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PREFACIO 

La presente tesis doctoral es el resultado del trabajo realizado por la doctoranda en la unidad de 

Farmacología de la Facultad de Medicina de la Universitat de Barcelona dentro del Programa de 

Doctorado en Medicina e Investigación Traslacional. Este trabajo ha sido posible gracias a la ayuda 

de personal investigador predoctoral en formación (APIF) de la Universitat de Barcelona así como a 

la financiación obtenida del Ministerio de Economía y Competitividad, Instituto de Salud Carlos III, 

Fondo de Investigaciones Sanitarias (FIS) (PI13/01767, PI10/01965), FEDER-Unión Europea y la 

Fundación Alicia Koplowitz. Los grupos de investigación participantes obtuvieron ayuda por parte de 

la “Agència de Gestió d’Ajuts Universitaris i de Recerca” (AGAUR) de la Generalitat de Catalunya 

(2014 SGR 489 “Grupo de Psiquiatría y Psicología Infantil” y 2014 SGR 436 “Grupo de Farmacología y 

Farmacogenética”). 

A continuación se enumeran los estudios que conforman la presente tesis doctoral. Los resultados 

de estos estudios se han publicado en revistas de alto impacto en el campo de la farmacología y la 

psiquiatría. 

Estudio 1 (Genética HLA) 

Título: Human-leukocyte antigen class II genes in early-onset obsessive-compulsive disorder. 

Autores: Rodríguez N, Morer A, González-Navarro EA, Gassó P, Boloc D, Serra-Pagès C, Lafuente A, 

Lazaro L, Mas S. 

Revista: The World Journal of Biological Psychiatry 

Año de publicación: 2017 

Volumen y Páginas: 31: 1-7. 

Índice de impacto: 3.658 

Cuartil y área: 2º Cuartil del área científica Psychiatry (Posición 37 de 142) 

Estudio 2 (Caracterización de monocitos) 

Título: Inflammatory dysregulation of monocytes in pediatric patients with obsessive-compulsive 

disorder 

Autores: Rodríguez N, Morer A, González-Navarro EA, Serra-Pages C, Boloc D, Torres T, García-Cerro 

S, Mas S, Gassó P, Lázaro L. 

Revista: Journal of Neuroinflammation 

Año de publicación: 2017 

Volumen y Páginas: 14: 261 

Índice de impacto: 5.102 

Cuartil y área: 1er Cuartil del área científica Neurosciences (Posición 40/259) 
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Estudio 3 (Farmacogenética de la fluoxetina 1) 

Título: Pharmacogenetic study focused on fluoxetine pharmacodynamics in children and 

adolescent patients: impact of the serotonin pathway. 

Autores: Mas S, Blázquez A, Rodríguez N, Boloc D, Lafuente A, Arnaiz JA, Lázaro L, Gassó P. 

Revista: Pharmacogenetics and Genomics 

Año de publicación: 2016 

Volumen y Páginas: 26: 487-496. 

Índice de impacto: 2.184 

Cuartil y área: 3er Cuartil del área científica Pharmacology & Pharmacy (Posición 152 de 256) 

Estudio 4 (Farmacogenética de la fluoxetina 2) 

Título: Epigenetic and genetic variants in the HTR1B gene and clinical improvement in children and 

adolescents treated with fluoxetine. 

Autores: Gassó P*, Rodríguez N*, Blázquez A, Monteagudo A, Boloc D, Plana MT, Lafuente A, Lázaro 

L, Arnaiz JA, Mas S. *Igual contribución. 

Revista: Progress in Neuro-Psychopharmacology & Biological Psychiatry 

Año de publicación: 2017 

Volumen y Páginas: 31: 1-7. 

Índice de impacto: 4.187 

Cuartil y área: 1er Cuartil del área científica Pharmacology & Pharmacy (Posición 41 de 256) 

Aunque no forma parte del presente trabajo de tesis, a continuación se expone la producción 

científica que se ha derivado de mi actividad investigadora en la unidad de Farmacología de la 

Facultad de Medicina de la Universitat de Barcelona. 

1. Boloc D, Rodríguez N, Gassó P, Abril JF, Bernardo M, Lafuente A, Mas S. SiNoPsis: Single 

Nucleotide Polymorphisms selection and promoter profiling. Bioinformatics. 2017. doi: 

10.1093/bioinformatics/btx570.  

Índice de Impacto: 7.307 

1er Cuartil del área Biochemical Research Methods 

2. Gassó P, Mas S, Rodríguez N, Boloc D, García-Cerro S, Bernardo M, Lafuente A, Parellada E. 

Microarray gene-expression study in fibroblast and lymphoblastoid cell lines from antipsychotic-

naïve first-episode schizophrenia patients. J Psychiatr Res. 2017; 95: 91-101. doi: 

10.1016/j.jpsychires.2017.08.003.  

Índice de Impacto: 4.183 

1er cuartil del área científica Psychiatry 
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3. Gassó P, Rodríguez N, Boloc D, Blázquez A, Torres T, Gortat A, Plana MT, Lafuente A, Mas S, Arnaiz 

JA, Lázaro L. Association of regulatory TPH2 polymorphisms with higher reduction in depressive 

symptoms in children and adolescents treated with fluoxetine. Prog Neuropsychopharmacol Biol 

Psychiatry. 2017; 77: 236-240. doi: 10.1016/j.pnpbp.2017.04.031.  

Índice de Impacto: 4.187 

1er cuartil del área científica Pharmacology & Pharmacy 

4. Gassó P, Sánchez-Gistau V, Mas S, Sugranyes G, Rodríguez N, Boloc D, de la Serna E, Romero S, 

Moreno D, Moreno C, Díaz-Caneja CM, Lafuente A, Castro-Fornieles J. Association of CACNA1C and 

SYNE1 in offspring of patients with psychiatric disorders. Psychiatry Res. 2016; 245: 427-435. doi: 

10.1016/j.psychres.2016.08.058.  

Índice de Impacto: 2.528 

2º cuartil del área científica Psychiatry 

5. Mas S, Gassó P, Boloc D, Rodriguez N, Mármol F, Sánchez J, Bernardo M, Lafuente A. Network 

analysis of gene expression in mice provides new evidence of involvement of the mTOR pathway in 

antipsychotic-induced extrapyramidal symptoms. Pharmacogenomics J. 2016; 16: 293-300. doi: 

10.1038/tpj.2015.48.  

Índice de Impacto: 3.815 

1er cuartil del área científica Pharmacology & Pharmacy 

6. Gassó P, Pagerols M, Flamarique I, Castro-Fornieles J, Rodriguez N, Mas S, Curran S, Aitchison K, 

Santosh P, Lafuente A; Stop Consortium. The effect of age on DNA concentration from whole saliva: 

implications for the standard isolation method. Am J Hum Biol. 2014; 26: 859-62. doi: 

10.1002/ajhb.22593.  

Índice de Impacto: 1.700 

1er cuartil del área científica Biology 

7. Gassó P, Rodríguez N, Mas S, Pagerols M, Blázquez A, Plana MT, Torra M, Lázaro L, Lafuente A. 

Effect of CYP2D6, CYP2C9 and ABCB1 genotypes on fluoxetine plasma concentrations and clinical 

improvement in children and adolescent patients. Pharmacogenomics J. 2014 Oct;14(5):457-62. doi: 

10.1038/tpj.2014.12. 

Índice de Impacto: 4.229 

1er cuartil del área científica Pharmacology & Pharmacy 
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8. Mas S, Pagerols M, Gassó P, Ortiz A, Rodriguez N, Morer A, Plana MT, Lafuente A, Lazaro L. Role of 

GAD2 and HTR1B genes in early-onset obsessive-compulsive disorder: results from transmission 

disequilibrium study. Genes Brain Behav. 2014; 13: 409-17. doi: 10.1111/gbb.12128.  

Índice de Impacto: 3.661 

1er cuartil del área científica Behavioral Sciences 
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JUSTIFICACIÓN DE LA TESIS 

El trastorno obsesivo-compulsivo (TOC) es una de las enfermedades neuropsiquiátricas más 

comunes y una de las que conlleva una mayor afectación funcional. En un elevado porcentaje de 

pacientes la aparición de los síntomas se da durante la infancia y la adolescencia. Estos pacientes 

presentan un mayor riesgo de cronificación y un peor pronóstico. En la población pediátrica la 

disfunción social, familiar y académica causada por la enfermedad puede conllevar un 

empeoramiento significativo de la calidad de vida a largo plazo. Por ello, es crucial realizar un 

tratamiento precoz que permita un control eficaz de los síntomas. A día de hoy, la fluoxetina 

representa el principal tratamiento farmacológico de la enfermedad. A pesar de su eficacia, entre un 

30 y un 50% de los pacientes no responden adecuadamente. En consecuencia, resulta primordial 

llevar a cabo estudios que permitan predecir la respuesta farmacológica con el objetivo de realizar 

terapias más personalizadas que sean más eficaces y más seguras. 

Además, dada la escasez de fármacos efectivos en el tratamiento del TOC y dado que la etiología de 

esta enfermedad es aún desconocida, es importante esclarecer sus mecanismos etiopatogénicos con 

el fin de identificar nuevas dianas terapéuticas que permitan el desarrollo de nuevos fármacos 

eficaces para estos pacientes. 

Por ello, en esta tesis doctoral se pretende, por un lado, profundizar en los mecanismos 

etiopatogénicos del TOC, concretamente en las alteraciones existentes a nivel del sistema 

inmunitario, y por el otro identificar factores genéticos que permitan predecir la respuesta 

farmacológica a la fluoxetina. Los resultados obtenidos en esta tesis han sido publicados en revistas 

científicas de alto impacto en el campo de la psiquiatría y la farmacología y aportan información 

novedosa y relevante al conocimiento de la fisiopatología y la farmacología del TOC. 
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RESUMEN 

El trastorno obsesivo compulsivo (TOC) de inicio en la infancia y la adolescencia es un trastorno 

psiquiátrico con una prevalencia de alrededor del 1-3%, caracterizado por la presencia de 

obsesiones y compulsiones recurrentes que generan una elevada ansiedad y malestar en el 

paciente. Además, el debut temprano de estos pacientes conlleva un mayor riesgo de cronificación y 

un peor pronóstico. El conocimiento actual sobre los factores de riesgo y los mecanismos 

etiopatogénicos del TOC continúa siendo limitado. Una de las hipótesis más recientes plantea que 

las alteraciones en el sistema inmunitario podrían estar implicadas en el desarrollo de esta 

enfermedad. En cuanto al abordaje terapéutico, el principal tratamiento farmacológico utilizado en 

estos pacientes es la fluoxetina. A pesar de su eficacia en el control de la sintomatología obsesivo-

compulsiva, existe una elevada variabilidad interindividual en la respuesta terapéutica.  

La presente tesis doctoral tiene como objetivo profundizar en las bases biológicas implicadas en la 

susceptibilidad a padecer TOC de inicio en la infancia y la adolescencia, centrándose en el papel que 

juegan los factores genéticos y las alteraciones inmunológicas, con el objetivo final de identificar 

nuevas dianas terapéuticas. Además, se pretende evaluar la influencia de los factores genéticos en la 

respuesta al tratamiento con fluoxetina en niños y adolescentes, con el fin de mejorar el tratamiento 

farmacológico actual. 

Los resultados obtenidos indican la presencia de alteraciones en el sistema inmunitario a distintos 

niveles en los niños y adolescentes con TOC. En concreto, estos pacientes presentan una frecuencia 

superior de determinados alelos HLA de clase II, así como una mayor concentración de monocitos 

circulantes proinflamatorios en comparación con individuos control. Además, estos monocitos en 

cultivo liberan mayores cantidades de citoquinas proinflamatorias y presentan un perfil de expresión 

en genes relacionados con el sistema inmunitario distinto al de los controles. En cuanto a la 

farmacogenética de la fluoxetina, variantes genéticas y epigenéticas en genes relacionados con el 

sistema serotoninérgico (HTRB1 y TPH2) parecen tener un efecto importante en la respuesta 

terapéutica. 

Los hallazgos obtenidos proporcionan nuevas evidencias sobre la fisiopatología y la farmacología del 

TOC, útiles para el desarrollo de nuevas estrategias terapéuticas y para la mejora del tratamiento 

farmacológico actual. 
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ABSTRACT 

Obsessive-compulsive disorder (OCD) in childhood and adolescence is a psychiatric disorder with a 

prevalence of around 1-3%, characterized by the presence of recurrent obsessions and compulsions 

that generate high anxiety and discomfort in the patient. In addition, the early debut of these 

patients entails a greater risk for chronicity and a worse prognosis. Current knowledge about the risk 

factors and the etiopathogenic mechanisms of OCD is still limited. One of the most recent 

hypotheses proposes that alterations in the immune system could be involved in the development 

of this disease. Regarding the therapeutic approach, the main pharmacological treatment used in 

these patients is fluoxetine. Despite its efficacy in the control of obsessive-compulsive symptoms, 

there is a high interindividual variability in the clinical response. 

The present doctoral thesis aims to deepen the biological basis involved in the susceptibility to 

develop OCD in childhood and adolescence, focusing on the role played by genetic factors and 

immune alterations, with the ultimate goal of identifying new therapeutic targets. In addition, we 

evaluated the influence of genetic factors on fluoxetine response in children and adolescents, in 

order to improve the current pharmacological treatment. 

The results obtained indicate the presence of immune alterations at different levels in children and 

adolescents with OCD. Specifically, these patients showed a higher frequency of certain HLA class II 

alleles, as well as a higher concentration of circulating proinflammatory monocytes compared to 

control individuals. In addition, the cultured monocytes from OCD patients released higher amounts 

of proinflammatory cytokines and showed different expression profiles in genes related to the 

immune system compared to those from controls. Regarding the pharmacogenetics of fluoxetine, 

genetic and epigenetic variants in genes related to the serotonin system (HTRB1 and TPH2) seem to 

have an important effect on the therapeutic response. 

These findings provide new evidence on the pathophysiology and pharmacology of OCD, useful for 

the development of new therapeutic strategies and for the improvement of current pharmacological 

treatment. 
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1 INTRODUCCIÓN 

1.1 Epidemiología y características clínicas del trastorno 

 obsesivo-compulsivo de inicio en la infancia y la adolescencia 

El trastorno obsesivo-compulsivo (TOC) es un trastorno neuropsiquiátrico común que afecta 

alrededor del 1-3% de la población mundial (Ruscio et al., 2010). Se caracteriza por la presencia de 

obsesiones recurrentes que impulsan al paciente a llevar a cabo una serie de rituales o de 

compulsiones. Las obsesiones se definen como pensamientos, impulsos o imágenes repetitivas y 

persistentes, que se presentan de forma intrusiva e indeseada y que causan una marcada ansiedad o 

angustia en el paciente. Las compulsiones, en cambio, consisten en la realización de 

comportamientos repetitivos o de actos mentales de carácter recurrente cuyo propósito no es 

obtener placer o gratificación sino prevenir o reducir la ansiedad, el malestar o los eventos temidos 

en las obsesiones. Este conjunto de manifestaciones provocan un malestar clínicamente 

significativo, suponen una pérdida de tiempo notable e interfieren acusadamente en la vida social y 

familiar del enfermo, así como en su integración académica y laboral (figura 1) (APA, 2013). 

 

Figura 1. Ciclo de la sintomatología obsesivo-compulsiva. 

Debido a la ausencia de marcadores biológicos específicos de la enfermedad, el diagnóstico del TOC 

se lleva a cabo mediante una evaluación de la sintomatología del paciente a través de una entrevista 
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Compulsiones 

Obsesiones 

Pérdida de 
tiempo 
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Interferencia en 
la rutina diaria 
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clínica y en base a los criterios diagnósticos acordados por expertos psiquiatras y recogidos en los 

manuales diagnósticos DSM (Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders). 

Históricamente, el TOC ha sido considerado un trastorno neurótico de ansiedad por lo que las 

versiones anteriores del DSM (DSM-III, DSM-III-R, DSM-IV y DSM-IV-TR) clasificaban esta enfermedad 

dentro del grupo de trastornos de ansiedad. Sin embargo, diversas evidencias indican que, en 

comparación con estos trastornos, el TOC presenta importantes diferencias por lo que respecta a la 

sintomatología, el curso de la enfermedad, la comorbilidad, y los mecanismos neurobiológicos 

específicos implicados (Stein et al., 2010). En consecuencia, en la última edición del manual 

diagnóstico (DSM 5ª edición, DSM-5), esta clasificación ha sido modificada de manera que se ha 

propuesto un nuevo grupo denominado Trastorno obsesivo-compulsivo y trastornos relacionados, 

que incluye trastornos caracterizados por la presencia de pensamientos y comportamientos 

repetitivos como el TOC, el trastorno dismórfico corporal, el trastorno por acumulación o la 

tricotilomanía. Los criterios diagnósticos del TOC actualizados en el DSM-5 pueden consultarse en el 

cuadro 1 (APA, 2013) 1. 

A pesar de que el TOC constituye una entidad nosológica unitaria, no hay duda de que se trata de un 

trastorno muy heterogéneo, con una elevada variabilidad interindividual en la expresión clínica, por 

lo que dos pacientes pueden presentar perfiles sintomáticos muy distintos (Leckman et al., 1997; 

Mataix-Cols et al., 2005). El estudio de la diversidad de los síntomas identificados en pacientes con 

TOC ha permitido clasificar dicha sintomatología en cuatro factores o dimensiones: (1) obsesiones 

de simetría y compulsiones de orden, repetición y contaje; (2) pensamientos tabú o prohibidos (por 

ejemplo agresivos, sexuales o religiosos) y compulsiones de comprobación; (3) obsesiones de 

contaminación y compulsiones de limpieza y (4) obsesiones y compulsiones de acumulación (Bloch 

et al., 2008; Leckman et al., 1997). En cuanto a la evolución de la sintomatología obsesivo-

compulsiva, aproximadamente el 40-50% de los pacientes presenta un curso crónico, pudiendo 

alargarse durante más de 50 años en más del 35% de los casos (Skoog and Skoog, 1999). Durante 

este tiempo, las manifestaciones se presentan de forma continua en aproximadamente el 50-70% de 

los pacientes, mientras que el resto presenta un curso episódico, con periodos de remisión parcial o 

completa de la sintomatología (Pinto et al., 2006; Soomro, 2012). Además, el tipo o dimensión de los 

síntomas presentados por un paciente parece mantenerse estable a lo largo del tiempo. 

  

                                                           
1En los estudios incluidos en la presente tesis doctoral el diagnóstico y reclutamiento de los pacientes se llevó a cabo siguiendo los 
criterios establecidos en el DSM-IV, puesto que los criterios DSM-5 salieron a la luz posteriormente al diseño y realización de dichos 
estudios. 
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Cuadro 1: Criterios diagnósticos del TOC según la versión actual del DSM-5 

A. Presencia de obsesiones, compulsiones o ambas: 

Las obsesiones se definen por (1) y (2): 

1. Pensamientos, impulsos o imágenes recurrentes y persistentes que se experimentan, en algún 
momento durante el trastorno, como intrusas o no deseadas, y que en la mayoría de los sujetos 
causan ansiedad o malestar importante. 

2. El sujeto intenta ignorar o suprimir estos pensamientos, impulsos o imágenes, o neutralizarlos 
con algún otro pensamiento o acto (es decir, realizando una compulsión). 

Las compulsiones se definen por (1) y (2): 

1. Comportamientos (p. ej., lavarse las manos, ordenar, comprobar las cosas) o actos mentales (p. 
ej., rezar, contar, repetir palabras en silencio) repetitivos que el sujeto realiza como respuesta a 
una obsesión o de acuerdo con reglas que ha de aplicar de manera rígida. 

2. El objetivo de los comportamientos o actos mentales es prevenir o disminuir la ansiedad o el 
malestar, o evitar algún suceso o situación temida; sin embargo, estos comportamientos o actos 
mentales no están conectados de una manera realista con los destinados a neutralizar o prevenir, 
o bien resultan claramente excesivos. 
Nota: Los niños de corta edad pueden no ser capaces de articular los objetivos de estos 
comportamientos o actos mentales. 

B. Las obsesiones o compulsiones requieren mucho tiempo (p. ej., ocupan más de una hora diaria) o 
causan malestar clínicamente significativo o deterioro en lo social, laboral u otras áreas importantes 
del funcionamiento. 

C. Los síntomas obsesivo-compulsivos no se pueden atribuir a los efectos fisiológicos de una sustancia (p. 
ej., una droga, un medicamento) o a otra afección médica. 

D. La alteración no se explica mejor por los síntomas de otro trastorno mental (p. ej., preocupaciones 
excesivas, como en el trastorno de ansiedad generalizada; preocupación por el aspecto, como en el 
trastorno dismórfico corporal; dificultad de deshacerse o renunciar a las posesiones, como en el 
trastorno de acumulación; arrancarse el pelo, como en la tricotilomanía [trastorno de arrancarse el 
pelo]; rascarse la piel, como en el trastorno de excoriación [rascarse la piel]; estereotipias, como en el 
trastorno de movimientos estereotipados; comportamiento alimentario ritualizado, como en los 
trastornos de la conducta alimentaria; problemas con sustancias o con el juego, como en los 
trastornos relacionados con sustancias y trastornos adictivos; preocupación por padecer una 
enfermedad, como en el trastorno de ansiedad por enfermedad; impulsos o fantasías sexuales, como 
en los trastornos parafílicos; impulsos, como en los trastornos disruptivos, del control de los impulsos 
y de la conducta; rumiaciones de culpa, como en el trastorno de depresión mayor; inserción de 
pensamientos o delirios, como en la esquizofrenia y otros trastornos psicóticos; o patrones de 
comportamiento repetitivo, como en los trastornos del espectro autista). 

Especificar si: 

Con introspección buena o aceptable: El sujeto reconoce que las creencias del trastorno obsesivo-
compulsivo son claramente o probablemente no ciertas, o que pueden ser ciertas o no. 
Con poca introspección: El sujeto piensa que las creencias del trastorno obsesivo-compulsivo son 
probablemente ciertas. 
Con ausencia de introspección/con creencias delirantes: El sujeto está completamente convencido 
de que las creencias del trastorno obsesivo-compulsivo son ciertas. 

Especificar si: 

El sujeto tiene una historia reciente o antigua de un trastorno de tics. 

 
Fuente: (APA, 2013) 
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La mayor parte de los pacientes con TOC presenta también otros trastornos psiquiátricos a lo largo 

del curso de la enfermedad, siendo los trastornos de ansiedad y los trastornos del estado de ánimo 

las comorbilidades más frecuentes (Hofmeijer-Sevink et al., 2013; Pinto et al., 2006). Se ha descrito 

que entre el 45 y el 65% de los individuos con TOC sufren o han sufrido un trastorno de ansiedad 

durante su evolución (Brown et al., 2001; de Mathis et al., 2013) mientras que las tasas de depresión 

oscilan entre el 65 y el 75% (Hofmeijer-Sevink et al., 2013; Pinto et al., 2006). Además, otros 

trastornos del neurodesarrollo, como el síndrome de Tourette (ST) y otros trastornos por tics o el 

trastorno por déficit de atención e hiperactividad (TDAH), se presentan frecuentemente de forma 

cómorbida en los pacientes con TOC (Abramovitch et al., 2015; de Mathis et al., 2013; Pinto et al., 

2006). 

En cuanto al abordaje terapéutico, el tratamiento de elección consiste en la realización de una 

terapia psicológica denominada terapia cognitivo conductual (TCC). En los casos con una 

sintomatología de mayor gravedad o cuando la psicoterapia resulta insuficiente para controlar el 

estado del paciente se procede a realizar una terapia farmacológica basada en el uso de inhibidores 

selectivos de la recaptación de serotonina (ISRSs), principalmente fluoxetina. No obstante, a pesar 

de la eficacia de esta terapia, entre un 30 y un 50% de los pacientes no responde adecuadamente 

(Hirschtritt et al., 2017). 

