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ALTERACIONES NEUROPSICOLÓGICÁSEN EL TOC

1. INTRODUCCIÓN

1 DEFINICIÓN DEL TRASTORNO

.

Los pensamientosobsesivosy los ritualesforman partede la vida ordinaria.Cuandoalgo nos

preocupano podemosdejarde pensarobsesivamenteen ello, no comemosalgoquehacaído

enel sueloaunqueestélimpio y seapocoprobablela contaminación,contamosel dineromás

deunavez Cuandolos pensamientosobsesivosllegan a sertan frecuentese intensosy los

rituales tan extensosque dificultan la vida ordinaria se habla de Trastorno Obsesivo-

Compulsivo(TOC).

Seclasificadentrode los trastornosde ansiedadya quela ansiedadhasidoconsideradocorno

el factor central del TOC. Los pacientestienenen generalun alto nivel de ansiedad,que

aumentacon los pensamientosobsesivosy tratan de disminuirla con la realizaciónde actos

compulsivos.Tradicionalmentesehaconsideradoestetrastornoen el grupode las neurosis,

distinguiéndosedela psicosisporel buencontactocon la realidadquemantieneel enfennoy

por la conciencia(insight) quetiene sobresusexperienciaspsicopatológicas,considerándolas

absurdaseirracionales.

Sedefinenlasobsesionescomoaquellospensamientos,ideas,imágeneso impulsosque son

experimentadosinicialmente como intrusivos y absurdos.Los enfermos reconocenlos

pensamientoscomo propios, no impuestosdesdefuera.Las compulsionessedefinencomo

actosmotores,sin ningúnpropósitoen respuestaa los pensamientosobsesivosparaprevenir

la angustiacreadaporestospensamientoso paraevitar que ocurrandesgracias.Estos actos

sonexcesivosy carentesde sentido.Los enfermosreconocenque su comportamientono es

razonable,salvo en las ocasionesen que las ideas obsesivasse convierten en ideas

sobrevaloradas(DSM IIIR, 1987).

Este trastorno es muy incapacitante,no solo por la frecuenteasociaciónde síntomas

depresivos, sino porque la sintomatologíainterfiere en el comportamiento social y

ocupacionaldel individuo y condicionanla vidade las personascercanasal enfermo.
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ALTERACIONESNEUROPSICOLOGICASENEL TOC

2.EVOLUCIÓN DE LA TERMINOLOGÍA

.

En Alemania y Francia es donde se inició el estudio en profundidad de la clínica y

psicopatologíade los trastornosobsesivos.

Antes del siglo XIX los términos obsesión,compulsión,idea imperativa, impulsión..., se

utilizabanen el lenguajecorrienteparadenominaractosmentalesen relacióna la voluntad.

La palabraescrúpulo(piedrapequeña,picuda,puntiaguda)(Lewis y Short, 1879)seutilizó

tambiénen el siglo XVII para referirse a pensamientosrepetitivos de tipo religioso. El

término“obsession”fueempleadoporprimeravezporWartburgen 1799 (Monserrat-Esteve,

1971),señalandoel comienzode unaconcepciónmodernadel TOC.

En 1867 Krafft-Ebing acuñéel términoZWANGSVORSTELLUNGparahacerreferenciaa

los pensamientosirresistibles(Krafft-Ebing, 1879).ZWANG procededel términoalemánalto

(TWANG). Twang duranteel períodogermanomedio-alto significaba forzar u oprimir,

siendosuraíz la palabratvanzkti (el tira de sí mismo) procedentedel sánscrito(Monserrat-

Esteve,1971). En 1887,Westphalutilizó dichotérmino, haciendorigurosoel conceptode lo

‘forzado” (obsesivo)y, comoKurt Schneiderresalta,constituyó“el puntode partidade toda

la doctrinade las obsesiones”.

Westphal(1877)equiparórepresentacionesa ideasy sugirió que los estadosobsesivosse

debíana un trastornode la función intelectial;estarepresentaciónintelectualistaejercióuna

notable influencia. Este autor establecióuna distinción entre presentacionescomo actos

mentales puros (ideas obsesivas o rumiaciones) y como indicadores de la acción

(compulsiones).Fue el primerpsiquiatraque utilizó el término compulsiónparadefinir las

conductascompulsivas.

Términos como Zwangshandiung,Zwangsphilnomeny Zwangszustandfueron acuñados

posteriormenteparareferirsealas accionesiterativas(Monserrat-Esteve,1971).

Zwang es aplicable tanto a pensamientoscomo actos obsesivosy estaambigliedadtiene

interés histórico. Zwangstellungse tradujo como obsesión en Gran Bretaña y como

compulsiónenEstadosUnidos; comosoluciónde compromisosurgió finalmenteel trastorno

obsesivocompulsivo(Rado, 1959).
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ALTERACIONESNEUROPSICOLOGICASENEL TOC

Griesinger (1868) introdujo una segundapalabra raíz, Sucht, que significa enfermedad,

caquexia, consunción o pasión (Monserrat-Esteve, 1971). El ténnino compuesto

Clrtibelnsuchtcorrespondea la enfermedadruminatoriade Griesinger.Grubelnesun término

alemánantiguo queserefierea “devanarselos sesos”.

Donath (1897) en una conferenciadictadaen la Real SociedadMédicade Budapest,en

Noviembre de 1895, propuso el término “anancasmus”para denominar el cuadro que

Thompsen(1895) había llamado estadoobsesivo idiopático.. Lo hizo derivar del griego

“ananké” que significa destino, fatalidad. Esta tercera raíz terminológica se empleó

especialmentede forma adjetivaday asíScheneider(1950)acuñóel derivativopersonalidad

anancástica(OMS, 1978).

En alemánexistenvariostérminosparadesignarlas impulsionesy fenómenosafines.Ey, en

EtudespsychiatriquesY.II, reúne las principales y da la traducción francesa: “Antrieb”,

“Impuls”, “Einfall”, “Trieb”, “Drang”, “Sucht” y “Zwang” que Ey traducepor: incidencia,

pulsión,crisis, instinto, impulsión,necesidade impulsiónrespectivamente.

El otro paísdel quearrancael conocimientooriginal de los temasobsesivos,esFrancia.En

este país se estabanutilizando diversostérminos para denominarlos estadosobsesivos:

Manie sansdélire (Pinel,1809),Maladiedu doute(Falret, 1886),Folie du douteavecdélirede

toucher(Legrandde Saulle, 1875),Folie lucide (Trelat, 1861),Delire emotif (Morel, 1866),

Onomatomanía(Charcot, 1885; Seglas, 1891). Esquirol aísla la “monomanía” como un

“delirio limitado aun solo temao auncienonúmerode ellos,conexcitacióny predominiode

una pasión alegre y expansiva”(1838). Aparte de la “amenomania”o maníapropiamente

dichaquecorrespondeala actual,y la lipemanía(del griegoLype, tristeza)quecorrespondea

la melancolíade hoy, la mayorpartede las monomaníasdesignabana las actualesobsesiones

y compulsiones.El númerode monomaníasproliferó. Autorescomo Pi Molist (1864) se

oponíaa la hipertrofia de estetérmino: “...hastapoco ha, nadiehabíacaídoen mientesde

convertir en loco al que se apasionasobremanerapor la música, la poesíao los libros”

(Monserrat-Esteve,1971).

Las distintasacepcionesde la palabramaníahoy díatienenaúndistintossignificados:afición

exagerada,trastornoobsesivo,fase opuestaa la melancolía.Los adjetivoscorrespondientes

son más clarificadores,hablandode personasmaniáticasen los dos primeros casosy de
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ALTERACIONESNE(JROPSICOLÓGICASENEL TOC

maniacosenel tercero.

El términoobsesiónno adquiriórealmenteuso médicocorrienteen Franciahastala década

1880-1890.Fueapartir de Luys (1883)y de Falret(1889)cuandoadquirióunadifusióncada

vez mayor.

Luys (1883) se refería a “obsessionspathologiques”a todos aquelloseventossubjetivos

anómalosy repetitivossin fuenteexterna.Hastaentoncesel términosehabíaempleadopara

describir la acciónde un agenteexternoabstractoque acosabaal individuo (Littre, 1877).

Luys representauna gran innovaciónal hablarde las obsesionescomoalgo interno, siendo

estaideabienaceptadapor otrosautores(Falret, 1889).

Magnanincluyó las obsesionesentrelas “stigmatespsychiquesdesdegeneres”:Laséguelas

designócomo “vertige mental”; Billot como “lésions de la volonté”; Balí: impulsioris

intellectuelles”(Monserrat-Esteve,1971).

Los autoresitalianosen estaépocainvolucraronlas obsesionesconla psicosisy hablabande

“paranoiarudimentaria” (Morselli), “diatesisde incoercibilidad” (Tanzi), ideasincoercibles”

(Taniburini), ideasfijas” (Buccola,1880).

En Lenguainglesa,la evoluciónterminológicaseguíaun caminoparalelo(Demos, 1977).

Desdeel siglo XVI seusaba obsesiónparadescribirel acto de ser asediadopor el diablo.

Tuke (1894) se referíaa “imperative ideas” y Mickle (1896) a “mental basetments”-acoso

mental -. En el Nomenclatorof Diseases,elaboradoen Londres por el Comité del Royal

CollegeofPhysicians,seincluyó unaobsessiveinsanity (RoyalCollegeof Physicians,1906).

El término obsesiónseintrodujo en las principalesrevistasmédicasde la época(Editorial,

1901;Leader,1904).Shawpublicaen 1904unarevisiónde estostrastornosusandola palabra

obsesión.

En la literaturaamericanaapareceestetérminoalrededorde lamismaépoca(Diller, 1902).

Mientrasque los autoresalemanestenían tendenciaa considerarlas obsesionescomoun

trastornofuncional, al calificaríascon términosextraídosdel lenguajenormal, los franceses,

alusarterminologíapsiquiátricalasconsiderabancomopsicóticaso psicopáticas.

Impulsión procededel latín “impulsus” (acción y efecto de impeler). Impeler procedede

“impelere” (darempuje,incitar, estimular),acciónnecesariaparaqueel fenómenointernodel

impulso se traduzca al acto. Compulsión procededel latín “compulsio”, derivado de
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“compulsium”, supinode “compettere”(acción y efectode compeler),quederivaa suvez de

“compellere” y equivalea forzar a una personaa obrar en contrade su voluntad, de sus

impulsosnaturales(Monserrat-Esteve,1971).
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3.HJSTORIA DE LOS TRASTORNOS OBSESIVOS.EL CONCEPTO DE OBSESIÓN

HASTA JANET

.

En 1494 el PapaInocencio VIII publica la bula SummisDesiderantesAffectibus para

combatirla extensiónde labrujeríaen la Alemaniade la época.Paracombatirlanombraa los

dominicosHeinrich Kriimer y a JohannSprenger.Estosdosautoresescribenel “Martillo de

los Herejes”(1496)dondeapareceel siguientepárrafo:

como comía con tantamodestiay respondíatan piadosamentea todas las preguntas,

empecéa dudar de que fuera un poseso,y pensémás bien que estaríaafecto de alguna

debilidad.Entoncesel hijo comenzóacontarmelo quele sucedía,el cómoy durantecuánto

tiempoestabaposeído.Cuandolepreguntésobrela duraciónde los intervalosen los quetenía

uso de razón,que eranmásde los usualesqueen los queestabaposeso,me contestó:“Sólo

estoyprivadodel uso de la razóncuandodeseo,contemplarcosassagradaso visitar lugares

sagrados”..

Cuandopasabadelantede algunaiglesiay searrodillabaen honorde la gloriosaVirgen, el

diablo le obligabaa sacarviolentamentela lengua,y cuandosele preguntabasi no podía

contenerse,respondía:“No puedo impedirlo porque él usa todas mis extremidadesy mis

órganos,mi cuello,mi lenguay mis pulmonescuandole place,haciéndomehablaro gritar,y

oigo las palabrascomo si yo las pronunciase,pero me siento absolutamenteincapazde

reprimirlas, y cuandointento concentrarmeen la oración,él atacamás violentamentemm

lengua.”

Las primerasdescripcionesclínicasde enfermosobsesivosse atribuyena los padresde la

psiquiatríafrancesa.El sentidoactualde la palabraobsesión,esdeciridea,imageno palabra

queseimponeal espíritude formaincoercibley repetidadatade 1799conWartburg(Renos,

1986).

Despuésde 1860 las teoríasorgánicasreferidasa la enfermedadobsesivaimplicabanenesta

enfermedadvarias anormalidadesfísicas: disfunción del sistema nervioso autónomo,

problemasconel flujo sanguíneocerebraly patologíacerebroespinal(Berilos, 1989).Porotro

lado, las teoríaspsicológicasimplicabanalteracionesen la voluntad (Esquirol, 1838), la

emoción (Morel, 1866) o el intelecto (Westphal, 1877>. Esquirol (1838) describió los
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fenómenosobsesivosde MademoiselleF. como una forma de monomanía.Observóque

MademoiselleE describíasus pensamientoscomo irresistibles,lo que le hizo pensarque

podíahaberun trastornode la facultadvolitiva (Billod, 1847).

Westphal (1877) define las obsesionescomo “ideas parásitas,las cuales,permaneciendo

intacta la inteligencia y sin que exista un estado emotivo o pasional, surgen ante la

conciencia,imponiéndosea ella contrasu voluntad, atravesándosee impidiendo el juego

normal de las ideasy siendo,siemprereconocidaspor el propio enfennocomo anormales,

extrañasa su yo”. Partedel supuestointelectual,olvidándosede las creenciasobsesivas,no

siempre consideradascomo extrañaspor el sujeto, y del componenteafectivo de las

obsesiones.

En la 2 mitad del siglo Xlix, Legranddu Saulle (1875) hizo la descripciónclínica más

perspicazdel TOC. Este autorhizo notar que los problemasobsesivosiban con frecuencia

asociadosa depresionesy otras condiciones que podrían ahora ser consideradascomo

trastornosporansiedad.Reconocióqueel TOC podríacomenzaren la infancia,,podíatener

un comienzoinsidiosoy cursofluctuantey que los síntomaspodíancambiara lo largo del

tiempo. Sugirióqueel TOC afectabacon mas frecuenciaa individuos de clasessocialesmás

elevadas,sobretodo a sujetoscon ciertascaracterísticasde personalidad.Con respectoa los

síntomas describió los pensamientosobsesivos como irresistibles, acompañadospor

sentimientosde duday generandoaltosnivelesde ansiedad.

Friedmandefine en 1907 las “Zwangsvorstellungen”como “aquellas representacionesde

duda, de preocupación,de espera, que por su naturalezapermanecenincapaces de

acabamientológico y cuyapropiedadesobligarasuportadorcontrasuvoluntad,yamediante

unaexcitabilidadnerviosafuertementeaumentada,ya a través de las inhibicionesprimarias

del pensamientoy de la decisión”. Distinguede estaforma tres grupos: a) ideas-recuerdos

depresivos,b) reaccionesafectivasy c) miedosy dudasde distintaclase.Esteautordiferencia

ademáslas autenticas“Zwangsvortellungen”de las ideassobrevaloradas(CostaMolinari,

1971a).

ParaSchneider(1950) “las obsesionessoncontenidosde la concienciaque semanifiestan

con la experienciasubjetivade la compulsión,de no poderserevitados,a pesarde que en

condiciones de relativa calma puedenser juzgadoscomo absurdose inmotivadamente
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dominantes.Estadefinición puedegenerarconfusiónsegúnseñalaLópezIbor (1966).

ParaBumke (1964)las obsesionesson “representacionescuyainmovilidad, tambiénsentida

por el paciente,puedesersuflcientementeexplicadapor la acciónde las causaspatológicas

que normalmentedeterminanla persistenciade las representacionesen la conciencia(estado

de ánimo, tono afectivo de las mismas,incapacidadde llegar a una conclusión)a lo cual

podríaagregarseparaciertoscasos,y cuyo contenidoel propioenfermollegaajuzgarlocomo

lógicamentefalso cuando lo examina en condiciones de tranquilidad”. Rompe así la

concepcióntradicionalen que la obsesiónteníauncarácterextrañoabsurdoy parásito.

En la segundamitad del XIX en Franciasecalificabanlas obsesionesde locuras.Morel

describiólos cuadrosobsesivoscomo “delire émotif’ (1866);pero estedelirio no seentiende

comoen la actualidad,Morel lo consideraba“no comounapsicosis,sino comounaneurosis,

comounaenfermedadespecialde la afectividad” (Pitresy Regis,1902).

Baruk (1959)denontnóaestadimensiónemocionalque señalabaMorel el “círculo infernal

de la obsesión”.

ParaLuys (1883) las ideas,emocionesy las accionestenían localizacióncortical separada,

una excitaciónnerviosapodía por tanto dar lugar a ideasextrañaso actoscompulsivos.

Mientrasque Morel hablabade unalesión funcional del sistemanerviosoautónomo(López

Pinero, 1983),esteautorlo sitúaen la corteza(Semelaigne,1932).Luys divide las obsesiones

en tres grupos: las quepermanecensobretodo enelplanointelectual,las situadasen la esfera

de los sentimientosy los que aparecenen el dominio psicomotory conducenala realización

deactosextravagantes,automáticose impulsivos.

Pitresy Regis(1902) consideranlas siguientescaracterísticasenlas obsesiones:

- Semanifiestanen sujetospredispuestos.

- Pertenecenal grupode emocionesdepresivas.

- Sonfenómenosconscientes.

- Involuntariase incoercibles.

- Seacompañande frenesemocionesde tipo angustioso.

- No modificanelmecanismogeneralde la inteligencia.

Thomsen(1895)incluye en esteconceptolos trastornosdel lenguaje,impulsoseinhibiciones

forzadasy excluyelas perversionessexuales.
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Haskovec(1990)distinguedentrode las obsesiones4 grupos:

- Ideasfijas genuinas.

- Estadostransitoriosy curables,que aparecencon frecuenciaen formade fobias o

representacionesforzadas que se dan en individuos con taras neuropáticasy en

personasnormales,bajo determinadascondiciones.Son formasde transiciónde los

estadosneurasténicos.

- Manifestacionessintomatológicasde neurosis,neurastenia,histeria, epilepsia y

enfermedadde Basedowy afeccionesdel simpáticoo de intoxicaciones.

- Pródromos de psicosis-melancolía,paranoia, parálisis general, sin ser ideas

delirantes.

Las primeras descripcionesinglesas del síndrome obsesivo, lo relacionabancon la

melancolíao la depresión.Tambiénhacían referenciaa la preocupaciónsobrelos temas

religiosos.Los términos escrúpulosy melancolíareligiosase utilizabanpara describir esta

aflicción cuandola culpaera el síntomapredominante( Hunter y Mac Alpine, 1963; bisel,

1990).
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4 TRASTORNOS OBSESIVOSEN EL SIGLO XX. EL CONCEPTO DE OBSESIÓN

A PARTIR DE JANET

.

La polémicasostenidaentre los partidariosde una hipótesisintelectualo emotiva de las

obsesionesquedasuperadapor la aportaciónde Janetquecentrael origen de las obsesiones,

como la mayoría de los fenómenospsicopatológicos,en la “disminución de la tensión

psicológica”.Janetconsolidatodos los conceptospreviosen su obra “Les Obsessionset la

Psychaestbenie”.Esteautorcreólacategoríade “psicastenia”que extrajode neurasteniay que

conteníaentreotros los trastornosobsesivos.En su obra “Lautomatismepsychologique”

(1898), consideró las obsesionescomo un tipo de ideas fijas, las cuales junto a las

alucinacionesconstituían“Las formas simplesy mdimentariasde actividadmental” (Janet,

1903).Paraél las obsesionessederivandel sentimientode incompletudy de insuficienciade

la acción,mientrasquelas fobiassurgendel miedoala acción.

ParaJanetla enfermedadobsesivaprogresaalo largode tresestados.El primerofue descrito

como “psychaesthenicstate” que se correspondemuy de cercacon el conceptoactual de

trastorno de la personalidadobsesivo-compulsiva..Se caracterizapor sentimientosde

incompletud,duda, internasensaciónde imperfección,necesidadde uniformidad y orden,

excesivaminuciosidad,limpieza excesiva,pobre control del pensamientoy el gusto por

coleccionarcosas.El segundoestadiose caracterizapor “forced agitations”.Estaspueden

tomarla forma de ritualesde orden y simetría,rituales decomprobación,y/o rumiaciones.

Los tics sonasímismotípicosenesteestadio,sin embargolas descripcionesclínicasdeJanet

separecenmása ritualesdeevitaciónqueaanormalidadesneurológicas(Pitman, 1987a).El

tercery final estadode la enfermedadfueron“obsessions”y “compulsions”.Estostérminos

se utilizaron sólo para describir pensamientose impulsos que aparecíancon facilidad y

dominabanla vidadel paciente.Las obsesionesfueronen tornoa temasblasfemos,violencia,

y sexuales.El intento a resistirsea las compulsionesincrementabala ansiedad.De forma

implícita, los estadiosde Janetapuntanhaciaun continuumen los trastornosobsesivos,que

partedesdela conductaobsesivanormal, y pasaa travésdel trastornode la personalidad

obsesivocompulsivoa la neurosissintomática.La clasificacióneuropeadel trastornode la
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personalidadanancásticaestaestrechamenterelacionadocon la “psychaesthenia”de Janet

(Rasmussen& Eisen,1992)(InternationalClassificationof Diseases~1OÉhRevision [lCD-lO]

(World HealthOrganisation,1992).

