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Resumen

En el presente escrito se realiza una revision bibliografica del trastorno obsesivo
compulsivo, basada en su endofenotipo y su perfil neuropsicoldgico. A lo largo del escrito se
consideran estructuras cerebrales, conexiones neurales y/o herencia genética, sin olvidar por
supuesto y no es menor, la influencia del ambiente. Los estudios realizados han podido
marcar algunos rasgos como predictores de vulnerabilidad para el trastorno, lo cual significa
un gran avance a la hora de pensar prevencién y deteccion temprana. Asi mismo los posibles
factores etioldgicos y déficit neuropsicoldgicos son Utiles para orientar las intervenciones

terapéuticas.
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Resulta conveniente iniciar mencionando que el mayor porcentaje de trastornos

en salud mental vienen dados por los trastornos de ansiedad y los del estado de animo, se estima

que entre los 15 y 34 afios son una de las mayores causas de discapacidad en el mundo (Ellen
Frank et al. 2014) (Bulletin of the World Health Organization, 2000, 78, 413-426) Por lo cual
reviste gran importancia el estudio de los factores desencadenantes, para poder trabajar en
prevencion, promocion de la salud, diagndsticos tempranos y tratamientos adecuados.

Los trastornos de ansiedad disminuyen la calidad de vida, afectan desempefio laboral,
vinculos sociales y generan gran nimero de consultas medicas sobretodo el TAG en la
poblacién adulta mayor (Carmen Andreescu et al. 2015 Feb.) el cual es habitual que presente
comorbilidad con trastornos del estado de animo (Desmond J. Oathes et al. 2015). EI TAG se
continlia revisando y se sabe relativamente poco del diagnostico en nifios y adolescentes
(Gavin Andrews 2010), de alli la relevancia también de continuar trabajando en investigacion

en busca de profundizar conocimiento acerca de su etiologia y marcadores de vulnerabilidad.

El TOC es un trastorno neuropsiquiatrico crénico, el cual se caracteriza por presentar la
siguiente sintomatologia: ideas recurrentes e intrusivas -obsesiones-, comportamientos
repetitivos -compulsiones-, taquicardia, preocupaciones, miedos, angustia, fatiga, tension
muscular, irritabilidad, entre otros (Bruno Millet et al. 2013) (Ziwen Peng et al. 2014)

(Carmen Andreescu et al. 2015 Oct.) (Evelyn Behar et al. 2009).

Los trastornos de ansiedad en general producen deterioro cognitivo. Desde lo
neuropsicolégico en el TOC se ha valorado la existencia de un déficits en procesos
ejecutivos, lentitud en procesamiento de informacién, déficit en control inhibitorio de
respuesta motora, deterioro en memoria visoespacial y declarativa, déficits en fluidez

semantica, en organizacion de respuestas estratégicas y en flexibilidad cognitiva. Estas
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alteraciones pueden calificarse como marcadores conductuales y bioldgicos del TOC

(Gianfranco Spalletta et al. 2014).

La incapacidad para inhibir los comportamientos o pensamientos, podria explicar la
compulsion que caracteriza al TOC segln el manual de criterios diagnésticos DSM 1V (Jie
Zhang et al., 2015) (4 @ edicion, American Psychiatric Association [APA], 2002). Sin
embargo, vale aclarar que en la publicacion del DSM V en el 2013 ya no esta incluido dentro
de los trastornos de ansiedad y tiene un capitulo aparte al igual que el trastorno de estrés
postraumatico en pro de aportar mayor precision descriptiva acerca de ellos (David J. Kupfer)

(5 2 edicion, American Psychiatric Association [APA], 2013).

Entre las investigaciones que se han dedicado a abordar los trastornos de ansiedad, en
busca de sus posibles factores etioldgicos y con el objetivo de elucidar las bases neurales y
psicoldgicas del comportamiento compulsivo caracteristico del TOC se han ido formando dos
escuelas de trabajo: 1) Una de ellas trabaja desde la concepcion de que existiria un sesgo
cognitivo primario que motivaria a las personas a realizar actos repetitivos como medida
protectora para evitar que algo desagradable o angustiante suceda; 2) por otra parte hay
quienes sostienen la posibilidad de que el comportamiento repetitivo surja como resultado de
un desequilibrio entre los sistemas de aprendizaje, dando lugar a habitos inadaptados. Esto
altimo incentivo el estudio de las bases neuronales de la formacion de habitos y si bien no se
han podido dilucidar por completo se cree que la corteza prefrontal ventromedial cumpliria
un rol importante en la conformacion de habitos. A diferencia del modelo clasico que cree
que las obsesiones, los sesgos cognitivos negativos (Lauren S. Hallion and Ayelet Meron
Ruscio 2011) son previas a las compulsiones, esta escuela contemporanea postula que las
compulsiones —habitos inadaptados- generarian los pensamientos obsesivos (Claire M.