Tradicionalmente se ha considerado que el TOC empieza a manifestarse al final de la adolescencia o 

al inicio de la edad adulta, con una baja frecuencia en niños y adolescentes. Sin embargo, estudios 

recientes sugieren una distribución bimodal según la edad de aparición de los síntomas, con un pico 

en la edad adulta, alrededor de los 20 años (inicio tardío) (Ruscio et al., 2010), y otro en la infancia, 

alrededor de los 12-14 años (inicio temprano), iniciándose en muchos casos antes de los 10 años de 

edad (Bryńska and Wolańczyk, 2005; Dell’Osso et al., 2016; Stewart et al., 2004; Taylor, 2011). De 

este modo, la prevalencia en niños y adolescentes parece ser similar a la descrita en estudios 

realizados en población adulta (1-3%) (Fontenelle et al., 2006). Esta prevalencia aumenta si se tienen 

en consideración las formas subclínicas de la enfermedad, pudiendo llegar al 5.5%, de acuerdo con 

los resultados obtenidos en un estudio llevado a cabo en nuestro país con una muestra comunitaria 

de 1514 niños (Canals et al., 2012). El trastorno de inicio en la infancia puede evolucionar a un 

trastorno crónico con altas tasas de persistencia en la adultez. Así, aproximadamente el 40% de los 

casos que comienzan a manifestarse en la niñez continúan en la edad adulta, y el número aumenta 

al 60% si se tienen en cuenta las presentaciones subclínicas. De hecho, se calcula que en el 30-50% 

de los individuos adultos con TOC los síntomas obsesivo-compulsivos empiezan a desarrollarse 
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durante la infancia. Además, el riesgo de cronificación del trastorno parece ser mayor en los 

pacientes con un inicio temprano de la sintomatología (Skoog and Skoog, 1999; Stewart et al., 2004). 

Asimismo, el TOC de inicio en la infancia se asocia con un mayor riesgo de padecer otras 

enfermedades psiquiátricas durante la adultez (Micali et al., 2010; Wewetzer et al., 2001). 

Se ha observado que el TOC infantil presenta algunas diferencias clínicas y biológicas respecto al de 

inicio en la edad adulta, entre las que se incluyen la distribución por sexos, la transmisión familiar y 

la prevalencia de comorbilidades psiquiátricas. Por un lado, mientras que en individuos adultos los 

síntomas obsesivo-compulsivos aparecen predominantemente en mujeres, en el TOC infantil se 

produce un aumento de la frecuencia de afectación en el sexo masculino (Dell’Osso et al., 2016; 

Geller et al., 1998; Narayanaswamy et al., 2012; Taylor, 2011). Por otro lado, el trastorno de inicio en 

la niñez parece tener una mayor agregabilidad familiar que el de inicio en la edad adulta, con una 

tasa de aparición de la enfermedad entre los familiares de primer grado de pacientes con TOC 

infantil de aproximadamente el doble que en pacientes con un inicio tardío de los síntomas (Pauls et 

al., 2014; Taylor, 2011). Por lo que respecta al patrón de comorbilidad, se ha observado que los 

trastornos del neurodesarrollo, como los tics o el TDAH, parecen ser más frecuentes en los niños con 

TOC, especialmente en los casos de inicio muy temprano, mientras que los trastornos 

internalizantes, como los trastornos de ansiedad o del estado de ánimo, se presentan de forma 

comórbida preferentemente en los pacientes con un inicio más tardío de la sintomatología (Ortiz et 

al., 2016). Así, los trastornos relacionados con tics, principalmente el ST, aparecen en el 20-30% de 

los individuos con TOC infantil (Ivarsson et al., 2008). A su vez, la presencia de tics parece ser más 

frecuente en los familiares de primer grado de estos pacientes que en los de inicio tardío. Además, 

se ha observado que entre el 25 y el 30% de los niños y adolescentes con TOC presentan también 

otros trastornos del neurodesarrollo como el TDAH (Geller et al., 1996; Masi et al., 2010). Con 

frecuencia, ambas comorbilidades pueden presentarse conjuntamente en algunos pacientes 

(Cavanna et al., 2009; Lebowitz et al., 2012; Wanderer et al., 2012). Con respecto a los trastornos 

internalizantes, a pesar de ser menos frecuentes en el TOC infantil que en el adulto, se ha descrito 

que pueden presentarse también en estos pacientes, con tasas de alrededor del 30-45% en el caso 

de los trastornos de ansiedad y del 20-30% para los trastornos depresivos (Ivarsson et al., 2008). 

Estas diferencias clínicas y epidemiológicas entre el TOC de inicio temprano y el de inicio tardío 

parecen ser más acusadas si se tienen en consideración los casos con una aparición muy temprana 

de los síntomas obsesivo-compulsivos (antes de los 10 años de edad). En base a estas observaciones, 

algunos autores han sugerido que el trastorno infantil podría tratarse de un subtipo diferenciado de 
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TOC con mecanismos etiopatogénicos distintos (Dell’Osso et al., 2016; Narayanaswamy et al., 2012; 

Rosario-Campos et al., 2001; Taylor, 2011). 

Debido a la elevada heterogeneidad característica del TOC, el estudio de subpoblaciones más 

homogéneas puede resultar de gran utilidad a la hora de profundizar en las bases fisiopatológicas de 

la enfermedad y de identificar predictores diagnósticos y de respuesta al tratamiento. Por ello, y 

dado que el TOC infantil parece constituir un subtipo diferenciado de trastorno, el estudio de estos 

pacientes separadamente de los individuos con TOC de inicio en la edad adulta permitiría obtener 

muestras más homogéneas desde el punto de vista etiopatogénico así como por lo que respecta a 

otros factores de confusión como la edad de los pacientes, el tiempo de evolución o la presencia de 

comorbilidades y tratamientos farmacológicos, entre otros factores. 

1.2 Etiopatogenia del TOC 

A pesar de que se desconoce cuál es exactamente el mecanismo etiopatogénico subyacente del 

TOC, las evidencias disponibles indican que se trata de un trastorno complejo y multifactorial en el 

que están implicados múltiples factores genéticos y ambientales que interaccionan entre sí y que 

determinan la aparición del trastorno (Taylor et al., 2010). 

Desde el punto de vista neurobiológico, los datos procedentes de estudios de neuroimagen y 

neuropsicológicos sugieren la participación de varias áreas cerebrales que se encuentran 

interconectadas entre sí formando el circuito cortico-estriado-tálamo-cortical (CETC) en la 

fisiopatología del TOC (cuadro 2) (Abramowitz et al., 2009; Milad and Rauch, 2012; Parmar and 

Sarkar, 2016; Saxena and Rauch, 2000). Se ha propuesto que la modulación aberrante de este 

circuito debido, entre otros, a anormalidades estructurales y/o a la desregulación de los 

neurotransmisores implicados [serotonina, dopamina, glutamato y ácido γ-aminobutírico (GABA)] 

conduciría a una hiperexcitación de estas áreas cerebrales. Esta hiperactividad provocaría una 

percepción exagerada de sensaciones y pensamientos relacionados con el peligro, la higiene o el 

daño, que normalmente se suprimirían sin ningún esfuerzo consciente, y aparecerían, por tanto, las 

obsesiones. Como estos pensamientos no deberían estar presentes de manera habitual, pasarían a 

percibirse como inapropiados y molestos de modo que el esfuerzo inútil por controlarlos generaría 

el estado de ansiedad característico de la mayoría de los pacientes con TOC (Pauls et al., 2014). 

Diversos investigadores han descrito que esta hiperactividad del circuito podría estar relacionada 

con una hiperactividad asociada al glutamato, principal neurotransmisor excitador implicado en  
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Cuadro 2: Funcionalidad del circuito CETC y su papel en el TOC 

La desregulación del circuito CETC o frontoestriatal se ha propuesto como el principal modelo 
neurobiológico subyacente al TOC. Existen distintos subcircuitos dentro del CETC con proyecciones que se 
originan en distintas áreas de la corteza cerebral y se dirigen hacia diferentes estructuras del estriado. A 
continuación puede verse una representación esquemática sobre la conectividad de estos circuitos: 

 
Estas estructuras están implicadas en la regulación de las funciones afectivas y motivacionales, el control 
de las funciones motoras y los impulsos y la discriminación entre los estímulos que deben ser percibidos 
de forma consciente y los que no. El circuito más importante por lo que respecta al TOC es el que afecta al 
córtex orbitofrontal (COF). 
Estos circuitos se encuentran perfectamente regulados gracias al equilibrio dinámico entre las vías directa 
e indirecta a nivel de los ganglios basales. En el cerebro sano, las señales excitatorias glutamatérgicas 
procedentes del córtex frontal [concretamente del COF y del córtex cingulado anterior (CCA)] provocan 
una excitación del estriado. Esta activación aumenta las señales inhibitorias del GABA sobre el globo pálido 
interno y la sustancia nigra a través de la llamada vía directa. En consecuencia, disminuye la liberación de 
GABA desde estas estructuras hacia el tálamo, provocando una liberación de glutamato sobre el córtex 
frontal, produciéndose así un fenómeno de retroalimentación positiva. En el circuito externo de la vía 
indirecta, en cambio, el estriado inhibe el globo pálido externo, que deja de actuar como inhibidor del 
núcleo subtalámico. Así, el núcleo subtalámico puede activar el globo pálido interno y la sustancia nigra, 
que inhibirán el tálamo, produciéndose una retroalimentación negativa. En el siguiente esquema puede 
observarse el circuito correspondiente a las vías directa e indirecta. 

 
En los pacientes con TOC, parece producirse un desequilibrio entre estas vías como consecuencia de una 
hiperactividad de la vía directa o una hipoactividad de la indirecta, que conduce a una hiperactivación del 
circuito. Como resultado, estímulos o pensamientos (como la preocupación por el daño, la higiene, el 
orden, etc.) que deberían ser percibidos de forma inconsciente pasarían a recibir una atención consciente 
excesiva dando lugar a las obsesiones. El esfuerzo por neutralizar estas obsesiones impulsa a los pacientes 
a llevar a cabo compulsiones que, debido al alivio temporal de la ansiedad generada por las obsesiones, 
acaban convirtiéndose en comportamientos repetitivos o rituales. 

 
CETC: circuito córtico-estriado-tálamo-cortical; COF: córtex orbitofrontal; CCA: córtex cingulado anterior; GABA: ácido γ-
aminobutírico; GPe: globo pálido externo; GPi globo pálido interno; SNr: sustancia nigra; TOC: trastorno obsesivo-compulsivo 
Fuente: (Milad and Rauch, 2012; Nakao et al., 2014; Pauls et al., 2014; Saxena and Rauch, 2000) 
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los circuitos frontoestriatales (Carlsson, 2000; Rosenberg et al., 2000). La existencia cada vez mayor 

de evidencias derivadas de estudios de neuroimagen, modelos animales, genes candidatos y ensayos 

clínicos que demuestran la efectividad de tratamientos farmacológicos que actúan sobre dianas  

glutamatérgicas apoya la desregulación de la neurotransmisión del glutamato como principal 

contribución a la fisiopatología del TOC (Wu et al., 2012). Por otro lado, debido a la eficacia de los 

fármacos utilizados actualmente en el tratamiento de este trastorno, los ISRSs, y a la utilidad de 

los antipsicóticos atípicos (antagonistas dopaminérgicos) en pacientes resistentes a la terapia 

convencional, se ha propuesto que podría existir también una desregulación de la neurotransmisión 

serotoninérgica y dopaminérgica en esta enfermedad. Así, se ha descrito una alteración de la 

señalización de estos neurotransmisores en distintas áreas cerebrales en pacientes con TOC (Perani 

et al., 2008) y se han asociado diversos genes implicados en estos sistemas de neurotransmisión con 

el riesgo de padecer el trastorno (Taylor, 2016; Walitza et al., 2010). No obstante, se cree que 

aunque estas alteraciones podrían estar implicadas en la fisiopatología del TOC, podrían ser 

secundarias a la desregulación del glutamato (Carlsson, 2000). Por otro lado, las alteraciones en la 

neurotransmisión gabaérgica, responsable de regular la liberación de glutamato en los circuitos 

frontoestriatales, podrían participar también en la fisiopatología del trastorno. En resumen, el 

desequilibrio entre estos sistemas de neurotransmisión (glutamato, dopamina, serotonina y GABA) 

podría afectar a la funcionalidad de las estructuras del circuito CETC provocando la aparición de los 

síntomas obsesivo-compulsivos. 

Tal y como se ha comentado anteriormente, el TOC es un trastorno complejo en el que intervienen 

múltiples factores. Así, se ha planteado que las desregulaciones descritas tanto a nivel de las 

estructuras cortico-estriatales como en los sistemas de neurotransmisión implicados en estos 

circuitos, estarían desencadenadas por una compleja interacción entre factores de susceptibilidad 

genética y la exposición a condicionantes ambientales de riesgo entre los que se encuentran las 

complicaciones perinatales, la exposición a estrés psicosocial, los eventos traumáticos o las 

infecciones y otros procesos inflamatorios (Brander et al., 2016; Pauls et al., 2014). El mecanismo 

etiopatogénico a través del cual la interacción gen-ambiente acaba provocando la aparición de la 

sintomatología psiquiátrica no está del todo claro, pero parece implicar una modificación de los 

procesos epigenéticos y de la expresión génica. Una de las hipótesis más recientes que se ha 

propuesto en relación con la etiopatogenia del TOC y otros trastornos psiquiátricos, como la 

esquizofrenia, el ST o el trastorno del espectro autista (TEA), es la hipótesis neuroinmunitaria 

(Bergink et al., 2014; Frick and Pittenger, 2016; Gottfried et al., 2015; Martino et al., 2015). En base a 

esta idea, en respuesta a determinados factores ambientales en individuos genéticamente 
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susceptibles, se produciría una activación del sistema inmunitario y neuroendocrino, capaces de 

inducir cambios funcionales a nivel periférico y del sistema nervioso central (SNC), originando así 

alteraciones en los sistemas de neurotransmisión que acabarían provocando el desequilibrio 

descrito a nivel del circuito CETC. Esta desregulación conduciría, en último término, a la aparición de 

los síntomas neuropsiquiátricos (figura 2). 

 

Figura 2. Modelo integrativo de la fisiopatología del TOC. Hipótesis neuroinmunitaria.  
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1.2.1 Papel de la genética en el TOC de inicio en la infancia y la adolescencia 

Los estudios llevados a cabo en familias y con gemelos así como los estudios genéticos de asociación 

han demostrado que el TOC tiene un importante componente familiar y que los factores genéticos 

juegan un papel clave en la manifestación de esta enfermedad. Se estima que la heredabilidad del 

trastorno se sitúa alrededor del 40%, pudiendo llegar hasta el 65% en los casos de inicio durante la 

infancia (Davis et al., 2013; Pauls, 2010; Taylor, 2011). Se ha descrito que el riesgo de padecer TOC 

es mayor en familiares de pacientes obsesivos que en familiares de individuos sanos y este riesgo 

aumenta proporcionalmente con el grado de parentesco (figura 3). Así, mientras que el riesgo de 

aparición de la enfermedad en la población general es del 1-3%, se calcula que para los familiares de 

primer grado (padres, hermanos o hijos) de un paciente con TOC este riesgo puede ascender hasta 

el 10-20% (Browne et al., 2014; Fontenelle and Hasler, 2008; Mataix-Cols et al., 2013). Además, tal y 

como se ha comentado anteriormente, la agregabilidad familiar es mayor en el TOC de inicio en la 

infancia, para el que se ha descrito una frecuencia de aparición de la enfermedad entre los 

familiares de primer grado de aproximadamente el doble que en el caso del TOC de inicio en la edad 

adulta (Pauls et al., 2014; Taylor, 2011). 

 

Figura 3. Riesgo genético de padecer TOC entre los familiares de pacientes con TOC en función del 
grado de parentesco en comparación con sujetos control (adaptado de Mataix-Cols et al., 2013). 
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Del mismo modo que sucede con otros trastornos psiquiátricos complejos, el TOC se trata de un 

trastorno poligénico, en el que la susceptibilidad genética no está determinada por el efecto de un 

único gen sino por la adición de diversas variantes en varios genes con efectos pequeños o 

moderados que actúan interaccionando a nivel cerebral (Mattheisen et al., 2015; Stewart et al., 

2013; Taylor, 2013). Las variantes genéticas más comunes, que constituyen aproximadamente un 

90% del total de variaciones del genoma humano, consisten en la sustitución de una sola base en la 

secuencia de ácido desoxiribonucleico (ADN) y afectan al menos a un 1% de la población general. 

Este tipo de variantes recibe el nombre de polimorfismos de una sola base o SNPs (del inglés, Single 

Nucleotide Polymorphism). Según su localización en la secuencia de ADN y el tipo de cambio 

genético que se produzca, estos polimorfismos pueden tener diferentes repercusiones funcionales. 

Así, algunas variantes localizadas en la región codificante pueden alterar la secuencia de 

aminoácidos de la proteína codificada, modificando su afinidad y funcionalidad, mientras que los 

polimorfismos que se encuentran en regiones reguladoras, como la zona promotora del gen o 

regiones enhancer, pueden modificar la capacidad de unión de los factores de transcripción o el 

procesamiento del ácido ribonucleico (ARN) mensajero, alterando así los niveles de expresión del 

gen (Chorley et al., 2008). 

En relación con el TOC, se han publicado más de 100 estudios de genes candidatos, diseñados en 

base al conocimiento existente sobre los circuitos cerebrales y los neurotransmisores involucrados 

en la fisiopatología de la enfermedad. Así, la mayoría de estos estudios se han focalizado en el 

análisis de variantes génicas implicadas en las vías serotoninérgica, dopaminérgica y glutamatérgica, 

o bien en genes relacionados con la sustancia blanca o el neurodesarrollo (Walitza et al., 2010; Wu 

et al., 2012). Como resultado, se han identificado diversos polimorfismos genéticos en genes 

candidatos del sistema serotoninérgico (HTR2A, HTR1A, SLC6A4) y otros sistemas de 

neurotransmisión (COMT, SLC1A1) asociados con el riesgo de aparición del TOC (Browne et al., 2014; 

Taylor, 2016; Walitza et al., 2010). Recientemente, en un estudio de familias llevado a cabo por 

nuestro grupo identificamos que las variantes genéticas en el receptor de la serotonina 1B (HTR1B) y 

en la glutamato descarboxilasa (GAD2) se encontraban asociadas con este trastorno (Mas et al., 

2014). Además, hemos observado que determinados polimorfismos en genes relacionados con la 

serotonina (SLC18A1, HTR1B), la dopamina (SLC6A3, DRD3), el glutamato (GRIA1, SLC1A1) o las 

neurotrofinas (NGFR) se asocian con alteraciones en la sustancia blanca y con las concentraciones de 

neurometabolitos en el córtex anterior cingulado de pacientes con TOC (Gassó et al., 2015; Ortiz et 

al., 2015). No obstante, los estudios de genes candidatos presentan el inconveniente de que están 

limitados por el conocimiento existente sobre las bases etiopatogénicas de la enfermedad por lo 
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que, a pesar de que esta estrategia ha permitido identificar algunas asociaciones con el TOC, muchos 

otros genes aún inexplorados podrían estar participando en el desarrollo del trastorno. En este 

sentido, los estudios de asociación a nivel de todo el genoma (GWAS, del inglés genome-wide 

association study) permiten realizar una exploración de la variabilidad existente a lo largo de todo el 

genoma mediante la inclusión de más de un millón de marcadores, sin centrarse únicamente en el 

análisis de unos genes concretos. Los polimorfismos genéticos evaluados en estos estudios no tienen 

por qué ser funcionales o los causales de la enfermedad sino que se utilizan SNPs marcadores o 

tagSNPs con el fin de identificar una región genómica que contiene la variante causal, que se 

encuentra en desequilibrio de ligamiento con el tagSNP. Se han llevado a cabo dos estudios GWAS 

en pacientes con TOC (Mattheisen et al., 2015; Stewart et al., 2013), en los cuales no se ha 

identificado ninguna variante génica significativamente asociada con el trastorno. Curiosamente, en 

un metaanálisis reciente incluyendo los datos procedentes de ambos estudios se observó que, a 

pesar de que ninguna variante genética se asociaba significativamente con el riesgo de padecer TOC, 

el polygenic risk score identificado en cada uno de los estudios a nivel individual permitía predecir el 

estatus caso-control en la otra población (Arnold et al., 2017). 

A pesar de los hallazgos obtenidos, existe cierta discrepancia entre los resultados de los diferentes 

estudios llevados a cabo. Esta controversia puede ser atribuible tanto al efecto parcial de cada uno 

de los posibles genes de susceptibilidad como a la heterogeneidad de los pacientes incluidos en los 

estudios genéticos. Además, muchos estudios utilizan una muestra reducida con bajo poder 

estadístico para detectar los efectos genéticos pequeños. Por ello, la realización de estudios de 

asociación genética en poblaciones más homogéneas, como pacientes con TOC de inicio en la 

infancia, para los que se ha descrito una mayor influencia genética, podría facilitar la identificación 

de marcadores genéticos más precisos y específicos. 

1.2.2 Papel del sistema inmunitario en el TOC de inicio en la infancia y la adolescencia 

Tal y como ya se ha expuesto anteriormente, la teoría sobre una posible desregulación del sistema 

inmunitario subyacente al desarrollo de los trastornos psiquiátricos ha ido tomando especial 

relevancia en las últimas décadas. Así, se ha planteado que la exposición a determinados factores 

ambientales como las situaciones traumáticas, el estrés psicosocial o las enfermedades infecciosas 

podrían provocar una activación del sistema inmunitario y neuroendocrino, que conllevaría una 

serie de cambios en la funcionalidad y la plasticidad sináptica, con la consiguiente aparición de 

alteraciones en el comportamiento. 
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La hipótesis inmunológica del TOC tiene su origen en la asociación descrita entre este trastorno y la 

respuesta inmunitaria a las infecciones por estreptococo. A finales de la década de los 80, Swedo y 

colaboradores observaron un aumento de la frecuencia de síntomas obsesivo-compulsivos en niños 

y adolescentes diagnosticados de corea de Sydenham, una complicación neurológica tardía 

secundaria a la infección por estreptococo β-hemolítico del grupo A (GABHS) y presente en 

pacientes con fiebre reumática aguda, una enfermedad inflamatoria autoinmune (Swedo et al., 

1989). Se ha observado, además, que los individuos que han padecido infecciones por estreptococo, 

en ausencia de corea de Sydenham o fiebre reumática, presentan también un riesgo más elevado de 

desarrollar TOC (Teixeira et al., 2014). Esta condición recibe el nombre de PANDAS (del inglés, 

Pediatric Autoimmune Neuropsychiatric Disorders Associated with Streptococcal Infections) y hace 

referencia a la aparición de tics y/o síntomas obsesivo-compulsivos de forma repentina tras una 

infección reciente por estreptococo (Swedo, 2002; Swedo et al., 1998). A pesar de que existe cierta 

controversia, se ha propuesto que estos trastornos neuropsiquiátricos desencadenados por la 

infección por GABHS podrían ser el resultado de mecanismos autoinmunes basados en la producción 

de anticuerpos anti-estreptococo capaces de reaccionar de forma cruzada en contra de estructuras 

de los ganglios basales, provocando así una disfunción en esta región cerebral (Allen et al., 1995; da 

Rocha et al., 2008; Teixeira et al., 2014). Además de las infecciones por estreptococo, las causadas 

por otros patógenos con tropismo por el sistema nervioso central como Borrelia burgdorferi, 

Mycoplasma pneumoniae, Chlamydia trachomatis, Toxoplasma gondii o el virus Borna se han 

asociado también con el TOC y otros trastornos relacionados (Krause et al., 2010; Swedo et al., 2012; 

Teixeira et al., 2014). Así, se han identificado niveles más elevados de anticuerpos anti-Toxoplasma, 

un parásito con un gran tropismo por el cerebro y especialmente por los ganglios basales, en 

pacientes con TOC que en individuos control (Miman et al., 2010). El mecanismo por el cual esta 

infección es capaz de afectar la función neuronal es incierto, pero podría implicar, por un lado, el 

daño directo producido por el parásito sobre las neuronas y las células de la glía y, por el otro, la 

inducción de la respuesta inmunitaria con la consiguiente liberación de diversas citoquinas, procesos 

que acabarían provocando una desregulación de la neurotransmisión (Teixeira et al., 2014). Por lo 

que respecta al virus Borna, se ha sugerido que su asociación con el TOC podría estar relacionada 

con un aumento de los niveles de glutamato como resultado de la respuesta inmunitaria inducida 

por el virus, que llevaría a una alteración de la funcionalidad a nivel tálamo-cortical (Rotge et al., 

2010). Además de los distintos factores infecciosos descritos, otros factores etiológicos no 

infecciosos podrían contribuir a la aparición abrupta de esta sintomatología psiquiátrica, por lo que 

se ha reformulado el concepto de PANDAS y se ha descrito un nuevo término denominado PANS (del 
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inglés, Pediatric Acute-Onset Neuropsychiatric Syndrome) que hace referencia a un síndrome 

psiquiátrico agudo de espectro más amplio y no asociado únicamente con el estreptococo (Swedo et 

al., 2012). 