La distinción de Janetentreel “psychaesthenicstate” y “obsessionsand compulsions” fue

reflejado5 añosmástardeen los escritosde Freud(1931), que distinguió tambiénel “anal

erotic character”de la neurosisobsesivo-compulsiva.Las característicascentralesdel “anal

erotic character”son la obstinación,y el excesode orden (Freud, 1908).Freudsugiereque

este tipo de personalidadpredisponeal TOC. El diagnósticoactual de trastornoobsesivo

compulsivo de la personalidad.(TPOC), descrito en la DSM-IV (fourth edition of the

Diagnosticand Statistical Manual of Mental Disorders,American Psychiatric Association

[APA], 1994)recogelasprincipalescaracterísticasde ambaspersonalidades,lapsicoasténica

de Janety el tipo de personalidaderóticade Freud.

De la mano de Freud y Janetlas obsesionesentran a formar parte de las neurosis.La

perspectivapsicológica de Janet centró las obsesionesen el mundo de las neurosis

constituidasen esemomentopor la neurastenia,la histeriay la psicastenia(LópezPiñero,

1983).

Con Freud los fenómenosobsesivosconstituyenun grupo nosológicobien diferenciado

dentrode lasneurosis.Paraesteautorel sujetono puededesecharsusideasabsurdas.Destaca

el estadode dudaqueprovocaenel sujetounaperpetuaindecisión.La concepciónde Freud

de lasobsesionescambióa la vez que su teoríade las neurosis.El énfasisse iba a poneren

adelanteen la estructurade la personalidadobsesiva,másque en la producciónmecánicade

síntomasobsesivos(Laplanchey Pontalis,1983).

Posteriormenteotrosautoreshanido destacandodistintascaracterísticasde las obsesiones.

Marchais(1964)consideracomoaspectosfundamentalesde las obsesioneslos siguientes:

- La angustiaobsesivaesconstantey no da lugaradescanso.

- El pensamientosufreun parasitismoque, sin afectacióndeljuicio que permanece

intacto,adquiereunaspectodeintrusióny deserextraño.

- Seestableceunaluchacontraesteparasitismoqueda lugara ritualesy ceremoniales

obsesivos.

ParaGreen(1965):
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- Las obsesionessemanifiestanen sujetosde inteligenciaelevaday en el terrenode la

concienciaclara.

- La figura de las manifestacionesobsesivasla constituye una serie de ideas y

representacionesu otrosprocesos.

- Lasconnotacionesafectivassonde carácterdesagradable.

- El yo declaralos contenidoscomoajenos.

- La angustiaestápresente,sobretodo,en las formascercanasa las fobias.

- El sujetoponeen marchasus defensasque progresivamenteadquierenun carácter

obsesivo.

- El sistemaobsesivotiendeaextenderse.

- Los períodosde silencioclínico sonperíodosde evolucióna bajotono.

LópezIbor (1966)consideralas obsesionescomovivenciasque difieren cualitativamentede

lasnormalesy asientanenunabaseen laquelo esencialesla angustia.

ParaSalzman(1991)los rasgosfundamentalesde las obsesionesson:

- La conductay el pensamientopersistenmásallá de la necesidady aúnen contráde

lavoluntaddel paciente.

Los enfermospresentanuna extensavariabilidad de los fenómenosansiososa

consecuenciade lanaturalezaextrañade los pensamientos.

- Concienciade la naturalezailógica e irracionaldel pensamientoo la acción.
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5 DIAGNÓSTICO Y CLASIFICACIÓN ACTUAL DEL TOC

Los Criteriosdiagnósticosparael TOC (DSM-IV) son:

A. Presentarobsesioneso compulsiones

Las obsesionessedefinencomo(1), (2), (3) y (4)

• Pensamientospersistentesy recurrentes,imágeneso impulsosque seexperimentan

en algúnmomento,duranteel trastornocomointrusivose inapropiadas,y quecausan

un alto nivel de ansiedad.

• Los pensamientos,impulsos o imágenesno son simplemente preocupaciones

excesivassobreproblemasreales.

• La personaintentaignorar o reprimir estospensamientos,impulsoso imágeneso

neutralizarloscon otrospensamientoso acciones.

• La personareconoceque los pensamientosobsesivos,impulsos o imágenesson

productode sumente(no sonimpuestoscomoen la insercióndelpensamiento..

Las compulsionessedefinencomo(1) y (2):

• Conductasrepetitivas(lavado de manos, ordenar, comprobar) o actos mentales

(rezar,contar, repetir palabrasmentalmente)que la personase sienteobligadaa

realizaren respuestaa la obsesióno a ciertasreglasque sedebenaplicar de fonna

rígida.

• Estasconductasy los rituales mentalesestánencaminadasa preveniro reducir la

angustiao prevenir algunasituación terrible; sin embargo,estas conductasno

guardanuna conexiónreal con aquello que quierenneutralizaro prevenir o son

claramentedesproporcionadas.

B. En algún momento de la enfermedadla personareconoceque las obsesionesy las

compulsionessonexcesivaso irracionales(estono esaplicableen niños).

C. Las obsesionesy las compulsionescausangran angustia,ocupanmásde una hora al día, o

interfierede formasignificativacon la rutinadiaria,conel funcionamientolaboral, social y

lasrelacionescon otros.

D. Si estápresenteotraalteracióndel eje1, el contenidode las obsesionesy de las compulsiones
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no se restringea ella (p.ej. preocupaciónexcesivapor la comidaen los trastornosde la

alimentación,arrancarsecabellos en la tricotilomanfa, preocupacionespor la apariencia

corporalen el trastornodismorfofóbico,preocupaciónpor las drogasen el trastornopor

abusode sustancias,preocupaciónexcesivapor teneruna enfermedaden la hipocondría,

preocupaciónpor fantasíassexualesen la parafiliao rumiacionesde culpaen la depresión

mayor.

E. Las alteraciones no se deben a los efectos directos de alguna sustancia (tóxicos,

medicaciones)o algunaalteraciónmédica.

Especificarsi:

Con poco insight (concienciade enfermedad):si, la mayorpartedeltiempoduranteel episodio

actual la personano reconoceque las obsesionesy las compulsionesson excesivaso

irracionales.

Sa. Dificultadesen la clasificación

En la actualidadestetrastornosesitúaentrelos trastornospor ansiedad.Insel y cols. (1985)

destacanquela ansiedadno estásiemprepresenteen el TOC. Además,cuandoestápresente,se

observandiferenciasfenomenológicasentreel TOC y otros trastornosporansiedad.Aunquelos

individuos que tienen predominantementecompulsionesde lavado de manos tienen una

ansiedadsimilar a la descrita en la fobia simple (Rachman, 1976), los individuos con

predominiode compulsionesde comprobacióndescribenun estadoemocionalmásdifuso que

definencomo“discomfort” (Racbman& Hodgson,1980).

Otro trastornopsiquiátricoquepodríaestarcercanoal TOC esla depresión.Es conocidoque

los pacientesdeprimidos presentancon cierta frecuenciarumiacionesobsesivasy que la

depresiónpresentaunaalta comorbilidadcon el TOC. De hecho,uno de los problemasque con

más frecuenciacomplicael TOC esla depresión(Rosenberg,1968; Goodwin,Guze& Robins,

1969;Swedo& Rapoport,1989;Rasmussen& Eisen,1992).

Los pacientes con TOC muestran anormalidadesbiológicas más propias de pacientes

deprimidos que de enfermoscon trastornoansioso,por ejemplola no supresiónen el test de

supresiónde dexametasona(Carroly cols., 1981;bisely cols, 1982),acortamientode la latencia

del sueñoREM, y disminución del estadIo 4 del sueño(bisel y cols., 1982). Ademáslos
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pacientescon TOC no respondena los agentesansiógenosque, en general exacerbanlos

trastornos por ansiedad: por ejemplo el lactato, (Gorman y cols., 1985), la yohimbina

(Rasmusseny cols., 1987), inhalaciónde CO2 (Griez y cols., 1990)y cafeína(Zohar y cois.,

1987). Varios tipos de antidepresivosson eficacesen el tratamientode estetrastorno,por

ejemplo los Inhibidores de la Monoaminoxidasa(IMAO), (Joffe & Swinson, 1990), los

antidepresivostriciclicos (Patoy cols., 1988), y los inhibidoresselectivosde la recaptaciónde

serotonina(ISRS) (Jenikey cols., 1990). Sin embargo,la eficaciade la medicaciónansiolítica

en el TOC no esmuyclara(Rickels,1978;Waxman,1977;Rabavilasy cols., 1979).

Atendiendoa lo expuestopreviamentesurgen muchasdudas acercade si el TOC está

correctamenteclasificadodentrode los trastornospor ansiedad.bisel, Zahn & Murphy (1985)

concluyenque la clasificaciónde estetrastornocomo conjuntamentecon los trastornospór

ansiedadno esclaray deberíaserconsideradocomounaentidaddiagnósticaindependienteque

puedecoincidircon otrossíndromespsiquiátricos.

Aunquelo expuestosugiereque el TOC pudieratenerun sustratobiológico cercanoal que

subyaceen los trastornosdepresivos,no todos los datos son consistentes.Monteiro y cols.

(1986) encontraronque sujetoscon el diagnósticode TOC respondíannormalmenteal testde

supresión de dexametasona,salvo en los casos en que el diagnóstico se complica con

alcoholismo,depresión,anorexianerviosa,cáncer,etc. Ademásla distinción entreansiolíticosy

antidepresivosen ocasionesesartificial, ya quelos trastornosporansiedadmejorantambiéncon

antidepresivos.Porejemplo,la imipraminahadadobuenosresultadosen el tratamientoa largo

plazode los pacientesquesufrenataquesde pánico(Zitrin y cols., 1983;Clark y cols. 1994)ha

publicadorecientementequelos pacientescon ataquesde pánicomejoraronsignificativamente

tras6 mesesde terapiacognitivo - conductualo tomandoimipraniina.

Con la DSM-IV se introduce otra particularidad,siendo ahora necesarioespecificarsi los

pacientescon TOC tienen o no pobre insight. Hastael 1850 los fenómenosobsesivoseran

vistos comoun tipo de locura..Despuésde 1850 fueron descritoscomo “locura con insight”

(Berrios, 1989).El reconocimientodel insightfacilitabala distinciónconceptualentrepsicosisy

neurosis.Reconociendoun tipo de fenómenosobsesivoscon bajo insight, laDSM-W hacemás

débil la posicióndel TOC entrelos trastornosporansiedad.La ausenciade insight refuerzala

posturadeaquellosqueconsideranel TOC comounaenfermedadneurológica.
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El término insight serefiere con frecuenciaa la capacidaddel individuo parareconocersus

síntomascomo anormales,la irracionalidad de las obsesionesy las compulsiones.En esta

descripcióndel insight no setiene en cuentacomo el nivel de ansiedado el estadode ánimo

puedeinfluir en la valoraciónqueel individuo haceacercade sussíntomas.Es frecuentequelos

individuos muy ansiososo deprimidos haganuna valoración más desproporcionadade los

riesgosy de laeficaciade los rituales paraevitar daños.Estodeberíasertenidoen cuentayaque

algunosestudiosindicanque las funcionescognitivas superiorespuedenestarcomprometidas

durantelos episodiosagudosde ansiedaddebidoa una reduccióndel flujo sanguíneocortical

(Zohary cols., 1989).La fuerzade las creenciasirracionalespuededisminuir cuandomejorael

humor.

La clasificacióndel TOC dentrode los trastornosporansiedadno esclara.Las inconsistencias

en los estudiosbiológicos,la alta tasade comorbilidad,y los distintosnivelesde insighten los

pacientescon TOC, haceque seconsidereun espectroindependientede trastornosobsesivos,

que.puedareflejarmásadecuadamentelas observacionesclínicas
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6. TEORÍAS NEUROBIOLÓGICAS DEL TOC

.

El haberincluido apartir del siglo XIX el trastornoobsesivo-compulsivo(TOC) dentrode lo

conceptualizadopsicodinámicamentecomo neurosisha hechoque seretrasela investigación

acercade la posible participaciónde un sustratoneurofisiológicoen estetrastorno.Las teorías

biológicasde los TrastornosObsesivos(TO) surgieronen la décadade los años20, cuandola

epidemiade encefalitisletárgicade VonEconomoasolóEuropaobservándoseen los pacientes

secuelasasimilables a las manifestacionesobsesivasauténticas(Cumniings, 1985). La

ineficacia de los enfoquespsicoterapéuticosy, sobre todo, la comercializaciónreciente en

EstadosUnidos de la Clorimiprarninay de otros fármacosrelacionadoscon la serotonina(5-

Iii’) ha iniciadoen los últimos añosla puestaen marchade variosestudiosde investigaciónen

tomo a este trastorno con el propósito de demostrar la “neuroquimica del TOC”,

presumiblementeen relacióncon la 5-HT, y la “neurologíadel TOC”, quedeberíaencajaren la

hipótesisde la 5-HT y en la opinión actualsobrelos gangliosbasalesy los lóbulos frontales

(Berrios, 1995). Los resultadospositivos del tratamientocon Clorirnipramina en pacientes

obsesivoshizo que Yaryura-Tobíasy cols. (1977) sugirieranla hipótesisserotoninérgicade

estos trastornos.Existen en la literatura argumentossólidos que respaldanla participación

biológicaenla etiopatogeniadelos TO (Vallejo, 1995)basadosen:

• Clínica.La patologíaobsesivase relacionacon frecuenciacon otrostrastornosen los quela

etiopatogeniabiológicaes importante,como algunasenfermedadespsíquicasconsideradas

endógenas( la esquizofrenia, la melancolía) u otras patologías de base neurológica

(epilepsia,síndromede Oiles de la Tourette,encefalitis...etc.)(Vallejo, 1995).

• Genética.Muchas investigacioneshan investigado los factoresgenéticos(Luxenburger,

1930; Lewis, 1936; Brown, 1942; Rudin, 1953; Kringlen, 1965; Alanen y cols., 1966; Lo,

1967;Carey, 1978;Rasmussen& Tsuang,1986; McKeon & Murray, 1987).A pesarde que

estos estudios utilizan diferentes sistemasdiagnósticos y diferentes técnicas, muestran

similaresresultados,El TOC pareceafectaral 4,6% y 10 % de los padresde pacientescon

este trastorno en los primeros estudios, encontrándoseaproximadamentelos mismos

porcentajesen los estudiosmásrecientes(Macdonald,Murray & Clifford, 1992).

Pág - 117 -



ALTERACIONES NEUROPSICOLÓGICASENEL TOC

Sehanderivadoevidenciasdeparticipacióngenéticaenel estudiode gemelosobservándosealta

concordanciaenparesde monocigotos(Woodruff& Pitts, 1964; Parker,1964; Inouye, 1965;

Marksy cok, 1969; Carey& Gottesman1981;MacDonald& Murray, 1989;Pauls1992). Sin

embargo,la literatura en este sentido es más bien escasa.Recientementealgunosestudios

genéticosse estánorientandoala localizacióndelos genescandidatos,sobretodo aquellosque

modulanlos sistemasserotoninérgicosy dopaminérgicos(Lcckman& Chittenden,1990).

• Bioloaia. Los datosneuroquimicos,neuroendocrinolágicos,neuroanatómicosy de otro orden

expuestosposteriormenteavalanlabasebiológicadelTOC. Sehaceprecisointegrartodos estos

hallazgosenun modelocoherente.

• Terapéutica. La respuestasatisfactoriade estos pacientesa tratamientosbiológicos con

fármacosantidepresivosqueactúananivelde laneurotransmisiónserotoninérgica.
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7. TRASTORNO OBSESIVO-COMFULSIVO Y ALTERACIONES NEUROLOGICAS

.

Wexberg (1929) sefialó que los estadosobsesivosse asociabanfrecuentementecon ties,

tartamudeo,y otrasconductasasociadascondañocerebraly déficit mental.El autorconsideróque

los mecanismosque interveníanno eranun simple fallo en el controlde los actosmotores,sino

trastornosmáselevadosde la coordinaciónmotoray en las funcionesresponsablesde la actividad

psicomotoray de la realizaciónde lastareascoordinadas.Schilder(1938)seadhirióa estasideasy

presentó7 casosde TOC en los que la exploraciónneurológicarevelabatemblor moderado,

disminucióndel movimientode los brazos,faciesrígida, acinesiae hipercinesiay actitudrígida en

flexión. El autor sugirió que estos rasgosorgánicosdel TOC estabanasociadosá procesos

constitucionales,tóxicose infecciosos,o conel traumadel parto.Sugirió dosmecanismos:porun

ladoel descontrolde la flmcit5n motora,queprovocabala liberaciónde energíamotora,y porotro

lado una alteraciónsutil de la concienciaque transformabatal actividad en imágenesy otros

contenidosmentales.

En 1960 Mayer-Gross y cok describenlos trastornosobsesivoscomo secuelacomún de

encefalitis,enfermedaddeParkinsony traumatismocranealAlgún enkrmo-contumorcerebralha

desarrofladoun síndromeparecidoal TOC (Bricknery cols, 1940; Winski, 1933).Kettel y Marks

(1986)observaronen 2 pacientesel comienzode un cuadroobsesivo-compulsivoinmediatamente

despuésdel inicio de una epilepsia. En la epilepsiadel lóbulo temporal se han observado

comportamientosrepetitivos,estereotipados,similaresa lascompulsionesdescritasen el TOC. Se

han observadotambiénrasgosobsesivosmarcadosen estos pacientesen períodosintercríticos

(Behary Fedio, 1977).. Grimshaw(1964)comparé 103 casosdiagnosticadosde TOC y 105

controlescon otraspatologíaspsiquiátricasy observóque el 19,4 % de los casosdel grupode

pacientescon TOC presentabantrastornos neurológicosdel tipo de Corea de Sydenham,

convulsionesdel lactante,difteria, encefalitis, meningitis, herpeszoster,etc. En el grupo control

estostrastornosaparecíansólo enun 7,6%de los casos.

Posteriormentehan sido publicadosestudiosen los que seha detectadoun mayor número de

acontecimientosanormalesen el parto,-en los s~tosdiagnosticadosde TOC, queen otross@tos

controlconotrasenfermedadespsiquiátricas(Capsticky Seldrup,1977;Kettle y Marks, 1986).
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Otros autores encuentransintomatologíaobsesivo-compuisiva en pacientescon alteraciones

orgánicaso1~jetivables en lóbulos frontales o ganglios basales.Swoboday Jenike (1995) han

publicadorecientementela apariciónde un cuadroobsesivocompulsivoen un pacientede 62 años

conun infarto enlóbulo frontal derechoy oclusiónde la carótidaizquierdaipsilateratSmadja,D y

cols. (1995)publicanun casode adinamiay conductaobsesivocompulsivo en un pacientede 34

añosconlesionestoxoplasmáticasbilateralesen los gangliosbasales.El cuadroneuropsicológicose

resolvió contratamientoespecíficopara la toxoplasmosis.Gieddy cok (1996)hanpublicadoun

caso en un adolescentede apariciónde un TOC gravetras una infecciónpor el estreptococo13

hemolítico del grupo A con afectaciónautoinmunede los gangliosbasales.Pareceque hubo

relaciónentreel tamañodelos gangliosbasales,la gravedaddelos síntomasy lasvariacionestrasel

tratamiento con plasmaféresis.Este trabajo apoya la disflmnción de los gangliosbasalesen la

fisiopatogeniadel TOC. Lopez-Villegasy cols (1996) estudian 18 pacientesen los que se

encontraroncalcificación de los gangliosbasalesy sin otra alteraciónradiológica.Seis de estos

pacientescumpliancriteriosparael diagnósticodeTOC.

La posibilidaddedesarrollarun TOC secundarioaunalesiónorgánicaevidenciableestáhoy endía

admitida De hecho en las modernasclasificacionesse consideracomo categoríadiagnósticael

TOC orgánico.

A partir deestosestudiosquerelacionanel TOC conenfermedadesneurológicas,puedepensarse

que la relación que se encuentraes únicamentedebidaal azar,que la enfermedadneurológica

precipitael TOC de forma inespecífica,o que la enfermedadneurológicacausael TOC por los

mismos mecanismosque desencadenanel TOC convencional. La naturalezatransversal y

conelacionalde la mayoríade las investigacionesactualesen esteáreano sirven paraponeren

clarosila enfermedadneurológicahaprecipitadoo causadotalessíntomas(Betilos, 1995).

Se hanrealizadovarios estudiostratandode haflar signoso síntomasde origenneurológicoen

pacientesdiagnosticadosde TOC primario. Hollander y cols (1990) han cnconfrado signos

neurológicoslevesanómalosen41 pacientesadultosconTOC sugerentesde disflmción delSNC,

frente a 20 sujetos normales. Estos trastornos se refieren a la coordinaciónmotora fina,

movmiientosinvoluntariosy en espejoy alteraciónde la flmciónvisuoespacial.
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1 Hymas y cols. (1991) han observadoen 17 de 59 pacientes con TOC la presenciade
enlentecinuientosignificativo y otras anomalíasneurológicassutiles, como pérdidade la fluidez

3 motora,vacilacionesenelinicio delosmovimientosdelasextremidades,anomalíasenel lenguajey

enla marcha,movimientosrepetitivoscomplejosy tics.

