

El Trastorno obsesivo-compulsivo ha sido estudiado en nuestra poblacion
previomente desde un punto de vista genético y clinico desde hace varios
anos; sin embargo, su estudio suele ser como un frastorno individual y ante su
reciente inclusidn en un nuevo espectro de frastornos psiquidiricos surge la
necesidad de estudiarlo también en comparacion con otros diagndsticos. Por
otro lado, los diagndsticos del llamado espectro obsesivo-compulsivo han sido
escasamente estudiados en el mundo, pero en particular en pacientes
mexicanos, por lo que un estudio en el que se compare a estos trastornos en
poblacidon mexicana podria aportar al conocimiento que se fiene de estos
trastornos con la finalidad de mejorar el estudio, diagndstico y tratamiento de

nuestros pacientes.

De esta forma, el presente estudio es el primero en evaluar, por lo que sabemos,
al Trastorno obsesivo-compulsivo como parte de un espectro, aborddnolo
desde una perspectiva clinica y genética y compardndolo con dos miembros
de dicho espectro, el Trastorno dismorfico corporal y la Tricotilomania o trastorno

de arrancarse el cabello.

En este estudio encontframos que aunque la edad de los pacientes con

diagndstico de TDC al momento de la entrevista es en promedio menor a la de
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los pacientes con TOC y TTM, ésta no difiere de forma significativa entre los tres

grupos.

En cuanto a la distribucion de la muestra por género y por diagndstico,
encotramos que la proporcion de hombres con diagndstico de TOC es muy
similar a la proporcién de mujeres con este mismo diagndstico; sin embargo,
podemos ver que la mayor parte de los pacientes con el diagndstico de TDC
son del género masculino (70%), mientras que la gran mayoria de los pacientes
incluidos en el grupo de TTM son mujeres (95%). Estos resultados difieren de lo
descrito en otras muestras,3® aunque la experiencia en la Clinica de TOC y TE del
INPRFM es que acuden mds los hombres con TDC a consulta que las mujeres
con ese mismo diagndstico, probablemente, porque es mds frecuente que las
mujeres acudan a buscar opciones como la cirugia pldstica o servicios de
dermatologia cosmética, mientras que los hombres suelen buscar atencion
médica una vez que presentan comorbilidades, como los trastornos afectivos.
Por otro lado, ocurre lo contrario en el caso de la TIM, en el que las mujeres
tienen mayor dificultad para ocultar o justificar las dreas de alopecia

secundarias al arrancamiento.

En cuanto a las variables de escolaridad, ocupacion y pareja, no se observaron
diferencias estadisticamente significativas, por lo que los fres diagndsticos
afectan igualmente a quienes los presentan para estas variables en la muestra

estudiada.

Al analizar las variables clinicas, encontramos en primer lugar que la edad de

inicio de los sinfomas difiere significativamente (F=4.62, sig. 0.011) a expensas de
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que la edad de inicio de los pacientes con TOC es mayor a la que presentan los
pacientes con TTM y TDC. Si evaluamos mds detenidamente esta variable,
vemos que los rangos de la edad de inicio son muy grandes, particularmente
para los pacientes con TOC; al comparar las medianas vemos que las medianas
de los tres grupos para la edad de inicio es muy similar, siendo de 17 anos para
el grupo con diagndéstico de TOC, y 15 anos para los pacientes con diagndstico

de TIM y TDC.

La gravedad de los sinftomas también mostré diferencias significativas al
compararla entre los tres grupos, indicando que la gravedad global de los
sinftomas de arrancamiento que presentaron los pacientes con TTM fue menor
que la que presentaron los pacientes con TOC y TDC, siendo muy similar para
estos dos Ultimos diagndsticos, pero ligeramente mayor para los pacientes con
TDC. Esta gravedad parece estar dada por una diferencia estadisticamente
significativa en la subescala de gravedad en los sinfomas cognitivos
(obsesiones, preocupacion por la apariencia e impulso por arrancarse el pelo,
respectivamente) ya que se observd una mayor puntuacion en esta subescala
para los pacientes con TDC y TOC. En la subescala de gravedad de los sinfomas
conductuales (compulsiones, disimular u ocultar el defecto y el arrancamiento

de pelo) no mostrd diferencias entre los tres grupos.