En base a estos hallazgos, se ha planteado que las alteraciones inmunológicas inducidas por la 

presencia de agentes patógenos u otros estresores biológicos podrían tener un papel destacado en 

la etiopatogenia del TOC, especialmente en el caso de niños y adolescentes, por lo que algunos 

estudios han explorado la presencia de alteraciones en parámetros inmunológicos y en genes 

relacionados con el sistema inmunitario en individuos afectados por este trastorno. 

Entre los parámetros relacionados con la respuesta inmunitaria más evaluados en estos pacientes se 

encuentran los niveles de citoquinas, proteínas que actúan como mediadores de los procesos 

inflamatorios. No obstante, los estudios llevados a cabo hasta la fecha en individuos con TOC son 

muy escasos y no han proporcionado resultados concluyentes (tabla 1). Las discrepancias en los 

hallazgos identificados podrían ser debidas a la heterogeneidad en la metodología de determinación 

de las citoquinas y en las muestras de pacientes utilizadas por lo que respecta a la edad, edad de 

inicio, tiempo de evolución o presencia de tratamientos farmacológicos y comorbilidades. Por ello, 

resulta necesario realizar más estudios en subgrupos de pacientes más homogéneos que permitan 

comprender mejor el papel de las citoquinas en la fisiopatología del TOC. 

Por otro lado, se han investigado posibles alteraciones en otros parámetros relacionados con el 

sistema inmunitario. Así, se ha descrito una mayor presencia de anticuerpos dirigidos contra 

estructuras de los ganglios basales tanto en el suero (Dale et al., 2005; Morer et al., 2008; Nicholson 

et al., 2012; Pearlman et al., 2014) como en el líquido cefalorraquídeo (LCR) (Bhattacharyya et al., 

2009) de pacientes diagnosticados con TOC respecto a individuos control. Además, aunque menos 

estudiadas, algunos investigadores han observado alteraciones en el patrón de células inmunitarias 

en estos pacientes, tales como una disminución en la actividad de células NK (natural killer) (Denys 

et al., 2004), un aumento de los niveles de linfocitos T CD8+ y una reducción en los niveles de 

linfocitos T CD4+, siendo estas dos últimas alteraciones corregidas por el tratamiento con ISRS 

(Marazziti et al., 2009, 1999). 
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Desde el punto de vista genético, son varias las asociaciones identificadas entre polimorfismos en 

genes implicados en el sistema inmunitario y el TOC. Dos variantes (rs1800629 y rs361525) del gen 

TNFA, que codifica para el factor de necrosis tumoral alfa (TNF-α), una citoquina proinflamatoria, 

previamente relacionadas con la aparición de enfermedades inflamatorias autoinmunes como la 

fiebre reumática o la psoriasis (Kaluza et al., 2000; Sallakci et al., 2005), han sido asociadas con el 

riesgo de padecer TOC (Cappi et al., 2012; Hounie et al., 2008). Ambos polimorfismos se encuentran 

localizados en la región promotora del gen por lo que se ha propuesto que podrían modificar los 

niveles de expresión génica (Kaluza et al., 2000; Sallakci et al., 2005). Por otro lado, un estudio 

reciente de secuenciación del exoma llevado a cabo por Cappi y colaboradores ha identificado que 

en pacientes con TOC existe una mayor frecuencia de aparición de variantes raras en genes 

implicados en procesos inmunológicos, como la vía de señalización del factor de crecimiento 

transformante beta (TGF-β), entre otros (Cappi et al., 2016). Además, cabe destacar la asociación 

descrita en diferentes estudios entre variantes relacionadas con la región génica del complejo mayor 

de histocompatibilidad (MHC, del inglés Major Histocompatibility Complex) y el riesgo de padecer 

TOC (Costas et al., 2016; den Braber et al., 2016). Esta región incluye un gran número de genes 

altamente polimórficos entre los que se encuentran los genes que codifican para los antígenos 

leucocitarios humanos clásicos (HLA, del inglés Human Leukocyte Antigen), implicados en la 

presentación de antígenos (cuadro 3). Los genes HLA clásicos se clasifican en genes de clase I (HLA-A, 

HLA-B, HLA-C) y genes de clase II (HLA-DRA1, HLA-DRB1, HLA-DRB5, HLA-DQA1, HLA-DQA2, HLA-

DQB1, HLA-DPA1, HLA-DPB1) (Walsh et al., 2003). La combinación de distintas variantes alélicas 

en los genes HLA podría definir la susceptibilidad individual a padecer ciertas enfermedades. 

Concretamente, los alelos de los genes de clase II, y principalmente del HLA-DRB1 y el HLA-

DQB1, se han asociado con un gran número de enfermedades entre las cuales se encuentran las 

enfermedades inflamatorias y autoinmunes como la diabetes mellitus, la artritis reumatoide, la 

esclerosis múltiple o el lupus eritematoso (Miyadera and Tokunaga, 2015). Asimismo, esta 

región ha sido ampliamente asociada con otros trastornos neuropsiquiátricos, principalmente 

con la esquizofrenia (Kadasah et al., 2011; Li et al., 2001; Sayeh et al., 2014) y el TEA (Chien et 

al., 2012; Lee et al., 2006; Torres et al., 2016, 2002; Warren et al., 1996). 
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Cuadro 3: El complejo mayor de histocompatibilidad (MHC): Estructura y función 

El complejo mayor de histocompatibilidad (MHC) es una región genómica de aproximadamente 4 Mb 
localizada en el brazo corto del cromosoma 6. Esta región contiene más de 250 genes y pseudogenes que 
codifican para ligandos, receptores, citoquinas, factores de señalización, reguladores de la transcripción, 
etc., implicados en la respuesta inflamatoria y la interacción con otros elementos de la inmunidad innata y 
la inmunidad adquirida así como en el reconocimiento de antígenos propios versus no propios. Además, 
estos genes participan también en la funcionalidad y el desarrollo del sistema nervioso central, la 
plasticidad sináptica, la neurogénesis, la diferenciación neuronal o las interacciones neuronales, entre 
otros. 
Entre los genes localizados en la región MHC se encuentran los que codifican para los antígenos 
leucocitarios humanos de superficie (HLA, del inglés Human Leukocyte Antigen), implicados en la 
presentación de antígenos a las células T y responsables, por tanto, de activar la respuesta inmunitaria 
adaptativa. Los genes HLA se distribuyen en dos regiones distintas, la región MHC de clase I y la región de 
clase II. En la región de clase I se localizan 6 genes que codifican para los antígenos HLA clásicos HLA-A, 
HLA-B y HLA-C y los no clásicos HLA-E, HLA-F y HLA-G, además de otros loci no codificantes y pseudogenes. 
En la región de clase II encontramos 8 genes clásicos codificados en 3 loci, HLA-DR, HLA-DQ y HLA-DP, y 4 
genes no clásicos en los loci HLA-DO y HLA-DM. En la siguiente figura se puede ver un esquema 
representativo de la localización de estos genes. 

 

Estas regiones son altamente polimórficas y son consideradas las más variables de todo el genoma, con 
aproximadamente 70 000 SNPs a lo largo de toda la región. Los picos de diversidad se concentran en los 
exones de los genes clásicos (HLA-A, -B, -C, -DR, -DQ y -DP) que codifican para la zona de unión a los 
antígenos. El conjunto de polimorfismos que presenta un individuo en cada uno de estos genes define lo 
que denominamos alelo para el gen HLA correspondiente. Las proteínas codificadas por distintos alelos 
pueden ser reconocidas por anticuerpos distintos. Algunos alelos presentan una secuencia muy similar por 
lo que las proteínas codificadas pueden ser reconocidas por un mismo anticuerpo. En estos casos, el 
conjunto de estos alelos recibe el nombre de serotipo. 
Se ha descrito que la combinación de determinadas variantes alélicas en estos genes podría definir la 
susceptibilidad individual a padecer ciertas enfermedades, tanto de tipo infeccioso y autoinmune 
(diabetes tipo I, enfermedad celíaca, psoriasis, artritis reumatoide o lupus eritematoso, entre otras) como 
enfermedades psiquiátricas (TEA, esquizofrenia). Concretamente, los alelos de los genes HLA de clase II 
parecen tener un papel más relevante en la aparición de enfermedades de base autoinmune. 

 
HLA: antígeno leucocitario humano; MHC: complejo mayor de histocompatibilidad; TEA: trastorno del espectro autista 
Fuente: (Shiina et al., 2009; Walsh et al., 2003) 
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A pesar de las discrepancias existentes entre los resultados obtenidos en los distintos estudios, 

las evidencias descritas refuerzan la posible implicación de mecanismos neuroinmunitarios, 

desencadenados por distintos estímulos a nivel periférico o central, en la fisiopatología del TOC. 

Las principales células implicadas en el inicio de la respuesta inmunitaria tras la exposición a 

estímulos como la presencia de agentes patógenos son las células de la inmunidad innata, cuyo 

papel resulta crucial no solo en el inicio de la respuesta inflamatoria sino también en su 

propagación. Estas células promueven respuestas rápidas y dirigen la respuesta inflamatoria 

gracias a su capacidad de fagocitar material externo, a la liberación de citoquinas 

proinflamatorias, a la presentación de antígenos y a la activación de una cascada de efectos 

subsiguientes que incluyen la secreción de anticuerpos específicos (Auffray et al., 2009). A nivel 

periférico, las principales células implicadas en la inmunidad innata son los monocitos 

circulantes mientras que a nivel del SNC son las células de la microglía.  

Los monocitos circulantes constituyen una población heterogénea de manera que pueden ser 

clasificados en tres subpoblaciones funcionalmente distintas en base a los niveles de expresión de 

distintos marcadores de superficie como el CD14 (del inglés, cluster of differentiation) o el CD16. Así, 

pueden distinguirse los monocitos clásicos (CD14altoCD16-), que constituyen la población mayoritaria 

(85-90%), los monocitos intermedios (CD14altoCD16bajo), que representan el 5-8% de los monocitos 

totales, y los monocitos no clásicos (CD14bajoCD16alto), con una proporción del 5-10% (Wong et al., 

2012) (tabla 2). Se ha propuesto que podría existir una relación secuencial entre estos subtipos 

celulares de manera que a lo largo de una enfermedad infecciosa o inflamatoria se produciría 

primero un aumento de los monocitos intermedios seguido de un incremento en la población no 

clásica (Ziegler-Heitbrock, 2007; Ziegler-Heitbrock and Hofer, 2013). Debido a este desarrollo 

transitorio asociado a la presencia de procesos inflamatorios, el grupo de monocitos CD16+, que 

incluye tanto los monocitos intermedios como los no clásicos, recibe también el nombre de 

monocitos proinflamatorios. Además, el hecho de que esta subpoblación presente mayores niveles 

de HLA-DR y, por lo tanto, mayor capacidad de presentación de antígenos así como una mayor 

producción de citoquinas proinflamatorias como la interleuquina 6 (IL-6), la IL-1β o el TNF-α, 

refuerzan esta denominación (Cros et al., 2010; Wong et al., 2012, 2011; Zawada et al., 2011). 

Dentro del grupo de monocitos CD16+, se ha observado que los intermedios presentarían mayores 

propiedades proinflamatorias. 

  



N. Rodríguez • Bases biológicas de la fisiopatología y la farmacología del TOC de inicio en la infancia y la adolescencia 

44 

Tabla 2. Características fenotípicas y funcionales de las distintas subpoblaciones de monocitos 

Subpoblación Marcadores de superficie Funcionalidad 

Monocitos clásicos CD14altoCD16- Mayor capacidad fagocítica 

Monocitos intermedios CD14altoCD16bajo Presentación de antígenos 
Activación de células T 
Producción de citoquinas proinflamatorias 

Monocitos no clásicos CD14bajoCD16alto Exploración de signos de inflamación 
Activación de células T 
Producción de citoquinas proinflamatorias 

Fuente: (Wong et al., 2012; Ziegler-Heitbrock, 2007) 

 

Por lo que respecta a las células de la microglía, es la población de células inmunitarias residentes 

del SNC y está constituida, al igual que los monocitos, por células derivadas de la línea mieloide. 

Estas células se originan principalmente a partir de precursores eritromieloides del saco vitelino 

durante el desarrollo embrionario, con una contribución mínima por parte de las células 

hematopoyéticas en el individuo adulto (Waisman et al., 2015). En caso de daño neuronal o 

infección cerebral las células de la microglía serán las responsables de iniciar la respuesta 

inflamatoria. No obstante, cuando el daño es demasiado prolongado o intenso tanto los monocitos 

circulantes como las citoquinas periféricas son capaces de penetrar en el SNC, donde promueven la 

neuroinflamación y alteran la funcionalidad cerebral (Felger and Lotrich, 2013; London et al., 2013; 

Prinz and Priller, 2014; Williams et al., 2012). En estas condiciones, la activación de monocitos y 

microglía y la secreción de citoquinas proinflamatorias desencadenan procesos de neurotoxicidad. 

Por otro lado, además de su función clave en la respuesta inmunitaria a infecciones o daños 

cerebrales, en ausencia de estímulos inflamatorios la microglía participa en la homeostasis del SNC, 

en la plasticidad neuronal y en el desarrollo y funcionalidad cerebral, tanto durante la embriogénesis 

como en el periodo postnatal y en el individuo adulto (London et al., 2013). Se ha observado que en 

condiciones fisiológicas las células de la microglía son capaces de explorar constantemente el 

entorno neuronal gracias a sus ramificaciones, que les permiten detectar, transducir, integrar y 

responder a las señales extracelulares con el fin de mantener la homeostasis cerebral. Así, fagocitan 

restos de células neuronales apoptóticas, eliminan sinapsis no funcionales y secretan factores de 

crecimiento y neurotrofinas (Beumer et al., 2012). 

Debido a las funciones descritas para las células de la inmunidad innata, incluyendo los monocitos y 

la microglía, se ha sugerido que la desregulación de estas células, ya sea por una hiperactivación 

neurotóxica o una hipofuncionalidad neuroprotectora, podría ser clave en los mecanismos 

neuroinmunitarios implicados en el desarrollo de enfermedades neuropsiquiátricas (Beumer et al., 
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2012; Frick and Pittenger, 2016; Frick et al., 2013; Nakagawa and Chiba, 2014; Takano, 2015). Así, los 

resultados obtenidos en estudios de neuroimagen y de expresión génica demuestran la posible 

implicación de monocitos y microglía en trastornos psiquiátricos como la esquizofrenia, los 

trastornos de ansiedad, la depresión, el TEA o el ST (Bergink et al., 2014; Edmonson et al., 2016; 

Martino et al., 2015; Prata et al., 2017; Yirmiya et al., 2015). Sin embargo, a pesar de que las 

evidencias existentes parecen sugerir la participación de mecanismos inmunitarios en la 

fisiopatología del TOC, no se han llevado a cabo estudios que exploren las posibles alteraciones 

concretas en los monocitos y la microglía de pacientes con este trastorno. 

1.3 Tratamiento del TOC de inicio en la infancia y la adolescencia 

Debido a que el TOC se asocia con una disminución de la funcionalidad y la calidad de vida del 

paciente así como con un coste personal, social y económico elevado, el manejo precoz resulta 

crucial para un mejor control de la enfermedad y de sus consecuencias. En el caso de la población 

pediátrica, la disfunción social, familiar y académica puede conllevar un empeoramiento significativo 

de la calidad de vida a largo plazo (Sookman and Fineberg, 2015). Además, el riesgo de cronificación 

del trastorno y de persistencia en la edad adulta parece aumentar en ausencia de un tratamiento 

adecuado (Micali et al., 2010). Por ello, la intervención precoz resulta aún más importante en los 

pacientes con un inicio de la sintomatología durante la infancia o la adolescencia. 

En la actualidad, el tratamiento del TOC incluye el uso de la terapia farmacológica junto con la 

intervención psicológica. La elección del plan terapéutico más adecuado se basa en la valoración de 

la gravedad de los síntomas obsesivo-compulsivos, que puede llevarse a cabo mediante el uso de 

instrumentos clínicos y escalas de cuantificación estandarizadas como la Children’s Yale-Brown 

Obsessive Compulsive Scale (CY-BOCS) (Scahill et al., 1997), utilizada en la población infantil. 

Además, a la hora de decidir el tratamiento de cada paciente es importante tener en cuenta otros 

factores como la presencia de comorbilidades, la exposición a factores psicosociales estresantes, el 

grado de implicación del paciente y la familia en la terapia o la capacidad del individuo de entender 

el procedimiento de la terapia psicológica, siendo estos últimos aspectos fundamentalmente 

importantes en la población de niños y adolescentes con TOC. 

El tratamiento de elección en pacientes con una sintomatología leve-moderada consiste en la 

realización de una terapia psicológica. La psicoterapia más efectiva en pacientes con TOC es la 

denominada TCC incorporando la exposición con prevención de la respuesta (Öst et al., 2015; Rosa-
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Alcázar et al., 2008). Esta terapia consiste en la exposición del paciente a los estímulos temidos que 

provocan ansiedad con la prohibición de realizar conductas de evitación (prevención de respuesta), 

de manera que los pacientes aprenden a manejar la ansiedad y a controlar las compulsiones. No 

obstante, según estudios recientes, aproximadamente el 30% de los pacientes pediátricos con 

diagnóstico de TOC que reciben tratamiento mediante TCC no presentan una mejoría clínica 

aceptable, definida como la reducción del 30% en la puntuación de la escala CY-BOCS (Franklin et al., 

2015). Aunque existen distintas estrategias para aumentar la eficacia de la TCC, en la mayoría de los 

casos, los pacientes que no responden adecuadamente a esta terapia suelen recibir tratamiento 

farmacológico, en combinación con la psicoterapia. Además, en aquellos pacientes en que la 

sintomatología obsesivo-compulsiva sea de mayor gravedad o que presenten un alto grado de 

ansiedad o depresión, el tratamiento combinando la administración de psicofármacos y la TCC 

constituirá la primera estrategia terapéutica a seguir (Fenske et al., 2015; Hirschtritt et al., 2017).  

Por lo que respecta al tratamiento farmacológico, la medicación de elección, tanto en niños como en 

adultos, son los ISRSs, tanto por su eficacia a la hora de reducir la sintomatología obsesivo-

compulsiva como por su menor incidencia de efectos adversos (Hirschtritt et al., 2017; Ivarsson et 

al., 2015). Las guías de práctica clínica del TOC sugieren que el tratamiento óptimo de estos 

pacientes debe realizarse utilizando dosis elevadas del fármaco, con un aumento progresivo de la 

dosis hasta alcanzar la dosis efectiva, durante al menos de 8 a 12 semanas, debido al retraso en la 

aparición del efecto farmacológico. Además, se recomienda mantener el tratamiento con ISRSs 

durante los 6-12 meses posteriores a la remisión de los síntomas con el fin de evitar el riesgo de 

recaídas. No obstante, aunque estos fármacos han demostrado ser efectivos en el tratamiento de la 

sintomatología obsesivo-compulsiva, algunos pacientes se muestran refractarios a la medicación o 

bien continúan presentando síntomas residuales a pesar de experimentar una cierta mejoría clínica. 

En estos casos, la sustitución del ISRS por otro antidepresivo, bien sea un ISRS distinto u otro tipo de 

antidepresivo como la clomipramina (antidepresivo tricíclico), o la adición al tratamiento de otros 

psicofármacos, como los antipsicóticos a dosis bajas, puede resultar de utilidad, permitiendo la 

mejoría de aproximadamente el 30% de los individuos refractarios (Fenske et al., 2015; Hirschtritt et 

al., 2017). 

Entre los ISRSs, la fluoxetina, uno de los más prescritos, ha demostrado un mayor éxito en el 

tratamiento del TOC infantil, con una eficacia alrededor del 55-70% (Coskun and Zoroglu, 2009; 

Geller et al., 2003, 2001; Liebowitz et al., 2002; Rosa-Alcázar and Iniesta-Sepúlveda, 2013). Además 

de en el TOC, este fármaco también ha demostrado una gran eficacia y seguridad en el tratamiento 
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de niños y adolescentes con otros trastornos psiquiátricos como el trastorno depresivo mayor (TDM) 

o el trastorno de ansiedad generalizada (TAG) (Keeton et al., 2009; Usala et al., 2008). No obstante, 

existe una gran variabilidad en la respuesta terapéutica, con individuos que experimentan una gran 

mejoría, otros que mejoran levemente e individuos refractarios que no responden al tratamiento. Se 

calcula que entre el 30 y el 50% de los pacientes no experimentan una mejoría clínica adecuada en 

respuesta a la terapia con fluoxetina (Geller et al., 2001; Jenike, 2004). Por lo tanto, la capacidad de 

predecir la respuesta clínica al tratamiento con fluoxetina podría ser de gran utilidad a la hora de 

aplicar una medicina personalizada o de precisión, con el fin de seleccionar un tratamiento 

individualizado que permitiera alcanzar un mayor beneficio terapéutico y un mejor pronóstico en el 

menor tiempo posible, minimizando así el sufrimiento del paciente y los costes personales, sociales y 

económicos asociados a los múltiples intentos de tratamiento fallidos. 

La variabilidad interindividual existente en la respuesta terapéutica constituye un fenotipo complejo 

que puede ser debido a causas de origen genético, ambiental, fisiológico o psicológico. Entre los 

distintos factores implicados, cabe destacar el papel que juegan las variantes genéticas, que 

representan un potencial biomarcador muy prometedor. Diversas evidencias demuestran que la 

respuesta terapéutica al tratamiento con antidepresivos presenta una elevada agregabilidad familiar 

(Drago et al., 2009). Así, en un estudio llevado a cabo por Franchini y colaboradores en el que se 

incluyeron 45 pacientes en tratamiento con fluvoxamina, un ISRSs, y un familiar de primer grado 

para cada uno de ellos que estuviera recibiendo el mismo fármaco, se observó una tasa de 

concordancia en la respuesta terapéutica del 67% (Franchini et al., 1998). Además, se ha descrito 

que la variabilidad genética podría llegar a explicar hasta el 42% de las diferencias interindividuales 

observadas en la respuesta a estos fármacos (Tansey et al., 2013). No obstante, resulta improbable 

que una única mutación en un solo gen permita explicar la variabilidad en la respuesta terapéutica 

sino que, debido a que se trata de un fenotipo complejo, podrían estar implicados múltiples 

polimorfismos en diversos genes, con efectos individuales pequeños para cada uno de ellos. 

Además, estos efectos podrían no tener únicamente un efecto aditivo sobre otras variantes sino que 

podrían estar potenciando, contrarrestando o modificando los efectos de otros SNPs mediante 

interacciones recíprocas (Moore and Williams, 2009). Debido a la participación de estos factores 

genéticos en la respuesta terapéutica resulta importante identificar polimorfismos que permitan 

predecir la capacidad de experimentar una mejoría clínica tras el tratamiento farmacológico con 

fluoxetina. 
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1.3.1 Farmacogenética de la fluoxetina 

El estudio del efecto de la variabilidad genética de un individuo en la respuesta terapéutica y en el 

riesgo de experimentar efectos adversos derivados de la medicación recibe el nombre de 

farmacogenética. Por lo que respecta al tratamiento con fármacos antidepresivos como la 

fluoxetina, diversos estudios han intentado identificar variantes genéticas asociadas con la mejoría 

clínica. En la tabla 3 puede verse un resumen de los principales genes candidatos asociados con la 

respuesta terapéutica a fluoxetina. Los estudios farmacogenéticos de la respuesta a fluoxetina y 

otros fármacos de su clase han utilizado fundamentalmente una estrategia basada en el análisis de 

genes candidatos implicados en los procesos farmacocinéticos o farmacodinámicos de los 

antidepresivos así como en el análisis de polimorfismos candidatos en base a su posible 

funcionalidad. Concretamente, la mayoría de estudios farmacogenéticos de la respuesta a los ISRS se 

han centrado principalmente en aquellos genes implicados en el metabolismo del fármaco: las 

isoformas CYP2D6 y CYP2C9 del citocromo P450, cuyas variantes alteran la capacidad metabólica del 

enzima pudiendo afectar, por tanto, a la disponibilidad de los fármacos y, por consiguiente, a su 

eficacia y tolerabilidad. Así, se ha demostrado que la variabilidad genética en CYP2D6 condiciona los 

niveles plasmáticos de fluoxetina y su metabolito activo, la norfluoxetina (Gassó et al., 2014; Llerena 

et al., 2004; Scordo et al., 2005). Del mismo modo, las variantes genéticas del CYP2C9 se han 

asociado con los niveles de fármaco en sangre (Llerena et al., 2004). No obstante, estos 

polimorfismos no parecen estar asociados con la respuesta clínica al tratamiento antidepresivo 

(Gassó et al., 2014; Hodgson et al., 2014; Peters et al., 2008). Por otro lado, los niveles plasmáticos 

de fármaco tampoco permiten predecir la respuesta terapéutica del paciente (Blázquez et al., 2014). 