3 Sehanestudiadotambiénotrosprocesosneurológicosconrespectoaunaposibleasociacióncon

elTOC. Swedoy cok (1989b) infonnaronsobreuna“elevadaprevalencia”delTOC en lacoreade

1 Sydenhamn.Bibari y cols. administraronel cuestionariode Maudsleysobreel TOC a 21 pacientes

con blefaroespasmo y 19 controles normales encontrando en los primeros puntuaciones

U significativamentemásaltas.Cummingsy Cunningbam(1992) sugirieronla posiblerelacióndel

TOC con la enfermedadde Huntington. Martin y cols (1993) combatieronesta opinión

1
concluyendoquelas áreascerebralesresponsablesde la disfúncióncognoscitivaen la enfennedad
de Huntington son probablementediferentesde las que podríanguardarrelación con el TOC.u
Denckla (1988) ha observadoun porcentajede tics y/o movimientoscoreiformesmayorde lo
esperadoenpacientesconTOC, sugiriendounaposiblealteraciónen los gangliosbasales.u
Finalmentemencionareltrabajode Berthiery cols. (1996)publicadorecientemente.Estosautores3 estudmron13 pacientesque desarrollaronun TOC a dausade una lesión cerebralfocal y los

compararoncon pacientesdiagnosticadosde TOC idiopático. Estudiaronla gravedadde los

¡ smtomas,el cuadroclínico y las diferenciasderealizacióndetestneuropsicológicosen cadauno de

los gruposcomparadoscon sujetosnormales.Los dos gruposdepacientescon TOC mostraronlas

3 mismas característicasclínicas, gravedad de la psicopatologíay perfil de alteraciones

neuropsicológicas.Comparadoscon los sujetosnormaleslos pacientesconTOC mostrarondéficit

3 cognitivos que afectabana la atención, a la fUnción intelectual,a la memoria, al recuerdode

palabras,y ha fUncionesmotorasy de ejecución.Ochode los trecepacientesconTOC adquirido

3 mostraronalteraciónenla exploraciónneurológica,mientrasqueen el grupoconTOC idiopático

solo seencontraronalteracionesneurológicasen3 delos 13 pacientes.Los autoressugierenqueel

1 TOC adquiridoeidiopáticocompartenunapatofisiologíacomúny queel dañoestructuralenzonas

específicasde los circuitos fronto-lfmbicos-subcorticalespuedenjugar un importantepapelen la

3 patogénesisdelTOC adquirido.
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8. NEUROOUIMICA

Como ya se ha señalado,las hipótesisneuroquimicasseinician en 1977 con la propuestapor

partede Yaryura-Tobias,del déficit serotoninérgicoquerelacionalos trastornosobsesivoscon

una disminuciónde la serotonina.Aunqueen la actualidadla serotoninaocupael lugar más

importantedentrode las teoríasfisiopatogénicasdelTOC, seestánestudiandotambiénel papel

de otros neurotransmisorescomo la noradrenalinao la dopaminaen estetrastorno(Vallejo,

1995).

8a. SEROTONINA(5-HT)

.

La serotoninaesuna aminabiógenapertenecienteal grupode las indolaniinas.A raíz de su

descubrimientoen cerebrode mamíferos(Amin y cols., 1954) se consideróla posibilidadde

que pudieraactuarcomo neurotransmisorenel SistemaNerviosoCentral(SNC). Hoy se sabe

que la 5-HT cumplelos requisitosexigibles a un compuestoquímico paraconsiderarlocomo

neurotransmisorcerebral.

Vías serotoninérgicas

La utilización de las técnicasbioquímicasde fluorescencia,así como de las mas recientes

técnicasinmunocitológicas,ha permitidola visualizaciónde las diferentesvías serotoninérgicas

existentesenel SNC (Emerson,1983). Los cuerposcelularesde las neuronasserotoninérgicas

están localizadosexclusivamenteen el tronco cerebral: en grupos existentesen el bulbo,

protuberancia,y mesencéfalo.Las célulasque originan las terminalesserotoninérgicasen el

SNC selocalizanfundamentalmenteen los núcleosdel rafe,un conjuntode núcleoscercanosa

la líneamediadeltronco delencéfalo.Desdelos gruposdel bulbo seproyectanfibras nerviosas

a la médulaespinal.El cerebelorecibe inervaciónde gruposmesencefálicosy posiblemente

tambiénde algúngrupode célulasde la protuberancia.

Las fibras serotoninérgicasascendentessepuedendividir en tres apartados:unavía medialque

arrancadel rafeprotuberencialy mesencefálicoy que inervaprincipalmenteel hipotálamoy el

áreapreóptica;unavía lateralque partedel rafe mesencefálicoy queinervafundamentalmente

las áreascorticales;y unavía más lateralque arrancade los mismosnúcleosmesencefálicosy

queinervael sistemamotorextrapirarnidal(Azmitia y Segal,1978).En las célulasdel rafe se
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localizanjunto a la serotoninaotros neurotransmisorescomo el GAiBA, la sustanciaP, ciertas

encefalinaso el TRH, quepuedenliberarsealavezquela 5-HT.

Molliver (1987) muestrauna inervaciónde los somasneuronalesen los núcleosdel rafe en

función de la inervaciónde diferentesregionescerebrales:las proyeccionesascendentesdesde

las neuronasdel rafe medial llegan preferentementeal hipocampoy al septum,y tienenuna

morfologíadendríticacaracterística(Tork, 1990). Sehaencontradoun sistemaserotoninérgico

dual inervandodiferenteszonas cerebrales.Las fibras D partendel núcleo dorsal del rafe,

muestranunamorfologíadendríticacaracterizadapor finos botonessinápticos.En condiciones

normales,establecepocoscontactossinápticos. El rafe dorsal proyectamás densamenteal

estriado.Las fibras M seoriginanen el núcleomedialdel rafe,tienegruesosbotonessinápticos,

formandocortasy delgadasramificacionesque establecenmuchassinápsis.Los dos sistemas

probablementecoexistenen todas las áreascerebrales,pero en diferentesporcentajes,por

ejemploel estriadorecibesobretodo fibras D, mientrasque el giro dentadorecibeuna alta

concentraciónde fibras M (Tork, 1990)

El estriadotiene una inervación serotoninérgicaparticularmentedensa(Tork, 1990). Las

terminacionesde las célulasdel rafedorsal a la cortezase asociancon receptores5HT-2. Es

posible que diferentesproyeccionesanatómicasse relacionencon los subtiposde receptores

(Cowen,1991).

Receptoresserotoninérgicos

Existen múltiples receptores para este neurotransmisor, con diferentes acciones

neurofisiológicasy distribuciónanatómica.Paraentenderla posiblecoherenciaentrelas teorías

neuroanatómicasy frontoestriadascon las hipótesisserotoninérgicas,debemoshacerreferencia

aestasvíasde transmisióny a la distribucióndelos receptores.

En el SNC se postularoninicialmentedos subtiposdiferentesde lugaresde reconocimiento

para 5-HT, los denominadosreceptores 5-HT1 y 5-HT2 (Peroutka y Snyder, 1979).

Posteriormenteseconocieronotrossubtiposparael receptor5-HT1 : 5-HTIA, 5-HT¡~, 5-HTic, y

5-HT¡u(Peroutka,1988).

En cuantoa la localizacióny propiedadesfuncionalesde los receptoressepuedeconsiderarla

siguienteclasificación:

5-HT¡: Dentrode estegruposeencuentran:
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• 5-HTIA, que se trata de un autorreceptorsomatodendrítico,y, en las regionesterminales

postsináptico,en cuya localizaciónactúacomo los tipo B. Los agonistasde estereceptor

inhiben la excitabilidadneuronalde las neuronasdel rafe. Seha encontradoen los núcleos

del rafe y en el hipocampo.Harrington y cols. (1992) añadenque también se localiza

densamenteen el cortexfrontal, septumlateraly médulaespinal,sin que sehayapodido

marcaren los gangliosbasalesni enel cerebelo.Drevetsy Raichle(1992)describencomo la

hiperpolarización de este receptor tiene efectos hiperpolarizantes de la membrana

postsináptica,y que ciertos tricíclicos y la terapia electroconvulsivaincrementan la

neurotransmisiónpor esta vía, por lo que el balance entre este receptor y otros

serotoninérgicos(sobretodo el 5-HT2) contribuidaa la patogeniay terapéuticade ciertos

trastornospsiquiátricos.

• 5- HTin esun autorreceptorterminalen roedores,que actúainhibiendo la liberaciónde 5-

HT. Seha halladoen el subiculum,pálido, sustancianegra.

U 5-HT1c: Sehalocalizadoenel plexocoroideo,cortexy regionessubéorticales(Harringtony

cols., 1992>, incluyendoel estriado,la amígdala,el septum,el pálido, y la sustancianegra

(Palacios,1990).Hay una alta densidadde estos receptoresen las célulaspiramidalesdel

hipocampo,en las regionesCAl, CA2 y CA3. Partiendode la distribucióndel RNAm de

este receptor se ha hipotetizadoque podría jugar un papel en la modulación de la

neurotransmisiónmonoaminérgicacentral,en la elaboraciónde la informaciónsensorial,y

en la percepciónnociceptiva(Harringtony cols., 1992)

• 5-HTw Es un autorreceptorterminal en el hombre.Podríaestarimplicadoen la regulación

de la transmisión dopaminérgica.Se encuentradistribuido densamenteen los ganglios

basales,sobretodo sustancianegray pálido, y tambiénenel neocortex( Harringtony cols.

1992).

• 5-HT2: Sonreceptorespostsinápticos,abundantesen áreasfrontalesehipocampo.Sehallaen

menor concentraciónen el caudado,putamen, cuerposmamilares,accumbensy gyrus

dentadoventral, regionesde la amígdalae hipotálamo.Cowen(1991) informa que algunos

tricídicos,comola imipraniinay la amitriptilina sonantagonistasefectivosenestereceptory

quelamianserinalo estambiénen los 5-HT2y en los 5-HTK.

• 5-HT3: Se han hallado en el núcleo del tracto solitario, en regioneslímbicas (corteza
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entorrinal, hipocampoy amígdala)y otros lugaresdel SNC (hipotálamocaudal,neocortex,

cerebelo). Aún no se conocendatos que confirmen la existenciade subtipos en estos

receptores.SegúnCowen (1991) estos receptorespodríanestar implicados en refuerzos

conductuales,o al menos en la “recompensa”que facilitaría la dependenciade ciertas

sustanciaspsicotrópicas.Estemismo autorinformade su capacidadparainhibir la liberación

de acetilcolina.

• 5-HT4: Aún no seha podido marcarcon fiabilidad su localizacióncerebral(Harringtony

cols., 1992). Se identificó originalmenteen estudiosfuncionales(Dumuis y cols., 1989) y

más tarde por unión a radioligandos (Grossman y cols., 1993). Ha sido donado

recientemente,sin embargono sehapodidoliberar su secuencia(Geraldy cols., 1994)

Los datosquetenemossobrelos receptoresde la serotoninaestánbasadosen buenamedidaen

experimentaciónanimal,porlo quesuextrapolaciónal serhumanoplanteadificultades.

Dentrodel grupode los 5-Hl1 , el llamado5-HTIB parala rata,recibeel nombrede 5-HTIDb en

el ser humano y otras especies.La diferente nomenclaturaviene dada por las diferentes

afinidadesen la unión afármacos(Hoyery cols., 1994; Hamblin y cols., 1992).Ademásde los

subtiposexpuestosarriba,seconocenel 5-HIlE y el 5-HTw (Lewi & Moereels,1994).Todos

los receptores5-Hl1 estánacopladosnegativamentea la adenilatociclasa,de forma que su

activacióninhibela formaciónde la adenilatociclasa.(Leyseny cols., 1996)

El grupode receptores5-Hl2sehasubclasificadoen 5-HT2A, 5-HT2B y 5-HT2c.Los receptores

de estegrupoestánligadosa la fosfolipasaC. La estimulaciónde estosreceptoresresultaen un

aumentoen la formaciónde inositol fosfatos.El 5-Hl3 esun receptorno ligado a la proteínaO,

estaligado aun canaliónicoquepermiteel pasode cationesmonovalentes.

Sehanidentificadootrossubtiposde receptores5-Hl acopladosa laproteínaO: 5-H14, 5-Hl5

y 5-1117.Los receptores5-1114,5-HTáy 5-1117seacoplanpositivamenteala adenilatociclasa,al

estimularlosaumentael nivel deAMPO (Leyseny cols., 1996).En ratassehanidentificado dos

tipos de receptores5-Hl~, el
5~11T5A y el 5~11T5B• En humanossólo sehadetectadoel 5~11T5A

(Reesy cols., 1995)

Hipótesisserotoninérgica.

En la actualidadtres líneasde estudio apoyanla hipótesisserotoninérgicaen los trastornos
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obsesivos(Bar y cols., 1992): a) la respuestaa los fármacos;b) marcadoresperiféricosde

función serotoninérgica; y c) estudiosde manipulaciónfarmacológica.

- Resvuestafarmacoló2ica:Existe unasólida evidenciade que sólo los antidepresivosque son

potentesinhibidoresde la recaptaciónde serotoninasoneficacesy específicosen el tratamiento

del TOC (TheClomipramineCollaborativeStudy Group, 1991; Jenike,Hyman & Baer, 1990;

Pricey cols., 1987).En el casode la clorimipramina,unaseriede datosrefuerzanla hipótesisde

quesu acciónantiobsesivaesmediadaporsu acciónsobrevíasserotoninérgicas:en pacientes

con elevado5-HIAA en LCR la respuestaa clorimipraminaesmás potente(Ihoren y cols.,

1980; Flamenty cols., 1987), la respuestaa la clorimipraminaen TOseproducesobretodo en

enfermos con altos niveles plaquetariosde serotoninaque disminuyen en el curso del

tratamiento(Flamenty cols., 1987). Los síntomasobsesivosque mejorancon la acciónde la

clorimipraniinareaparecencon la administraciónde metergolina(antagonistaserotoninérgico)

(Benkelfaty cols., 1989).

El mecanismode acciónprecisodeestosfármacosno estáaúnmuy claro.La acciónterapéutica

no puederemitirseúnicamenteal bloqueoen la recaptaciónde serotonina,ya que esteocurreen

los primerosminutostras la administracióndel fármaco, y la acciónclínica acontecevarias

semanasmás tarde (Winslow & Insel, 1990). Se ha especuladosobreel que el retrasoen la

respuestaterapéuticasepudieraproducirpor un mecanismo,todavíano totalmenteconocido,

que actuaría a largo plazo. Otra posibilidad está en relación con una respuestaclínica

dependientede los cambios compensatoriosque se producen en las neuronas pre o

postsinápticastrasla administracióncrónicadel fármaco(bisel y Winslow, 1992).En estalínea

encajaríanlos hallazgosde la down-regulationde los receptoresde 5-Hl2que seproducentras

la administraciónprolongadadel fármaco, de forma que la inhibición prolongadade la

recaptaciónde serotoninaactuarladisminuyendola transmisiónserotoninérgica(Zohar y cols.,

1990). Se ha señaladoasí mismo, que un incrementoprolongadode 5-Hl por tratamiento

antidepresivoprovocauna disminuciónen la respuestapostsinápticaen el neocortex,con la

consiguientedisminuciónen la neurotransmisiónserotoninérgica(Peroutkay Snyder,1981),en

tanto queotrasáreascomoel hipocampo,sevuelvenmásrespondedorastras la administración

crónicade antidepresivos(Blier y cols., 1987).

Pudieraserque el mecanismode acciónde estosfármacosno estuvierarelacionadocon la
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patogénesisdel trastorno,de forma que la modificación de un sistema serotoninérgico

funcionalmenteintacto serviríaparamodificaranormalidadesde otro sistemaneurotransmisor

(Barrycols.,1992).

- MarcadoresPeriféricosde la funciónserotoninér2ica.Los estudiosde serotoninaensangrehan

mostradoresultadosinconsistentes(Yaryura-Tobias& Bhagavan,1977; Flamenty cols., 1987).

Las investigacionesen liquido cefalorraquideo(LCR ) ofrecenresultadosmásprometedores,

habiéndoseencontradoaltas concentracionesdel metabolito de la serotonina(5-HlAA) en

pacientesafectosde TOC (Insel y cols., 1985; Kruesi y cols., 1990). Otros autoresno han

encontradoestaelevación(Lydiard y cols., 1990;Altemusy cols., 1992)La disminuciónen la

sintomatdlogíaobsesivasehacorrelacionadoconunadisminuciónde los nivelesde 5-HlAA en

LCR, implicandola inhibición de la recaptaciónen el mecanismoantiobsesivo(Thoreny cols.,

1980b). Se ha sefialadouna correlaciónentrelos niveleselevadosde 5-H1AA en LCR y la

respuestaa la clorimipramina(Thoren y cols., 1980; Flamenty cols.; 1987; Swedoy cols.,

1992a).La interpretacióndel significado de 5-HlAA en LCR esmuy compleja,por lo que no

podemosextraerconclusionesfirmes de estos trabajos(bisel & Winslow, 1990).Los niveles

que expresanla actividad de la serotoninaa nivel plaquetario,plasmáticoo espinal son

independientesy no suelencorrelacionarse,reflejandiferentesfuncionesy vías y seregulanpor

distintosmecanismos,por lo que no sepuedeestablecercon precisiónel papelexacto de la

serotoninaapartirdeestosdatos.

Algunos resultadosde los estudiosexpuestospuedenquedardesvirtuadosal no controlarla

posiblecoexistenciade un trastornodepresivosobreafiadido,de formaque estasalteraciones

reflejaranenrealidadunapatologíadel humor.

Las posiblesdisfuncionesde 5-Hl detectadasaestenivel puedenexpresarproblemasprimarios

serotoninérgicos,reflejaranomalíasen lasvíasserotoninérgicas,comoexpresiónde un trastorno

bioquímicoglobal queimplica otros sistemasdeneurotransmisión,o corresponderaun sistema

de 5-HTintactoquesedisrregulaparacompensarotrasanomalíasbioquímicas(Vallejo, 1995).

ManipulaciónfarmacolóEicade la serotonina.Zohary cols. (1987b)haninvestigadolos efectos

endocrinos y en la conducta tras la administración de agonistas serotoninérgicos(m-
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clorofenilpiperacina[mCPP])a pacientesno tratadoscon TOC. Los agonistasson sustancias

queprovocanunarespuestadirectay medibleal interactuarconlos receptoresserotoninérgicos.

El mCPPesun metabolitodel trazodoneque actúaa nivel de receptorespresinápticosde la

serotonina,sobretodo 5-HT¡~, provocandoen sereshumanosaumentoen la temperatura,la

prolactinemia,la cortisolemia,y cambiosconductualesen algunoscasos( Murphy y cols., 1989;

Zohar y Kindler, 1992).En el estudiomencionadose observó,que en relacióna sujetossanos,

los pacientescon TOC no tratadossemostraron,tras la administraciónde mCPPy no con

placebo,mas ansiosos,deprimidos,desconfiados,con pensamientosextrañosy sensaciónde

irrealidado extrañeza.Los pacientesexperimentaronunaexacerbaciónde la sintomatología.En

un estudiode seguimientose admiistró mCPPy placeboa pacientesantesy despuésdel

tratamientocon clorimipramina(Zohary cols., 1988).La readministraciónde mCPPdespuésde

4 mesesde tratamientocon clorimipraminano aumentóde forma significativa los síntomas

obsesivosy la ansiedad.Benkelfaty cols.(1989)observaronque los cambiosprovocadospor

mCPPpodríanser reversiblescon un antagonistade los receptoresde la serotoninacomo la

metergolina. Otros autoresobservantambién un aumentoen los síntomasobsesivosy la

ansiedadtras la administraciónde mCPP(Hollandery cols., 1988; 1992; Pigott y cols., 1991).

En otros estudios,sin embargo,no seobservóningúncambioclínico (Charneyy cols., 1988).

Los estudiossobreel aumentode prolactinay cortisol tras la administraciónde mCPPson

tambiéncontradictorios(Hollandery cols., 1992;Zohary cols., 1987a;Charneyy cols., 1988).

El trabajo inicial de Zohar y cois. (1987a),parecíaindicar que si los síntomasempeorabanal

aumentarla funciónserotoninérgica,la situaciónbasaldel pacientepodríaserde hiperactividad

en el sistema5-Hl (Vallejo, 1995).Los estudiosde estimulacióncon mCPPa pacientes tras

sometersea tratamientocon inhibidores de la recaptaciónde serotoninaparecereforzar la

hipótesisde la hipersensibilidadserotoninérgicabasal(Zohary cols., 1988; Hollandery cols.,

1991).A pesardeestosresultadosno sepuedeolvidarque algunosautoresno encuentranen los

pacientescon TOC los cambioschicosdescritostras la administraciónde mCPP(Charneyy

cols., 1988).

Sehanllevadoa caboestudiosconotrassustanciasparaestudiarlas hipótesisserotoninérgicas

desdela modificacióndel funcionalismode la 5-Hl. Sehanutilizado agonistascomo MK-212

(Bastaniy cols., 1990),Ipsapirona(Leschy cols., 1991),fenfuramina( Hollandery cols., 1992;
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McBride y cols., 1992; Hewletty cols., 1992; Lucey y cols., 1992, 1993).En estosestudiosse

valoranlas respuestasneuroendocrinasde los enfermosaestassustanciasen comparacióncon

controlesnormales. Sin embargolos resultadosno son siempreconcordantespor lo que es

difícil extraerconclusiones.

La estimulacióncon triptófano, precursorde la serotonina,no produceincrementosen la

prolactina,cortisol y hormonade crecimientodiferentesentrepacientesy sanos(Charneyy

cois., 1988)La depleciónde triptófanomedianteuna dietapobreen estasustanciano produce

cambiosclínicosen pacientesobsesivos(Delgadoy cols., 1988)y sudepleciónen pacientesen

tratamientocon fluvoxarninano empeoralos síntomas(Delgado y cols., 1989). Estos datos

contradicenla hipótesis de la alteración de la función presinápticade 5-Hl en pacientes

obsesivos.

La hipersensibilidadclínica y la hiposensibilidadneuroendocrinaque se desprendede la

estimulación del sistema 5-Hl en algunos trabajos pudieran caracterizaralgún tipo de

disfunciónserotoninérgicamediadapor diferentessubtiposde receptor5-Hl (Zohary Kindler,

1992). Estadisfunciónpodríaserprimaria,adaptativao compensatoriade anomalíasen otros

sistemasde neurotransmisión.