Es importante mencionar que solo la escala Y-BOCS se encuentra validada para
sU Uso en nuestra poblacion, mientras que la Y-BOCS-TDC y la MGH-HPS se

encuentran en proceso de validacion.
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Liama la atencién que al evaluar el insight, los pacientes con TDC presentaron
una puntuacién mucho mayor a la obtenida por los pacientes con TOC, lo cual
se reflejo en una diferencias estadisticamente significativa (F=79.66, sig. 0.000).
Con esta variable se evalia la intensidad de la creencia del paciente y su
capacidad para identificar las preocupaciones u obsesiones como sintomas. De
esta forma, y de acuerdo a las caracteristicas fenomenoldgicas de los dos
diagnosticos estudiados, el resultado obtenido resulta congruente y similar a lo

descrito para otras muestras.3”

El funcionamiento global, evaluado a través de la FAST, resultd ser mejor para
los pacientes con TTM, siendo congruente con la gravedad observada. Aunque
los pacientes con TOC y TDC tuvieron un resultado en promedio muy similar, el
funcionamiento de los pacientes con TDC fue menor que el de los pacientes

con TOC, lo cual también ha sido descrito previamente. 3437

Los sinfomas afectivos, evaluadors a fravés de la MADRS, no mostraron

diferencias estadisticamente significativas.

En cuanto a las variables genéticas, debemos decir inicialmente que nuestra
poblacion se encuenfra en equilibrio genético para todas las variables
estudiadas, excepto para el grupo con diagndstico de TDC en la fransmision de
alelos del polimorfismo 5-HTTLPR, por lo que esos resultados deben tomarse con

percaucion y requiere que se estudie en una muestra mds grande.

De las variables genéticas estudiadas, solo encontramos una tendencia a la
diferencia estadistica para el polimorfismo rs301430 del gen SLC1A1 y diferencia

estadisticamente significativa para el polimorfismo 5-HTTLPR del gen SLC6A4 en
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hombres; sin embargo, en el grupo de hombres con TIM se encuentra

Unicamente un sujeto, por lo que repetimos el andilisis eliminando a este grupo y

la tendencia no se mantuvo, por lo que consideramos que se debe al nUmero

tan pequeno de participantes en el grupo y se requiere una muestra mds

grande para confirmar el resultado.

1.

CONCLUSIONES

La edad de inicio del trastorno de los pacientes con TOC fue
estadisticamente mayor a la edad de inicio del frastorno en los pacientes
con TDC y TTM.

El grupo de pacientes con TDC tiene una puntuacion significativamente
mayor en la BABS que los pacientes con TOC. El grupo de pacientes con TDC
presentd una mayor puntuaciéon en las dos subescalas de gravedad, asi
como un menor funcionamiento de acuerdo a la puntuacién obtenida en la
FAST, seguido por el grupo de TOC, mientras que los pacientes con TTM
tuvieron puntuaciones menores en estas escalas, alcanzando la significancia
estadistica.

El TDC es una entidad nosolégica mdas grave, reflejado en una mayor
gravedad en los sinfomas propios del padecimiento y un peor
funcionamiento. No obstante, llama la atencidn que no aumenta la
gravedad de los sinftomas depresivos en esta muestra.

Las diferencias entre los grupos con respecto a la distribucidon por género y

las variables clinicas son similares a las descritas por otros grupos de
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investigacion y son congruentes con las caractericas propias de cada
diagnostico.

No existen diferencias estadisticamente significativas en la frecuencia de
genotipos y alelos de los polimorfismos estudiados entre los tres grupos, lo
que sugiere que los factores ambientales podrian jugar un rol importante en
la diferenciacion hacia uno u ofro diagndstico; sin embargo, aumentar el
tamano de muestra podria confirmar o rechazar esta observacion.

Las similiftudes entre estos fres grupos diagnosticos identificadas en este
estudio (caracteristicas sociodeogrdficas, clinicas y genéticas) apoyan que
los diagndsticos aqui estudiados pertenecen a un mismo espectro, de

acuerdo a lo propuesto por Hollander y Wong (1995).
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