Dado que la acción principal de la fluoxetina tiene lugar a nivel del sistema nervioso central, la 

biodisponibilidad del fármaco a nivel cerebral podría ser un mayor condicionante de la respuesta 

terapéutica que los niveles plasmáticos. En este sentido, en un estudio previo de nuestro grupo 

llevado a cabo en niños y adolescentes en tratamiento con fluoxetina hemos identificado que 

variantes génicas en el gen ABCB1, que codifica para la glicoproteína-P, implicada en el transporte 

de determinados antidepresivos, entre otros, a nivel de la barrera hematoencefálica, podrían estar 

asociadas con la mejoría clínica en estos pacientes (Gassó et al., 2014). 

Por otro lado, entre los factores genéticos implicados en la respuesta clínica al tratamiento con 

fluoxetina, los genes relacionados con su farmacodinamia podrían jugar también un papel relevante, 

afectando a los procesos moleculares inducidos por el fármaco. La fluoxetina actúa específicamente 

inhibiendo la recaptación de serotonina a nivel neuronal, con el consiguiente aumento de la 
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disponibilidad del neurotransmisor a nivel de la sinapsis y la potenciación de la transmisión 

serotoninérgica. Por ello, entre los genes más estudiados a nivel farmacodinámico y que parece 

tener una mayor implicación en la respuesta al tratamiento con este fármaco se encuentra la diana 

terapéutica directa de los ISRSs, el transportador de serotonina (SLC6A4). Así, variantes genéticas en 

dicho gen, incluyendo el polimorfismo 5-HTTLPR, localizado en el promotor del gen e implicado en la 

transcripción génica, se han asociado con la respuesta a fluoxetina. Este polimorfismo consiste en 

una inserción/deleción de 44pb que permite definir dos alelos distintos denominados L (alelo largo) 

y S (alelo corto, del inglés small allele), presentando el alelo L unos niveles de expresión de 

aproximadamente el doble que el alelo S. Se ha observado que los individuos portadores del alelo S 

parecen presentar una peor respuesta al tratamiento farmacológico, a pesar de que los resultados 

obtenidos en distintos estudios son dispares (Horstmann and Binder, 2009; Peters et al., 2004). 

Otros polimorfismos en el gen SLC6A4 han sido también asociados con la respuesta terapéutica a 

fluoxetina (Keers et al., 2011). Además, los estudios de farmacogenética de la fluoxetina y otros 

ISRSs han explorado también el efecto de variantes genéticas localizadas en otros genes candidatos 

implicados en el sistema serotoninérgico en la mejoría clínica. Así, la respuesta al tratamiento con 

estos fármacos se ha asociado con la variabilidad en distintos genes como los receptores de 

serotonina (HTR2A, HTR1B, HTR1A) (Hong et al., 2006; Peters et al., 2004; Xu et al., 2012) o los 

enzimas implicados en la síntesis (TPH1 y TPH2) (Kronenberg et al., 2008; Peters et al., 2004) y la 

degradación del neurotransmisor (MAOA) (Peters et al., 2004; Yu et al., 2005), entre otros. 

Ahora bien, los efectos de la fluoxetina no se limitan a una modificación del sistema serotoninérgico 

sino que pueden verse también modificados otros sistemas de neurotransmisión además de otros 

procesos como el neurodesarrollo, el eje hipotálamo-pituitaria-adrenal (HPA) o las vías inflamatorias 

(Alboni et al., 2016; Perez-Caballero et al., 2014). En este sentido, se han evaluado diversos 

polimorfismos genéticos en genes candidatos relacionados con el sistema glutamatérgico (GRIK2, 

GRIK4, GRIA3), dopaminérgico (DRD2, DRD4, COMT) y noradrenérgico (ADRB1) o con las 

neurotrofinas (BDNF, NTRK2), entre otros. 

Además del estudio de genes candidatos, se han llevado a cabo diversos estudios GWAS que han 

permitido identificar posibles genes asociados con la variabilidad interindividual en la respuesta 

terapéutica tras el tratamiento con ISRSs y otros antidepresivos. Así, se han propuesto genes como 

el receptor de efrina B1 (EPHB1), la cadherina 17 (CDH17) (Ising, 2009), la citoquina IL11 (Uher et al., 

2010) o el receptor nuclear RORA (Garriock et al., 2010). Recientemente, se ha realizado un 

metanálisis incluyendo datos de tres estudios GWAS llevados a cabo en cohortes de pacientes en 
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tratamiento con ISRSs en el que se identificó que las señales más cercanas a la significación se 

encontraban en el gen de la neuroregulina 1 (NRG1) y el de la uridin fosforilasa 2 (UPP2) (Biernacka 

et al., 2016, 2015). No obstante, ninguna de las asociaciones identificadas en estos estudios GWAS 

ha resultado ser significativa tras las correcciones por múltiples comparaciones y ninguna de ellas ha 

sido replicada en estudios posteriores. Esta falta de asociaciones significativas puede ser debida a 

distintos factores. Por un lado, debido al gran número de variantes analizadas en este tipo de 

estudios, el tamaño muestral necesario para poder identificar asociaciones estadísticamente 

significativas es considerablemente elevado, lo cual resulta complicado en estudios 

farmacogenéticos debido a las dificultades tradicionales en el reclutamiento de pacientes. Por otro 

lado, existe una gran heterogeneidad intra- e inter-estudios por lo que respecta a las características 

socio-demográficas (edad, sexo, etnia, estatus socioeconómico), clínicas (diagnóstico, gravedad, 

edad de inicio) y farmacológicas (tipo de antidepresivo, dosis, tiempo de tratamiento, otros fármaco 

administrados) de las muestras utilizadas así como en la metodología utilizada para determinar el 

grado de respuesta al tratamiento, factores que pueden influir en el fenotipo observado y, por lo 

tanto, en los resultados obtenidos (Mas et al., 2015; Mas and Lafuente, 2009). 

A pesar de los hallazgos descritos, las variantes y los genes candidatos identificados hasta el 

momento no permiten explicar toda la variabilidad interindividual observada en la mejoría clínica 

tras el tratamiento con fluoxetina, por lo que resulta necesario investigar nuevos genes candidatos 

que permitan predecir mejor la respuesta terapéutica. En este sentido, podría ser interesante 

evaluar la variabilidad genética en genes que se han visto relacionados con los efectos llevados a 

cabo por la fluoxetina, por ejemplo en base a los cambios de expresión inducidos por el fármaco 

tanto en animales de experimentación como en pacientes que reciben este tratamiento. Además, es 

importante tener en cuenta la amplitud de efectos de la fluoxetina tanto sobre los distintos sistemas 

de neurotransmisión como sobre otras vías y procesos. Por otro lado, los genes implicados en 

circuitos que no se han visto asociados con el tratamiento con fluoxetina pero sí con la fisiopatología 

de las enfermedades para las que se utiliza dicho fármaco, como el TOC, el TAG o el TDM, podrían 

ser considerados también nuevos genes candidatos. En este sentido, el abordaje farmacogenético 

desde un punto de vista más amplio basado en la exploración de múltiples genes pertenecientes a 

un mismo proceso biológico, en lugar de genes candidatos individuales, constituye una 

aproximación interesante ya que permite evaluar la variabilidad existente en distintos circuitos, 

mediante la selección de varios genes candidatos dentro de cada vía, que podrían verse modificados 

directa o indirectamente por la acción del fármaco y que, por tanto, podrían condicionar la mejoría 

clínica (Jia et al., 2011; Minguez and Dopazo, 2010). 
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Por otro lado, además de la presencia de polimorfismos genéticos que determinan la variabilidad 

interindividual en la respuesta terapéutica, otros factores genéticos podrían estar también 

implicados en este fenotipo, entre los cuales destacan las modificaciones epigenéticas que, a 

diferencia de las variantes génicas, pueden verse reguladas por la interacción con factores 

ambientales. Las modificaciones epigenéticas incluyen, entre otros, la metilación del ADN o la 

modificación de histonas, procesos que resultan cruciales para el empaquetamiento del ADN y son 

fundamentales en la regulación de la expresión génica. En este sentido, los biomarcadores 

epigenéticos, especialmente los cambios en la metilación del ADN, en genes implicados en la 

farmacocinética o en la farmacodinamia han ido adquiriendo especial relevancia en los últimos años 

como potenciales predictores de la respuesta terapéutica (Majchrzak-Celińska and Baer-Dubowska, 

2017). Así, recientemente Takeuchi y colaboradores identificaron que el perfil de metilación en los 

genes PPFIA4 (liprina alfa, relacionada con la neurotransmisión) y HS3ST1 (enzima implicado en la 

síntesis de heparán sulfato) se encontraba asociado con la respuesta al tratamiento con paroxetina 

(ISRS) (Takeuchi et al., 2017). Los niveles de metilación en otros genes como el transportador de 

serotonina también se han visto asociados con la respuesta terapéutica a los ISRSs (Domschke et al., 

2014). No obstante, ningún estudio ha evaluado los efectos de la metilación génica en la mejoría 

clínica tras el tratamiento con fluoxetina. 

En base a lo anterior, los factores genéticos y epigenéticos podrían jugar un papel crucial en la 

respuesta terapéutica a fluoxetina. No obstante, los estudios farmacogenéticos llevados a cabo 

hasta el momento han utilizado muestras heterogéneas con distintos tipos de antidepresivos en la 

mayoría de los casos y no han proporcionado resultados concluyentes. Dado que el principal 

antidepresivo utilizado en el tratamiento del TOC es la fluoxetina, resulta necesario llevar a cabo 

estudios más específicos centrados en el uso de este fármaco, que permitan identificar 

biomarcadores genéticos de la respuesta terapéutica con el fin de poder aplicar una medicina de 

precisión mediante la selección del fármaco adecuado desde el inicio del tratamiento, evitando así el 

uso de múltiples ensayos sin éxito y mejorando el pronóstico y la calidad de vida del paciente. 
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2 HIPÓTESIS Y OBJETIVOS 

2.1 Hipótesis 

La presente tesis se ha llevado a cabo en base a dos hipótesis diferenciadas relacionadas con la 

fisiopatología y la farmacología del TOC: 

Hipótesis 1: Fisiopatología del TOC de inicio en la infancia y la adolescencia 

Estudios previos demuestran la participación de mecanismos neuroinmunitarios, especialmente 

relacionados con la inmunidad innata, incluyendo tanto a los monocitos como a la microglía, en la 

fisiopatología de las enfermedades neuropsiquiátricas, entre ellas el TOC. Esta desregulación 

inmunológica podría estar presente tanto en condiciones fisiológicas como en respuesta a estímulos 

inflamatorios entre los que se encuentran los agentes infecciosos o la exposición a estrés psicosocial, 

y podría ponerse de manifiesto tanto por la presencia de factores genéticos de susceptibilidad como 

por un fenotipo celular de carácter más proinflamatorio y menos neuroprotector. En consecuencia 

se estaría produciendo un exceso de neurotoxicidad y/o un déficit de neuroprotección. 

Dado que los monocitos y las células de la microglía derivan de la misma estirpe progenitora 

mieloide y comparten las vías de señalización intracelulares activadas durante la estimulación 

inmunitaria, los monocitos podrían ser un modelo periférico útil, capaz de reflejar los procesos 

celulares que tienen lugar en el cerebro, sugiriendo así que las posibles alteraciones periféricas 

podrían darse también a nivel central. 

En concreto, en la presente tesis se plantea que los pacientes con TOC de inicio en la infancia y la 

adolescencia presentarán una predisposición proinflamatoria en comparación con los individuos 

control. Así, existirán diferencias en la frecuencia de determinados alelos en los genes HLA entre 

casos y controles. Además, los pacientes con TOC tendrán una mayor proporción de monocitos 

proinflamatorios que los individuos control. Finalmente, los cultivos primarios de monocitos de 

estos pacientes secretarán cantidades superiores de citoquinas proinflamatorias y presentarán una 

expresión alterada de genes relacionados con la regulación de los procesos inmunitarios y la 

inflamación, tanto en condiciones basales como tras la exposición a estímulos inflamatorios. 
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Hipótesis 2: Respuesta terapéutica al tratamiento con fluoxetina en niños y adolescentes 

La fluoxetina representa la principal terapia farmacológica utiliza en el TOC. No obstante, a pesar de 

haber demostrado ser eficaz en el tratamiento de este trastorno en niños y adolescentes, existe una 

gran variabilidad en la respuesta terapéutica, con un alto número de pacientes que no experimentan 

una mejoría clínica adecuada tras el tratamiento farmacológico. Esta variabilidad interindividual está 

determinada, entre otros, por factores genéticos. 

En concreto, la presente tesis plantea que la respuesta clínica podría estar determinada por factores 

genéticos implicados en la farmacodinamia de la fluoxetina, no solo en genes relacionados con el 

sistema serotoninérgico, implicado en el mecanismo de acción directo del fármaco, sino también en 

otros sistemas de neurotransmisión y otros procesos biológicos que podrían verse modificados por 

la acción de la fluoxetina, como el eje HPA, los procesos del neurodesarrollo, las vías inflamatorias y 

los ritmos circadianos. 
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2.2 Objetivos 

Para dar respuesta a las hipótesis planteadas se han propuesto los siguientes objetivos: 

Objetivo 1 

Profundizar en los mecanismos inmunopatogénicos implicados en el desarrollo del TOC de inicio en 

la infancia y la adolescencia, poniendo especial énfasis en la desregulación de los monocitos. En 

particular, nos planteamos: 

A. Explorar la variabilidad alélica existente en los genes HLA de clase II, específicamente en 

HLA-DRB1 y HLA-DQB1, en una población de TOC y su posible asociación con la susceptibilidad a 

padecer el trastorno (Estudio 1). 

B. Realizar una caracterización de los monocitos y de su funcionalidad en pacientes con TOC y 

en individuos control (Estudio 2). Concretamente, se pretende: 

 Caracterizar la distribución de las distintas poblaciones de monocitos circulantes. 

 Estudiar las diferencias en la producción de citoquinas proinflamatorias y en los 

perfiles de expresión génica en cultivos primarios de monocitos, tanto en condiciones 

basales como en respuesta a agentes inmunoreguladores. 

 Explorar la relación existente entre los parámetros inmunológicos estudiados y las 

características clínicas de los pacientes pediátricos con TOC. 

Objetivo 2 

Identificar marcadores farmacogenéticos relacionados con la respuesta terapéutica a fluoxetina en 

niños y adolescentes. En concreto, se pretende evaluar la influencia de polimorfismos genéticos y 

variantes epigenéticas en genes relacionados con la farmacodinamia de la fluoxetina en la mejoría 

clínica observada en pacientes pediátricos después del tratamiento con dicho fármaco (Estudios 3 y 

4). 
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3 MATERIAL Y MÉTODOS 

Las particularidades del material y métodos se describen de manera detallada en cada uno de los 

estudios que componen el trabajo de la presente tesis. A continuación se resumen los principales 

aspectos referentes a los participantes y a la metodología clínica y experimental utilizada. 

3.1 Participantes 

Los participantes fueron reclutados en el Servicio de Psiquiatría y Psicología Infantil y Juvenil del 

Instituto de Neurociencias del Hospital Clínic de Barcelona. El periodo de reclutamiento se extendió 

desde enero de 2010 hasta julio de 2014. Todos los pacientes incluidos en el estudio tenían una 

edad comprendida entre los 8 y los 19 años. El diagnóstico se llevó a cabo por psiquiatras 

especialistas de acuerdo con los criterios establecidos en el DSM-IV (APA, 1994). Los criterios de 

exclusión incluyeron la presencia de retraso mental, trastornos neurológicos y trastornos psicóticos. 

Para los estudios genéticos, además, se excluyeron los individuos de etnia no caucásica mientras que 

para el estudio 2 (caracterización de monocitos) se excluyeron los individuos que presentaban o 

habían presentado recientemente procesos inflamatorios. Por lo que respecta a la intervención 

terapéutica, el tratamiento de cada paciente fue decidido por el psiquiatra responsable siguiendo los 

protocolos de actuación y las guías clínicas del servicio. En la figura 4 se muestra la distribución de 

los pacientes incluidos en los distintos estudios. 

Todos los procedimientos fueron aprobados por el Comité de Ética del Hospital Clínic de Barcelona. 

Todos los sujetos y sus padres fueron informados en detalle sobre los procedimientos que se 

llevarían a cabo durante el estudio. Todos los participantes dieron su consentimiento verbal 

mientras que los padres firmaron un consentimiento por escrito. 

Estudio 1 (Genética HLA) 

Para la realización de este estudio se reclutaron un total de 144 pacientes diagnosticados de TOC. 

Uno de los pacientes fue excluido por el hecho de presentar antecedentes de etnia no caucásica. 

Como muestra de referencia se seleccionaron dos poblaciones control de la base de datos The Allele 

Frequency Net Database (http://www.allelefrequencies.net/) que fueran geográficamente cercanas 
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a nuestra muestra de pacientes con TOC y para las que se dispusiera de información sobre las 

frecuencias alélicas para los genes HLA-DRB1 y HLA-DQB1. Así, para el análisis de los alelos DRB1 se 

utilizó una muestra de referencia de 941 individuos procedentes del Banco de Sangre de Cordón 

Umbilical de Barcelona (Vidal et al., 2002). El análisis de los alelos DQB1 se llevó a cabo utilizando 

una muestra de referencia con 280 donantes de sangre sanos originarios de Granada (Pascual et al., 

2001). 

Estudio 2 (Caracterización de monocitos) 

El grupo de pacientes constó de 102 individuos diagnosticados de TOC. Además, se incluyeron 47 

individuos control, con edades comprendidas entre los 11 y los 18 años, reclutados en colegios de la 

misma área geográfica que los pacientes incluidos en el estudio. Para descartar la presencia de 

enfermedades psiquiátricas actuales o pasadas en los individuos control, se administró la versión 

española (Ulloa et al., 2006) de la entrevista clínica semi-estructurada K-SADS-PL (del inglés, The 

Schedule for Affective Disorders and Schizophrenia for School-Age Children-Present and Lifetime 

Version) (Kaufman et al., 1997) tanto a los niños como a los padres. Los criterios de exclusión para 

los controles incluyeron la presencia de retraso mental, trastornos psiquiátricos o neurológicos y 

procesos inflamatorios. 

Debido a la sensibilidad de las técnicas experimentales utilizadas para la determinación de los 

parámetros inmunológicos no se pudo obtener información para algunas muestras. El número total 

de individuos analizados en cada caso se muestra en la figura 4. 

Estudios 3 y 4 (Farmacogenética de la fluoxetina) 

Para la realización de estos estudios se pretendía reclutar una cohorte de pacientes que iniciaran por 

primera vez tratamiento con fluoxetina y que no hubieran recibido previamente tratamiento con 

ningún otro fármaco antidepresivo. Debido a que únicamente 16 de los pacientes con TOC se 

encontraban en esta situación, se permitió la inclusión de individuos con otros diagnósticos 

psiquiátricos principales para los que este fármaco también está indicado. Así, la muestra incluyó un 

total de 16 individuos con diagnóstico principal de TOC (19.3%), 57 individuos con TDM (68.7%) y 10 

individuos con TAG (12%). Cabe destacar que, en el conjunto de la muestra, más del 50% de los 

individuos presentaban síntomas obsesivo-compulsivos de grado patológico. Los pacientes 

reclutados fueron tratados con el fármaco durante 12 semanas, momento en el que se procedió a 
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evaluar la respuesta terapéutica mediante el uso de diferentes escalas clínicas. Algunos individuos 

recibieron comedicación con antipsicóticos (15.6%), benzodiacepinas (10.8%) o estabilizadores del 

ánimo (2.4%) en algún momento del estudio. En algunos casos concretos no se pudieron 

cumplimentar algunas de las escalas de evaluación de la respuesta terapéutica por lo que el tamaño 

final de la muestra se redujo. El número total de individuos para cada escala puede verse en la figura 

4. 

 

Figura 4. Esquema del reclutamiento y distribución de los individuos incluidos en cada uno de los estudios. 
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GAF/CGAS: Global Assessment of Functioning/Children's Global Assessment Scale; GM-CSF: factor estimulador de colonias de 
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3.2 Evaluación clínica 

Con el fin de determinar la presencia de trastornos psiquiátricos actuales o pasados en los pacientes 

incluidos en los distintos estudios que conforman esta tesis, se utilizó la versión española (Ulloa et 

al., 2006) de la entrevista semi-estructurada K-SADS-PL (Kaufman et al., 1997). Esta entrevista se 

administró a ambos padres y al niño en el momento de admisión. 

La evaluación de la severidad de la enfermedad al inicio del estudio se llevó a cabo mediante el uso 

de distintas escalas clínicas. La gravedad de la sintomatología obsesivo-compulsiva se evaluó en el 

momento de admisión mediante la escala CY-BOCS. Puntuaciones por encima de 16 sugieren 

diagnóstico de TOC (Scahill et al., 1997). Además, se administró el Inventario Obsesivo-Compulsivo 

Versión de Niños (OCI-CV, del inglés Obsessive-Compulsive Inventory-Child Version), cuestionario de 

21 ítems que evalúa la presencia de síntomas obsesivos y compulsivos en niños y adolescentes 

durante el mes anterior. Las puntuaciones iguales o superiores a 17 son indicativas de la presencia 

de estos síntomas (Foa et al., 2010). 

La sintomatología depresiva se evaluó mediante el Inventario de Depresión Infantil (CDI, del inglés 

Children's Depression Inventory), un autoinforme de 27 ítems que permite evaluar los síntomas 

depresivos en niños y adolescentes. Puntuaciones por encima de 19 son indicativas de síntomas 

depresivos patológicos (Kovacs, 1992). 

El instrumento autoinformado SCARED (del inglés, Screen for Child Anxiety-Related Emotional 

Disorders) se utilizó para evaluar la presencia de trastornos de ansiedad. Una puntuación total igual 

o superior a 25 determina la presencia de síntomas ansiosos patológicos (Birmaher et al., 1997). 

Además, se evaluó el estado global del paciente y su funcionalidad mediante la administración de las 

escalas GAF/CGAS (del inglés, Global Assessment of Functioning/Children's Global Assessment Scale) 

y CGI-S (del inglés, Clinical Global Impression-Severity). La escala GAF (Luborsky, 1962) y la CGAS 

(Shaffer et al., 1983) son escalas numéricas cuya puntuación va del 1 al 100 y que permiten evaluar 

la actividad psicológica, social y laboral del paciente. Las puntuaciones por encima de 70 se 

consideran dentro del rango de normalidad funcional. La escala CGAS se administró a pacientes con 

edades inferiores a los 12 años. Por lo que respecta a la CGI-S (Guy, 1976), evalúa la gravedad global 

de la sintomatología en una escala que va del 1 (normal, no enfermo) al 7 (extremadamente 

enfermo). 
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Tras 12 semanas de tratamiento con fluoxetina (estudios 3 y 4) se procedió a evaluar la respuesta 

terapéutica. Para ello, se volvieron a administrar las mismas escalas (CY-BOCS, OCI-CV, CDI, SCARED, 

GAF/CGAS y CGI-S). La mejoría clínica se determinó como la diferencia entre las puntuaciones 

basales en dichas escalas y las obtenidas pasadas 12 semanas. Además, se utilizó la escala CGI-I (del 

inglés, Clinical Global Impression-Global Improvement) (Guy, 1976), administrada tras 12 semanas de 

tratamiento, que permite evaluar la respuesta clínica. Se trata también de una escala que puede 

adquirir hasta siete valores: 1=mucho mejor, 2= bastante mejor, 3=mínimamente mejor, 4=sin 

cambios, 5=mínimamente peor, 6= bastante peor y 7=mucho peor. 

3.3 Caracterización de monocitos en pacientes con TOC 

de inicio en la infancia y la adolescencia (Estudio 2) 

En el estudio 2 se analizó, por un lado, la distribución de las subpoblaciones de monocitos 

circulantes mediante citometría de flujo. Además, se evaluó la funcionalidad de estos monocitos 

mediante el cultivo primario de éstos en presencia de agentes reguladores de la inflamación. 