No es posible explicar la fisiopatología de este trastornopor los datos disponiblesde

disrregulación serotoninérgica, por lo que habrá que considerar otros sistemas de

neurotransnúsión,comoel de la noradrenalinay la dopamina.

8b. NORADRENALINA (NF

>

Hay pocosindicios de la participaciónde esteneurotransniisoren la etiopatogeniadel TOC.

Los antidepresivosde acción noradrenérgicapredominante,como la nortriptilina (Thoren y

cols., 1980) y la desimipramina(bisel y cols., 1985; Leonardy cols., 1989) tienenmuy poca

actividad antiobsesiva.La dismetilclomipramina,metabolito de la clomipraininacon acción

sobrela NR, actúasobrela depresión,perono pareceteneractividadantiobsesiva(bisel y cols.,

1983a).

La determinaciónde metabolitos de la NR tampoco apoya la participación del sistema

noradrenérgico.Porejemplo,los nivelesde MHPG basalesen pacientesobsesivossonsimilares

a los nivelesen controlesnormales(Thoreny cols., 1980; Leey cols., 1990; Benkelfaty cols.,
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1991; Altemus y cols., 1992; Swedoy cols., 1992).En el trabajode Swedoy cols. (1992)el

MHPCI en LCR secorrelacionabacon las escalasde ansiedad.

Hollandery cols. (1988) observaronque la clonidina (agonistaNR) administradapor vía

intravenosaen dosisúnicaproducíauna reducciónimportantede los síntomasobsesivos.El

mismo grupoconfirmó los resultadosen un estudioposterior(Hollander, 1991). Lee y cols.

(1991)no confirmanlos efectosantiobsesivosdela clonidina.

Algunos autoreshan estudiadola respuestade la OH a la clonidina siendo los resultados

contradictoriosentrelos diferentesestudios(Sievery cols., 1983;Leey cols., 1990;Hollandery

cois., 1991b).

Se ha utilizado también la yohimbina (antagonistade los receptoresa2 presinápticosque

incrementala liberaciónsinápticade NR) sin que sehallaranaumentosde MHPG o cambios

clínicossignificativosenpacientesafectosdeTOC frenteacontroles(Rasmusseny cols., 1987).

El lactatosódicoy la cafeínaque son agentesprovocadoresde crisis de angustiaen pacientes

angustiadospor un mecanismonoradrenérgico,no producen,sin embargo,estosataquesen

pacientesobsesivos(Gormany cols., 1985;Barr y cols., 1992).

En estudioscon psicoestimulantes,p. ej. D-anfetamina,los resultadosofrecenun apoyosolo

parcial a la hipótesisnoradrenérgica(bisel y cols., 1983b; Joife y Swinson, 1987; Joife y cols.,

1991).

8c. DOPAMIINA (DM

Fisiología

Hastahacepocosañosseconsiderabala existenciade dosvías dopaininérgicas:una de ellas

partíade la sustancianegrae iba dirigidahacialos gangliosde la base,y la otra iba destinadaa

áreaslímbicas y neocorticalesy partía del tegmentoventral. Experimentoscon trazadores

retrógrados(Fallon, 1988)muestranquela organizacióntopográficaesalgo diferente:los dos

principalestractos,el nigroestriadoy el mesolímbico,partende neuronassituadasen ambas

áreasparacadaunade las vías,con unacierta organizaciónen el sentidode que las neuronas

situadasmásventralmenteproporcionanaxonesparalas estructurassubcorticalesmásdorsales,

como el caudado,el putameny el septum,y las másdorsalesdan origenala vía quellega a las

estructurascorticales o ventrales subcorticales,como la amígdala,con cierto grado de
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solapaniiento.

En cuantoa los receptores,los dos subtipostradicionalmentedescritos,el Dl y el D2, tienen

una distribución algo diferenteen las estructurascerebrales:el D2 esmás abundanteen los

gangliosdela base,aunquetambiénseencuentraen otrasregionescomo la límbica, y el Dl se

presentacon mayor densidaden la cortezaprefrontal y en la amígdala(Drevets y Raichle,

1992).El Dl estáligado a la estimulaciónde la adenilciclasay el D2 asu inhibición. A estos

subtipossehan añadidodos subtiposmás,el D3 y el D4 (Martres y cols., 1992),abundantes

particularmenteenel sistemalímbico.

No conocemosdatossobreintentosde analizarel estadode los receptoresparala dopaminaen

el TOC. Gelerentery cols.(1990)descartarealizandoun estudiogenético,que el trastornode

Gilles de la Tourette,que seasociacon frecuenciaal TOC, puedaestarligado al receptorD2.

Nohacereferenciaasi los pacientespadecíano no un TOC asociado.

Hipótesisdopaniinérgica

Goodmany cols. (1990) han aportadodatos que sefialan una posible participaciónde la

doparninaen el TOC: a) el aumentode la transmisión dopaminérgica(por anfetaminas,

bromocriptina, apomorfna,L-dopa) produce estereotipiasen animales; b) se aprecia una

relaciónde los síntomasobsesivoscon determinadasenfermedadesneurológicasqueconllevan

lesión de las vías dopaminérgicas(encefalitisde Von Economoy síndromede Gilles de la

Tourette)c) la D-anfetaminamejora la sintomatologíaobsesivasegúnalgún estudio (bisel y

cols., 1983b), d) McDougle y cols. (1990)publicaronun estudioen el que la asociaciónde

neurolépticosy fluvoxaminafue eficaz en pacientescon obsesivoscon tics y personalidades

esquizoides,resistentesal tratamientocon antidepresivos.Rossey cols.(1993)han descrito

conductas compulsivas que aparecenasociadasal consumo de cocaína no explicables

únicamentepor la abstinencia,quepodríanrelacionarsecon el estímulodopaminérgicoinducido

porestadroga.

El grupode Goodman(Goodmany cols., 1990, 1992) sugierela posibilidadde interacción

entrelos sistemasde 5-Hl y DA, de formaquelas neuronasserotoninérgicasde los núcleosdel

rafepodríanejercerunaaccióninhibidoraen las neuronasdopaminérgicasdelcerebromedio,de

formaquelas hipótesisneuroanatómicasdel TOC queimplican el circuito orbito-frontal sedan
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compatiblescon las hipótesisneuroquimicasqueimplicanla 5-Hl y la DA, ya quelos ganglios

basalesrecibenricainervaciónserotoninérgicay contienenfibras dopaminérgicas.

Pitman(1989)apartir de estudiosanimalessitúaen los gangliosbasalesla alteraciónbásicadel

TOC,queseríaunasupuestahiperactividaddopaniinérgicadel estriado.

La mayoríade los datosque avalanla teoríadopaminérgicahan sido aportadospordatosde

estudioscon animales,con las limitacionesqueestoconlíeva.Porotro ladono sehaencontrado

alteraciónen los nivelesde HVA, metabolitode la dopamina(Benkelfaty cols., 1991; Altemus

y cols.,1992;Swedoy cols., 1992a).Los estudiosde estimulacióncon psicoestimulantes(bisel y

cols., 1983b; Joife y Swinson, 1987; Joffe y cols.,1991;Lemus y cols.,1991) apuntanuna

posible participaciónde la DA, pero no permitensacarconclusionesclaras, ya que también

incidenen otrossistemasde neurotransmisión.Además,los fármacosantipsicóticosqueinciden

específicamenteenlas víasde laDA no soneficacesen el TOC. UnicamenteMcDougley cols.

(1990)han sugeridoque estosfármacospuedentenerun efectopositivo sobreun subgrnpode

pacientesobsesivos,lo cualno puedegeneralizarsealresto.
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9. NEUROPSICOLOGIA DE LOS TRASTORNOS OBSESIVO-COMPIJLSIVOS

El TOC es consideradoen la actualidadcomo modelo de trastornoneuropsiquiátrico(Ko,

S.M., 1996) Las investigacionesneuropsicológicasen el trastornoobsesivo-compulsivose

puedendividir encuatroáreas:

• Investigaciónsobreel funcionamientointelectualglobal.

• Investigaciónsobrela funciónmnésica.

• Investigaciónsobreel funcionamientodel lóbulofrontal.

Hay tambiénestudioscaracterizadospor la administraciónde testneuropsicológicossin una

clara baseteórica. Muchos de los estudiospublicados puedenser calificados como “test

psicométricos”másquecomoinvestigacionesneuropsicológicas..

9a. INTELIGENCIA. DIFERENCIAS HEMISFÉRICAS

.

Previo a la utilización de los instrumentosde medidade forma extendidapara evaluarel

funcionamientointelectual,los psiquiatrasteníanla impresiónde que los pacientescon un

trastorno obsesivo tenían una inteligencia superior (Lewis, 1936). Posteriormentese

publicaron estudiosen los que se hallabauna ligera, pero consistenteventaja intelectual

(Eysenck,1947; Payne,1960; bigram, 1961). Sin embargo,estudiosrecientesutilizando las

escalasde inteligenciadeWechsleren poblaciónadultae infantil hanencontradodiferencias

muy pequeñasy sin significaciónestadísticaentre los enfermoscon TOC y los sujetos

controles(flor-Henry y cols., 1979;Coryell, 1981;bisel y cols., 1983a;Keller, 1989).

Investigacionesneuropsicológicasrecientessobrefunción cognitivaenpacientescon TOC y

en sujetos con sintomatologíaobsesivaclinicamente no relevante ponen en duda los

anterioreshallazgossobreunaposiblesuperioridadintelectualen sujetosobsesivos,de hecho

encuentranalgunosdéficit específicos,sugiriendoniveles inferiores más que superioresde

funcionamientointelectualglobal (Head,Bolton & Hymas,1989;Sher,Frost & Otto, 1983;

Sher,Mann & Frost,1984; Shery cols., 1989;Booney cols., 1991;Christenseny cols., 1992;

Zielinski, Taylor & Juzwin,1991).

En los estudiosen los que se administrólas escalascompletasparaevaluarel coeficiente
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intelectual(Cl) (Wechsler, 1955; Wechsler, 1981), el CI verbal resultó ser normalen los

pacientesobsesivosobteniendoen general peor rendimiento en los test manipulativos.

Algunosautoresatribuyenestebajorendimientode los pacientescon TOC en la ejecuciónde

los test manipulativosa la sintomatologíadepresivaacompañante(Boone y cols., 1991;

Keller, 1989).Estos resultadossugierenalteracionesen el hemisferioderecho,sin embargo

otrosfactorespodríanexplicarlas dificultadesen los test.Porejemplo,la mayorpartede los

testmanipulativosexigenquesurealizaciónsehagaen un tiempo limitado, de formaqueen

el TOC la ejecucióndel testpodríaverseinterferida,por lo que algunosautoresdenominan

como “lentitud obsesiva”,que puedeinterferir con la realizaciónde estostest (Rachman&

Hodgson, 1980). No seríaprudenteinferir un daño en el hemisferio derechosólo por el

resultadoenestostestconsideradosde formaaislada.

Los testutilizadosparaevaluarel funcionamientointelectualglobal, en los queesnecesario

utilizar la habilidad visuoespacialtambiénofrecen problemaspara estos pacientes.Flor-

Henryy cols. (1979)y Zielinski, Taylor & Juzwin,(1991)usandolas matricesde Rayenhan

encontradodiferenciassignificativasentrelos individuoscon TOC y los sujetoscontroles.

bisely cols. (1983a)no encontrarondiferenciasen el rendimientode 18 pacientescon TOC y

sujetosnormalesen elHalstead-ReitanBattery.

Las inconsistenciasen estosprimerosestudiossobrelas alteracionesneuropsicológicasen

pacientescon TOC puedenserexplicadasporla heterogeneidadde estetrastorno.Es posible

que la neurosisobsesivarepresenteel punto final de un continuumdel espectrode los

trastornosobsesivo-compulsivos,y que los pacientescon másdatos de alteraciónbiológica,

porejemplohistoria familiar de TOC (Booneet al, 1991),tengantambiénmás alteraciones

neuropsicológicas.Es posibleque ciertasmanifestacionesdel TOC seasociena menosdaño

intelectual que otras. Arts y cols. (1993) encontró que individuos con obsesionesy

compulsioneseranmásinteligentesqueaquellosque únicamentepresentabanobsesiones.
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9b. ALTERACIONESENLA MEMORIA

.

La hipótesismnésicasugierequelas dudasobsesivaspuedenestarestrechamenterelacionadas

con una alteraciónde la memona.En los últimos 10 añosestahipótesisha motivado la

realizacióndediversostrabajosutilizando diferentesbateríasde test con la ideadeprecisary

argumentarestaalteración.

Antesde referirmea los estudiossobrememoriay TOC expondrébrevementeel modelo de

memoriaoperativapresentadoporBaddeleyy Hitch (1974)en el que intentabandescribirsus

procesosy funciones.Los trescomponentesdescritosen la memoriaa cortoplazomeparecen

especialmenteútiles en relacióna distintasalteracionesque sehan halladoen el TOC en los

estudiosmencionadosa continuación.

A partir deltrabajodeHitch (1974),Baddeley(1988, 1992)hapropuestosuconcepciónde la

memoriaacorto plazo comouna suertede memoriadetrabajoy másprecisamentecomouna

colección de subsistemasdisociables involucrados en cuanto a coordinar y almacenar

temporalmentetanto la información relacionadacon el lenguajecomo la visuoespacialen

cursoen el momentopresente(Barraqueri Bordas,1992).La informaciónesretenidadurante

un periodode aproximadamente4 a 5 minutos. La informaciónno esúnicamenteretenida,

sino tambiénelaborada.La memoriadetrabajo sedescribecomo dividida entres subsistemas:

el sistemaejecutivocentraly dos sistemassubordinados,el asaarticulatoriay el camino de

diseñovisuoespacial(Barraqueri Bordas,1992).

Baddeley (1988) afirma que el sistema ejecutivo central “se considera con íntegra

informaciónprocedentetantode los sirvientescomo de la memoriaa largoplazoy quejuega

un importantepapel en la planificacióny control de la memoria”. Las operacionesde este

sistemaestaríanentroncadosenel ámbito de la atencióny guardaríanrelaciónconel papelde

los lóbulos frontales . Actuaríacomo un supervisorseleccionandoestrategiase integrando

informaciónde diferentesorígenes.

Baddeleyy sugrupo(1986)adoptaronel modeloatencionalpropuestoporNormany Shallice

(1980) aplicándoloal sistema ejecutivo central. Estos autorespropusieronun modelo de

controlatencionalen el senode la tramade la acciónen curso. Diferentesplanessepueden

llevara caboa la vez, discurriendoparalelamente.En ocasionesestosplanespuedenentraren
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conflicto. Los autoresproponenunprocesadorautomáticoqueaportaríapreferenciaauno de

los esquemasen conflicto enun momentodeterminadosobrela basedelas prioridadesprevias

y las contingenciasdel ambiente.No obstantepodemossobrepasarla acciónautomáticay

focalizar conscientementenuestra atención en otra dirección. Propusieronentoncesun

“sistema atencionalsupervisor” (SAS) al servicio de estaflmción. Solo serecurrea este

sistemaen determinadassituaciones,ya que sucapacidades limitada. Serecurrea él cuando

hay que planeary tomar decisiones,ante tareasnuevaso escasamenteaprendidas. Se ha

sugeridotambiénla relacióndel SAS y los lóbulos frontalesaunqueno seha precisadoesta

hipótesis(Barraqueri Bordas,1992).

El asaarticulatoriaseríaresponsablede la retenciónactiva de la informaciónbasadaen el

lenguaje.Utiliza el lenguajesubvocalparamantenerla informaciónen la concienciael tiempo

deseado.

La vía visuoespacialse trataría del sistema empleadopor la personaen la creación,

mantenimientoy manipulacióndeimágenesvisuales.

Estamosde acuerdocon la crítica realizadaal modelo por Ruiz Vargas(1991). Este autor

admitela necesidadde un subsistemacognitivoquemantengatemporalmentela informacióny

que coordinesu procesamientomientrasejecutatareascognitivas complejas,pero pone en

dudael queestesubsistemaseaun sistemade memoria.Postulamasbien la existenciade un

“subsistemacognitivo de trabajo”. Dentro de esta conceptualizaciónde las capacidades

descritaspreviamentecomo formandopartedeun sistemacognitivo de trabajo,creemosque

deberíanenmarcarsemuchasde las alteracionesencontradasen el TOC en algunosde los

estudiosdescritosa contmuación.

Se hanpublicadodistintos trabajosen los que seobservauna alteraciónen las capacidades

mnésicasvisúoespaciales,tanto en lo que se refiere a estesistemasubordinadoque podría

partede este“subsistemacognitivo de trabajo”, como en la memoriavisuoespaciala largo

plazoenpacientesdiagnosticadosde TOC.

Seha hipotetizadotambiénunaalteraciónen el “sistemaejecutivofrontal”. Es bienconocida

enla clínica la dificultadque con frecuenciaestospacientesexpresana la horade planificary

tomardecisiones,sobretodo cuandosonrequeridasen uncortoespaciode tiempoy requieren

probablementelapuestaenmarchadel SAS descritopreviamente.
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En lo referido a las déficits observadosen la memoriavisuoespaciala corto y largo plazo

merecela penadestacarlos trabajosexpuestosacontinuación.

Martinot y cols. (1990) estudiaronun grupo de 14 pacientesinternadosy 17 sujetos

normales.Todos los pacientescumplían criterios diagnósticosde TOC segúnla DSM-uI

(APA, 1980)evaluadosportrespsiquiatras.Todoslos pacientespuntuaronporencimade 10

en “Compulsive Activity Checklist” (Marksy cols., 1977).Los criteriosde exclusiónfueronel

diagnósticode depresiónmayor,adicióna alcoholo drogas,terapiaelectroconvulsivaen los 6

mesesprevioso la presenciade algunapatologíaen el scannercerebral.Diez pacientesfueron

medicadosen el momentodel estudiorecibiendoclorimipramina(n=3), trazodona(n=l), y/o

benzodiacepinas(n=6) o neurolépticos(n=3). La memoria se evaluó utilizando la figura

complejade Rey - Ostereith(Rey, 1941; Ostereith,1944),un testdiseñadopara evaluarla

capacidadperceptualorganizativay la memoriavisual de pacientescon daño cerebral.Los

pacientesconTOC realizaronsignificativamentepeorestapruebaquelos controlessugiriendo

una alteraciónenel funcionamientomnésicono verbala corto plazo,en lo que serefierea la

capacidadpararecordar.Estosdéficit podrían,no obstante,seratribuidosa los efectosde la

medicación.No seencuentranningunacorrelaciónentrela severidaddel cuadro clínico y el

resultadode los testneuropsicológicos.Los resultadosde esteestudiohay que interpretarlos

concautelayaque los sujetosparticipantesrecibíanmedicaciónpsiquiátricaen el momentodel

estudio,lo quepodríacondicionarel rendimientoenlos test.

En un trabajo previo, Cox, Fecho & Rapoport(1989)realizaronuna bateríade test a 42

pacientesobsesivosy a 35 controlesnormales.Excluyeronlos pacientesquetuvieranunabajo

coeficienteintelectual,psicosiso depresiónprimaria, pero no secundaria.No hacenreferencia

a silos pacientesestabano no medicados.Observaronal igual que Martinot y cols. (1990)

diferenciassignificativasen la realizaciónde la figura complejade Rey-Ostereith.No hallaron

correlaciónentre estasalteracionesy los síntomasclínicos incluyendo las alteracionesdel

ánimo.

Hollandery cols. (1990)estudiaron41 pacienteslibresdemedicacióny 20 controlesnormales

y encontraronmas “signos neurológicosmenores”en pacientescon TOC, entre los que se

incluía la fUnción visuoespacial.Estos“signos neurológicosmenoressecorrelacionaronconla

gravedadde las obsesionesy no lo hicieronconlas alteracionesdelánimo.
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Se encontrótambiéncorrelaciónentreel número total de signosneurológicosmenoresy el

númerode erroresenel “BentonRetentionTests”,una medida sensibleal flmcionamientode

la memoriavisual a corto plazo(Benton, 1955),relacionadaprobablementecon uno de los

subsistemasdescritosen la memoriade trabajo.Enun estudioposterior(1993)estosmismos

autoresobservaronque, tanto en la enfermedadde Parkinsoncomo en el TOC, los pacientes

presentabanmalos resultadosen los ejerciciosde construcciónvisual, pero no en los de

memoriainmediatani en los de concentrarla atención;los autoresllegarona la conclusiónde

que estadisociaciónapoyabala afectaciónde los gangliosbasales.

Booney cols. (1991) seleccionaronparasu estudio20 pacientescon TOC y sin síntomas

depresivos[puntuaciónmenora 14 en la escalade Hamilton (1960)], frente a 16 controles

normales.Los pacientesno habíantomadomedicaciónduranteal menoslas 4 semanasprevias

al estudio.El grupode pacientespuntuósignificativamentepeorenelporcentajede retención

de la figura complejade Rey-Ostereith.Los pacientescon historia familiar de TOC realizaron

significativamentepeor que el grupo de enfermossin historia familiar la copiade la figura

complejade Rey.Tambiénrealizaronpeorel WMS (Visual ReproductionTest)utilizado en la

medición de la memoria inmediata. Los déficit en las habilidadesvisuoespacialesfueron

evaluadostambiénpor el testde organizaciónvisual de Hooper(HVOT) (Hooper, 1958).