Gillanl, and Trevor W. Robbins 2013).
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De un tiempo a esta parte la utilizacion de nuevas tecnologias y el avance de las
neuroimagenes dio la posibilidad de profundizar en el conocimiento del funcionamiento
cerebral normal y patoldgico, en el caso del TOC por ejemplo se ha identificado lo que podria
ser su trasfondo fisiopatoldgico: modificaciones en el metabolismo de la glucosa en la corteza
orbito frontal y en la corteza pre-frontal dorso lateral. La primera tiene a su cargo el
procesamiento de la informacién emocional, la disfuncion de dicha area podria generar
pensamientos incontrolados; la segunda regidn esté relacionada con los procesos ejecutivos y
su disfuncion podria incidir en la falta de control cognitivo sobre los pensamientos obsesivos.
Por lo mencionado se deja entre ver que habria varias zonas del cerebro implicadas en los
TOCS y que podria ser la corteza pre-frontal un marcador neurofuncional del trastorno, si
bien no el unico (Bruno Millet et al. 2013). En este sentido cabe mencionar que un posible
factor capaz de influir desfavorablemente en el desarrollo normal de la corteza pre frontal es
el estrés en la primera infancia, por lo cual también debe considerarse la influencia ambiental

a la hora de pensar la etiologia de los trastornos de ansiedad (Agnieszka Chocyk et al. 2013).

En otros estudios de exploracion en busca de marcadores neurales relacionados con
fenotipos de ansiedad, se observo aumento de la conectividad entre las regiones implicadas
en la generacion de emociones, donde ademas la gravedad de la preocupacion caracteristica
de la ansiedad se vinculaba a una mayor conectividad entre el precuneus y la insula anterior
derecha (Carmen Andreescu et al. 2015 Feb.). Resultados similares obtuvieron en adultos
mayores con TAG, donde se observd mayor conectividad funcional en las redes neurales que
tienen a su cargo la generacion y regulacion emocional, por lo que se cree que podria ser este
uno de los motivos de la desregulacién emocional tan caracteristica de los trastornos de
ansiedad (Carmen Andreescu et al. 2015 Oct.). Desregulacion emocional que también podria
deberse a una hiperactivacion de la amigdala detectada en personas con TOC (Daniela Simon

et al. 2014). Otro de los factores que pueden influir negativamente en la homeostasis
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necesaria para la adaptacion y supervivencia del ser humano es la perturbacion en procesos
circadianos ya que también se ha encontrado vinculacion entre dicha perturbacion y los

trastornos de ansiedad. (Ellen Frank et al. 2014).

Por otra parte, también en relacion a la fisiopatologia del TOC cabe mencionar un
aporte diferente, el de Ziwen Peng et al. (2014) quienes a partir del estudio de personas con
TOC y sus hermanos no afectados, descubrieron deficits en la sustancia blanca y en el grosor
cortical, lo que originaria circuitos neurales atipicos, en los dos grupos evaluados. Por lo que
las mencionadas alteraciones podrian incluirse dentro de los posibles endofenotipos para el
trastorno obsesivo compulsivo. Endofenotipo que al presentarse tanto en pacientes con TOC
como en sus hermanos hace presumir una heredabilidad genética para dicho trastorno, si bien
el campo de genética psiquiatrica se encuentra en desarrollo ya existe evidencia similar en
estudios relacionados a fobias especificas y sociales especificas y su vinculaciéon con una

region del cromosoma 13 (Abby J. Fyer et al. 2012).

En la misma linea de trabajo se encuentra un estudio de relevancia que hace referencia
a la existencia de una mutacion genética en el gen que codifica para la subunidad y2 del
receptor GABAA del neurotransmisor inhibitorio GABA. Lo cual generaria anormalidades
en su funcionamiento y en las sinapsis que de él dependen, viéndose alterada la funcion
GABAergica en el hipocampo y la corteza, asi mismo incidiria en una respuesta exagerada de
ansiedad debido a que la amigdala recibe entrada anormal de estas regiones (Anagnostaras et
al., 1999). Lo antes mencionado si bien es producto de experimentos realizados en ratas
podria ser indicio de que algo similar podria presentarse en humanos, de ser asi seria posible
sefialar dicha mutacion como predictor de vulnerabilidad para la manifestacion sintomaética

caracteristica del trastorno de ansiedad.
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En relacion al TOC de inicio temprano o TOC pediatrico un estudio reciente ha podido
dilucidar un posible endofenotipo neurocognitivo, sefiala la existencia de disfuncion en
relacion a la flexibilidad cognitiva, al control inhibitorio de respuestas y déficits en la
capacidad de planificacién los cuales podrian ser marcadores de rasgos para el TOC de inicio
temprano, ya que los mismos también se presentaron en familiares de primer grado no

afectados (Jie Zhang et al., 2015).

De la revision realizada se desprende que si bien se ha avanzado mucho en descubrir el
correlato neuropsicoldgico y endofenotipo probable del TOC queda aun mucho por
investigar. Probablemente su fenotipo sea el resultante de macro o micro estructuras
cerebrales anormales, conexiones neurales disfuncionales y/o herencia genética, sin olvidar
por supuesto y no es menor, la influencia del ambiente sobre todo las experiencias de vida
temprana (Agnieszka Chocyk et al. 2013). Los estudios realizados han podido marcar algunos
rasgos como predictores de vulnerabilidad para el trastorno, lo cual significa un gran avance a
la hora de pensar prevencion y deteccion temprana. Asi mismo los posibles factores
etiologicos y déficit neuropsicoldgicos son Utiles para orientar las intervenciones terapéuticas,
siendo actualmente las mas utilizadas la TCC y farmacologica, deberian complementarse con
otras estrategias tendientes a disminuir los déficits neuropsicolégicos como por ejemplo la
utilizacién de estrategias re rehabilitacidn neurocognitivas, estrategias de distraccion (9),
terapéutica circadiana (10), entre otras. Resumiendo, la utilizacion de neuroimagenes,
evaluaciones neuropsicoldgicas, enfoques genéticos, ayuda a identificar el endofenotipo del

TOC lo cual se traslucira en un mejor abordaje integral y ampliado de dicha patologia.
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