Concretamente, se utilizó lipopolisacárido (LPS), el principal componente de la pared de bacterias 

Gram-negativas, capaz de activar la respuesta inmunitaria, y dexametasona, un glucocorticoide con 

propiedades antiinflamatorias. Finalmente, se evaluó la posible relación entre los parámetros 

inmunológicos que se encontraron asociados con el TOC y las variables clínicas como la severidad de 

la enfermedad, la duración o la presencia de tratamiento farmacológico. 

3.3.1 Evaluación de las poblaciones de monocitos mediante citometría de flujo 

A partir de muestras de sangre periférica de los pacientes con TOC y de los individuos control 

recogidas en tubos BD Vacutainer que contenían ácido cítrico dextrosa (Becton Dickinson, Franklin 

Lakes, New Jersey, USA), se obtuvieron las células mononucleares de sangre periférica (PBMC, del 

inglés peripheral blood mononuclear cells) mediante centrifugación de gradiente de densidad sobre 

reactivo de Ficoll (GE Healthcare Bio-Scince AB, Uppsala, Suecia). Las células se mantuvieron 

almacenadas en nitrógeno líquido hasta su posterior utilización. 

Tras una rápida descongelación de las células criopreservadas, se tomó una alícuota de al menos 

50 000 células para el análisis de las poblaciones de monocitos. Estas células fueron marcadas con 

tinción de viabilidad (eBioscience, San Diego, CA, USA) seguida de la incubación con anticuerpos 
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anti-HLA-DR-V500, anti-CD14-Pe-Cy7 y anti-CD16-FITC (BD Pharmingen, San Diego, CA, USA). A 

continuación, las células marcadas fueron analizadas mediante citometría de flujo en un citómetro 

BD FACSCanto II (BD Bioscience, San Jose, CA, USA) utilizando la compensación adecuada para 

corregir el solapamiento de espectros y la autofluorescencia. Los datos se analizaron con el software 

FlowJo versión 10.1r5 (Ashland, OR, USA). En la figura 5 se muestra la estrategia utilizada para 

delimitar las poblaciones de monocitos. En primer lugar se seleccionó la supuesta población de 

monocitos en base al perfil de dispersión de la luz (forward y side scatter). A continuación, tras 

seleccionar el grupo de células viables, se diferenció el grupo de monocitos del resto de leucocitos 

en base a la elevada expresión de HLA-DR. Finalmente, se identificaron las tres subpoblaciones de 

monocitos de acuerdo a los niveles de expresión de los marcadores CD14 y CD16: monocitos clásicos 

(CD14altoCD16-), intermedios (CD14altoCD16bajo) y no clásicos (CD14bajoCD16alto). La combinación de 

monocitos intermedios y no clásicos en una única población se denominó monocitos CD16+. Los 

monocitos totales se definieron como la suma de los subgrupos clásico, intermedio y no clásico. Para 

el análisis estadístico se calcularon los porcentajes de cada una de las poblaciones descritas. 

Únicamente se tuvieron en cuenta las muestras con un recuento total de monocitos de al menos 

200 células. 

 

Figura 5. Estrategia de selección de las distintas subpoblaciones de monocitos (A-E). La figura 
D’ muestra el marcaje de la muestra para los marcadores CD14 y CD16 en ausencia de 
anticuerpos anti-CD16 con el fin de determinar el límite de detección para este marcador. 
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3.3.2 Cultivo primario de monocitos y determinación de su funcionalidad 

La evaluación de la funcionalidad de los monocitos de pacientes con TOC y los sujetos control se 

llevó a cabo mediante el cultivo primario de dichas células. Para ello, se purificaron los monocitos a 

partir de las muestras de PBMC mediante un sistema de selección negativa utilizando un marcaje 

magnético indirecto (MACS, Miltenyi Biotec, Auburn, CA, USA), que permitió obtener 

simultáneamente la población de monocitos clásicos, intermedios y no clásicos. No fue posible 

purificar monocitos para una muestra de un paciente y una de un control, a pesar de seguir el 

mismo protocolo. Los monocitos purificados fueron sembrados a una densidad de 1.5 x 105 

células/pocillo en placas de 24 pocillos y cultivados en un incubador humidificado con un 5% de CO2 

a 37°C. Tras 2 h de reposo, los monocitos fueron preincubados durante 30 minutos con o sin 

dexametasona 100 nM seguida de la estimulación con LPS 1 ng/mL (Sigma-Aldrich, Saint Louis, Mo, 

USA) durante 24 h. Como control negativo se utilizó medio de cultivo estéril. Tras la incubación, los 

sobrenadantes se almacenaron a -20°C y las células a -80°C hasta el posterior análisis. 

A continuación, para determinar la funcionalidad de los monocitos se utilizaron dos estrategias: por 

un lado se cuantificaron los niveles de citoquinas liberados en el medio de cultivo y por el otro se 

evaluó el perfil de expresión génica mediante microarrays. 

Para la cuantificación de las citoquinas liberadas por los monocitos en condiciones basales y tras la 

exposición a LPS solo (LPS) o en combinación con dexametasona (LPS+DEX) se utilizó un 

inmunoensayo multiplex, mediante la tecnología Luminex xMAP® (Luminex, Austin, TX, USA), que 

permitió determinar simultáneamente los niveles de cinco citoquinas proinflamatorias [IL-1β, IL-6, 

GM-CSF (del inglés, granulocyte-macrophage colony stimulation factor), TNF-α e IL-8] (Invitrogen, 

Carlsbad, CA, USA) en el medio de cultivo. Todas las muestras y los estándares se analizaron por 

duplicado. Los datos fueron adquiridos utilizando un sistema Luminex 200 y analizados mediante el 

software xPonent v3.1 (Luminex, Austin, TX, USA). Para la cuantificación se utilizó una curva 

estándar de referencia. 

Para evaluar el grado de activación inflamatoria de los monocitos tras la exposición a estímulos, se 

calcularon los porcentajes de la producción de citoquinas respecto a las muestras no tratadas para 

cada una de las citoquinas tras el tratamiento con LPS y con LPS+DEX. Además, para estimar la 

sensibilidad de los monocitos a la dexametasona, se calcularon las diferencias de concentración 

entre la muestra tratada con LPS y la muestra tratada con LPS+DEX; estas diferencias se expresaron 

en forma de porcentaje respecto a los niveles de citoquinas tras la estimulación con LPS. 
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Para el estudio de los perfiles de expresión génica en los cultivos primarios de monocitos (resultados 

pendientes de ser publicados) se seleccionaron un total de 8 individuos diagnosticados de TOC y 8 

individuos control de entre todos los participantes del estudio 2, en base a los resultados obtenidos 

en dicho estudio. Así, se priorizaron los pacientes y los controles que presentaban un mayor y un 

menor estado proinflamatorio, respectivamente. 

Para el análisis de los niveles de expresión mediante microarrays, el ARN se obtuvo a partir de los 

sedimentos celulares utilizando el reactivo de TRIzol (Life Technologies, Foster City, CA, USA). La 

pureza e integridad del ARN se determinaron mediante un bioanalizador Agilent 2100 (Agilent 

Technologies, Palo Alto, CA, USA). Seguidamente, las muestras fueron procesadas e hibridadas en las 

placas de array Human PrimeView (Affymetrix, Santa Clara, CA, USA) en el centro 

Kompetenzzentrum für Fluoreszente Bioanalytik (KFB, BioPark Regensburg GmbH, Regensburg, 

Alemania). Dos muestras (una de un paciente con TOC y la otra de un individuo control, ambas tras 

el tratamiento con LPS) no pudieron ser hibridadas por motivos de calidad y cantidad del ADN 

codificante. En consecuencia, se hibridaron y analizaron un total de 30 muestras: 16 para los 

monocitos no tratados (8 pacientes y 8 controles) y 14 para los monocitos estimulados con LPS (7 

pacientes y 7 controles). 

3.4 Estudio de marcadores genéticos y epigenéticos 

del TOC y de la respuesta a fluoxetina (Estudios 1, 3 y 4) 

Para el estudio de las variantes genéticas, el ADN genómico fue aislado a partir de sangre entera 

mediante el sistema automático MagNA Pure LC (Roch Diagnostics GmbH, Mannheim, Alemania). La 

concentración y la calidad del ADN se midieron espectrofotométricamente utilizando un 

NanoDropTM 2000 (Thermo Fisher Scientific, Surrey, UK). 

Estudio 1 (Genética HLA) 

En este estudio se evaluó la posible asociación entre la variabilidad alélica existente en los genes 

HLA de clase II y el riesgo de padecer TOC. Para ello, de entre los distintos genes HLA de clase II, se 

seleccionaron dos (HLA-DRB1 y HLA-DQB1) en base a las asociaciones establecidas en la literatura 

entre estos genes y las enfermedades psiquiátricas y autoinmunes. Para el tipaje de estos dos genes 

en los pacientes con TOC se utilizaron kits de tipaje HLA Lifecodes (Immucor, Stamford, CT, USA). El 
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método consistió en la amplificación de ambas secuencias mediante reacción en cadena de la 

polimerasa (PCR) seguida de la hibridación en una plataforma Luminex (Luminex, USA) utilizando 

sondas de oligonucleótidos específicas. Los alelos2 HLA de cada individuo fueron asignados mediante 

el programa MatchIT DNA (Immucor). 

Además de evaluar las diferencias existentes en la frecuencia de cada uno de los alelos identificados 

en nuestra población entre el grupo de pacientes con TOC y la población de referencia 

correspondiente, se evaluó también si el hecho de presentar alguno de los alelos de riesgo (alelos 

04:01, 04:04 y 04:05) del serotipo3 HLA-DR4 del gen HLA-DRB1, previamente asociados con 

enfermedades psiquiátricas y autoinmunes, aumenta el riesgo de padecer TOC. 

Estudios 3 y 4 (Farmacogenética de la fluoxetina) 

Para el estudio 3 se llevó a cabo una selección de genes candidatos relacionados con la 

farmacodinamia de la fluoxetina en base a las evidencias clínicas, experimentales y/o 

farmacogenéticas sobre la implicación de dichos genes en diferentes vías relacionadas directa o 

indirectamente con la respuesta a fluoxetina. Así, se seleccionaron un total de 47 genes candidatos 

implicados en seis procesos distintos (tabla 4). 

Tabla 4. Genes y sistemas seleccionados para el estudio farmacogenético (estudio 3) 

Sistemas Genesa 

Sistema serotoninérgico MTHFR, TPH1, TPH2, MAOA, SLC6A4, HTR1A, 
HTR1B, HTR2A, HTR2C, HTR3A 

Otros sistemas de neurotransmisión CNR1, GRIK4, ACE, COMT, KCNK2, PPP1R1B, GNB3 

Eje hipotálamo-hipófisis-adrenal CRHR1, CRHR2, NR3C1, NR3C2, FKBP5, AVPR1B, 
CRHBP, UCN3 

Neurodesarrollo NTRK2, BDNF, CREB1, GSK3B, DTNBP1 

Vías inflamatorias NOS1, PSMB4, IL1B, SERPINE1, STAT3, TGFB1, MIF 

Ritmos circadianos NPAS2, CLOCK, ARNTL, RORA, RORB, CRY2, 
MTNR1A, MTNR1B 

Estudios de asociación genómica (GWAS) EPHB1, CDH17 

a Para más información acerca de la función de estos genes ver tabla 2 del estudio 3 (página 116) 

 

                                                           
2 En el estudio de la variabilidad genética de los genes HLA se denomina alelo a la secuencia específica del gen que incluye una 

combinación de distintos polimorfismos concretos. 
3 En el estudio de los alelos HLA se denomina serotipo al conjunto de alelos de un gen que presentan una secuencia muy similar por lo que 

dan lugar a proteínas que pueden ser reconocidas por un mismo anticuerpo in vitro. 
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En cuanto a los polimorfismos, se seleccionaron un total de 381 SNPs distribuidos entre los 47 genes 

candidatos siguiendo tres estrategias distintas. Por un lado, se incluyeron polimorfismos para los 

que existe evidencia científica descrita en la literatura sobre su asociación con la respuesta a la 

fluoxetina y otros fármacos de su clase. Por otro lado, se seleccionaron variantes genéticas con una 

frecuencia alélica mínima (MAF) superior al 10% en la población caucásica en base a su posible 

funcionalidad según su localización a lo largo de la secuencia génica y de acuerdo con la información 

publicada en las bases de datos Ensembl (http://www.ensembl.org), dbSNP 

(http://www.ncbi.nlm.nih.gov/projects/SNP/) y PupaSuite 3 (http://pupasuite.bioinfo.cipf.es/). Por 

último, se utilizó una estrategia de selección basada en la inclusión de SNPs marcadores 

informativos de la variabilidad existente a lo largo de toda la región genómica (ampliada 10 kb por 

los extremos 5’ y 3’ para tener en cuenta la posible existencia de regiones reguladoras). La selección 

de estos SNPs se llevó a cabo a partir de la información del International Haplotype Mapping Project 

(HapMap fase II, http://www.hapmap.org) utilizando el software Haploview 4.2 (Broad Institute, 

Cambridge, Massachussets, USA). Se seleccionó el mínimo número de marcadores (con una MAF 

superior al 10% y sin SNPs vecinos a menos de 20 pares de bases) que permitiera cubrir el 98% de la 

variabilidad genética utilizando como referencia la población caucásica CEU (residentes en Utah de 

la muestra CEPH con antepasados del norte y oeste de Europa). 

Los SNPs seleccionados fueron genotipados en el nodo de Santiago de Compostela del Centro 

Nacional de Genotipado Español mediante la tecnología MassArray de Sequenom (Sequenom, San 

Diego, CA, USA). Tras el genotipado, se excluyeron varios SNPs por no superar el control de calidad 

del genotipado (N=33), porque eran monomórficos (N=1) o presentaban una MAF inferior al 10% 

(N=13) o bien por encontrarse fuera del equilibro de Hardy-Weinberg (P<0.05; N=18). En 

consecuencia, para el análisis de asociación farmacogenético se utilizaron un total de 316 SNPs 

validados distribuidos entre 45 genes candidatos. 

Por lo que respecta al estudio 4, se focalizó en profundizar en los factores genéticos y epigenéticos 

que podrían afectar a los niveles de expresión del gen HTR1B, asociado con la respuesta a fluoxetina 

en el estudio anterior, y que por lo tanto, podrían estar influyendo en la mejoría clínica tras el 

tratamiento con dicho fármaco. Para ello, se seleccionaron SNPs específicamente localizados en 

lugares de unión a factores de transcripción (TFBSs, del inglés Transcription Factor Binding Sites). Se 

identificaron 38 SNPs y 119 TFBSs en la región génica de HTR1B. Un total de 9 SNPs estaban 

específicamente localizados en TFBSs. Finalmente, se seleccionaron un total de tres SNPs 

(rs9361233, rs6297 y rs9361235) que tenían una MAF superior al 10% en la población caucásica y 

http://www.ensembl.org/
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/projects/SNP/
http://pupasuite.bioinfo.cipf.es/
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que no habían sido genotipados previamente en nuestra población. El genotipado se llevó a cabo 

utilizando ensayos TaqMan® (Applied Biosystems, Foster City, CA, USA) mediante el sistema de PCR 

a tiempo real 7500 de Applied Biosystems (Warrington, UK). Además, se evaluó si los niveles de 

metilación del gen estaban asociados con la respuesta terapéutica. Para ello, se identificó, mediante 

la base de datos UCSC Genome Browser (www.genome.ucsc.edu), una isla CpG en el promotor del 

gen HTR1B, que contenía 131 CpGs a lo largo de 1861 pares de bases. Para el estudio se seleccionó 

una región con alta densidad de CpGs (un total de 7 lugares CpG). El ADN genómico fue modificado 

con bisulfito utilizando el kit de conversión con bisulfito Epitect Plus (Qiagen). A continuación, se 

amplificó el ADN convertido mediante el kit Pyro Mark PCR (Qiagen). Las posiciones CpG se 

detectaron mediante reacciones de secuenciación en un sistema de pirosecuenciación (Tost and 

Gut, 2007) utilizando los reactivos Pyro Mark Gold Q96 y el pirosecuenciador Pyrosequencer 

Analyzer PyroMark Q96 (Qiagen). 

3.5 Análisis estadístico 

Los datos fueron analizados utilizando el software IBM SPSS statistics versión 20 (IBM Corp., Chicago, 

Illinois, USA). Se evaluó la normalidad de las variables continuas mediante las pruebas de 

Kolmogorov-Smirnov y de Shapiro-Wilk. Para identificar aquellos factores sociodemográficos y 

clínicos que pudieran tener un efecto sobre las variables evaluadas, se utilizaron las pruebas de 

correlación de Pearson o Spearman, la prueba T de Student, el análisis ANOVA, la U de Mann-

Whitney o el test de Kruskal-Wallis, de acuerdo con la distribución de cada una de las variables. El 

análisis de variables categóricas se realizó mediante el test de Chi cuadrado. Los factores que 

resultaron significativamente asociados con las variables de estudio se utilizaron como variables de 

ajuste en los análisis estadísticos subsiguientes. 

Los análisis estadísticos específicos utilizados para cada uno de los estudios se describen en detalle 

más adelante. 

Estudio 1 (Genética HLA) 

La frecuencia de los alelos HLA se evaluó mediante el paquete “genetics” para R (R Foundation for 

Statistical Computing, Vienna, Austria). A continuación, para cada alelo con una MAF superior al 1%, 

se determinaron las diferencias existentes entre el grupo de pacientes con TOC y la población de 
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referencia correspondiente mediante la prueba Chi cuadrado, con el correspondiente cálculo de las 

odds ratio y de los intervalos de confianza del 95%. 

Estudio 2 (Caracterización de monocitos) 

Dado que los diferentes parámetros inmunológicos determinados en este estudio (porcentajes de 

las subpoblaciones de monocitos y niveles de las cinco citoquinas en las distintas condiciones 

evaluadas) presentaron una distribución no normal, se procedió a la transformación logarítmica de 

los datos previa a la realización del análisis estadístico. Para evaluar las posibles diferencias 

existentes en dichos parámetros entre casos y controles se utilizaron modelos lineales generales 

ajustados por edad y sexo. Las comparaciones post-hoc se realizaron utilizando el test de Bonferroni. 

Para el estudio de los perfiles de expresión (resultados pendientes de ser publicados), los datos 

obtenidos en el microarray fueron normalizados utilizando el análisis robusto multi-chip y analizados 

mediante el software Babelomics 5 (http://www.babelomics.org/) (Alonso et al., 2015). Para 

aquellos genes evaluados mediante distintas sondas, se calculó el valor de expresión promedio de 

las sondas correspondientes. Las diferencias en los niveles de expresión génica se detectaron 

mediante el paquete Limma de Babelomics. Además, se calculó el nivel de cambio en la expresión 

para cada uno de les genes entre casos y controles (fold change). En base a los resultados obtenidos, 

se priorizaron aquellos genes que presentaban un valor de p corregido por el método del false 

discovery rate (FDR) inferior a 0.01 y un valor absoluto de log(fold change) superior o igual a 2. 

Con el fin de determinar la posible interconexión existente entre los genes diferencialmente 

expresados entre casos y controles tanto en condiciones basales como tras la estimulación de los 

monocitos cultivados con LPS se construyó una red de interacción proteína-proteína utilizando la 

base de datos STRING (Search Tool for the Retrieval of Interacting Genes/Proteins) 

(https://www.string-db.org/), que integra la información procedente de diversas evidencias 

empíricas e in silico sobre las interacciones entre proteínas (Szklarczyk et al., 2017). 

Por otro lado, para proporcionar una interpretación funcional de las diferencias observadas entre 

casos y controles en los niveles de expresión génica, se llevó a cabo un análisis funcional mediante la 

base de datos DAVID (Database for Annotation, Visualization and Integrated Discovery) 

(http://david.abcc.ncifcrf.gov/) (Huang et al., 2007). Este aplicativo describe qué procesos biológicos 

(GO terms) se encuentran específicamente enriquecidos en la lista de genes de interés (Ashburner et 

al., 2000) y los agrupa en módulos funcionales. El valor de p y el valor de enriquecimiento reflejan el 

http://www.babelomics.org/
https://www.string-db.org/
http://david.abcc.ncifcrf.gov/
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grado de enriquecimiento del módulo a partir del listado de genes diferencialmente expresados 

proporcionado. En el análisis, se priorizaron los módulos con valores de enriquecimiento superiores 

a 2 y que contenían tres o más procesos biológicos significativos (valor de p corregido por el método 

del FDR inferior a 0.05). Los resultados derivados del análisis funcional se representaron mediante el 

paquete de R “FGNet”, que permite visualizar la relación existente entre los distintos módulos y los 

distintos procesos biológicos que contienen. 

Estudios 3 y 4 (Farmacogenética de la fluoxetina) 

Para estimar el efecto independiente de cada SNP en la mejoría clínica, se utilizaron modelos 

lineales generales ajustados por el diagnóstico y por el valor basal correspondiente para cada escala 

de evaluación clínica. Se escogió el mejor modelo de herencia (codominante, dominante, recesivo, 

supradominante o aditivo) mediante el criterio de información de Akaike (AIC). Además, para los 

genes significativamente asociados con la respuesta terapéutica en el análisis de SNPs individuales 

se llevó a cabo un análisis de haplotipos. Ambos análisis se realizaron utilizando el paquete de R 

“SNPassoc”. 

Para el análisis de los niveles de metilación, se calculó el nivel medio de metilación entre las siete 

posiciones CpG de la región analizada y se evaluaron las correlaciones parciales entre dichos niveles 

y la mejoría clínica. Las correlaciones se ajustaron por el diagnóstico y la puntuación basal de la 

escala correspondiente. 

Corrección por comparaciones múltiples 

Debido al alto número de comparaciones realizadas en los estudios de asociación genética (estudios 

1, 3 y 4) y de expresión génica (estudio de microarrays) la probabilidad de aparición de falsos 

positivos aumenta, por lo que se aplicaron las correcciones para múltiples comparaciones más 

habituales para este tipo de análisis. Así, en los estudios de asociación genética se aplicó la 

corrección de Bonferroni (0.05/número de comparaciones) mientras que en el estudio de 

microarrays los valores de p fueron corregidos utilizando el método del FDR. 
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4 RESULTADOS 

Los resultados obtenidos en la presente tesis doctoral se describen de manera detallada en cada uno 

de los estudios que la componen. A continuación se resumen los principales hallazgos de estos 

estudios. 

4.1 Estudio 1. Genética HLA 

Rodríguez N, Morer A, González-Navarro EA, Gassó P, Boloc D, Serra-Pagès C, 

Lafuente A, Lazaro L, Mas S. Human-leukocyte antigen class II genes in early-onset 

obsessive-compulsive disorder. World J Biol Psychiatry 2017; 31: 1-7 

En nuestra muestra de 143 niños y adolescentes con TOC, se encontraron un total de sesenta y 

cuatro alelos HLA distintos, treinta y nueve de los cuales (60.9%, 25 en el gen HLA-DRB1 y 14 en el 

gen HLA-DQB1) presentaban una frecuencia alélica superior al 1%, por lo que se incluyeron en el 

análisis estadístico. No se identificaron diferencias significativas (p<0.001) entre los pacientes con 

TOC y las poblaciones de referencia en ninguno de los alelos analizados a nivel individual (tabla 5). 

Sin embargo, se observó que la frecuencia de los alelos de riesgo del serotipo HLA-DR4 (incluyendo 

los alelos 04:01, 04:04 y 04:05) era significativamente superior en el grupo de casos (10.8%) que en 

la población de referencia correspondiente (6.8%) (2=5.53, p=0.018; OR=1.64, 95% IC 1.08-2.48). 
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Tabla 5. Frecuencia de los alelos HLA analizados en la muestra de pacientes con TOC y en las 
poblaciones de referencia. 