Muchos de los ítemsde estetestse creeque sonparticularmentesensiblesa las lesionesdel

lóbulo frontal (Lezak, 1983).Los pacientesconTOC puntuaronmenosen estetest que los

sujetosnormales.Así mismo seobservópeorpuntuaciónenpacientescon historia familiar de

TOC frente a enfermossin historia previa familiar. De nuevola relación entre la severidad

clínica y el rendimiento en las pruebasneuropsicológicasfue muy débil. Unicamentese

encuentrasignificaciónestadísticaen la correlaciónentrela subescalade compulsionesdeY -

Bocsy la realizacióndelWMS VisualReproductionTest.

Zielinski, Taylor & Juzwin(1991)compararon21 pacientesdiagnosticadosde TOC con 21

sujetosnormalesde la misma edad, sexo,razay educación.Se les pidió a los sujetosque

evitarantomaralcoholo medicaciónantihistamínicaenlas 48 horaspreviasa la pruebay que

no tomarancafédurantelas tres horasprevias.La situaciónclínica se evaluó mediantelas

“Compulsive Activity Checklist” (Pbilpott, 1975) y la MOCI (Maudsley Obsessional-

CompulsiveInventory).Comoenun examenpreliminarno seobservóningunadiferenciaentre
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los pacientesmedicados(n=9) y no medicados,sehizo un grupoconjunto.Los testempleados

y en los que se encontró diferenciasestadisticamentesignificativas entresanosy enfermos

fueron: el test de figuras recurrentesde Kimura (1963),paraevaluarmemoriavisual a corto

plazo y los bloquesde Corsi (Corsi, 1972) . Encontraronquelos pacientespresentabanpeores

resultadosen las pruebassobrerecuerdovisuoespacial,reconocimientoy secuencial;estos

resultadosfueroncompatiblescondéficit no verbales,quizáconsecuenciade unadisflinción en

el hemisferio no dominante o en el fimcionaÉñento de las estructurassubcorticales

relacionadascon los procesosmnésicos.Como dato de interés los pacientescon TOC

alcanzaronpuntuacionesigualesalos normalesen la mayoríade los ejerciciosque evaluaban

memoriaverbalrecientey enlas medidasde fljncion~mientodellóbulo frontal. Ningunodelos

pacientescumplía criterios para el diagnósticode depresión,aunquealgunospresentaban

sintomatologíadepresivasecundariaal TOC. Sin embargoel númerode síntomasdepresivosy

la puntuaciónen las escalasde ansiedadno se correlacionaronconla realizaciónde los test

neuropsicológicos.Tampocoen esteestudio se hafló correlaciónentrelas alteracionesen la

realizaciónde las pruebasy la gravedadclínica. 1

Christenseny cols. (1992) realizaronun estudio ápoyándoseen estudiosneuropsicológicos

previos en los queseencontróalteracionescogmtlvosenpacientesconTOC relacionadascon

disfunciónfrontal (Behary cols., 1984;Cox y cols.~ 1989;Flor-Henryy cols., 1979; Harveyy

cols., 1986), en el caudado(Cox y cols., 1989) y/o alteracionesen el hemisferio derecho

(Behar y cols., 1984; Cox y cols., 1989; Insel S’ cois., 1983). Considerarontambién los

estudios que encuentran alteraciones en las pruebas de memoria que describiremos

posteriormente(Reed, 1977; Sher y cok, 1983, 1984, 1989) y alteracionesen los test no

verbalesque incluyencambiosde criterio (Heady~ cok, 1989).Recogentambién2 estudios

queencuentranalteracionesen el procesamientoyisuoespacialy alteracionesen la memoria

visuoespacialen pacientescon TOC (Booney cois., 1991; Zielinski y cols., 1991).De esta

forma examinan18 sujetos no deprimidosdiagrosticadosde TOC y 18 sujetos normales

considerandolas siguientesáreascognitivas: a) Habilidadesverbales(relacionadascon el

hemisferio izquierdo (WAIS Vocabulary, Comprehensionand Similarities); b) habilidades

visuoespaciales(hemisferioderechopredominantémente)[WAIS Block Designand Object

Assembly];c) memoriaverbalreciente(lóbulotemporalizquierdo,áreamesial) [WMSLogical
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memoryy la parteverbaldel ContinuousPairedAssociatesTest (CPAT-verbal)];d) memoria

recienteno verbal (lóbulo temporal derecho,áreamesial) (WMS Visual Reproductiony

CPAT-Designs]y e) función ejecutiva (prefrontal) ¡j Booklet CategoryTest Sections1-1V,

PorteusMaze Test, WCST, Controlled Oral Word AssociationTest and DesignFluency).

Ademáslos datosfueronrecogidosde forma quesepudo evaluarla memoriainmediataverbal

(medianteWMS Digit Span) e inmediatano verbal(Block-Tappingimmediatespan).

Encuentranuna alteraciónenla memoriarecienteno verbal,mientrasquela puntuaciónen los

testde memoriainmediatafue normal.No encuentranalteraciónen la memoriaverbalreciente,

ni en la inmediata.Susresultadossonconsistentesconlos de Booney cols. (1991) y Zielinski

y cols., (1991) quesugierenquelas alteracionesen el TOC son especificasdel material no

verbal.

En un estudiorecienteAranowitzy cols. (enprensa)encontraronalteracionesen la memoria

visuoespaciala cortoplazo en 31 pacientesambulatoriosdiagnosticadosde TOC, comparados

con 22 controlesnormaleselegidosde la mismaedad, sexo educacióny nivel ocupacional.

Utilizaron el “BentonVisual RetentionTest (BVRT)(Benton, 1974), en el que se presentan

una serie de figuras geométricamentecomplejas que han de ser reproducidastras ser

mostradas.Encontrarontambiéndiferenciascon el “Information subtest”de la WAIS-R, una

medidade la memoriaa largo plazo. El resultadode los test no mostró ningunarelacióncon

los síntomas.Dirson y cols. (1995) replican estosresultadosencontrandoalteracionesen la

memoria visual recienteen 26 pacientescon TOC, con un normal flmcionamientode la

memoriaverbal.

Savage y cols. (1996) han publicado un estudio en el que examinan la memoria de

reconocimientoy de recuerdo.Examinaron20 pacientesconTOC que mostraronun retraso

en recordarla informaciónno verbal, aunqueel reconocimientofue normal. Interpretanlos

resultadoscomo unaevidenciapreliminar de unaposiblealteraciónen la memoriautilizada

pararecuperarrecuerdosno verbales.

Previamentea estostrabajossepublicaronotros estudiosrealizadosen sujetosnormalescon

síntomas aisladosde tipo compulsivo o con personalidadanancástica.Los trabajos de

investigacióncontemporáneosen el funcionamientode la memoriay los problemasobsesivos

comienzan con Sher, Frost y Otto (1983). Estos autoresdividieron a una muestra de
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estudiantesen varios grupos según su puntuación en MOCI (Maudsley Obsessional-

CompulsiveInventory)ensujetosconcompulsionesdelavadoy de comprobación(n=l3), con

compulsionesde comprobaciónpero no de lavado(n=l3), concompulsionesde lavado y no

de comprobación(n=l3) y sin compulsiones(n=l5). Proporcionarona los sujetos 7 tareas

separadasen el cursodel experimento.Cuandocompletaronla última tareaselespidió quelas

describieranbrevemente.Los autoresutilizaron el número de tareasrecordadascomo una

medida de la “memory for actions”, término traducido como “memoria para las acciones

previas por Berilos (1995). Posteriormenteestos autores reprodujeron estosresultados,

demostrandola presenciade déficits en la memoriaen sujetoscomprobadoresqueno son

consideradospatológicosy en los quelo sonaunqueno reúnancriteriosparael diagnósticode

TOC (Sher, Mann & Frost, 1984). Tras realizar 13 tareas los pacientescomprobadores

mostraronmenorcapacidadpararecordarlasque los no comprobadores,aunqueno se halló

relaciónlineal significativaentrela puntuaciónen las escalasparaevaluarlas comprobaciones

y la dificultad pararecordar.Ademásles realizarona los sujetostestpsicométricosusandola

WeschierMemoryScale(WMS, 1945), la bateríade test de memoriamásusadaen adultosy

quepermite obtenerun “coeficientede memoria” corregidopor la edadque, en el estudio

mencionado,resultóser menoren pacientescomprobadores.Es obligadodestacarque todos

los sujetospuntuarondentro de los limites normales. En el primer trabajo los autoresno

tuvieronen cuentael estadoafectivoy el nivel de ansiedadde los pacientes,mientrasqueen el

20 incluyeronunavaloracióndelnivel de ansiedad(Spielbergy cols, 1980)y de depresióncon

la “Beck DepressionIinventory” (BDI; Becky cols., 1961).Encontraronque las diferenciasno

podíanseratribuidasa la ansiedado a un estadodepresivo.Estostrabajostienenel problema

de quehansido realizadoscon sujetosnormales,y quede ellosno sepuedeinferir un déficit

mnésicoglobal,ya quela puntuaciónen la WMS esnormalparatodoslos sujetos.

Rubensteiny cols. (1993) realizaronun estudio similar, de nuevo con muestrasno clínicas,

determinandoal igual que los estudiospreviosel estatusde coniprobadoro no comprobador

por la puntuaciónen el MOCI obteniendo2 gruposde 20 sujetoscadauno, encontrandopeor

“memoriapararecordaracciones”en pacientescomprobadores.En el primer experimentolos

sujetosescucharonla descripciónde 90 accionesquepodríanrespondera una de estastres

condiciones:escribir, observaro realizar. Se les pidió a los sujetos que recordarantantas
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accionescomopudierany si las accioneshabíansido escritas,de observacióno realizadas.Los

sujetos comprobadoresrecordaronmenos accionesy se mostraronmás confusos en la

asignaciónde éstasa una de las tres condiciones.En un segundoexperimentolos sujetos

vieron 2 películasde dibujos animados,tras las que teníanque recordarlas accionesde los

protagonistas,no encontrándosediferencias entre grupos. Este hallazgo sugiere que la

dificultad estáenrecordaraccionesenlas queel sujetostieneunaparticipaciónactiva. A la luz

de los resultadoslos autoresrefieren que puede que no seamuy preciso referirse a las

compulsionesdecomprobacióncomo completamenteirracional.

Reed (1977) publica una serie de estudios en sujetos con personalidad anancástica

encontrandoen estossujetosunamemoriasuperioren el subtestde recuerdode dígitosde la

escalacompletade Wechsler,queseempleóen el estudiocomo un testde memoriainmediata,

aunqueestasdiferenciaspuedenseratribuidasa factoresatencionales(Reed,1991).De hecho

estosresultadosno hansido replicadosen posterioresestudios(Booney cols., 1991; Flor-

Henryycols.,1979).

En un estudio reciente, realizado tambiénen sujetosnormales,Roth y Baribeau (1996)

examinaronla relaciónentrela comprobacióncompulsivay la realizacióndetest en los quese

pone en juego las funciones mnésicaslóbulo frontal y del lóbulo temporal. Estudiaron2

gruposde 14 sujetoscadauno divididosen “comprobadores”y “no comprobadores”segúnla

puntuación en la subescalade comprobación de “Maudsley Obsessional-Compulsive

Inventory. Los sujetos comprobadoresmostraronsignificativamentemenoshabilidad para

controlar sus respuestasen los test frontales y una tendencia a tener mejor memoria

visuoespaciala largo plazo. Este aumentode la memoria visuoespacialen estetrabajo en

pacientescomprobadorespodríaparecercontradictoriocon las alteracionesen el rendimiento

visuoespacialobservadasen pacientescon TOC en estudiosprevios.No olvidemos que la

muestrade sujetosde la mayoríade los estudiosen sujetoscomprobadoresson mdividuos

normalesqueno reúnencriteriosparael diagnósticodeTOC.

Los estudiosexpuestosenesteapartado,especialmentelos realizadosen sujetosquereunían

criteriosparael diagnósticode TOC, sugierenla presenciadeun déficit en la memoriavisual y

visuoespacialen estospacientes.Las alteracionesdescritasen las habilidadesvisuoespaciales,

unido al peor rendimientoenlos test frontalesquemuestranlos pacientesconTOC, podrían

Pág - 42 -



ALTERACIONESNEUROPSICOLOGICASENEL TOC

condicionarun mal fUncionamientoen el mencionado“subsistemacognitivode trabajo”. No se

hanpublicadoresultadosconvincentesqueapoyenla existenciade alteracionesen la memoria

verbala cortoo a largoplazo.

La memoria se puedeestudiartambién de forma indirecta usandoelectroencefalograflao

técnicasde neuroimagen.En los estudiosrealizadoscon electroencefalografla(EEC) y scan

cerebral en el TOC (Jenike & Brotman, 1984; McGuire et al., 1994), no se encuentran

evidenciasdirectasqueapoyenla teoríadel déficit mnésico.Los primerosestudiosconestas

técnicasen el trastornoobsesivo-compulsivosugierendisfunciónenáreasrelacionadasconlas

fUncionesmnésicas,sobretodo referido a las habilidadesvisuoespaciales(Jenike& Brotman,

1984; Zohar y cols., 1988; McGuire y cols., 1994). Merecela penadestacarque se han

encontradoanomalíaselectroencefalográficasen másdel 33% de los pacientesdiagnosticados

de TOC, sobretodo en el áreadel lóbulo temporal(Jenike& Brotman,1984).

En los estudiosen los queseha tratadode evaluarlas alteracionesen la memoriausandoel

“Cognitive FailuresQuestionnaire(CFQ) los resultadosno son claros cuando se tiene en

cuentael nivel de ansiedaddel sujeto (Gordon, 1985;Sher,Mann & Frost,1984; Shery cols.,

1989).

Para finalizar esta exposición sobre los trabajo acerca de la memoria en el TOC,

mencionaremosel trabajode Wilhelm y cols. (1996) en el queobservanunadificultad en los

pacientesconTOC paraolvidarmaterialnegativoenrelaciónamaterialpositivo y neutro.Los

pacientes,a pesarde las instrucciones,en que se invita a olvidar ciertos ltems, tienden a

memorizarlos ítemsnegativos.

Conclusiones

* Las alteracionesen la memoriano verbal acorto plazo y a largoplazo son los síntomasque

seobservanconmásfrecuenciaen pacientesconTOC.
* No hay suficientesdatospara afirmar que existan alteracionesen la memoriaverbal en

pacientesconTOC.
* A pesarde que los datosapoyanun déficit mnésico,no estáclara la importanciade éstey su

relaciónconla clínica. Enla mayorpartede los estudiosexpuestoslos datosobtenidosenlos

testneuropsicológicosno guardanningunarelaciónconla severidaddelos síntomas.
* La hipótesisdel déficit mnésicopuededar lugar a dos interpretaciones:una en la quese
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sugiereque la imposibilidad de recordarsi se realizó un acto o si serealizó de determinada

maneraobedecea unaalteraciónneurológica.La otra interpretaciónes mássuavey sugiere

que el déficit mnésicoes secundarioa ansiedad.Sin embargoen casiningúnestudioexpuesto

previamenteseencontrórelaciónentrelas alteracionesenla memoriay las puntuacionesen las

escalasdedepresióny ansiedad.
* Es posiblequeel TOC se asocieconalteracionesneuropsicológicasno especificasy quelos

déficit en la memoria sean simplementeun ejemplo de un amplio rango de alteraciones,

secundariasa disfunción en áreascerebralesrelacionadascon procesosmnésicos(lóbulo

temporalderecho,lóbulosprefrontales..),quesehan observadoalteradasen el TOC mediante

diferentestécnicas(EEG, SPECT,PET...).En la clínica es frecuenteverpacientescondudas

patológicas,en los que el funcionamientode la memoriano esun factor relevante.Algunos

pacientes“comprobadores”soncapacesde ver el interruptorde la luz apagadoy seguir sin

embargodudandode que lo está.En estascircunstanciasla memoriano parecerelacionada

conel fenómenode la duda.Es posiblequeen estoscasosel pacienteseaincapazde procesar

la informaciónquerecibeadecuadamenteEi estecasopuedenestarimplicadosproblemasde

atencióny alteracionesen el fUncionamientodel procesamientoautomático.(Tallis, 1995).El

fenómenode permanecerconla dudaen presenciade informacióndecisivaparaaclararlase ha

descritocomouna alteraciónen el conocimiento(Rapoport,1989a; Wise & Rapoport,1989).
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9c. ALTERACIONESEN EL FUNCIONAMIENTO DEL LÓBULO FRONTAL

.

Flor-Henry (1983),Malloy (1987) apoyaronla idea de que en el TOC podríahaberalguna

disfimcióndel lóbulo frontal. Gray(1982)sugirió quelas interaccionesentreel lóbulo frontaly el

sistemalínabico jugaban un papel importante en trastornosobsesivosy otros trastornospor

ansiedad.En los estudiosde neuroimagense han observadoniveles anormalmentealtos de

actividaden el lóbulo frontal y regiónorbitofrontal.Sin embargo,el resultadode los estudios

en que se empleantest de fUnción frontal soncontradictorios(Booney cols.,1991;Zielinski,

Taylor&Juzwin,1991).

Quizásel testusadoconmásfrecuenciaenla evaluaciónde fUnción frontal seael “Wisconsin

Card Sorting Test” (WCST) (Milner, 1963). La administraciónde este test es bastante~

compleja.El testconstade 64 cartascondistintasfiguras.Lascartassediferencianentresi porel

númerode elementos(de 1 a 4), el color (azul, verde,amarillo y rojo), o la forma de los mismos

(triángulo, estrella,cruz, y círculo). Las combinacionesde cadauno de estos tres criterios (4

númerox 4 color x 4 forma) determinael númerototal de cartas.En la pruebase le informa al

pacientequedebecolocarcadaunadelas cartasadministradasenuno de los cuatromazosquese

le muestrancomo guía. Deberádepositarlosen cadamazo de acuerdo al criterio que crea

conveniente.No se le explica que los tresposiblescriterios a seguirson el color, la forma y el

número,ni que estosvan cambiandodurantela pruebatras un numero determinadode ensayos

correctos.El individuo tendráque adivinarel criterio de clasificaciónatendiendoa la información

dadaporel examinadorqueúnicamenteresponderásio no dependiendode queemparejelas cartas

segúnelcriterio correctoo no. Cada10 ensayoscorrectoselcriterio secambiasin previo aviso.

El individuo tendráque advertir el cambio y encontrarel nuevo criterio. La pruebase acabaal

completar6 categoríascorrectamente,o cuandoseagotanlas 64 cartas.Los procesoscognitivos

evaluadosmedianteestetestmediantedistintosíndicesde respuestason: la dificultadparadescubrir

las reglas de categorización(númerode categoríascorrectas),el total de respuestascorrectas,el

dar la misma respuestaerróneade forma repetida(perseveración),y el número de errores

cometidosde forma aislada(erroresaleatorios).

Estetestha sido diseñadoparaevaluarpensamientoabstracto(formacióndeconceptos),y la

habilidad para establecercambios de patrones cognitivos. La tarea requiere cambios
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sistemáticosrepetidosde una categoríade respuestaa otra. No obstante,una mala ejecución

de estetestpuedeatribuirseaun amplio rangode alteraciones:la dificultadparaemparejarlas

cartas,o la capacidadparacoordinartodos los elementosnecesariospara realizarla tarea

correctamente.La alteraciónen la realizacióndeestetest sesueleatribuir al daño en la parte

medialdellóbulo frontalizquierdo(Drewe, 1974),aunqueaúnno estáclarala participaciónde

cadahemisferioensurealización.(Taylor, 1979;Robinsony cols., 1980).

Lo máscaracterísticode los pacientescon dañofrontal esla perseveración.La perseveración

consisteen clasificarlas cartasde acuerdoa unareglapreviamenteestablecida,aunquese les

hagasaberqueestareglaha cambiado.Sehapostuladoque lasperseveracionesrepresentanla

dificultaddel pacienteparacambiarde unacategoríapreestablecidaa una nueva.Dentro de

estemarco se ha consideradoque las compulsionesy las conductasrepetitivasque forman

parte del cuadro clínico del TOC podrían ser consideradascomo ejemplos de rigidez

conductual(Stuss& Benson,1986),al igual quelas perseveraciones.

Harvey(1987) adniinistró el WCST a 19 pacientesdiagnosticadosde TOC segúncriterios

DSM m. Usando la versión modificadade Nelsonencontróque los pacientescon TOC

perseveransignificativamentemás que el grupo control. Es interesantedestacarla relación

halladaen esteestudioentreel númerodeperseveracionesy la puntuaciónen LOI, sugiriendo

unarelaciónsistemáticaconla severidaddelos síntomas.

Head,Bolton & Hymas(1989) adniinistró la versión modificadadel WCST (Nelson, 1976) a

15 pacientesdiagnosticadosde TOC (DSM III) y 15 controlesnormalesde la mismaedad,

sexo, coeficiente intelectual (CI) verbal, añosde educacióny hemisferio dominante. Los

pacienteshabíanestadosintomáticosduranteal menosun año y estabanlibresde medicación

en el momento del estudio. Aunque los pacientesmostrabanuna mezcla de síntomasla

selecciónno sehizo de forma aleatoria,incluyéndosemáspacientesconsíntomasobsesivos.

Los pacientescometieronmáserroresglobalmenteque los controles.El grupo de pacientes

también cometió mas erroresperseverativos,contabilizadospor los dos métodos (Milner,

1964; Nelson, 1976).No seaportandatosen cuantoa la relaciónde estasalteracionesy la

severidadde los síntomas.

Cox y cols. (1989) administró el WCST a 42 adolescentescon TOC y a un grupo de

controlesemparejadospor edad, sexo,raza,hemisferio dominantey CI. Se incluyeron los
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pacientesque presentabandepresiónsecundariaa su trastorno.Se puntuó el test segúnlos

criterios de Heaton(1981). Aunque los pacientescompletaronmenoscategoríasque los

sanos,ningunade las medidaspropuestasporHeatonpresentódiferenciassignificativas.No se

halló relaciónentrelagravedaddela sintomatologíaclínicay las puntuacionesenel WCST.

Goodwiny cols.(1992)tratarondedemostrarun “rasgo” de déficit en el cambio de seriede

sujetossin alteracionesclínicas con elementoscompulsivosde comprobación(identificados

mediante el Maudsley Obsessional-CompulsiveInventory); en el WCST los sujetos

comprobadoresrealizaronmás errorestotalesy de perseveranciay necesitaronmás tiempo

paraacabarla prueba.Christenseny cols. (1992)administraronel WCST (Milner, 1963) a 18

adultos no deprimidos con TOC y 18 controles emparejados.Se utilizó el número de

respuestascorrectas globales como medida del rendimiento. Se realizaron dos análisis

incluyendo y excluyendo los valores extremos(outliers) . Sólo cuando eran incluidos se

hallaba significación estadísticaen la diferencia de respuestascorrectasentre sanos y

enfermos.De nuevono sehalló ningunasignificaciónestadísticaal relacionarla puntuaciónen

el WCST y la gravedaddela sintomatología.

Abbruzzesey cols (1995a) no encuentranalteracionesen la realizacióndel WCST en una

muestrade 33 pacientesdiagnosticadosde TOC. Concluyenque susresultadosapoyanla no

evidenciade implicacióndel lóbulo frontal dorsolateralen la fisiopatogeniadel TOC. En otro

estudiopublicadoporel mismoautorenel mismo año(Abbruzzesey cols, 1995b), sesostiene

la hipótesis de una alteración en la corteza orbitofrontal en pacientescon TOC. El

funcionamientodeésteáreaseevaluóconel “object alternationtest”.

Gross-Isseroffrealizaun estudioen 15 mujeresconTOC a las que administrael WCST y “an

alternationlearning task” y comparasu rendimientocon 15 controlesnormalesde la misma

edady sexo. Las pacientesmostraronsignificativamentepeor rendimientoen “alternation

learning task” cuando se compararona las controles normales y realizaron el WCST

significativamentemás despacio.Encontraronuna correlaciónpositiva entrela severidadde

los síntomasy la realizaciónde “alternationlearning task”. Apuntanque en primatesa los que

seles dañala cortezaorbitofrontalseencuentrandéficits similares,de lo quededucenqueuna

disfunciónen la cortezaorbitofrontalpodríaexplicarlos déficit neuropsicológicosobservados

enel TOC.

Pág - -



ALTERACIONESNEUROPSICOLÓGICASENEL TOC

Sólo en uno de los estudiosse encuentrarelaciónentrela realizacióndeltesty la gravedadde

la psicopatología(Harvey, 1987),aunqueen esteestudiopodríacriticarsela formaen quese

realizala evaluaciónclínica. Seutiliza “The LeytonObssesionalInventory”. Estaescalaes de

complejaadministración,no incluye preguntasparadetectarobsesionesde agresión,violencia

o temasreligiosos.Tampocosehacereferenciaa algunascompulsionescomo la de andarlo

andado.Otra dificultad conceptualde este instrumento de medida se relacionacon la no

distinción de rasgoso de síntomas.Además los datos sobre su validez y fiabilidad son

inconsistentes(Godman& Price, 1992;Yaryura-Tobias& Nerizoglu,1983).

Enpublicacionesrelativamenterecientessecritica el testde Wisconsincomoútil paraevaluar

fUncionamientofrontal como originalmentesepensó(Van den Broek, Bradshaw& Szabadi,

1993).

En un intento de evitar algunosde los problemasplanteadospor el WCST, Veale y cols.

(segúnsereflejaenel libro de Taflis, 1995),han empleadoel “set shifting task” incluida en el

“CambridgeNeuropsychologicalTestAutomatedBattery(CANTAB). El sujetotieneque

distinguir entredosestímulosentrelos cualessólo uno es correcto.La realizacióndeestetest

refleja la capacidadde atendera un estímuloespecificoy de cambiarla atencióncuandose

requiere.A diferenciadel WCST no requiere emparejarestímulos. AdemásVeale y cols.

sugierenque,a diferenciadel WCST, las alteracionesenestetest ocurrenal margende una

alteraciónen la capacidaddeplanificar.

Vealey cols. incluyeronen suestudio40 pacientesingresadoscondiagnósticode TOC y 22

controlesnormalesemparejadospor edad,sexo,y CI verbal. En el estudiono seincluyeron

pacientescon miedosde contaminacióny rumiacionesen tomo a la limpieza ya que podrían

tenerescrúpulosa la hora de tocarla pantalladel ordenadorpor miedo a la contaminación.

Los pacientesmostraronalteraciónsignificativaen las “setshifting task” (tareasquerequieren

cambiosrápidosenla atencióndeun estímuloa otro), aunquelos fallos en la tareano mostró

ningunarelaciónconlagravedadde los síntomas

Ademásde lo expuestopreviamente,Veale y cols (submitted) administraronla versión

“CANTAR of te tower of London”, un test de planificación desarrolladopor Shaflice

(Shallice, 1982), en el cual cadaestímulo debeser colocado desdela posición inicial a la

posicióncorrectaen el menornúmerode movimientossin error. Laversióncomputerizadade
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estetest incluye otrasmedidasapartedel númerode movimientosnecesariospara llegara la

posicióncorrecta:“initial thinking time” (el tiempo empleadoentrela instruccióny el primer

movimiento ) y” subsequenttbinkirg time” ( el tiempo empleadoen pensartras el primer

movimiento).Vealey cols. sugierenqueestosdosparámetrospuedenreflejar bradipsiquia.

No se hallan diferencias significativas entre grupos en cuanto al número de respuestas

correctas.Cuandose consideraronlos ensayoscorrectoslos pacientespresentaronel mismo

valor parael “initial thinkirg time” y el “subsequentthinking time”. Sin embargo,cuandolos

pacientescometieronalgún error, seobservóquetardabanmás tiempo que los controlesen

generarsolucionesalternativas.De nuevono se encontróningunacorrelacióncon la gravedad

de los síntomasen el momentodel estudio.

Los autoresinterpretaronlos resultadoscomo que los sujetoscon TOC son másrígidos, o

empleanmástiempo enla búsquedade solucionesalternativasy en asegurarseque el siguiente

movimiento serácorrecto.En esteestudio no setiene en cuentael nivel de ansiedadde los

pacientes, que puede interferir con los resultados(Tallis, Eysenck~& Mathews, 1991;

Mikulincer, Kedem& Paz, 1990).

Otra forma de evaluarfuncionamientofrontal es el empleo de “test de fluencia verbal”.

Éstosconsistenen generarel mayor númerode palabrasposiblesque con una característica

determinadaen un periodo de tiempo dado. Las alteracionesfrontales, al margende la

lateralidadtienden a alterar el resultado, sin embargo pareceque la alteración es más

importantecuando el daño es frontal izquierdo. (Miceli y cois., 1981; Perret, 1974). La

repeticiónde palabrasse creequerefleja actividadperseverativa,aunquese puedeatribuir a

una alteraciónen la memoriaa corto plazo del sujeto (Estes, 1974). Los “set tesE’ son una

variación de los test de fluencia verbal en los que el sujeto tiene que dar ejemplos de

categoríasalternativas,por ejemploanimalesy colores.La dificultadparacambiarde categoría

rápidamentepuedeinterferir conel resultado.

Head, Bolton & Hymas(1989) encontraronque los pacientesencontrabanmenospalabras

que los normalesque empezaranpor “s”, aunqueno encontrarondiferenciasen cuantoa las

perseveraciones.Cliristenseny cols. (1992) encontraronque los pacientescon TOC tenían

peor rendimientoen el test de fluencia verbal, pero sólo cuando se incluyeronlos valores

extremosen el análisis.Ninguno de estosautoresencuentranrelacióncon la gravedaddel
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cuadroclínico. Harvey(1987) administró el test de fluenciaverbalalternativo,en el que hay

quecambiarde categoría.Encontró que los pacientesqueeran capacesde cambiarmenos

vecesde categoríateníanunapuntuaciónen la escalaLOI (Leyton ObsessionalInventory)

mayor. Estostest plantean,sin embargo,problemasde interpretaciónya quehande realizarse

en un tiempo limitado. El mal rendimientopuedeestar ocasionadopor la lentitud de los

pacientesconTOC y no serun reflejo de dañofrontal.

El “Money RoadMap Test” (Money, 1976; Lezak, 1983) es un testde orientaciónen las

direcciones.Butters,Soeldner& Fedio (1972) compararonel rendimientoen estetest en 4

£
gruposde pacientes,condañoderechoparietal, temporaly daño izquierdofrontal o temporal.
Los pacientescondaño frontal izquierdo mostraronpeorejecucióndeltest. Estetest requiere£
habilidadpara cambiarde direcciónrápidamentey tenerunabuenacapacidadvisuoespacial
paraimaginarlos cambiosde dirección.

Behary cols(1984) administraronestetest a 16 adolescentesdiagnosticadosde TOC y a 16

sujetosnormalesde la mismaedad,sexo,CI. No se excluyeronlos pacientescondepresión

secundaria.Los pacientescometieronsignificativamentemáserroresque los sujetosnormales.

La puntuaciónenel testno mostrórelaciónconel tamañode losventrículos

cerebrales.Cox,Fedio& Rapoport(1989)realizaronel mismo estudioampliandola muestray

encontraronresultadossimilares.

Milner (1965, 1969) fue el primero en demostrarcomo el “maze learningtest” podríaser

empleadoparadetectarla incapacidadde los pacientesfrontalespararealizaruna instrucción

sencilla aunque la hallan comprendido verbalmente.Los sujetos tienen que recorrer un

laberintode acuerdoa una normaestablecida.Cuandosuenael timbre, cambiala normay el

sujeto tienequeencontrardenuevoel caminocorrecto.Los sujetoscondaño frontal tiendena

ignorar la señal y continuar por el camino incorrecto, cometiendoasí más errores. Esta

conductapuede ser un reflejo de la dificultad que se observatambiénen el WCST para

modificar las respuestas(Kolb & Whishaw, 1990), para encontrarun patrón de respuesta

alternativocuandosecometeun error. Si embargosepuedeatribuir tambiéna otros factores

como la dificultad para actuar según una norma establecida,daños en la memoria

visuoespacialo enel fUncionamientomotor.

Behary cols. (1984) y Cox y cols. (1989) encontraronqueadolescentesconTOC mostraron
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más erroresen las rutas y alteracionesen la regla establecidaen “Maze Learning Task”

comparadocon sujetosnormales.Rettew y cols. (1991) administraronel “Maze Learning

Test” a 21 pacientesmujerescontricotiomaníay tresgruposcontrolemparejadospor edady

sexo, uno con 12 pacientesdiagnosticadosde TOC, 17 con trastornopor ansiedady 16

individuos sin alteraciones clínicas. Los pacientes con tricotiomanía mostraron más

alteracionesen la pruebade “Maze LearningTask”, pero no en la de “Road Map”. El grupo

con TOC difería de los controlesnormalesen cuanto al número de transgresionesde las

normasen Stylus Maze. Sin embargo,lo presentabantambiénsujetoscon tricotiomania y

ansiedad.Esto sugierequeel saltarsela reglaestablecidaestámásenrelacióncon la situación

clínicamásqueconun déficit frontal asociadode forma especificaal TOC. Dentro del grupo

de la tricotiomanía,los erroresen las dospruebasguardaronrelaciónconla intensidadde los

síntomasy sirvieronparapredecirla respuestaclínica frenteala clorimipramina.

El “Triad Maldng Test” (War Department, 1944) es otro ejemplo de test sensible a las

dificultadespara cambiar el patrón de actuaciónrápidamente.Los individuos tienen que

conectaruna secuenciade letras y una secuenciade números, alternandonúmero-letra.

Aranowitzy cols. (enprensa)comparó31 pacientesconTOC y22 controlesnormalesen esta

tarea.Losresultadosfueronligeramentepeorenlos enfermos.

La capacidadparael pensamientoabstractose ha consideradotambiénestrechamenteligada

al funcionamientodel lóbulo frontal. El “Haistead Category Test” mide la capacidad para

formar conceptosabstractos(Pendleton& Heaton, 1982) y la capacidadpara mantenerla

atenciónen una tarealarga. Tiene tambiénun componentevisuoespacialque muestrauna

correlación muy alta con “Block Design and Picture Arrangementsubtest” del WAIS

(Lansdell& Donelly, 1977).flor-Henry y cols. (1979)emplearonel “HalsteadCategoryTest”

paraexaminarlas funcionescerebralessuperioresen 11 pacientesconsíndromeobsesivoy 11

sujetossin alteracionesclínicasde la mismaedad,el mismonúmerode añosde estudios,y de

igual dominancia hemisféricay CI. Los pacientesrealizaron significativamente peor estetest.

Estoshallazgoscoincidenconlos publicadospor Christenseny cols. (1992).

El “Stroop Test” esuna tarea realizada en un tiempo limitado y mide la facilidad con que un

individuo puede cambiarel criterio según se requieraen la tarea (Lezak, 1983). El test

consisteenleerpalabrasquecorrespondenacoloresy queestánimpresasenun colordistinto.

Pág - 51 -



ALTERACIONES NEUROPSICOLOGICASENEL TOC

Estatarearequiereademásinhibir la respuestainapropiadaquecorresponderíaa decirel color

que seve, en lugar de leer la palabraescrita. Martinot (1990) encontródiferencias en la

realizaciónde estetest en pacientesconTOC, comparadoconnormales.El nivel de consumo

deglucosaen losestudiosconPET de estosenfermosmostróquemenorconsumoseasociaba

conmaserrores.Muchosde los pacientesde esteestudioestabanmedicados.Los resultados

del PET scanmostraronbipometabolismocerebralen pacientesconTOC. En la mayoríade

los estudioscon PET seha observado,sin embargo,bipermetabolismo,como veremosmás

adelante.

Conclusiones

Antes de evaluar los resultados de los test neuropsicológicosen el TOC esnecesariotener en

cuentauna seriede aspectos.El lóbulo frontal representaun áreamuy ampliadelcerebroy el

daño del lóbulo frontal ha sido asociadocon un amplio rango de déficit cognitivos y

conductuales(Lezak, 1983). Por este motivo decir que el TOC está asociado de alguna

manera con alteracionesdel lóbulo frontal no tiene mucho sentido. Cualquier asociaciónentre

el lóbulo frontal y el fenómenoobsesivoha de serespecificaparateneralgúnsentido.

Cuandolos neuropsicólogosserefierena test frontalesse refierena aquel grupo de test que

aparecealteradoen pacientescondaño frontal. Estaalteraciónseasociaa menudocon una

disminuciónglobaldel fUncionamientoreflejadoenunadisminuciónde los nivelesde actividad

biológica ( Upadhyayay cols., 1990). Los estudiosde neuroimagenhandemostradoque los

pacientesconTOC muestranexactamenteel patróncontrario,es decir, muestranun aumento

delmetabolismoen el núcleocaudadoy el giro orbital. Baxtery cols. (1987)argumentanque

los pacientes con alteraciones frontales muestran características de personalidad

(desinbibicióñ,ausenciade unapreocupaciónapropiadapor otros) que sonexactamentelas

contrariasa los pacientesconTOC. A pesarde las diferenciasencontradasentrepacientescon

alteracionesfrontalesy el TOC, los dos gruposseparecenen la presenciade una conducta

repetitivao perseverativa.Sin embargo,no estáclaro que el presentarla mismaalteraciónen

los test neuropsicológicosobedezcaal mismo sustrato neurológico. Es posible que la

hipofrontalidad y la hiperfrontalidadprovoquendéficit en el cambio de patrón pero por

diferentesrazónes.
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A excepciónde las dificultadesen el cambio de patrón,los resultadosneuropsicológicosdel

fUncionamientofrontal en pacientesconTOC no son convincentes.En la realizaciónde los

test hayque teneren cuentala dificultad que en los pacientesobsesivossuponela limitación

del tiempo. Flor-Henry y cols. (1979) encontraronque los pacientescon TOC tienden a

subestimarel pasodel tiempo, sin embargoestetrabajo fue realizadosólo con 11 pacientes,

cantidadinsuficienteparasacarconclusiones.Head,Bolton & Hymas(1989) encuentranuna

disminucióndela fluenciaverbalen estospacientes,quizásaconsecuenciadel grannúmerode

pacientes“lentos” incluidosenla muestra.

Lasevidenciasde alteracionesen la fluenciaverbalsonpoco consistentes(Christenseny cols.,

1992). Sólo dos tareashanreveladoalteracionesen el pensamientoabstractoo conceptualen

el TOC (Flor-Henryy cols., 1979; Christenseny cols., 1992), sin embargouno de ellos, eV

“Haistead Category Test” necesita para ser realizado correctamente habilidades

visuoespaciales.Dado queen la literaturase han comunicadoalteracionesen las habilidades

visuoespacialesen estospacientesobsesivos,el bajo rendimientoen esta tareano debeser

atribuidasolamenteala alteraciónen el pensamientoabstracto.(Tallis, 1995).

La dificultad para cambiarde una categoríapreestablecidaa una nueva ha sido clara en

muchos estudios en el TOC, aunque no se puede considerar que los resultadossean

concluyentes.En tres estudiosse hanencontradoalteracionesen la realizacióndel WCST

cuandose comparabaa los pacientesafectosde TOC concontrolesnormales.(Head,Bolton

& Hymas,1989; Cox, Fedio, & Rapoport,1989; Christenseny cols., 1992).Harvey(1987)

encontróinclusoasociaciónentrela severidadde los síntomasy la puntuaciónen el WCST. El

resultadode estos estudioscomo pruebade disflmción frontal en el TOC es en la actualidad

puestoen duda por las críticas recientespublicadashacia el WCST, ya que requierela

participaciónde otrasáreascerebralesy, como veremosmásadelante,sujetosconalteraciones

estructuralesen los lóbulos frontalespuedenmostrarun rendimientonormalen el test.

Los resultadosen los estudiosconel “Maze learning” y “stylus maze” apoyantambiénestas

dificultadesenel cambiode categoría,aunqueestosresultadostienenpoco valor, teniendoen

cuentaquesontambiéntestvisuoespacialesy motores.Vealey cols. aportanla evidenciamás

consistentede estasdificultadesutilizando unamedidarelativamentepuramcluidaen la batería

de CANTAR.
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No estáclaro como estaposibledificultad parael cambio de categoríapuedepotenciaren el

pacienteobsesivoconductasespecificascomo son la comprobacióny el lavadoritual. Si los

pacientesconTOC compartenun déficit con los pacientesfrontalesseríaesperablequeeste

déficit afectaraa un rango másamplio de conductas.No se ha encontradorelaciónentrelos

déficit cognitivos frontalesy la severidadde los síntomas.Sólo podemosconcluir que estos

déficit contribuyenen el mejor delos casosa la fisiopatogeniade los síntomas.

Estosresultadospodríanserconsistentesconlas evidenciasbiológicas,ya que el daño en los

gangliosbasalesseharelacionadocon la perseveración(Mettler, 1955, Laplaney cok, 1989).

Es posible que los déficit en los ganglios basales, sobre todo en el caudado, se manifiesten

cognitivamentecomo disflincionesfrontales,porejemploentestneuropsicológicos,lo queocurre

clínicamentecon el daño subcortical manifestadocomo afasia sugestivade deterioro frontal

(Daniasioy cok, 1982;Mettery cols.,1988,Laplaney cok, 1989).

Hay autoresque opinanque los déflcits frontaleshalladosen diferentesestudiospuedenser

explicadosúnicamentepor el alto nivel de ansiedadquesufrenlos pacientesconTOC (Flett &

Blankstein,1994).
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9d. OTROSESTUDIOSNEUROPSICOLÓGICOS

Se handetectadoalteracionesconsistentesen otros test neuropsicológicosen pacientescon

trastornoobsesivo-compulsivo.Son de destacarlos test en que se mide la capacidadpara

distinguir objetospor el tacto (Flor-Henry y cols., 1979; Christenseny cols., 1992; bisel y

cols., 1983 a ; Ludlow y cols., 1989>y el subtestde diseñode bloquesdel WAIS (Christensen

y cols., 1992; Head, Bolton & Hymas, 1989; Keller, 1989). A excepcióndel trabajo de

Ludlow y cols.(1989),en estostest serestringeel tiempode realización.La interpretaciónde

estostest planteaproblemasen los pacientescon TOC ya que los pacientesmuestranpor lo

general lentitud en la realizaciónde las tareasno debida a factoresneurológicos.(Veale,

1993). Por ejemplo, la realización de un test puedeestar interferida por la aparición de

pensamientosintrusivos. Por otro lado, entrelas característicasde la personalidadde estos

enfermosseencuentrala meticulosidady la indecisión.

Los datosrecogidospor Christenseny cols. (1992) sugierenque los test con el tiempo

limitado deberíanser usadosen la valoración neuropsicológicade este trastorno bajo

determinadascondiciones.Para valorar la influencia de las restriccionesde tiempo en la

puntuación de los test se seleccionaron dos subtest verbales (“Comprehension and

Similarities”) y dos subtest visuoespaciales(“ Spatial and Object Assembly”) del

“Multidimensional Aptitude Battery”. Cuando los TOC y controles normales realizaron los

subtestlimitando el tiempo a 7 minutosla puntuaciónfue significativamentediferenteentre

gruposaexcepcióndel “Object Assembly”. Cuandoseextendióel tiempoa 12 minutossólo

se encontrarondiferenciassignificativas en “Similarities” y “Spatial subtest”, aunquelos

nivelesde significaciónestadísticavariaronde 0,005a 0,05.