  Pacientes con TOC  Población de referencia     

Gen Aleloa N 
Frecuencia 

alélica 
 

N 
Frecuencia 

alélica 
2 p-valor OR 95% IC 

DRB1 1:01 20 0.07  107 0.06 0.41 0.518 1.18 0.72-1.93 

DRB1 1:02 6 0.02  70 0.04 2.33 0.126 0.52 0.23-1.22 

DRB1 1:03 4 0.01  26 0.01 0.30 0.583 0.72 0.22-2.38 

DRB1 3:01 35 0.12  226 0.12 0.14 0.705 0.93 0.63-1.36 

DRB1 4:01 12 0.04  38 0.02 3.12 0.077 1.84 0.93-3.63 

DRB1 4:02 2 0.01  32 0.02 0.82 0.363 0.58 0.18-1.91 

DRB1 4:03 5 0.02  38 0.02 0.00 0.969 0.98 0.41-2.35 

DRB1 4:04 9 0.03  38 0.02 0.49 0.479 1.32 0.61-2.86 

DRB1 4:05 10 0.03  47 0.03 0.67 0.410 1.34 0.67-2.68 

DRB1 4:07 0 0  21 0.01 3.40 0.064 0.00  

DRB1 7:01 42 0.15  307 0.16 1.13 0.286 0.83 0.58-1.17 

DRB1 8:01 10 0.03  36 0.02 2.46 0.116 1.76 0.86-3.58 

DRB1 9:01 2 0.01  13 0.01 0.00 0.955 0.96 0.22-4.27 

DRB1 10:01 5 0.02  26 0.01 0.13 0.709 1.20 0.46-3.15 

DRB1 11:01 17 0.06  128 0.07 0.58 0.445 0.82 0.48-1.38 

DRB1 11:02 6 0.02  32 0.02 0.12 0.724 1.17 0.49-2.83 

DRB1 11:03 1 0.01  11 0.01 0.30 0.579 0.56 0.07-4.39 

DRB1 11:04 10 0.03  102 0.05 2.38 0.122 0.60 0.31-1.16 

DRB1 12:01 5 0.02  19 0.01 0.99 0.317 1.65 0.61-4.46 

DRB1 13:01 25 0.09  132 0.07 0.62 0.430 1.20 0.77-1.87 

DRB1 13:02 13 0.05  87 0.05 0.06 0.804 0.93 0.51-1.68 

DRB1 13:03 4 0.01  32 0.02 0.22 0.633 0.78 0.27-2.21 

DRB1 14:01 4 0.01  41 0.02 0.94 0.331 0.60 0.21-1.69 

DRB1 15:01 32 0.12  134 0.07 4.48 0.034 1.55 1.03-2.33 

DRB1 15:02 2 0.01  23 0.01 0.72 0.395 0.54 0.13-2.30 

DRB1 16:01 5 0.02  30 0.02 0.00 0.937 1.04 0.40-2.70 

DQB1 2:01 35 0.12  77 0.14 0.22 0.636 0.89 0.54-1.45 

DQB1 2:02 40 0.14  99 0.18 1.32 0.251 0.77 0.49-1.21 

DQB1 3:01 51 0.18  99 0.18 0.01 0.917 1.02 0.66-1.58 

DQB1 3:02 27 0.09  55 0.10 0.01 0.934 0.98 0.56-1.71 

DQB1 3:03 6 0.02  8 0.01 0.36 0.545 1.48 0.41-5.30 

DQB1 4:02 12 0.04  22 0.04 0.02 0.872 1.07 0.46-2.47 

DQB1 5:01 36 0.12  73 0.13 0.01 0.923 0.98 0.60-1.60 

DQB1 5:02 5 0.02  6 0.01 0.46 0.495 1.64 0.39-6.94 

DQB1 5:03 5 0.02  20 0.04 1.82 0.177 0.48 0.16-1.42 

DQB1 6:01 2 0.01  0 0.00 1.96 0.161 0  

DQB1 6:02 30 0.1  53 0.10 0.11 0.737 1.1 0.63-1.90 

DQB1 6:03 23 0.08  29 0.05 2.14 0.143 1.66 0.84-3.30 

DQB1 6:04 10 0.03  17 0.03 0.19 0.664 1.23 0.48-3.17 

DQB1 6:09 4 0.01  4 0.01 0.63 0.426 1.97 0.36-10.85 
IC: intervalos de confianza ; OR: odds ratio; TOC: trastorno obsesivo-compulsivo 
a Únicamente se muestran los alelos con una frecuencia alélica superior al 1%. 
Los alelos subrayados se corresponden con los alelos incluidos en el serotipo HLA-DR4. 
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4.2 Estudio 2. Caracterización de monocitos 

Rodríguez N, Morer A, González-Navarro EA, Serra-Pages C, Boloc D, Torres T, 

García-Cerro S, Mas S, Gassó P, Lázaro L. Inflammatory dysregulation of 

monocytes in pediatric patients with obsessive-compulsive disorder. Journal of 

Neuroinflammation 2017; 14:261 

Los resultados obtenidos en este estudio mostraron la existencia de una elevada correlación entre 

los distintos niveles de citoquinas analizados (IL-1β, IL-6, GM-CSF, TNF-α e IL-8), tanto en condiciones 

basales como después del tratamiento de los monocitos cultivados con LPS o con LPS+DEX. 

Asimismo, la producción de citoquinas se correlacionó significativamente con el porcentaje de 

monocitos totales. 

El análisis de los niveles de monocitos mostró que los individuos con TOC presentaban un porcentaje 

de monocitos totales significativamente superior a los controles sanos (F=7.199, p=0.008). En cuanto 

a la distribución de las distintas subpoblaciones celulares, se observó que los niveles de monocitos 

CD16+ (monocitos intermedios + no clásicos) eran mayores en el grupo de pacientes que en el de 

controles (F=18.188, p=0.00004). Estas diferencias se debieron, principalmente, a la duplicación en 

el porcentaje de monocitos intermedios en los pacientes con TOC (F=15.013, p=0.0002), aunque 

también se observó un ligero incremento en la proporción de monocitos no clásicos en estos 

pacientes (F=7.107, p=0.009). Al mismo tiempo, los niveles de monocitos clásicos fueron 

ligeramente inferiores en los individuos con TOC que en los sujetos control (F=10.188, p=0.002). 

Estos resultados pueden verse representados en la figura 6. 

 

Figura 6. Porcentaje de monocitos totales (A) y distribución de las poblaciones de monocitos CD16+ (B), 
monocitos clásicos, intermedios y no clásicos (C) en niños y adolescentes con TOC y en los individuos control. 
Los resultados se expresan como media ± SEM. **p<0.01; ***p<0.001; ****p<0.0001 
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Por lo que respecta a los niveles de citoquinas, no se encontraron diferencias entre casos y controles 

en las muestras de monocitos no tratadas. En cambio, tras la estimulación de los cultivos celulares 

primarios con LPS, se observó que la producción de las cinco citoquinas proinflamatorias evaluadas 

era significativamente más elevada en los pacientes con TOC que en los individuos control (IL-1β: 

F=8.216 p=0.005; IL-6: F=8.570 p=0.004; GM-CSF: F=4.433 p=0.049; TNF-α: F=4.241 p=0.041; IL-8: 

F=6.330 p=0.013). Este efecto diferencial del LPS sobre la producción de citoquinas se observó de 

nuevo tras el tratamiento de los monocitos con LPS+DEX, de modo que los pacientes con TOC 

continuaron liberando niveles más elevados de citoquinas proinflamatorias que los individuos 

control. Estas diferencias fueron significativas para algunas de las citoquinas (IL-1β: F=5.528 p=0.020; 

IL-6: F=6.284 p=0.014; IL-8: F=10.326 p=0.002). No obstante, no se observaron diferencias entre 

casos y controles en la sensibilidad de los monocitos a la dexametasona, expresada como el 

porcentaje de reducción en los niveles de citoquinas en los monocitos tratados con LPS+DEX 

respecto a las células estimuladas únicamente con LPS. En la figura 7 puede verse representado el 

efecto de los distintos tratamientos sobre la producción de citoquinas en los monocitos cultivados 

de pacientes con TOC de inicio temprano y de individuos control. 

 

Figura 7. Citoquinas secretadas por los monocitos en condiciones basales (CNT) y tras el tratamiento con 
lipopolisacárido (LPS) o LPS y dexametasona (LPS+DEX) en pacientes con TOC e individuos control. Los 
resultados se expresan como media ± SEM. *p<0.05; **p<0.01 

Por otro lado, se evaluó la posible relación entre los parámetros inflamatorios asociados con el TOC 

y determinadas características clínicas de estos pacientes. Estas comparaciones mostraron un 
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posible efecto del tratamiento farmacológico sobre la distribución de las distintas poblaciones de 

monocitos y los niveles de producción de citoquinas tras el tratamiento con LPS. Así, los individuos 

con unos niveles más elevados de monocitos CD16+ (intermedios + no clásicos), de monocitos 

intermedios y de monocitos no clásicos fueron los pacientes no tratados, seguidos de los pacientes 

tratados y finalmente los controles sanos (monocitos CD16+: F=10.372 p=0.00007; monocitos 

intermedios: F=8.647 p=0.0003; monocitos no clásicos: F=3.561 p=0.032) (figura 8A-B). Por el 

contrario, la tendencia observada en los monocitos clásicos presentó la dirección inversa (F=6.620 

p=0.002) (figura 8B). El tratamiento farmacológico mostró el mismo efecto sobre los niveles de 

citoquinas tras la estimulación con LPS, de modo que los individuos con unos niveles más altos 

fueron nuevamente los pacientes no tratados, seguidos de los pacientes tratados y, por último, los 

controles (IL-1β: F=5.464 p=0.005; IL-6: F=5.076 p=0.008; GM-CSF: F=1.917 p=0.151; TNF-α: F=2.102 

p=0.126; IL-8: F=4.526 p=0.013) (figura 8C). Los análisis post-hoc revelaron diferencias significativas 

entre los dos grupos de pacientes respecto a los individuos control (p<0.05) pero no alcanzaron la 

significación al comparar los sujetos con TOC que recibían tratamiento farmacológico y los que no. 

 

Figura 8. Influencia del tratamiento farmacológico en las subpoblación de 
monocitos CD16+ (A), monocitos clásicos, intermedios y no clásicos (B) y en la 
producción de citoquinas tras la estimulación de los monocitos con 
lipopolisacárido (C) en pacientes con TOC. Los resultados se expresan como 
media ± SEM. *p<0.05; **p<0.01; ***p<0.001; ****p<0.0001 
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En relación con el resto de las características clínicas de los pacientes con TOC evaluadas, no se 

identificó ninguna asociación significativa entre los niveles de monocitos y la producción de 

citoquinas ni con la severidad de la sintomatología ni con el tiempo de evolución del trastorno. 

En cuanto al análisis de los perfiles de expresión génica (resultados pendientes de ser publicados) se 

llevó a cabo únicamente en las muestras de monocitos no tratados y tras la estimulación con LPS, 

dado que en el estudio 2 no se habían encontrado diferencias en la sensibilidad de los monocitos a la 

dexametasona entre el grupo de pacientes y el de controles. Los resultados obtenidos mostraron 

que en condiciones basales 258 genes presentaban unos niveles de expresión significativamente 

distintos [valor de p corregido inferior a 0.01 y log(foldchange) superior o igual a 2] entre casos y 

controles (anexo 1). Entre los 10 genes con unas diferencias de expresión más significativas se 

encontraron diversos genes de la región HLA (HLA-DRA, HLA-DRB3 y HLA-DMA) y otros relacionados 

con la presentación de antígenos y el sistema inmunitario (IFI30 y CAPNS1). Por otro lado, al analizar 

los niveles de expresión génica de los monocitos tras la estimulación con LPS, se identificaron 139 

genes con diferencias de expresión significativas entre los pacientes con TOC y los sujetos control 

(anexo 2). Entre los 10 genes que mostraron unas diferencias de expresión más significativas se 

encontraron varios que codifican para citoquinas y quimioquinas (CCL3L1, CCL22, CCL3 e IL1B) y para 

otras moléculas implicadas en la respuesta inmunitaria (IDO1). Cabe destacar que el gen que 

presentó unas diferencias de expresión más pronunciadas codifica para la IL-1β. Además, tras 

comparar el listado de genes diferencialmente expresados en condiciones basales y tras la 

estimulación con LPS se identificaron un total de 64 genes exclusivos de la activación con LPS (anexo 

3). En este caso, se observó de nuevo que los genes con unas diferencias de expresión más 

significativas codifican para distintas citoquinas y quimiocinas (CCL20, CCL22, CCL3 y CCL3L1) y otras 

proteínas implicadas en la regulación de la respuesta inmunitaria (ADA, AQP9). 

Con el fin de evaluar el grado de conectividad existente entre los 258, los 139 y los 64 genes 

diferencialmente expresados entre casos y controles, se construyeron tres redes de interacción 

proteica utilizando la base de datos STRING. Las redes generadas incluyeron más del 97% de los 

genes diferencialmente expresados sin necesidad de incluir genes externos, mostrando así una 

elevada conectividad entre ellos (anexo 4). 

Por otro lado, para proporcionar una interpretación funcional de estos resultados, se identificaron 

qué procesos biológicos estaban enriquecidos en los tres listados de genes diferencialmente 

expresados. Este análisis funcional permitió identificar un total de 19 módulos funcionales (valor de 

enriquecimiento superior a 2 y tres o más procesos biológicos con un valor de p corregido por el 
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método del FDR inferior a 0.05) en condiciones basales, 18 tras la estimulación con LPS y 7 a partir 

del listado de genes diferencialmente expresados exclusivamente tras la activación con LPS. La 

mayoría de estos módulos se encontraban relacionados con la función inmunitaria (anexos 5, 6 y 7). 

En condiciones basales, los módulos funcionales más significativos incluían distintos procesos 

biológicos relacionados con el procesamiento y la presentación de antígenos. Además, pudieron 

observarse otros procesos relacionados con la respuesta a estímulos químicos y orgánicos (módulos 

4, 10, 14 y 15), la regulación del sistema inmunitario y de la respuesta inmunitaria (módulos 6 y 7) y 

la adhesión de leucocitos (módulo 12). Los módulos restantes hacían referencia a otras funciones 

como la apoptosis, la hemostasia, el trasporte y localización de proteínas o la organización del 

citoesqueleto. La figura 9A muestra una representación de los distintos módulos funcionales 

identificados y del grado de interconexión existente entre cada uno de ellos. 

El análisis de los genes diferencialmente expresados tras el tratamiento de los cultivos primarios de 

monocitos con LPS reveló un enriquecimiento en procesos biológicos relacionados con la respuesta 

defensiva, incluyendo la respuesta al estrés (módulos 1 y 2), la respuesta inmunitaria y, 

concretamente, la respuesta innata (módulos 1, 2, 3 y 12), la respuesta a estímulos (módulos 1 y 5), 

la respuesta inflamatoria (módulos 2, 3 y 5), la respuesta a citoquinas (módulos 1, 11 y 18) y la 

migración de leucocitos (módulos 3 y 16), entre otros (figura 9B). Del mismo modo que se observaba 

en condiciones basales, entre los módulos enriquecidos también se encontraron otros procesos 

relacionados con la apoptosis, la hemostasia o procesos generales de regulación proteica. 

Finalmente, en cuanto al análisis de los genes diferencialmente expresados únicamente tras la 

estimulación de los monocitos pero no en condiciones basales mostró 7 módulos funcionales 

relacionados con la respuesta inmunitaria, la respuesta a estímulos bióticos, la respuesta a 

citoquinas o la quimiotaxis, entre otros procesos más generales. 
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Figura 9. Red de interacción entre los distintos módulos funcionales priorizados para los genes 
diferencialmente expresados entre pacientes con TOC e individuos control en condiciones basales (A) y tras la 
estimulación de los monocitos con LPS (B). Cada una de las esferas representa un proceso biológico; los 
distintos procesos biológicos agrupados en un mismo módulo funcional se muestran del mismo color. Los 
procesos biológicos que aparecen en más de un módulo funcional se representan en color blanco. El nombre 
indicado para cada uno de los módulos funcionales se corresponde con el del proceso biológico más 
significativo para cada uno de ellos.  
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4.3 Estudio 3. Farmacogenética de la fluoxetina 1 

Mas S, Blázquez A, Rodríguez N, Boloc D, Lafuente A, Arnaiz JA, Lázaro L, Gassó P. 

Pharmacogenetic study focused on fluoxetine pharmacodynamics in children and 

adolescent patients: impact of the serotonin pathway. Pharmacogenet Genomics 

2016; 26: 487-496. 

El análisis de la respuesta terapéutica a la fluoxetina tras 12 semanas de tratamiento con el fármaco 

mostró que tanto los pacientes con un diagnóstico principal de TOC como el resto de pacientes (con 

diagnóstico principal de TDM o TAG) experimentaban una mejoría clínica en base a las distintas 

escalas. No obstante, se detectaron ciertas diferencias en los cambios de puntuación observados en 

algunas de las escalas de evaluación entre los distintos diagnósticos. Además, se encontró una 

correlación significativa entre las puntuaciones basales de cada escala y la respuesta clínica 

(GAF/CGAS: r=-0.59 p<0.001; CGI-S: r=0.60 p<0.001; CDI: r=0.37 p=0.001; OCI-CV: r=0.48 p<0.001; 

SCARED: r=0.41 p<0.001), observándose una mejor respuesta terapéutica en los pacientes con un 

peor estado al inicio del tratamiento. En consecuencia, el análisis de asociación genética se ajustó 

por el diagnóstico y la puntuación basal en la escala correspondiente. 

En un primer análisis, se evaluó el efecto de los 316 polimorfismos validados en la respuesta clínica 

valorada según los cambios en la puntuación en la escala GAF/CGAS, que permite evaluar el estado y 

la funcionalidad global del paciente. Este análisis permitió identificar un polimorfismo (rs130058) 

localizado en el gen HTR1B, que codifica para el receptor 1B de la serotonina, que se encontraba 

significativamente asociado con la mejoría clínica tras el tratamiento con fluoxetina durante 12 

semanas (figura 10). Los individuos heterocigotos para este polimorfismo mostraron una menor 

respuesta al tratamiento que los individuos homocigotos (p=0.00009). 

 

Figura 10. Resultados del 
análisis primario de asociación 
genética entre los 316 SNPs 
validados y la mejoría clínica 
evaluada en base a los 
cambios de puntuación en las 
escalas GAF/CGAS. Las líneas 
horizontales a -log(P valor) 1.3 
y 3.8 se corresponden con el 
valor de p nominal de 0.05 y el 
valor de p de 0.00016 tras la 
corrección de Bonferroni. 
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En base a estos resultados, se llevó a cabo un análisis secundario en el que se evaluó 

específicamente el efecto de los SNPs localizados en genes implicados en la vía de la serotonina 

(N=63) sobre la respuesta clínica medida en base a los cambios en las puntuaciones de todas las 

escalas clínicas evaluadas. Los resultados de este análisis mostraron una asociación significativa 

entre la mejoría clínica y otro polimorfismo de la vía serotoninérgica (rs4570625), localizado en el 

gen de la triptófano 5-hidroxilasa 2 (TPH2). Los pacientes homocigotos para el alelo minoritario (TT) 

presentaron una respuesta significativamente superior a la de los portadores del alelo mayoritario 

(GT y GG) en base a los cambios en la puntuación de la escala CDI (p=0.00002). De acuerdo con los 

resultados del análisis primario, los pacientes heterocigotos para el polimorfismo rs130058 del gen 

HTR1B presentaron una menor mejoría en todas las escalas clínicas de evaluación, con una mayor 

puntuación en la escala CGI-I (p=0.0003) y una menor reducción en la escala CGI-S (p=0.0009), CDI 

(p=0.04), OCI-CV (p=0.002) y SCARED (p=0.005), a pesar de que estas diferencias no fueron 

significativas tras la corrección de Bonferroni (p>0.00013). La evaluación de la respuesta terapéutica 

en base a los genotipos de los polimorfismos rs130058 (HTR1B) y rs4570625 (TPH2) se muestra en la 

figura 11. 

 

Figura 11. Efecto de los polimorfismos rs130058 del gen HTR1B (A) y rs4570625 del gen 
TPH2 (B) en la mejoría clínica determinada en base a las diferencias en la puntuación de 
las distintas escalas tras el tratamiento con fluoxetina. Los resultados se expresan como 
media ± SEM. *p<0.00013, significativo tras la corrección de Bonferroni. 
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4.4 Estudio 4. Farmacogenética de la fluoxetina 2 

Gassó P*, Rodríguez N*, Blázquez A, Monteagudo A, Boloc D, Plana MT, Lafuente 

A, Lázaro L, Arnaiz JA, Mas S. Epigenetic and genetic variants in the HTR1B gene 

and clinical improvemente in children and adolescentes treated with fluoxetine. 

Prog Neuropsychopharmacol Biol Psychiatry2017; 75: 28-34 (*igual contribución) 

Los tres polimorfismos del gen HTR1B seleccionados para el estudio (rs9361233, rs6297 y 

rs9361235) se encontraban localizados en lugares de unión a diferentes factores de transcripción 

como TST1, XBP1, Rad21 y CTFC. Dos de los SNPs, rs9361233 y rs9361235, se asociaron 

significativamente con la mejoría clínica en los pacientes pediátricos, siendo en ambos casos los 

individuos heterocigotos los que experimentaron una menor respuesta terapéutica en todas las 

escalas de evaluación. No obstante, esta asociación alcanzó la significación tras las correcciones de 

Bonferroni al evaluar la respuesta en base a las puntuaciones en la escala CGI-I (rs9361233: 

p=0.0018; rs9361235: p=0.0016) y de acuerdo con los cambios de puntuación en la escala OCI-CV 

(rs9361235: p=0.00059) (figura 12). 

 

Figura 12. Efecto de los polimorfismos rs9361233 (A) y rs9361235 (B) del gen HTR1B 
en la mejoría clínica determinada en base a las diferencias en la puntuación de las 
distintas escalas tras el tratamiento con fluoxetina. Los resultados se expresan como 
media ± SEM. *p<0.002; **p<0.0006, significativo tras la corrección de Bonferroni. 
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En base a estos resultados, se analizaron conjuntamente estos dos polimorfismos (rs9361233 y 

rs9361235) junto al SNP significativamente asociado (rs130058) con la respuesta terapéutica a 

fluoxetina en el estudio anterior (estudio 3), localizado también en un lugar de unión a factor de 

transcripción (ARP1). En el estudio haplotípico únicamente se encontró un haplotipo con una 

frecuencia muy baja que estuviera asociado con la respuesta clínica. En cambio, el análisis conjunto 

de los genotipos de estos tres polimorfismos mostró que la combinación de los genotipos 

heterocigotos en un individuo se correlacionaba negativamente con la respuesta clínica de manera 

que, en comparación con los individuos homocigotos para los tres SNPs (N=39), los pacientes 

heterocigotos para al menos uno de los polimorfismos (N=25) experimentaron menos mejoría, 

mientras que los heterocigotos para los tres SNPs (N=19) fueron los que experimentaron una peor 

respuesta. Esta correlación fue significativa para la mayoría de las escalas: OCI-CV (p=0.00007), 

SCARED (p=0.0013), GAF/CGAS (p=0.004), CGI-S (p=0.004) y CGI-I (p=0.00002). La figura 13 muestra 

la correlación existente entre los genotipos de estos tres polimorfismos y la mejoría clínica. 

 

Figura 13. Efecto de la combinación de genotipos para los polimorfismos rs9361233, rs130058 y 
rs9361235 del gen HTR1B en la mejoría clínica determinada en base a las diferencias en la 
puntuación de las escalas tras el tratamiento con fluoxetina. Los resultados se expresan como media 
± SEM. *p<0.008; **p<0.0001, significativo tras la corrección de Bonferroni. 
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al 43% para CpG5. El valor promedio de metilación de las 7 CpGs de dicha región presentó una 

elevada correlación con los niveles de metilación individuales de cada una de las posiciones CpG 

(r>0.7; p<0.0001). Además, se observó que el nivel medio de metilación se encontraba 

correlacionado negativamente con la mejoría clínica de acuerdo con los cambios de puntuación en la 

escala GAF/CGAS (r=-0.335; p=0.004), de modo que los individuos con unos niveles más bajos de 

metilación presentaban una mayor respuesta terapéutica. 
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5 DISCUSIÓN 

En la presente tesis nos hemos centrado en profundizar en las bases biológicas del TOC de inicio en 

la infancia y la adolescencia, concretamente en los mecanismos inmunopatogénicos implicados en el 

trastorno, así como en identificar marcadores genéticos de la respuesta al principal tratamiento 

farmacológico usado en estos pacientes, la fluoxetina. Los resultados obtenidos respaldan las 

hipótesis planteadas al inicio de este estudio. 

Los hallazgos derivados de los estudios 1 y 2 sugieren la participación de mecanismos inmunitarios 

en la fisiopatología del TOC de inicio temprano. Concretamente, parece existir una susceptibilidad 

genética basada en la presencia de determinados alelos HLA de clase II así como una predisposición 

inflamatoria en los monocitos de pacientes con TOC de inicio en la infancia y la adolescencia, 

determinada por una alteración de la distribución de las distintas subpoblaciones de monocitos, una 

sobre-activación de éstos en respuesta a la estimulación inmunitaria y una modificación de sus 

perfiles de expresión génica. Estas evidencias confirman, por tanto, la primera hipótesis de esta 

tesis. 