Conrespectoal “Block Design”en el WAIS los resultadosfueronsimilares.Las diferencias

entrepacientesy normalesdesaparecíancuandono se teníaen cuentala rapidez.Lasbajas

puntuacionesen estetest esprobableque reflejen característicasfenomenológicasde estos

pacientes,másquedañoparietal(Tallis, 1995).

De los resultadosexpuestospuedededucirsela necesidadde interpretarconciertaprudencia

el rendimientode los pacientescon TOC en algunostest: “PurduePegboard”,un test de

destrezamanual;“WAIS Digit Symbol” (flor-Henry y cols., 1979), y “WISC-RJWAIS-R

ObjectAssembly”(Kellery cols., 1989).

Pág - -



ALTERACIONES NEUROPSICOLÓGICASENEL TOC

10. NEUROFISIOLOGIA

LOa. Electroencefalografia.

Los estudiosrealizadossobreel electroencefalograma(EEG) de enfermosobsesivosencuentran,

en general,unamayorfrecuenciade anormalidadesque la poblacióngeneralUnade las primeras

investigacionesrealizadasa esterespectofúe la de Paceflay cok (1944), quienesobservaron

anormalidadesen 22 de 31 sujetosafectosde trastomoobsesivo,sin embargoestosdatosno son

muy relevantesya que los criterios diagnósticosen aquel momentono eran claros y tampoco

estabannormalizadaslastécnicasderegistro.

Flor-Henry y cols (1979)estudiaron11 pacientesconTOC e informaronde unadisfunciónde la•

regiónfrontotemporaldelhemisferiodominanteenestospacientessobreanálisisespectraldelEEG,

deteriorocognitivo en el rendimientode los test neuropsicológicosy una alta prevalenciade

zurdos.Flor-Henryen 1983 sugirió queestesíndromeseríasecundarioaunadisflinción dellóbulo

frontal dominante,con pérdidade los procesosde inhibición de los que éste es responsable.

Rapoporty cols (1981)seflalanunafalta dedominanciadelhemisferioizquierdo,comoexplicación

de los resultados del EEG obtenidosduranteel rendimientoverbal y la estimulaciónauditiva

dicótica, así como la alta incidenciade zurdos (44%) encontradosen la poblaciónadolescente

estudiadaporellos.

bisel y cok (1982) llevaron a cabo registros EEG del sueño en 14 pacientes con TOC.

Encontraronpatronesanormalesdel sueñoen 9 de ellos, conunadisminucióndeltiempototal del

sueño en pacientescon TOC, mayor número de despenares,menor estadio 4 del sueño,

disminución de la eficienciade los movimientosocularesrápidos(REM) y acortamientode la

latenciaREM. Los autoresllegarona la conclusiónde quetalesanomalíaseran semejantesa las

hafladasenungrupode pacientesdeprimidosde edadesemparejadasconlosprimeros.

Jenike y Broadman,en 1984, estudianel EEG de 12 pacientescon TOC. Encuentranque en

cuatrode ellos hay alteracionesque describencomo: lentitud ocasionalde las ondasen ambas

regiones temporales de un paciente, paroxismos de ondas de alto voltaje en regiones

frontotemporalesen otro; estos mismosparoxismosse encuentranen un tercero limitados a la

región temporal derecha y, en el cuarto, lentitud frontotemporalbilateral. Estas anomalías
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respondieronacarbamacepinaexceptoenun caso.

Cattaneoy cols. (1988)hallaronquelos pacientesconTOC, los esquizofrénicos,y los controles

normalesdiferíanconrespectoal nivel de actividad[3rápida,presentandolospacientesconTOC

unaactividad[3máselevada.Interpretaronlos haflazgoscomo compatiblescon la hipótesisde un

estadode hiperalertaen el TOC. Perrosy cols. (1992)observaronmedianteel análisisespectralen

13 enfermosconTOC grave, que existíaunapredommancmde ondas02 en las regionesfrontal

posteriora temporalmediadel lado izquierdo Pnchepy cok (1993) dividieron los EEG de 27

sujetosconTOC en 2 grupos,segúntuvieranexcesorelativo de potenciaen las ondasO ó a, y

observaronqueel 80 % de los pacientesdelgrupo6 respondíaa la medicación,lo queno ocurría

enel82%del grupoa. Los autorescreyeronhaberidentificadodossubgruposfisiopatológicos.

Kuskowskiy cois, en 1993,publicanun estudiode electroencelbiografiacuantitativarealizadoen

13 pacientesdiagnosticadosde TOC, no deprimidos y que no tomabanninguna medicación,

comparándoloscon 10 controlesnormales.Encuentrandisminución del voltaje en el registro

electroencefalográfico.Aunque estehallazgono selimita a áreasparticularesdel cerebro,es más

flamativoen localizaciónfrontal y en el hemisferioderecho.Estasreduccionesen la potencia,sin

embargo,se observansóloparalasbandasdeltay beta 1 y 2. Estoshallazgosestánde acuerdocon

la posible participacióndel lóbulo frontal en el TOC, ya que estudiosrecienteshan mostrado

evidenciassobrela generacióndeondasdefrecuenciadeltaenregionesfrontalesprofinidas (Michel

y cols, 1992). La generacióndeondasde frecuenciabetaselocalizaenregionesmásposteriores,lo

quehacepensarenuna disfuncióncerebralmásextensacomo causantedel TOC. Los pacientes,

además,tuvieronun peorrendimientoenlaspruebasdememorizaciónvisuoespacialquelos sujetos

normales,perono enlaspruebasdememonzaciónverbal.

Locatefli y cols (1996) publicanrecientementeun estudio con EEG en TOC, estudiandolas

modificacionesen elvoltajedurantela estimulaciónolfativa. Los sujetosconTOC muestranconlos

ojoscerradosy en situacióndereposodiferenciasenla bandaaí ya2respectoasujetosnormales.

Durantela estimulaciónolfativa las diferenciasentre enfermosy normalesse detectaronen las

bandasde frecuencia[3,en lasquelos sujetosnormalesexperimentaronaumentoenla amplituddel

voltaje,mientrasquelos sujetosconTOC no mostraronmodificacionessignificativas.Los autores

concluyenque susresultadosapoyanlos hallazgosprevios de alteracionesen el EEG a nivel

temporal.
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IDrake y cols. (1996)comparanlos resultadosdel análisis espectralde 20 pacientescon TOC que

no tomaban medicación y 12 sujetos normales. Encontraron que la frecuencia a modal, la

1’ frecuencia a máxima, así como el análisis de frecuencia y la movilidad espectralen regiones

frontales derechase izquierdas,estabanreducidas en los pacientesen las regiones frontales. No

¡ encontrarondiferenciasentre enfermosy sanosen regionestemporalesy occipitales.

lOb. Potencialesevocados.

Ciesielski Beech y Gordon publicaron dos estudios (1981, 1983) en el que se analizan las

respuestasde dos gruposde pacientesobsesivosante la presentaciónde estímulosluminosos,de

forma pasiva y con una tarea cognitiva. En ambosestudiosuna parte de los pacientes(4 en el

primero y 3 en el segundo)estabantomando medicaciónantidepresiva,que no especifican. La

hipótesisde los autoreses que la elaboraciónde la información deberíade estar alteradaen estos

pacientes,que muestrannotables dificultades en la toma de decisionesante estímulosmínimos,

considerandoque la dificultad podría residir en la pérdida de la capacidad inhibitoria de los

estímulosno relevantes.Hallan menor amplitud delos potencialesevocadosvisualesen pacientes

que en controlescuando se realizauna tarea cognitiva con mayor significación para laN200 en el

lado derecho. Con la complejidad de la tarea se incrementan las diferencias, disminuyendo la

amplitud de las ondas en los pacientesy aumentando en los controles. La disminución de la

amplitudy elacortamientode la latencia en la ondaN200 del potencialevocadovisual semejantea

la que ocurre en enfermospsicóticos,podría significar un trastorno en los estadiosprecocesde la

elaboraciónde la información compleja,por falta de control inhibitorio (Ciesielki y cols, 1981;

Beechycols1983).

Shagassy cols (1984) estudian los potencialesevocadossomestésicosen pacientescon TOC,

esquizofrenia~‘depresiónmayor, encontrando de forma característicaen los pacientescon TOC,

quela amplitud media de la ondaN60 era mayor,hallazgo que interpretancomo una manifestación

epileptiforme, a la vista de la ocurrencia de este fenómeno en el lado de la lesión de algunos

epilépticos(Williamson y cols, 1977).Shagassycols (1984) tambiénobservanque la onda P90 en

el TOC esmenoren el lado izquierdo,mientras que en el lado contralateral tiende a ser mayor,lo

que explican comouna intervenciónincrementadadel hemisferio izquierdoen el TOC. Los valores

de la ondaNl 30 anterior eranmásaltos,mientras que los valoresposteriorestendíana sermayores
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1 queen otros grupos.Los resultadosde la onda 1>90 contralateraly de la N130 anterior,parecían

apoyarla idea de una disfunciónfrontal izquierda,conun déficit de los procesosinhibidores,tal

f como proponen Flor-Henry y cols (1 979;l990) que, como hemos comentadopreviamente

I
encuentranundefectofrontalenel hemisferiodominanteizquierdoen el análisisespectraldelEEC

en un grupo de enfermos obsesivos, coincidiendo con un peor rendimiento en los test

psicométricos.1
Malloy y cols. (1989) compararona 18 pacientescon TOC y a 18 controlesexaminandolos

potencialesevocadoscorticalesen respuestaa unatarea(se les pedíaquepresionasenun botónoa
d~arande hacerloanteunaordenqueaparecíaenla pantalla).Encontraronquela amplitudde la

P300era significativamentemenor en la región orbitofrontal y, posiblemente,tambiéntemporal

anterior, cuandola tareaarealizarerala inhibicióndel acto motorpor la ordende la pantalla.Al1 compararla P300evocadapor la tareade inhibiciónrespectola de realizacióndel acto motor era
de mayoramplituden áreasfrontales,lo quesugiereparaíos autoresun papelinhibitorio en estas¡ areas.Las lesionesen el áreaorbitomedialdel lóbulo frontal en animalescausadificultadespara

inhibir patronesde respuestaprevioscuandosoninadecuados(Mishkin, 1964)y exageraciónen la

respuestaemocionala situacionesque antesno vivía como amenazantes(Butter et al, 1970). De

forma similar lospacientesconTOC tienengravesdificultadesparainhibir ritualesy pensamientos

3 obsesivosy desanollanunarespuestaemocionalinadecuadaa situacionesinocuasqueél vive como

amenazantes.Malloy y cok (1989) no encontrarondiferenciassignificativas entrepacientesy

controlesen los potencialesPIOO, NlOO, 1>200niN200. La técnicaempleadaffie un análisisde la

distribucióntopográficade los potencialesevocados,peropor limitacionestécnicassóloanalizaron

¡ elhemisferioizquierdo.Nuevede lospacientesdel estudiorecibíanunamedicaciónquelos autores

no especifican.Al comparar los sujetos medicadoscon los no medicados los autores no

encontrarondiferencias.No se analizaronlas característicasde los potencialesen el hemisferio

derechoy las diferenciasen la lateralización.Los autoresdiscutenla aparentediscrepanciaentre

unasamplitudesmenoresenla1>300enáreasorbitofrontalesy el mayorconsumode glucosaque se

observaen estasáreasen sujetosconTOC enalgunosestudiosrealizadosconPET (Baxtery cok,

1987), aludiendo que este aumentode consumono tiene por qué indicar una mayor eficiencia

neuronal.Dehecho,Haierycok (1988)informanqueun mayorconsumode glucosacerebralen

sujetos normalesse asociabacon peor rendimientoen test de razonamientoabstracto.Otros
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1 estudiosconPEThanmostradocómoel metabolismócerebralde la glucosadisminuyecuandouna

determinadatarease aprende,y por tanto se realiza de forma más eficaz que en los primeros

E ensayos.Elefectode la medicaciónno puededescartarseenlosestudiosantescitados.

I
Dada la importancia de la serotoninaen el TOC (Insel, 1985; bisel, 1988), mencionaremos

brevementeel trab~o de Hegerí y Juckel publicado en 1993. Los autoresproponen que la

dependenciadelcomponenteNl/P2 de la intensidaddel estímuloauditivo,podríaserun mdicador

1
no invasivo de la actividad serotoninérgica.Los autoresencuentranevidenciasfisiológicas y

I farmacológicaspara afirmar que la amplitud del complejo Nl-P2 en respuestaa diferentes

mtensidades del estímulo auditivo, depende de la inervación serotoninérgica. Un tono

serotoninérgicobasalbajo supondríaqueanteestímulosmásintensosen decibelios,se presentase1
una mayoramplituden microvoltiosdel PE, y que cuandoestetono serotoninérgicoaumenta,la¡ pendientede incrementode voltaje del potencialen respuestaal incrementode la intensidaddel

sonidoes menor.El complejoNl-P2 se originaen el cortexsensorialprimario auditivo. Conun

¡ análisisde dipolos, los autoresson capacesde diferenciarlas aportacionesde la cortezaauditiva

primaria y secundariaen su génesis,demostrandoen unestudiocon40 sujetosquela dependencia

I dela intensidaddelestímuloesmásmarcadaenla cortezaauditivaprimaria,queesprecisamentela

querecibemayorinervaciónserotoninérgica.

3, Varias lineas convergenen sefialarun aumentodel tono serotoninérgicocomo implicado en la

patogeniade la enfermedad.Molina y cois, en 1993 realizanun análisisde potencialesevocados

auditivosen 15 pacientescon TOC. Observaronuna disminución de la amplitud del potencial

evocadoauditivo 1>50, conresultadossignificativosen electrodostemporalesizquierdos,enlosque

¡ la amplitud de la onda es menor para los pacientes.En los electrodostemporalesderechos

homólogosla amplitudfUe menorqueenlos controles,sin llegarala significaciónestadística.En la

5’ onda Nl 00 aparecierondiferencias estadísticamentesignificativas a nivel de T5, con una

disminuciónde la amplitudrespectoalos controles.Estasdiferenciasdesaparecieronen un grupo

¡ de cuatro pacientesque se re-analizó tras el tratamiento.Hay una importante proporción de

receptores5-HT2 en las capas1 y V de la cortezasensorial( Palaciosy cols., 1990). Estos

1’ receptoresse regulana la bajaconel tratamientocon inhibidoresselectivosde la recaptaciónde

serotonina(ISRS) (Drevetsy Raichle,1992). Apoyándoseenestosestudiosel autorsugierequela

3 función serotoninérgicaaumentadapodríaexplicarla diferenciaen la amplitudde los potenciales,
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ya que precisamenteen el áreadondeestas ondasse generanaparecenlas diferenciasmás

importantesentresanosy enfermos.Sugiereesteautorquelas diferenciasobservadasentrelos dos

hemisfenos(solo en el lado derecho son significativos los hallazgos)puedenser debidasa la

dominanciahemisféricaen los pacientes (tanto pacientescomo controles eran diestros). La

conecciónde la amplitudconel tratamientoconISRSde las diferenciasesotro argumentoa favor

de la fUnciónserotoninérgkaaumentadaenelTOC.

Toweyy cols. (1994) estudianla hipótesisde un trastornode la atenciónen el trastornoobsesivo-

compulsivo ([OC) midiendo potencialesevocadosauditivos de larga latencia. Encuentranun

deflecciónnegativarelacionadacon laatención(PN)demayoramplitud,comienzomástempranoy

mayorduraciónen sujetosconTOC queen los controlesnormales.La PN seha relacionadocon

los mecanismosdel lóbulo frontal paracontrolarla atencióndirigida. El aumentode la PNen los

pacientesobsesivospuedeexplicarsepor unahiperactivacióndel lóbulo frontal. Esta hipótesises

consistenteconla evidenciadehipermetabolismoen lóbulo frontalen estospacientes(Insel, 1992).

El aumentode PN en el TOC contrastacon la disminuciónobservadaenpacientesesquizofrénicos

usandopatronesde estimulaciónauditivaselectivasimilares.

Pág - 61. -



ALTERACIONES NEUROPSICOLÓGICASENEL TOC

lOe. Movimientos oculares.Sweeneyy cok (1992) estudiarona 17 sujetos no medicados

afectosde TOC y a25 controlesnormales,y observaronunaumentoenel seguimientolentoy enla

frecuenciade las inmisionesespasmódicasde ondascuadradasen el grupo experimentalTien y

cok (1992)hallaronal comparar11 pacientesconTOC y 14 controles,una correlaciónentrela

enfermedady el menorrendimientoen los ejerciciosde movimientosocularessacádicosguiados

haciaun objetivo. Sin embargo,el año anterior,Nickoloff y cok (1991) habíandescrito que los

pacientescon TOC no presentabanalteracionesconrespectoa una serie de medicionesde los

movimientosoculares.
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11. MODELOS ANIMALES Y ETOLÓGICOS

.

En el reino animal existen conductasque los etólogos describencomo similares a la

sintomatologíaque seobservaen pacientesafectosdeTOC. Porejemplo,cuandola situaciónen

que se encuentrael animal es lo suficientementeestresantecomo paraque se veasuperadasu

capacidadde elaborarlos datos que le llegan del ambiente,el animal puede presentaruna

“conductade desplazamiento”.Este tipo de conductasconsistenen actuacionesinadecuadasa

los estímulosambientalesque sepresentanen un determinadomomento(Holland, 1974). Con

frecuenciaestasconductasconsistenen que el animal comienzaa limpiarse.Estaconductase

puedeobservarenel laboratoriocuandosecambiaal animalde jaula (Kametani, 1988). Estos

autorespiensanque estasconductassirven paradisminuir el arousaly retornaral animal a la

homeostasis.Pareceser que las neuronasdopaminérgicaspodrían estar implicadas en la

limpieza“fuerade contexto”de los sujetossometidosa estrés(Spruijt y cols., 1986).La acción

sobreel sistemaserotoninérgicode animalesde laboratorioimplica modificacionesimportantes

de estasconductas.Cuandosemejorala transmisiónen estesistemadesapareceenlos animales

esta conductade limpieza provocadapor el estr¿squímico (por ACTH), mientrasque la

destrucciónquímica del sistemaserotoninérgicoinduceun aumentode estarespuestaanteun

agonistadopaminérgico(Trabery cols., 1988)

Misbkin (1964) en trabajoscon primatesdefinela existenciade dos sistemasparala memoria

en el cerebro: uno cortico-estriado-pálido,para los hábitos o respuestasmás simplesante la

recompensaambiental,y otro córtico-límbico-diencefálico,capazde inhibir respuestassimples

del sistemaanteriorparaproducir conductasmáscomplejasy dirigidas. Apoyándoseen este

trabajo Pitman (1989) implica la transmisióndopaminérgica,los ganglios basalesy ciertas

partesdel sistemalímbico como posiblesestructurasimportantesen la patogeniadel TOC.

Merecela penadestacarla coincidenciade los modelosde bisely el de Baxtercon las hipótesis

etológicasde Pitman,cadauno partiendode diferentessupuestos.Desdeun modelobioquímico

biselpiensaqueunabiperactividadneuronaldelcaudadoresultaríaen unainhibición delpálido,

con la consecuentedesinhibicióndel tálamoquellevaríaaunahiperexcitaciónde ciertaszonas

de la corteza,comola orbitaria.

El enfoqueetológicoen la explicaciónde la fisiopatogeniadel TOC estábasadoen la ideade
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que(Berrios,1995):

• Lasconductasestereotipadashan quedadoimpresasen el cerebrode las especiesanteriores

pornecesidadesevolutivas.Lascompulsionespodríanasimilarseaestasconductas.

• Aunque tales conductasse han convertidoen superfluaspor los cambioshabidosen las

convenienciasecológicas,puedenhallarsetodavíacomo programasresidualesen el cerebro

humano.

U Puedenactivarseporsituacionesespecíficaso inespecíficasde estrés,o por irritación o daño

de susseñascerebrales.

De aquí sededuceque, paraque la explicaciónetológicasea de utilidad, debereunir ciertos

criterios(Berrios,1995):

U Debe existir una explicacióndel significado evolutivo y de la utilidad de la “conducta

residual”de quesetrate.

U Debehaberuna similitud “fenomenológica”entrela conducta,tal comosepresentaen las

especiesinferiores,y la “conductaresidual”.Al observarun animalenel zoológicopasearde

un lado aotro de sujaula, puedeencontrarseunasemejanzacon un pacienteenfrascadoen

algunaconductacompulsiva,perono esprobablequeexistarelaciónentreambasconductas,

ya quela “repetitividad”puedeserla únicacaracterísticacomúnaambas.

• Debe existir algunapruebade que las conductasson mediadaspor la misma región del

cerebro(esdecir, debenmostrarlos mismosantecedentesfilogénicosy ontogénicos).

Ningunade las equivalenciasetológicassugeridasporel momentoreúneestoscriterios(Steiny

cols., 1992;Rapoporty cols., 1992; Yadiny cols., 1991; Kruk, 1991).
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12. TECNICASDE IMAGEN CEREBRAL

Al igual que en 1940 se consideróel EEG como la pruebaque iba a resultardefinitiva para

averiguarel funcionalismocerebral,hoy endía lasesperanzasestánpuestasen el desarrollodelas

modernastécnicasde neuroimagen.Al comienzoeranla TomografiaAxial Computerizada(TAC)

y la ResonanciaMagnéticaNuclear(RMN); en la actualidadla Tomografiapor Emisiónde Fotón

Unico (SPECT)y la TomografiaporEmisiónde Positrones(PET) (Trivedi, 1996). El modelo de

investigaciónquepersiguenestosestudiosessimilar: unamuestrade casos(normalmentede 10 a

20)deTOC sin depresióny, si esposibleno medicados,esseleccionadade diversasfuentes(lo que

creaimportantessesgos)y secomparaconotramuestrade“controlesnormales”(Renios,1995).