Los resultados obtenidos en los estudios de farmacogenética proporcionan nuevas evidencias sobre 

el papel de factores genéticos y epigenéticos relacionados con el mecanismo de acción de la 

fluoxetina en la respuesta clínica al tratamiento con dicho fármaco en niños y adolescentes, 

confirmándose así la segunda hipótesis de la presente tesis. Concretamente, a pesar de haber 

explorado una gran variedad de genes candidatos pertenecientes a distintas vías biológicas, nuestros 

hallazgos muestran una influencia de genes directamente relacionados con el sistema 

serotoninérgico, específicamente HTR1B y TPH2, en la respuesta terapéutica. 

En los siguientes apartados se llevará a cabo una discusión detallada de los resultados obtenidos en 

los distintos estudios que conforman la presente tesis doctoral. 

5.1 Desregulación inmunológica 

en el TOC de inicio en la infancia y la adolescencia 

En el estudio 1 se observó que los pacientes con TOC presentaban una frecuencia significativamente 

superior de los alelos HLA-DRB1*04 que definen el serotipo HLA-DR4 en comparación con la muestra 
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de referencia. Este gen codifica para la cadena beta de la molécula HLA-DR, una molécula HLA de 

clase II. Las moléculas HLA de clase II son glicoproteínas transmembrana que juegan un papel clave 

en el funcionamiento del sistema inmunitario gracias a su participación en la presentación de los 

antígenos, tanto propios como exógenos, por parte de las células presentadoras de antígenos 

(monocitos, macrófagos y células dendríticas, entre otras) a las células T. La presencia de 

determinados alelos en el gen HLA-DRB1, por tanto, podría condicionar la aparición de una 

respuesta inmunitaria más acentuada en presencia de agentes infecciosos y otros estímulos 

inflamatorios. En este sentido, el serotipo DR4 asociado en nuestro estudio con el TOC resulta 

especialmente interesante debido a que los alelos del gen HLA-DRB1 que lo conforman han sido 

asociados en numerosas ocasiones con el riesgo de padecer enfermedades inflamatorias y 

autoinmunes como la artritis reumatoide o la diabetes de tipo 1 (Miyadera and Tokunaga, 2015). 

Además, estos alelos han sido asociados previamente con otros trastornos neuropsiquiátricos como 

el TEA. Así, se ha descrito que la frecuencia de determinados alelos pertenecientes a este serotipo 

podría ser más elevada en los pacientes con TEA que en los sujetos control (Lee et al., 2006; Torres 

et al., 2002; Warren et al., 1996). Dado que estos pacientes llevan a cabo una serie de 

comportamientos ritualizados y repetitivos, como el orden, la organización, el contaje o el golpeteo, 

similares a los observados en individuos con TOC, y que a menudo resultan difíciles de diferenciar de 

las obsesiones y compulsiones características de esta enfermedad, no es de extrañar que ambos 

trastornos compartan algunos de los factores de riesgo. De hecho, un estudio reciente de tipo GWAS 

en una población de pacientes con diagnóstico de TOC o de TEA reveló la existencia de una relación 

genética entre ambos trastornos (Guo et al., 2017). 

En cuanto al estudio 2, los resultados mostraron que, en comparación con los individuos control, los 

pacientes con TOC presentaban un incremento en el porcentaje de monocitos totales así como de 

monocitos proinflamatorios, tanto intermedios como no clásicos. Asimismo, se observó que, los 

monocitos cultivados de estos pacientes presentaban una respuesta más acentuada a la 

estimulación con LPS, con una mayor secreción de citoquinas proinflamatorias (IL-1β, IL-6, GM-CSF, 

TNF-α e IL-8), en comparación con los sujetos control. 

A pesar de que no existen evidencias previas sobre la desregulación de los monocitos en pacientes 

con TOC, diversos estudios han demostrado que estas alteraciones podrían estar implicadas en la 

etiopatogenia de otros trastornos psiquiátricos. Así, diversos investigadores han identificado niveles 

superiores de monocitos totales en trastornos relacionados con esta enfermedad como el ST (Matz 

et al., 2012) o el TEA (Denney et al., 1996; Sweeten et al., 2003). Con respecto a las poblaciones de 
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monocitos, los resultados obtenidos en la presente tesis constituyen la primera evidencia de 

desregulación en pacientes con TOC o con otros trastornos relacionados. 

Por lo que respecta a la producción de citoquinas, nuestros hallazgos parecen ser contrarios a los 

resultados obtenidos en estudios previos en los cuales se observó que la producción de citoquinas in 

vitro en los pacientes con TOC en respuesta a la estimulación con LPS era igual o inferior a la 

detectada en los individuos control (Denys et al., 2006, 2004, Fluitman et al., 2010a, 2010b). No 

obstante, es importante remarcar que en estos estudios se utilizaron muestras biológicas que 

incluían distintos tipos de células inmunitarias, y no únicamente monocitos, y que además todos 

ellos se llevaron a cabo en pacientes de edad adulta en los cuales la producción de citoquinas parece 

ser distinta a la observada en niños (Lilic et al., 1997). Además, mientras que nuestro estudio se llevó 

a cabo en pacientes con TOC de inicio temprano, en los estudios previos no se evaluaron las posibles 

diferencias entre estos individuos y los de inicio tardío, a pesar de que se ha descrito que los 

mecanismos etiopatogénicos entre ambos grupos podrían ser distintos (Dell’Osso et al., 2016; 

Taylor, 2011). En efecto, Konuk y colaboradores identificaron que los niveles de TNF-α en plasma 

eran significativamente más elevados en pacientes con TOC de inicio temprano que en los de inicio 

tardío (Konuk et al., 2007), lo cual podría estar de acuerdo con los resultados obtenidos en la 

presente tesis. Además, otros estudios han descrito también niveles incrementados de 

determinadas citoquinas con actividad proinflamatoria, como el TNF-α, la IL-1β o la IL-6, en el 

plasma de pacientes con TOC en comparación con individuos control (Gray and Bloch, 2012; Konuk 

et al., 2007; Rao et al., 2015; Şimşek et al., 2016). 

En este estudio se observó también que el tratamiento farmacológico con antidepresivos parece 

tener un efecto sobre los parámetros inmunológicos analizados, de manera que los pacientes 

tratados presentaron un perfil proinflamatorio inferior al de los pacientes no tratados y superior al 

de los controles sanos. Estos resultados concuerdan con evidencias previas que han sugerido que el 

tratamiento con fármacos antidepresivos podría tener propiedades antinflamatorias (Caiaffo et al., 

2016; Maes, 2001). No obstante, el análisis post-hoc no permitió detectar diferencias significativas 

entre los pacientes tratados y los no tratados, probablemente debido a la limitación en el tamaño de 

la muestra, especialmente en el grupo de niños no tratados. En caso de que estudios posteriores 

confirmaran la tendencia identificada en este trabajo, el tratamiento combinado de antidepresivos 

junto con fármacos antiinflamatorios como los gluococorticoides podría constituir una terapia 

prometedora para la mejora de la sintomatología obsesivo-compulsiva, tal y como se ha observado 

en pacientes con un diagnóstico de TDM o de esquizofrenia (Keller et al., 2013; Na et al., 2014). 
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Los resultados obtenidos en el estudio de microarrays (pendientes de ser publicados) concuerdan 

con los hallazgos identificados en los estudios previos incluidos en la presente tesis. Así, se 

observaron diferencias de expresión génica significativas entre los cultivos primarios de monocitos 

de pacientes con TOC y los de los sujetos control, tanto en condiciones basales como tras la 

estimulación con LPS. En ambos casos, los genes diferencialmente expresados participaban en 

distintos procesos biológicos relacionados con la regulación del sistema inmunitario. Los principales 

procesos afectados en condiciones basales hacían referencia a la presentación y el procesamiento 

de antígenos, reforzando así los resultados obtenidos en el estudio 1. Tras la estimulación con LPS, 

los genes diferencialmente expresados indicaron una desregulación de la respuesta inflamatoria y 

de la producción de citoquinas. Estos datos refuerzan, por tanto, los resultados obtenidos en el 

estudio 2. A pesar de que es la primera vez que se lleva a cabo una exploración sobre las posibles 

alteraciones en la expresión génica de monocitos en el TOC, estudios previos han demostrado que 

estas células presentan un perfil de expresión distinto, con una expresión aberrante de genes 

relacionados con la inflamación y la adhesión celular, en pacientes con esquizofrenia y trastorno 

bipolar (Drexhage et al., 2010; Padmos et al., 2008). 

En conjunto, nuestros hallazgos sugieren la participación de mecanismos inmunitarios en la 

etiopatogenia del TOC. Concretamente, parece existir una predisposición proinflamatoria en 

condiciones fisiológicas y una hiperactivación en respuesta a estímulos inmunitarios en los 

monocitos cultivados de estos pacientes. Estas células y las citoquinas que liberan a nivel periférico 

son capaces de penetrar en el cerebro tras la exposición a estrés psicosocial (Wohleb et al., 2015) o 

cuando se produce un daño intenso o prolongado en el cerebro (London et al., 2013), contribuyendo 

así a la respuesta inflamatoria y afectando a la función cerebral y a los procesos de neurodesarrollo 

(Doherty, 2007). Así, se ha descrito que las citoquinas proinflamatorias son capaces de reducir la 

disponibilidad de neurotransmisores como la serotonina, la dopamina o la noradrenalina debido a 

una disminución de la síntesis y liberación de los neurotransmisores así como al aumento de su 

recaptación (Felger and Lotrich, 2013). Se ha observado, por ejemplo, que citoquinas como la IL-1β o 

el TNF-α estimulan la transcripción y aumentan la actividad del transportador de serotonina (SERT), 

responsable de la recaptación del neurotransmisor. Además, la activación inflamatoria con LPS 

parece provocar una rápida estimulación de la actividad del transportador SERT en cerebros de 

ratón así como un aumento de la eliminación cerebral de serotonina (Baganz and Blakely, 2013; 

Dunn, 2006). En consecuencia, se produce una disminución de los niveles de este neurotransmisor 

en el espacio sináptico. Estas citoquinas parecen provocar también un aumento de la excitotoxicidad 

glutamatérgica. Por otro lado, el TNF-α ha demostrado ser capaz de regular la diferenciación y la 
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apoptosis de neuronas dopaminérgicas durante determinados periodos del desarrollo embrionario 

(Doherty, 2007). Dichos cambios afectan principalmente a estructuras de los ganglios basales y del 

córtex cingulado anterior dorsal (Miller et al., 2013), estructuras implicadas en la fisiopatología del 

TOC, tal y como se ha comentado anteriormente (Pauls et al., 2014). Así, la activación de los 

monocitos en respuesta a estímulos inmunitarios y otros posibles estresores en individuos con una 

susceptibilidad genética podría estar implicada en el inicio, la progresión o la exacerbación de la 

sintomatología obsesivo-compulsiva, tal y como se ha propuesto para otras enfermedades 

psiquiátricas como la esquizofrenia (Benros et al., 2012; Bergink et al., 2014), la depresión (Miller et 

al., 2009) o la ansiedad (Furtado and Katzman, 2015). 

Además, la activación observada en los cultivos primarios de monocitos de estos pacientes podría 

sugerir una posible activación de la microglía, derivada también de la línea mieloide, a nivel central, 

ya que ambos tipos celulares parecen exhibir respuestas similares a estímulos sistémicos (Prinz and 

Priller, 2014; Takahashi et al., 2016). Asimismo, dado que las células de la microglía son las únicas 

células del cerebro capaces de expresar los genes HLA de clase II en el periodo postnatal, la 

presencia de determinados alelos en el gen HLA-DRB1 o de alteraciones en la expresión de estas 

moléculas, como los identificados en la presente tesis, podría condicionar la funcionalidad de estas 

células, reforzando así la hipótesis sobre una posible desregulación de la microglía en el TOC. A pesar 

de que el papel de estas células en la etiopatogenia de esta enfermedad no se ha estudiado 

previamente, diversas evidencias sugieren la participación de una desregulación de la microglía en 

trastornos relacionados con el TOC. Así, los estudios de neuroimagen in vivo han demostrado la 

existencia de una activación excesiva de la microglía en regiones específicas implicadas en 

enfermedades psiquiátricas como el córtex anterior cingulado y el cerebelo en pacientes con TEA 

(Suzuki et al., 2013) o en los ganglios basales de pacientes con PANDAS o con ST (Kumar et al., 2015). 

Además, en estudios post-mortem centrados en evaluar la expresión génica en los ganglios basales 

de pacientes con ST se identificó un aumento de la expresión de la proteína quimiotáctica de 

monocitos-1 (MCP-1), liberada por la microglía activada y capaz de promover el reclutamiento de 

monocitos en el SNC (Morer et al., 2010). Asimismo, el estudio de la expresión a nivel de todo el 

genoma en los ganglios basales de estos pacientes mostró una sobreexpresión de diversos genes 

relacionados con la microglía (Lennington et al., 2016), lo cual indica un aumento de la proliferación 

y de la activación de estas células en los pacientes con ST. Curiosamente, algunos de los genes 

identificados en el estudio de Lennington y colaboradores se encontraron diferencialmente 

expresados en los monocitos cultivados de nuestra población de TOC, tanto en condiciones basales 

(30 genes) como tras la estimulación con LPS (12 genes). 
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Por otro lado, diversos estudios llevados a cabo en modelos animales de TOC y trastornos 

relacionados, como el ST o el TEA, apuntan también a una desregulación de la microglía como parte 

de los mecanismos etiopatogénicos de estas enfermedades (Frick and Pittenger, 2016). Así, los 

ratones knockout para el gen Hoxb8 exhiben un comportamiento de acicalamiento excesivo 

acompañado de síntomas de ansiedad y de alteraciones en la conducta social, todas ellas 

manifestaciones relacionadas con el TOC (Chen et al., 2010; Greer and Capecchi, 2002; Nagarajan et 

al., 2017a). Este gen codifica para un factor de transcripción homeobox expresado en células 

hematopoyéticas de la línea mieloide y con funciones tanto a nivel periférico como del SNC, donde 

únicamente se encuentra expresado en una subpoblación de células de la microglía. Se ha descrito 

que el fenotipo observado en estos ratones podría ser debido a una reducción en el número de 

células de la microglía y una alteración de su funcionalidad (Chen et al., 2010; Greer and Capecchi, 

2002) que acaba provocando una modulación aberrante de las sinapsis y de la neurotransmisión a 

nivel del circuito corticoestriatal (Nagarajan et al., 2017b). Asimismo, se ha descrito que los ratones 

knockout para el gen Hdc, que codifica para la histidina descarboxilasa, presentan alteraciones en el 

comportamiento similares a las observadas en pacientes con ST. Esta enzima está implicada en la 

síntesis de histamina, que participa en la regulación de la neurotransmisión y de los procesos 

inmunitarios. Frick y colaboradores observaron que estos ratones presentaban un número reducido 

de un subtipo de células de la microglía con función neuroprotectora mientras que tras la 

estimulación inflamatoria con LPS se producía una sobreactivación de la microglía a nivel del 

estriado (Frick et al., 2016). Finalmente, cabe destacar los resultados obtenidos en ratones BTBR 

T+tf/J, que exhiben una interacción social reducida y un comportamiento repetitivo y estereotipado 

que sirve como modelo de TEA. Se ha observado que estos ratones presentan un incremento en el 

número de células de la microglía que expresan genes MHC de clase II en comparación con los 

ratones control, lo que sugiere un elevado estado de activación de estas células (Heo et al., 2011). 

En resumen, los resultados obtenidos en nuestros estudios proporcionan nuevas evidencias sobre el 

papel de las alteraciones en el sistema inmunitario en la fisiopatología del TOC de inicio en la 

infancia y la adolescencia. Concretamente, se demuestra la existencia de factores genéticos 

relacionados con el sistema inmunitario que confieren cierta susceptibilidad a padecer el trastorno 

así como de un fenotipo proinflamatorio en los monocitos de los pacientes con TOC. Además, los 

hallazgos identificados en la presente tesis podrían sugerir la posible participación de la 

desregulación de la microglía en la etiopagotenia de este trastorno. Estas evidencias abren la 

posibilidad al desarrollo de una nueva estrategia farmacológica, basada en el uso de fármacos 

antiinflamatorios en combinación con los antidepresivos, para un tratamiento más efectivo del TOC. 
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No obstante, es necesario llevar a cabo más estudios que permitan esclarecer el papel que ejercen 

las alteraciones del sistema inmunitario en la fisiopatología del TOC y la utilidad de los fármacos 

antiinflamatorios en la mejora de la sintomatología obsesivo-compulsiva. 

5.2 Marcadores genéticos y epigenéticos 

de la respuesta clínica a fluoxetina en niños y adolescentes 

En los estudios 3 y 4 se pretendía evaluar la influencia de las variantes genéticas en genes 

relacionados con la farmacodinamia de la fluoxetina en la respuesta terapéutica en niños y 

adolescentes. En una primera evaluación se analizaron un total de 316 SNPs distribuidos a lo largo 

de 45 genes candidatos implicados en diferentes vías biológicas relacionadas directa o 

indirectamente con el mecanismo de acción del fármaco. Los resultados obtenidos mostraron una 

asociación entre el polimorfismo rs130058 del gen HTR1B y la respuesta terapéutica. En 

consecuencia, se realizó un análisis secundario incluyendo 63 SNPs en 9 genes candidatos 

relacionados con el sistema serotoninérgico que permitió identificar un polimorfismo del gen TPH2 

(rs4570625) asociado también con la mejoría clínica. 

El gen HTR1B codifica para el receptor 1B de la serotonina, un receptor presináptico relacionado con 

la liberación del neurotransmisor. Este receptor parece estar implicado en la patogénesis del TOC y 

de otras enfermedades neuropsiquiátricas, como el TDM, así como en los efectos farmacológicos de 

los ISRSs (Huang et al., 2003; Perroud et al., 2011; Shanahan et al., 2011; Tsai et al., 2004). Así, se ha 

observado que la activación de este receptor en el córtex orbitofrontal de ratones induce la 

aparición de comportamientos obsesivo-compulsivos mientras que el uso de antagonistas o de ISRSs 

provoca una reducción de esta sintomatología probablemente como consecuencia de la 

desensibilización de este receptor (Ho et al., 2016; Shanahan et al., 2011). Otros estudios han 

demostrado que los ratones knockout para este gen muestran una variedad de cambios en el 

comportamiento como una disminución de la ansiedad o de la impulsividad (Sanders et al., 2002) y, 

además, algunos de los efectos ejercidos por los fármacos antidepresivos parecen no producirse en 

estos animales (Lotrich and Pollock, 2005). Las variantes genéticas de este gen han sido asociadas 

previamente tanto con la etiopatogenia del TOC (Gassó et al., 2015; Mas et al., 2014; Ortiz et al., 

2015) como con los efectos del tratamiento antidepresivo (Lenze et al., 2013; Perroud et al., 2011). 

En el estudio 3 identificamos que los individuos heterocigotos para el polimorfismo rs130058 

presentaban una peor respuesta terapéutica al tratamiento con fluoxetina. Este SNP se localiza en la 
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región promotora del gen, concretamente en un TFBS, por lo que podría alterar la capacidad de 

unión del factor de transcripción ARP1, alterando así la actividad transcripcional. De hecho, se ha 

descrito que este polimorfismo es capaz de modificar los niveles de expresión genética en diferentes 

líneas celulares (Sun et al., 2002), entre ellas las neuronas corticales humanas (Duan et al., 2003). 

Así, mediante el uso de ensayos con un gen reportero en cultivos celulares humanos, se observó que 

tanto el alelo rs130058-T como el alelo rs11568817-G, localizado cerca (100 pb) de la primera 

variante, aumentaban la actividad transcripcional de HTR1B (Duan et al., 2003; Sun et al., 2002). Sin 

embargo, cuando los dos alelos se encuentran formando parte del mismo haplotipo el efecto 

observado parece ser opuesto, provocando una reducción en la transcripción génica (Duan et al., 

2003), lo cual pone de manifiesto la elevada complejidad existente en la regulación de la expresión 

de este gen. En nuestro estudio, de manera similar a lo observado con el rs130058, los individuos 

heterocigotos para el rs11568817 parecían presentar también una menor respuesta terapéutica 

(OCI: p=0.001; SCARED: p=0.01; CGI-I: p=0.0005), a pesar de que los resultados obtenidos no fueron 

significativos tras las estrictas correcciones aplicadas. Estos hallazgos nos llevaron a evaluar en 

mayor profundidad otros factores genéticos y epigenéticos de HTR1B que pudieran participar en la 

compleja regulación de la expresión del gen, afectando en última instancia a la respuesta clínica del 

paciente tras el tratamiento farmacológico. Así, en el estudio 4 analizamos el efecto de otros tres 

polimorfismos que estaban en desequilibrio de ligamiento con el SNP identificado en el análisis 

primario (rs130058) y que se localizaban en TFBSs, por lo que podrían estar implicados en la 

regulación de la actividad transcripcional del gen. Los resultados mostraron dos variantes más 

(rs9361233 y rs9361235) que se encontraban asociadas con la mejoría clínica observada en los 

pacientes tratados con fluoxetina. Cabe destacar que es la primera vez que se evalúa el efecto de 

estos dos polimorfismos en la respuesta terapéutica a antidepresivos. Debido a su localización en 

regiones reguladoras del gen, concretamente en TFBSs de la región 3' UTR (rs9361233) y de la región 

5' upstream (rs9361235), estas variantes podrían alterar la capacidad de unión de tres factores de 

transcripción distintos expresados a nivel neuronal (TST1, Rad21 y CTCF). Curiosamente, para estos 

dos polimorfismos se observó también que los individuos con un genotipo heterocigoto presentaban 

una peor respuesta terapéutica. A pesar de que el análisis haplotípico no mostró asociaciones 

significativas relevantes, el análisis conjunto de los genotipos heterocigotos para los tres 

polimorfismos asociados a nivel individual con la respuesta terapéutica mostró una correlación 

negativa con la mejoría clínica. Así, en comparación con los pacientes homocigotos para los tres 

SNPs, los individuos heterocigotos para al menos uno de ellos presentaron una peor respuesta 

terapéutica, observándose la menor mejoría clínica en los pacientes heterocigotos para las tres 
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variantes. Estos resultados refuerzan la elevada complejidad de los mecanismos de regulación de la 

expresión del gen HTR1B. 

Por otro lado, se llevó a cabo un análisis del grado de metilación del promotor del gen HTR1B. Los 

resultados obtenidos indicaron la existencia de una correlación negativa entre el nivel de metilación 

medio de los siete lugares CpGs incluidos en la región analizada y la mejoría clínica, de manera que 

los individuos con bajos niveles de metilación presentaban una mayor respuesta terapéutica. A 

pesar de que no existen evidencias previas sobre los efectos de la metilación en el gen HTR1B en su 

actividad transcripcional, la metilación del promotor de un gen suele conllevar una reducción en la 

expresión génica (Szyf, 2011). De acuerdo con esto, una hipótesis que permitiría explicar nuestros 

hallazgos sería que los pacientes con niveles bajos de metilación en el promotor del gen HTR1B 

tendrían una mayor actividad transcripcional de dicho gen, por lo que los niveles del receptor serían 

más elevados. En consecuencia, se liberaría menos serotonina y se produciría una disminución en los 

niveles del neurotransmisor. Estos pacientes, por lo tanto, serían más susceptibles de experimentar 

una mayor mejoría clínica al ser tratados con ISRSs como la fluoxetina. Los estudios realizados hasta 

la fecha con el objetivo de identificar cambios de metilación asociados con la respuesta a los 

antidepresivos son limitados y todos ellos se han llevado a cabo en los últimos años. En cuanto a los 

niveles de metilación del gen HTR1B, es importante remarcar que esta es la primera vez que se 

analiza su efecto en la respuesta al tratamiento antidepresivo. Hasta la fecha, el gen más estudiado 

ha sido el SLC6A4, que codifica para el transportador de serotonina. Se ha descrito que los niveles de 

metilación bajos en este gen podrían estar asociados con una peor respuesta a los antidepresivos 

(Domschke et al., 2014; Okada et al., 2014). El mecanismo propuesto para explicar estos hallazgos 

sugiere que un aumento en la expresión del transportador de serotonina derivado de la 

hipometilación del promotor provocaría una reducción de la biodisponibilidad de serotonina, 

contrarrestando así los efectos de los antidepresivos. 

Sin embargo, el papel del receptor de serotonina 1B en la respuesta al tratamiento antidepresivo 

parece ser más complejo (Carr and Lucki, 2011). Mientras que los antagonistas del autoreceptor de 

serotonina 1B han demostrado ser efectivos en modelos preclínicos de TOC y otros trastornos 

psiquiátricos como la depresión o la ansiedad (Dawson et al., 2006; Ho et al., 2016; Tatarczyńska et 

al., 2004), la activación de los heteroreceptores induce efectos antidepresivos (Chenu et al., 2008). 

Esta complejidad es debida, en parte, a la heterogénea distribución de estos receptores en el 

cerebro así como al hecho de que en distintas áreas cerebrales el patrón de metilación puede ser 

diferente. Por lo tanto, resulta más difícil predecir la influencia de los cambios de expresión en el gen 
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HTR1B en la neurotransmisión de la serotonina, debido a que puede tener efectos activadores o 

inhibidores dependiendo del tipo de neurona donde se exprese (Drago et al., 2010). Dado que el 

mecanismo de acción de los ISRSs parece implicar una reducción en los niveles de expresión de 

HTR1B (Anthony et al., 2000; Neumaier et al., 1996), es plausible que las variantes genéticas y 

epigenéticas de HTR1B puedan afectar a la mejoría clínica. No obstante, son necesarios más estudios 

que permitan comprender mejor la compleja regulación de la actividad transcripcional de dicho gen 

tanto en la sinapsis serotoninérgica como en otras sinapsis, para determinar su impacto real en la 

respuesta al tratamiento con fluoxetina. 

Además de las asociaciones descritas para el gen HTR1B, los resultados del primer análisis de 

asociación farmacogenética llevado a cabo en esta tesis indicaron que la respuesta terapéutica a la 

fluoxetina se encuentra relacionada con otro polimorfismo del sistema serotoninérgico (rs4570625) 

localizado en el gen TPH2. Este gen codifica para la triptófano hidroxilasa, que cataliza el paso 

limitante de la biosíntesis de serotonina. Existen dos isoformas de esta enzima: TPH1 y TPH2, siendo 

la última la que parece expresarse de forma más selectiva en el cerebro (Zill et al., 2007). Algunas 

variantes en este gen han sido asociadas previamente con el TOC o la sintomatología obsesivo-

compulsiva y perfeccionista en condiciones no patológicas (Di Nocera et al., 2014; Mas et al., 2013). 

En consecuencia, el gen TPH2 resulta un gen candidato importante en los estudios de 

farmacogenética de la respuesta al tratamiento con fluoxetina (Porcelli et al., 2011). Se ha 

observado que el tratamiento de larga duración con fluoxetina aumenta los niveles de expresión de 

TPH2, cosa que parece producirse de forma simultánea al efecto antidepresivo (Shishkina et al., 

2007). En nuestro estudio, hemos identificado que el polimorfismo rs4570625 del TPH2 se encuentra 

asociado con la mejoría clínica tras el tratamiento con fluoxetina. Concretamente, los homocigotos 

para el alelo minoritario (TT) mostraron una mayor reducción en la puntuación de las escalas de 

evaluación clínica. Este polimorfismo se localiza en la región promotora del gen TPH2 y parece tener 

una importante función biológica. A pesar de que son necesarios más estudios que permitan 

esclarecer el impacto real de esta variante en la expresión cerebral del gen y en la síntesis de 

serotonina, se ha demostrado que un haplotipo que contiene el alelo T podría reducir la expresión 

genética en cultivos celulares (Chen et al., 2008). Además, se ha observado que los portadores del 

alelo T presentan volúmenes reducidos de la amígdala bilateral y el hipocampo (Inoue et al., 2010). 

Este polimorfismo se ha asociado también con distintos trastornos psiquiátricos, entre ellos el TOC 

(Mössner et al., 2006) pero también los trastornos de pánico (Kim et al., 2009), el trastorno de 

ansiedad (Chi et al., 2013) o el TDM (Gao et al., 2012). Curiosamente, los resultados de un 

metaanálisis en el que se incluyeron más de 70 SNPs del TPH2 mostraron que el alelo T del 
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rs4570625 se encontraba asociado con el TDM (Gao et al., 2012). Por lo que respecta al tratamiento 

antidepresivo, esta variante genética ha sido recientemente asociada con la respuesta a citalopram 

en niños y adolescentes (Peters et al., 2004; Rotberg et al., 2013) y con la respuesta a escitalopram 

(Su et al., 2016). No obstante, este polimorfismo podría no ser funcional dado que no parece estar 

localizado en un lugar de unión a factores de transcripción, por lo que podrían existir otras variantes 

que se encuentren en desequilibrio de ligamiento con este SNP que sean las verdaderas causantes 

de estas asociaciones. De hecho, otros polimorfismos del gen TPH2 que se encuentran en 

desequilibrio de ligamiento con el SNP rs4570625 se han relacionado con la respuesta a la fluoxetina 

(Peters et al., 2004; Tsai et al., 2009b). 

En conclusión, los resultados de nuestros estudios aportan nuevas evidencias sobre la influencia de 

la genética en la respuesta terapéutica tras el tratamiento con fluoxetina en niños y adolescentes. 

Concretamente, hemos descrito que las variantes genéticas y epigenéticas en genes relacionados 

con el sistema serotoninérgico, específicamente HTR1B y TPH2, podrían tener un papel importante 

en la variabilidad observada en la respuesta clínica al tratamiento con fluoxetina. Estos marcadores 

genéticos podrían ser útiles para predecir la respuesta farmacológica con el fin de seleccionar un 

tratamiento individualizado que permita alcanzar un mayor beneficio terapéutico y un mejor 

pronóstico en el menor tiempo posible, mejorando así la estrategia terapéutica actual. No obstante, 

otros genes no estudiados en esta tesis podrían estar influyendo también en la respuesta 

terapéutica. Por ello, es necesario llevar a cabo más estudios que permitan replicar las asociaciones 

identificadas en nuestra población así como identificar nuevas variantes génicas que posibiliten el 

desarrollo de predictores farmacogenéticos de la respuesta a fluoxetina. 

5.3 Limitaciones y puntos fuertes 

Para poder interpretar correctamente los resultados obtenidos en la presente tesis doctoral resulta 

conveniente tener en consideración las limitaciones existentes en cada uno de los estudios que la 

componen. 

En el estudio 1 la principal limitación que encontramos es que el tamaño de la muestra utilizada es 

relativamente reducido, limitando así su poder estadístico. En consecuencia, y dado que la 

frecuencia de los distintos alelos identificados en nuestra población es considerablemente pequeña, 

resulta difícil detectar asociaciones significativas para las variantes genéticas con efectos pequeños y 

moderados. Además, es importante remarcar que el estudio de asociación se llevó a cabo utilizando 
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dos poblaciones de referencia distintas obtenidas a partir de la información depositada en bases de 

datos y, por lo tanto, no constituyen una población control específica para nuestro grupo de 

pacientes con TOC. Así, a pesar de ser poblaciones con un elevado tamaño muestral, incluyen 

controles poblacionales en los que no se evaluó la posible presencia de enfermedades 

neuropsiquiátricas. 

En cuanto al estudio 2, debe tenerse en cuenta que algunos de los pacientes incluidos presentaban 

también otros trastornos psiquiátricos comórbidos y recibían tratamiento farmacológico. Sin 

embargo, no se observó que ninguno de estos dos factores contribuyera significativamente a los 

efectos diferenciales observados entre casos y controles con respecto a los parámetros 

inmunológicos evaluados. Además, es importante tener en cuenta que las determinaciones se han 

llevado a cabo en cultivos primarios de monocitos, por lo que los efectos de estas variables clínicas 

pueden quedar parcialmente diluidos, reforzando así la asociación establecida entre los parámetros 

inmunológicos y el TOC. Por otro lado, entre las limitaciones de este estudio cabe mencionar el 

tamaño de la muestra para la población control. A pesar de que es aconsejable que la muestra de 

controles tenga un tamaño como mínimo similar al de la población de estudio, debido a las 

frecuentes dificultades en el reclutamiento de niños y adolescentes sanos no nos fue posible incluir 

un número mayor de controles. A su vez, existía un desequilibrio por lo que respecta a la edad y al 

sexo entre la población de pacientes con TOC y los individuos control incluidos en el estudio. No 

obstante, no se observó ninguna asociación significativa entre estos dos factores y los parámetros 

inmunológicos evaluados. 

En el estudio de microarrays llevado a cabo en una muestra seleccionada de los individuos incluidos 

en el estudio 2 debe tenerse en cuenta que el tamaño de la muestra utilizada podría representar una 

limitación a la hora de identificar asociaciones significativas tras las correcciones por múltiples 

comparaciones aplicadas. Además, debido al reducido tamaño de la muestra no fue posible realizar 

un análisis estratificado de la población en base a determinadas características clínicas como la 

presencia de comorbilidades o de tratamiento farmacológico. Por otro lado, dado que las muestras 

incluidas en este estudio fueron escogidas de acuerdo con los resultados obtenidos en el estudio 2 

(priorizando los pacientes y los controles que presentaban un mayor y un menor estado 

proinflamatorio, respectivamente), podría ser que el análisis conjunto de todos los individuos 

reclutados no proporcionara los mismos resultados. En este caso, los hallazgos identificados en esta 

primera aproximación podrían indicar la existencia de un subgrupo entre los pacientes con TOC 

asociado con la presencia de alteraciones inmunitarias. 
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Globalmente, debe tenerse en consideración que tanto en el estudio 2 como en el estudio de 

microarrays se han llevado a cabo determinaciones de parámetros inmunológicos únicamente a 

nivel periférico y, por lo tanto, resulta necesario realizar más investigaciones con el fin de evaluar las 

posibles alteraciones en el sistema inmunitario existentes a nivel central, especialmente por lo que 

respecta a la microglía. No obstante, a pesar de que se trata de marcadores periféricos, tanto los 

monocitos como las citoquinas liberadas por estas células son capaces de penetrar en el SNC por lo 

que la desregulación periférica podría contribuir también al desarrollo del trastorno. Además, dado 

que los monocitos y la microglía derivan de la misma línea mieloide, el estado proinflamatorio 

observado en los monocitos circulantes podrían ser un reflejo de una activación de la microglía a 

nivel cerebral. 

De acuerdo con lo que se ha comentado para el estudio 1, la principal limitación de los estudios de 

farmacogenética llevados a cabo en la presente tesis (estudios 3 y 4) es el reducido tamaño de la 

muestra utilizada por lo que el poder estadístico resulta insuficiente para descartar la contribución 

de las variantes genéticas que puedan tener efectos pequeños sobre la respuesta terapéutica. 

Además, el reducido tamaño muestral aumenta el riesgo de aparición de falsos positivos, 

especialmente si tenemos en cuenta el elevado número de polimorfismos analizados. No obstante, 

para controlar el error de tipo I se aplicó la corrección de Bonferroni para múltiples comparaciones. 

Esta corrección es altamente conservadora dado que asume que todas las comparaciones realizadas 

son independientes mientras que en realidad existe desequilibrio de ligamiento entre muchas de las 

variantes estudiadas así como una elevada correlación entre las distintas escalas clínicas evaluadas. 

Cabe destacar también que no todos los pacientes incluidos en los estudios de farmacogenética 

tenían un diagnóstico de TOC sino que se incluyeron también individuos con un diagnóstico principal 

de TDM o TAG. No obstante, un gran número de pacientes presentaba síntomas obsesivo-

compulsivos patológicos. A pesar de ello, la variabilidad diagnóstica fue controlada gracias a la 

inclusión de esta variable en el análisis estadístico. A su vez, el hecho de que algunos pacientes 

recibieran comedicación en algún punto del estudio podría afectar a la respuesta terapéutica, a 

pesar de que no se detectaron diferencias en la mejoría clínica entre los pacientes que recibían 

comedicación y los que no. Por último, debe tenerse en cuenta que los niveles de metilación se 

evaluaron en una muestra de sangre periférica y que, por tanto, podrían ser distintos a los que se 

encuentran a nivel cerebral. 

A pesar de las limitaciones comentadas para cada uno de los estudios, deben destacarse algunos 

puntos fuertes de las investigaciones llevadas a cabo en la presente tesis doctoral. En primer lugar 
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cabe remarcar la originalidad de los estudios incluidos dado que es la primera vez que se lleva a cabo 

una exploración de los alelos HLA y una caracterización de los monocitos circulantes y de su 

funcionalidad en pacientes con TOC. Además, el estudio de los monocitos se realizó desde distintas 

perspectivas, evaluando no solo los marcadores de superficie sino también su funcionalidad y sus 

perfiles de expresión tanto en condiciones basales como en respuesta a estímulos inmunitarios 

utilizando cultivos primarios. Por otro lado, el análisis de expresión génica se basó en la 

identificación de los procesos biológicos afectados y no únicamente en el estudio de genes 

concretos. En conjunto, los resultados obtenidos en los distintos experimentos realizados son 

altamente consistentes, lo cual refuerza aún más la hipótesis planteada en esta tesis. 

Por lo que respecta a los estudios de farmacogenética, son pocos los estudios que se han llevado a 

cabo hasta la fecha en población infantil por lo que los resultados obtenidos en la presente tesis 

aportan información novedosa y relevante en este campo. Además, en estos estudios se ha 

integrado tanto información genética como epigenética, siendo la primera vez que se evalúa la 

relación existente entre los niveles de metilación del gen HTR1B y la respuesta terapéutica a 

fluoxetina. 

Por otro lado, resulta importante remarcar la homogeneidad de las muestras incluidas en los 

distintos estudios que componen la presente tesis por lo que respecta a la edad, edad de inicio y 

tiempo de evolución de la enfermedad, dado que todos ellos se llevaron a cabo en una población de 

niños y adolescentes. En el caso de los estudios sobre la contribución de las alteraciones 

inmunitarias a la etiopatogenia del TOC, la inclusión de población infanto-juvenil resulta 

especialmente útil ya que permite explorar los mecanismos específicos implicados en el TOC de 

inicio temprano que, tal y como se ha comentado anteriormente, podría presentar una 

etiopatogenia distinta del trastorno de inicio en la edad adulta. Cabe destacar, además, que en los 

estudios farmacogenéticos todos los individuos incluidos comenzaron el tratamiento con fluoxetina 

al inicio del estudio, siendo la primera vez que se les prescribía un tratamiento antidepresivo, 

contribuyendo así a la homogeneidad de la muestra en estos estudios. Esta homogeneidad 

constituye una ventaja respecto a otros estudios llevados a cabo en poblaciones más heterogéneas 

en los que resulta necesario estratificar la muestra. 
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6 CONCLUSIONES 

6.1 Conclusiones 

1. Variantes alélicas del gen HLA-DRB1 se encuentran asociadas con el TOC de inicio temprano. 

Concretamente, la presencia de alelos de riesgo pertenecientes al serotipo DR4 confiere un mayor riesgo de 

padecer TOC. 

2. Existe una predisposición proinflamatoria en los monocitos de pacientes con TOC de inicio en la 

infancia y la adolescencia determinada por sus características fenotípicas y por su funcionalidad 

en respuesta a estímulos inmunitarios. 

3. Los pacientes con TOC de inicio temprano presentan un porcentaje superior de monocitos 

totales así como de monocitos proinflamatorios, tanto intermedios como no clásicos. 

4. La respuesta inflamatoria a estímulos inmunitarios como el LPS es más acentuada en los cultivos primarios 

de monocitos de pacientes con TOC que en los de individuos control. En estas condiciones, los monocitos de 

los individuos con TOC producen cantidades superiores de citoquinas proinflamatorias como la IL-1β, la IL-6, 

el GM-CSF, el TNF-α y la IL-8. 

5. Existen diferencias en el perfil de expresión génica entre los monocitos cultivados de pacientes con TOC y los 

de los sujetos control. Muchos de los genes que presentaron una expresión diferenciada, tanto en 

condiciones basales como en respuesta a estímulos proinflamatorios, participan en procesos inmunitarios. 

6. Las variantes genéticas y epigenéticas en genes relacionados con el sistema de la serotonina, y más 

concretamente en los genes HTR1B y TPH2, condicionan la mejoría clínica tras el tratamiento con fluoxetina 

en niños y adolescentes. 

7. Los polimorfismos rs130058, rs9361233 y rs9361235, localizados en lugares de unión a factores de 

transcripción del gen HTR1B, están asociados con la respuesta al tratamiento con fluoxetina. 

8. Los niveles de metilación del promotor del gen HTR1B se correlacionan con el grado de respuesta 

terapéutica a la fluoxetina. Concretamente, los individuos con unos niveles de metilación más bajos parecen 

presentar una mayor mejoría clínica tras el tratamiento farmacológico. 

9. Los individuos homocigotos para el alelo minoritario (TT) del polimorfismo rs4570625 del gen TPH2 

experimentan una mayor mejoría clínica tras el tratamiento con fluoxetina.  
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6.2 Conclusions 

1. Allelic variants of the HLA-DRB1 gene are associated with early-onset OCD. Specifically, the risk 

alleles of the DR4 serotype confer a greater risk of suffering from OCD. 

2. There is a proinflammatory predisposition in monocytes from children and adolescents with 

OCD determined by their particular phenotype and functionality in response to immune stimuli. 

3. Early-onset OCD patients have higher percentages of total and proinflammatory monocytes, 

with higher ratios of both the intermediate and non-classical subsets. 

4. The inflammatory response to immune stimuli such as LPS is more pronounced in the primary 

cultures of monocytes from OCD patients than in those from controls. Under these conditions, 

monocytes from OCD individuals produce higher amounts of proinflammatory cytokines such as 

IL-1β, IL-6, GM-CSF, TNF-α and IL-8. 

5. There are differences in gene expression profiles between cultured monocytes from OCD 

patients and those from control subjects. Many of the genes that showed differential 

expression, both in basal conditions and after proinflammatory stimuli, are involved in immune 

processes. 

6. Genetic and epigenetic variants in genes related to the serotonin system, and specifically in the 

HTR1B and TPH2 genes, are involved in clinical improvement after fluoxetine treatment in child 

and adolescent patients. 

7. The polymorphisms rs130058, rs9361233 and rs9361235, which are located in transcription 

factor binding sites of the HTR1B gene, are associated with fluoxetine response. 

8. Methylation levels of HTR1B promoter are correlated with the therapeutic response to 

fluoxetine. Specifically, individuals with lower methylation levels seem to show higher clinical 

improvement after pharmacological treatment. 

9. Homozygous patients for the minor allele (TT) of the TPH2 rs4570625 polymorphism experience 

higher clinical improvement after fluoxetine treatment. 
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7 IMPLICACIONES CLÍNICAS Y LÍNEAS FUTURAS 

Los resultados obtenidos en los estudios que conforman la presente tesis doctoral aportan 

información novedosa y relevante en el campo de la etiopatogenia del TOC y la farmacogenética de 

la fluoxetina. Las evidencias generadas sobre una posible desregulación del sistema inmunitario y de 

la repuesta inflamatoria en los pacientes con este trastorno abren la vía a una nueva estrategia 

terapéutica basada en el uso de fármacos antiinflamatorios en combinación con los antidepresivos, 

que podría ser útil en algunos pacientes que no responden a la terapia convencional. Por otro lado, 

el uso de marcadores clínicos y genéticos, como los identificados en los estudios de farmacogenética 

de esta tesis, podrá ayudar a predecir la respuesta clínica y realizar así terapias más personalizadas 

que serán más eficaces y seguras, lo que mejorará en gran medida la calidad de vida y el pronóstico 

del paciente. Todo ello conduciría, además, a una reducción importante de los costes sanitarios. No 

obstante, a pesar de la relevancia de nuestros resultados es necesario llevar a cabo más estudios 

que permitan confirmar los hallazgos obtenidos y ampliar el conocimiento aportado. 

Para ello, nos planteamos continuar profundizando en los mecanismos inmunitarios implicados en la 

etiopatogenia del TOC. Así, pretendemos replicar los resultados obtenidos en el estudio de 

microarrays, realizado en 8 pacientes y 8 controles, en el resto de nuestra muestra, mediante la 

selección de algunos de los genes diferencialmente expresados relacionados con el sistema 

inmunitario, preferentemente aquellos que puedan ser expresados también en células de la 

microglía. Por otro lado, se llevará a cabo una exploración de las posibles alteraciones en otras 

células del sistema inmunitario como los linfocitos T reguladores. Además, se pretende integrar los 

datos sobre las alteraciones inmunológicas identificadas en los pacientes con TOC junto con las 

características clínicas de estos individuos con la intención de proporcionar una interpretación 

funcional más precisa de nuestros hallazgos y de su implicación en la fisiopatología del trastorno. En 

base a los resultados obtenidos, se plantea llevar a cabo una selección de genes candidatos para 

explorar la influencia de la variabilidad genética en el riesgo de padecer TOC y de presentar 

determinadas características clínicas de la enfermedad. Esto ayudará a identificar biomarcadores de 

diagnóstico y de pronóstico del trastorno. A su vez, las evidencias generadas podrán proporcionar 

nueva información acerca de posibles dianas terapéuticas útiles para el desarrollo de nuevos 

fármacos. 

En cuanto al estudio de predictores de la respuesta al tratamiento con fluoxetina, los marcadores 

genéticos identificados son insuficientes para explicar toda la variabilidad interindividual existente 
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en la respuesta clínica. Hasta el momento hemos explorado genes candidatos seleccionados en base 

al conocimiento existente sobre la farmacocinética y el mecanismo de acción de la fluoxetina. Sin 

embargo, otros genes podrían jugar un papel importante en la respuesta farmacológica. Con el 

objetivo de conocer mejor los procesos biológicos implicados en la respuesta al tratamiento y de 

identificar nuevos genes candidatos, planteamos una estrategia convergente basada en la 

integración de datos sobre los cambios en la expresión génica y en los patrones de metilación del 

ADN en sangre periférica inducidos por el tratamiento con fluoxetina. El conocimiento derivado de 

este estudio nos permitirá llevar a cabo una exploración de la variabilidad genética en los nuevos 

genes candidatos seleccionados con la intención de desarrollar un predictor más preciso de la 

respuesta al tratamiento. Además, dado que un gran número de pacientes con TOC realiza también 

terapia psicológica con una gran variabilidad en la tasa de respuesta, nos planteamos utilizar la 

misma estrategia, evaluando los cambios en la expresión génica y en la metilación del ADN en 

pacientes que se hayan sometido a terapia psicológica, con la intención de identificar marcadores 

genéticos de la respuesta a la psicoterapia. Globalmente, los resultados de estas exploraciones 

podrían ayudar a identificar nuevos genes candidatos útiles para el desarrollo de predictores de 

respuesta al tratamiento psico-farmacológico con el fin último de realizar una terapia personalizada 

que sea más eficaz y segura en cada paciente según sus características clínicas y genéticas. 

Finalmente, las líneas futuras de investigación en este campo deberían ir encaminadas hacia la 

realización de estudios longitudinales con muestras de pacientes homogéneas y de mayor tamaño, 

que permitan controlar las posibles fuentes de discrepancia existentes actualmente en la literatura, 

entre las que se encuentran la edad de los pacientes, la edad de inicio del trastorno, los subtipos 

diagnósticos, la presencia de comorbilidades o las características asociadas al tratamiento recibido. 

Por otro lado, los estudios futuros deberían centrarse en la integración de datos de origen 

genómico, epigenómico, transcriptómico, proteómico y clínico, con el fin proporcionar una 

explicación más precisa del trastorno teniendo en consideración las posibles interacciones existentes 

entre los distintos factores asociados con la enfermedad y la respuesta terapéutica de estos pacientes. 

En conclusión, debemos incidir en la importancia de continuar con la línea de investigación de la 

presente tesis doctoral para mejorar el conocimiento acerca de la implicación de los mecanismos 

neuroinmunitarios en la etiopatogenia del TOC así como para identificar nuevos y mejores 

marcadores genéticos y clínicos capaces de predecir la respuesta terapéutica en pacientes afectados 

por este trastorno. De este modo, se podrá avanzar en la búsqueda de nuevas dianas terapéuticas y 

en la mejora de los tratamientos actuales, optimizando así la estrategia de intervención actual.   
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9 ANEXOS 

9.1 Anexo 1 
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9.2 Anexo 2 
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9.3 Anexo 3 
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9.4 Anexo 4 

Redes de interacción proteína-proteína construidas a partir de los genes diferencialmente 
expresados en condiciones basales (A), tras la estimulación con LPS (B) y los genes exclusivos de la 
activación con LPS (C). 
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9.5 Anexo 5 
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9.6 Anexo 6 

 



N. Rodríguez • Bases biológicas de la fisiopatología y la farmacología del TOC de inicio en la infancia y la adolescencia 

200 

9.7 Anexo 7 
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