12a. Métodosestáticos

.

(larber y cok(1989)encontraronen un estudio con ResonanciaMagnéticaNuclear(RMN)

prolongaciónde Ti (tiempoderelajación,tiempoquetardanlosnúcleosresonantesenvolverasu

posiciónoriginal, alineadoscon el campomagnéticopermanente)en pacientesconTOC parala

sustanciablancafrontal derechaen 32 pacientesconTOC en comparaciónconsujetosnormales.

Estoshallazgossugierenalteracionesanivelde la cortezafrontal, sustanciablancafrontal, cíngulo y

núcleo lenticular. La mayor diferenciaencontradaentre TI del lado derecho y Tí del lado

izquierdo,parala sustanciablancafrontalen pacientesconrespectoa controles,secon-elacionóde

forma significativa con la gravedadde la sintomatologíaen pacientesno tratadosy con historia

familiar de TOC. Sin embargo,Ke]lner y cok (1991) no hallarondiferenciasen una serie de

parámetrosde la RMN entre 12 sujetoscon TOC y los controles(incluido el volumende los

núcleoscaudados).Robinsony cols. (1995) en un estudioconRMN encuentranunadisminución

en el volumen de los núcleos caudadosen pacientescon TOC. No encontrarondiferencias

volumétricascon sujetossanosen cortezaprefrontal, ventrículolateral y 30 ventrículo. En este

estudio la disminución del volumendel caudadono se correlacionó con la severidadde los

síntomas.

OtrosestudiosconRMN recogencasosanecdóticos,por ejemplo, lesionesfocalesqueafectaban

al estriado (Weilburg y cols., 1989) y el núcleo caudado (Williams y cols., 1988) estaban

relacionadascon el TOC y con “trastornosde movimientoscompulsivos”, respectivamente.No
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estaclaro el significado de estoscasos(Renios,1995). Aylward y cols. (1996) hanestudiadoel

volumendel núcleo caudadoy putamencon RMN en 24 pacientesy 21 controlessanos.No

hallaronningunaevidenciade alteraciónestructuralen el núcleocaudadode los pacientesafectos

de TOC. Los pacientesde este estudiono presentabanaumentode los ventrículoscerebralesni

disminución del núcleo caudado.Explican las inconsistenciashalladasen la literatura por la

heterogeneidaddeltrastorno.

Jenikey cols.(1996)encuentranunareduccióndela sustanciablancatotal enpacientesconTOC.

Observantambiénun aumentodelvolumentotal de la cortezay delvolumende los opérculos.La

severidaddelcuadroclínico y las alteracionesen la memoriainmediatano verbalsecorrelacionan

conelvolumendelopérculo.

Behary coisen elaño 84, empleandoTAC, observanunadilataciónventricularsignificativamente

mayoren 16 adolescentesconTOC comparadoscon 16 controles,asícomo déficit perceptuales-

espaciales,parecidosa aquéllosencontradosen pacientescon lesionesdel lóbulo temporal. El

cocientemáselevadode ventrículo-cerebroen los adolescentesconTOC no secorrelacionabacon

déficit alguno de la fimción espacial-perceptual.Luxemburgy cok (1988) observaronque 10

pacientesvaronesconTOC primario gravepresentaronunosnúcleoscaudadosde menortamaño

que los controles.Otros estudiosno encuentrananomalíassignificativascon la TAC (Mc Keon y

cols, 1984).
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12b. Métodosdinámicos

.

Estosprocedimientos,aunquebasadosenconceptossimples,se llevana cabomediantetécnicasy

presuncionesnuméricascomplejasyque,por lo tanto, sonpropensosacrearnumerososartefactos.

La técnicaasumeparacadaprocedimientoque(Renios,1995):

• La intensidadde las“imágenes”refleja el nivel de la flmción anatomofisiológica.

• La regióndeinterésesresponsabledela flmción

• La sensibilidadactualdelprocedimientoessuficiente; esdecirquesi no seobservancambioses

porqueno existen.

• Un aumentode la función se refleja en un aumentodel flujo sanguíneo(y viceversa)en la

regióndeinterés.

• La poblaciónde neuronasresponsablede la “función” tieneuna “masa crítica” suficientey es

diferenciable,de tal modo que los cambiospueden“visualizarse”y no quedanenmascarados

pordisminucioneso “faltas” decambio en lasáreasvecinas(estoesimportantepor el limitado

poderderesolucióndelprocedimiento,quees“ciego” frentea cambiosinferioresa 8 mm2)

• Los síntomasson unitarios e independientes,es decir, son consecuenciade cambiosen una

funciónpsicológica.

Estudioscon SPECT. Hay queteneren cuentaquela naturalezacomparativay relativa de los

resultadosobtenidospor esteprocedimientolos haceaún mássusceptiblede artefactos,y que,

segúnsesabe,elmétododeXenonposeemenossensibilidadqueel de la HMPAO (Renios,1995).

Machlin y cok (1991) en un estudioconHMPAO haflaronque 10 sujetoscon TOC teníanuna

“perfusión mediofrontalmáselevada”que 8 controles.Georgey cols. (1992) estudiarona 20

sujetosno medicadosafectosdel síndromedeGulesde la Tourette(ST), 10 de los cualespadecían

TOC comórbido, y a 8 controles.Los sujetoscon ST presentaronun actividad elevadaen la

cortezafrontal/visualderecha,en comparaciónconloscontroles.Enel análisiscomparativoentreel

ST simple y el ST comórbido conTOC no se observarondiferenciassignificativasen cuanto al

flujo regional.

Abnant y cols. (1991)compararon10 pacientesconTOC no deprimidosy 10 controlesnormales

por mediode un dispositivo especialparala obtenciónde imágenescerebralesconxenon-133para
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la medición generaldel flujo sanguíneocerebral(FSCr) (en Renios, 1995). Se observó una

disminuciónglobal del FSCrhemisféricocortical en los pacientes,sobretodo en áreasfrontales.

Tras el tratamientocon clorimipramina,el FSCrmedio paralos hemisferiosderechoe izquierdo

aumentóa valores queno eran significativamentediferentesa los controles.Se demostróuna

con-elaciónpositiva tambiénentrela puntuaciónYale-Brown parael TOC y los valoresdel FSCr

parael hemisferio izquierdo.Los autoresconcluyeronque el descensocortical generaldel FSCr

queseobservaenel TOC pareceafectarlasregionesanterioresy quelas anomalíassonreversibles

trasel tratamientoconclormprana.

Hollandery cols (1995) encuentran,sin embargo,un aumentoen el flujo sanguíneocerebral

medidaporel métododel Xel33 en 7 pacientesconTOC trasprovocarlesunaexacerbaciónde los

síntomaspor la administraciónoral deO,Smg¡KgdemCPP.

Rubín y cok(1992)compararona 10 sujetos con TOC y 10 controlesnormales.No hubo

diferenciasentreestosgrupos.Sin embargo,los autoresencontraroncon-elaciónentrelos valores

delFSCry la gravedadde los síntomas.En un estudioposterior(1995) estosautoresencuentran

aumentoenla captaciónde HMPAO en 8 pacientesconTOC, previo al tratamientoenla corteza

orbitofrontal,posterofrontal,y cortezaparietaldorsal, de forma bilateralcomparadosconsujetos

normales.Duranteel tratamientoesteaumentodesapareciómostrandolos pacientesuna tasade

captaciónsimilar a la de los sujetosnormales.En el estudio realizadoprevio al tratamientose

observóen los pacientesafectosde TOC una disminuciónen la captaciónde HMPAO en ambos

núcleoscaudados,reducciónquepersistióduranteeltratamiento.

Molina y coisen 1994publicanun estudiorealizadoconSPECTen sietepacientesdiagnosticados

de TOC segúnlos criterios de la DSM-LU-R Observaronhiperactividad de la región frontal

anteriorderecha,incluyendoel áreaorbitofrontal,y de losgangliosbasales,de predominioderecho,

asícomo menorperfusiónen regioneshemisféricasposterioresizquierdas.Conel tratamientose

corrigió el hipermetabolismo.Estosmismosautorespublicanen elaño 1995 en el queestudiaron4

pacientescon SPECTy EEG antesy despuésdel tratamiento.Observaronun aumentoen la

potencia eléctrica global, 13 y O junto conun aumentoen la perfusión de las áreas frontales.

Tambiénhaflaronun aumentode la potencia8 enregionesfrontalesy temporalesderechas,juntoa

unaumentoenlaperfUsiónde gangliobasalderecho.

Hanis(1994),en un estudioconSPEU1?y RMN, paralocalizarlas anormalidadesde perfusión
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en el TOC en 10 pacientes,observanque: los pacientesafectosde TOC, tienenun aumento

significativo de la perfusiónen regiónmediofrontaly cortezafrontalderechay en cerebelo;y una

disminuciónsignificativadela perfusiónenla cortezade asociaciónvisualderecha.No encontraron

diferenciasen la perfusióndelos gangliosbasalesrespectoalos controles.

Lucey J.V. y cok (1995) en un estudio con SPECT en 30 pacientescon TOC en régimen

ambulatorio,encuentranreduccionesen el flujo sanguíneocerebral(técnicade 99mTc-HMPAO)

en los pacientesen relacióna los controlesnormalesen 7 áreascerebrales:cortezafrontal superior

derechae izquierda, cortezafrontal inferior derecha,cortezatemporalizquierda,cortezaparietal

izquierda,núcleo caudadoy tálamoderechosLas diferenciasregionalesno Rieron secundariasa

una disminuciónglobal en la perfusiónen los pacientes La disminucióndel flujo sanguíneoen la

región frontal inferiorderechaseconelacionópositivamentecon la gravedadde la sintomatología.

Los autoresencontraronrelaciónentrelos aspectosclínicosrelacionadosconel problemaobsesivo

con unacorrelaciónnegativaestadísticamentesignificativacon el flujo en cortex frontal inferior

izquierdo, frontal medialy parietalderecho.Las caracteristicasrelacionadascon la ansiedady la

conductaevitativa se correlacionaronpositivamente con cortezafrontal superior derechae

izquierda,frontal inferiorderecha,frontal medialy lóbulo caudadoy tálamoderechoe izquierdo.

De esta forma distinguen dos patronesfuncionalesde distribución del flujo sanguíneocerebral

diferentesdependiendodelasdistintasdimensionesclínicas.

Entre los estudiosconPET encontramosen primer lugarel estudio publicadopor Baxtery cok

(1987) en el que compararon14 pacientescon TOC, 14 pacientescondepresiónunipolar y 14

controles.Observaronque en los pacientescon TOC las tasasmetabólicasabsolutasestaban

significativamente aumentadasen la circunvolución orbitaria izquierda y en ambos núcleos

caudados.La tasa metabólicaen dicha circunvolución, en relación con la tasa del hemisferio

homolateral,sehallabatambiénsignificativamenteaumentadaen comparaciónconlos controlesy

los sujetosafectosde depresiónunipolar. Esta tasapermanecióelevadadespuésdel tratamiento

farmacológico.Baxter y cols. publicaronsimilaresresultadosen 1988 comparandoTOC y sujetos

normales.El grupo de enfermosmostró un aumentodel metabolismoen la totalidad de los

hemisferioscerebrales,en lacabezadelnúcleocaudadoy enel giro orbital En 1989 Baxtery cok

compararon10 sujetoscondepresionesunipolares, 10 condepresionesbipolares, 10 afectosde
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TOC condepresiónsecundaria,14 conTOC sin depresiónimportantey 12 controles.Observaron

quelas cifrasmediasdela tasametabólicade la glucosaen la cortezaanterolateraldorsalizquierda,

divididas por las de la tasaglobal en el hemisferiohomolateral,eranmáselevadasen el TOC sin

depresión.Los resultadosobtenidosen el hemisferio derechofueron similares. En 1992 estos

mismosautoresobservaronen 9 sujetosconTOC un aumentodel metabolismode la cabezadel

núcleocaudadoenun estudioconPET.Esteaumentosecorrelacionababien conel estadoclínico

y secorregíaconel tratamientodisminuyendola tasametabólicacerebrallocalde la glucosaen el

núcleocandadosignificativamentedespuésdeltratamientoconfluoxetinao conterapiaconductual.

Renios (1995) critica estetrabajo por el pequeñotamaño de la muestra,por la ausenciade

correccionesen numerosascorrelaciones,y que la mayoría de los pacientes había sufrido

antenormentedepresiónimportante. En este caso hubiera sido útil considerarun grupo de

depresivossin TOC comocontroles,ya quelos cambiosobservadospodríanestarcausadospor la

depresiónsin relaciónalgunaconelTOC.

Swedoy cols. (1989b)compararontambiénpacientesconTOC y sujetosnormalesy encontraron

un aumentodel metabolismode la glucosaen la regiónorbitalizquierday regiónsensoriomotora

derechaybilateralmenteenel giro anteriorcingulary áreaprefrontallatera]. Nordahly cok (1989)

compararona 8 pacientesno deprimidosconTOC y 30 controlesy observaronenlospacientesun

metabolismonormalizadoregionalmásintenso,tanto en la cortezaorbitaria frontal derechacomo

en la cortezaorbitaria frontal antenorizquierda.Benkelfaty cols (1990), pertenecientesal mismo

grupo investigador,comparanen un estudioconPET los resultadosde pacientescon TOC sin

tratamientoy otros tratadosconclorimipramina.La comparaciónde los valoresdelmetabolismo

cerebrallocal de ambosgruposmuestraunadisminuciónrelativaen regionesde la cortezaorbital

frontal y en el núcleocandadoizquierdo, y un aumentoen otrasáreasde los gangliosbasales,

incluyendoel putamenanteriorderecho.Al compararlos datosde pacientesquerespondenbien a

clorimipraminaconlosqueno responden,seencuentrandisminucionessignificativasúnicamenteen

elnúcleocaudadoizquierdodepacientesquerespondenbien.Estosautoressugierenquela mejoría

observadaconclorimipraminaen los síntomasobsesivo-compulsivosse asociaconel retornodel

metabolismoregionalcerebrala un nivel máscercanoala normalidad,en las áreasde la corteza

orbital frontal y los núcleoscaudados.Observaronque el aumentodel metabolismomedio en el

caudadoizquierdoseasociabaconla mejoríade lossíntomasobsesivo-compulsivos,perono conla
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mejoría del humor, postulandoque el metabolismode la glucosaincrementadoencontradoen

variasregionescerebralesde los gangliosbasalespuedereflejar un efectoantidepresivo,mientras

quela disminucióndelmetabolismopodríarepresentarun efectoantiobsesivo.

Martinot y cols. (1990)compararon16 pacientesafectosde TOC sin depresióny 8 controles,y

observaronquelastasasmetabólicasregionalescerebralesde forma global y del cortexprefrontal

lateralen situaciónde reposoeranmásbajasen el TOC queen los controles,sinhallar diferencias

entrepacientestratadosy sin tratar.La relaciónentreestriado/cortezaen pacientesTOC erasimilar

a los controlesnormales(Estecocienteeraun 1,5% menoren pacientesqueen normales)aunque

los valoresabsolutosdelmetabolismoglobal y regionaleranmenoresen enfermosconTOC queen

normales.Observarontambiénalteracionesen los testneuropsicológicosaplicadosquevaloranla

memoriay la atención,por lo que sugierenqueen el TOC hayuna modificaciónde los sistemas

generalesde activaciónde la función corticaly unarelaciónentrela disminucióndelmetabolismo

dela glucosade la cortezaprefrontallateraly un déficit selectivode la atención

Horwitz y cols. (1991)estudiaronla asociaciónentreparesderegionescerebralesen 18 pacientes

adultos,conTOC iniciadoenla infanciay en 18 controlesemparejadoscon los anteriores.Lasdos

regionesen que se encontrarondiferencias Rieron la región parietal superior del hemisferio

izquierdo,y eláreatemporalmediadelmismo hemisferio(que incluyeprincipalmentela amígdala).

Ensu mayorparte, lascorrelacionesqueafectaronalnúcleocaudadono discreparonentrelos dos

grupos. En el grupo con TOC las regiones anteriores límbica y paralímbica presentaron

correlacionessignificativamentemenoresque las regionescerebralesposteriores.Estepatrón Rie

especialmentedestacadoenla regióntemporalanteriormediadelhemisfenoizquierdo.Losautores

concluyenque el patrónde correlaciónen el TOC no se caractenzapor una pérdidaglobal de

integraciónfuncional, sino,másbien,porreorganizaciónfuncional.

Sawley cols. (1991) realizaronun estudiocon PET a 6 sujetosconlentitud obsesivay TOC.

Observaronhipermetabolismoen la cortezafrontal orbitaria,premotoray frontal media..Swedoy

cok (1992b) observaronun descensoregionalen el metabolismocerebralnormalizadode la

glucosaa nivel frontal orbitario, en 13 pacientesconTOC tras el tratamientoconclorimipramina.

Mindusy cok (1991)a su vez,describieronunareducciónenlas tasasmetabólicasorbitaria y del

núcleocaudadodespuésdela capsulotomíaquirúrgicaen5 pacientesconTOC.

Algunosestudiosenfatizanla importanciade la situaciónemocionalen elmomentodelestudioy el
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flujo sanguíneocerebral.McGuire y cok (1994) emplearonla tecnologíaPET en 12 ocasiones

realizandocada-scana la vez queconun estímuloseconseguíaen el sujeto diferentesnivelesenla

intensidaddel síntoma.Se hallaroncorrelacionespositivas significativas entre la intensidaddel

síntomay el flujo sanguíneocerebralen el giro frontal derechoinferior, núcleocaudado,putamen.,

globo pálido, y tálamo, e hipocampoizquierdo y giro cingular posterior.Fueronevidenteslas

correlacionesnegativasenel cortexprefrontalsuperiorderechoy enla unióntemporoparietalsobre

todoen elhemisferioderecho.Los autoresconcluyeronqueel aumentodelflujo sanguíneocerebral

en la cortezaorbitofrontal,estriado,globo pálido y tálamo se relacionóconel impulso a realizar

rituales,mientrasque en el hipocampoy cortezacingularposteriorcorrespondea la ansiedadque

los acompaña.

Peraniy cols. (1995)observaronen 11 sujetosconTOC no tratadosun aumentodelmetabolismo

cerebralregionalde la glucosaen el cíngulo, tálamo y complejo pálido-putamen.Despuésdel

tratamiento se observó un descensodel metabolismo en estas áreas. Las variaciones en el

metabolismocerebralsecorrelacionaronconla gravedaddelcuadroclínico. -

En un estudiomuy recientepublicadopor Schwartzy cols. (1996) sehan estudiado9 pacientes

conTOC conPETantesy despuésde someterlesdurante10 semanaaunaterapiademodificación

de conducta.Examinanlos resultadosde forma aisladay junto a los queobtuvieronenun estudio

previo. Encuentranque los pacientesrespondedoresal tratamientode modificación de conducta

muestranunadisminuciónbilateraldel metabolismode la glucosaen el núcleocaudadode forma

bilateral, mayoresque las observadasen los no respondedores.Los autoresconcluyenque el

sistemaprefrontalcortico-estrio-talámicoestáimplicadoen la mediaciónde los síntomasobsesivo-

compulsivos.

Cottrauxycok (1996)hanrealizadoun estudioconPET en 10 pacientesdiagnosticadosde TOC,

observandolas diferenciasen el patrónde actividadmetabólicasegúnsele presentanal sujetoun

estimuloauditivosin significacióno concontenidoobsesivo.Lospacientesno estabandeprimidosy

mostrabansobretodo rituales de comprobaciónSe emparejaroncon 10 sujetosnormalesde la

misma edad y sexo. Bajo estimulaciónde contenido obsesivose observó actividad en zona

temporalsuperiory orbitofrontalen los pacientespero no en los controlesnormales.Los sujetos

normalesmostraronun mayoraumentodelflujo sanguíneoen tálamoy putamencomparandolos

estadosde reposoy estimulación,mientrasque en los pacientesse encontróen regióntemporal
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superior..Cuandoel estímuloneutro sepresentóenprimer lugar, los sujetosnormalesmostraron

un mayor flujo sanguíneoen la región del caudado. Concluyen que su estudio sugiere

anormalidadesespecíficasen el procesamientode la información en los ganglios basalesy

estructurastemporalesen los pacientesconritualesde comprobación.

Cabe destacarun estudio publicado en 1996 por Breiter y cok con ResonadaMagnética

Funcionalen el que observanun patrónde hiperactivaciónen el 70% de los pacientesde la

muestra(n=l0) encortezamedialorbitofrontal,lateral frontal, temporalanterior,cíngulo anterior

así como caudado,núcleo lenticulado y amígdala.Estos resultadosson consistentescon los

hallazgosenestudiospreviosconSPECTyPET.
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12c. Conclusiones

Aunquealgunosresultadoshan sido inconclusoso inconsistentes,haybastantesevidenciasde que

en el TOC existeunaanormalidadfronto-estriatal.En lo expuestoanteriormenteencontramosque

el aumentode la actividad frontal ha sido el hallazgo más consistenteen los estudiosde

neuroimagendel TOC. Aunque la localización cortical precisa varía de un estudio a otro,

aproximadamentetodos hanencontradohiperfrontalidaden zonamedialderechay/u orbitalde la

región frontal, excepto el trabajo de Martinot y cok (1990). Estos autores encontraron

bipometabolismoglobaldela sustanciagris ehipometabolismonormalizadoenla cortezaprefrontal

lateral.Los autoresargumentanestadiscrepanciaporquesumuestraesdepacientesde mayoredad

comparadoconotrasmuestrasy conunaduraciónde la enfermedadmayor(18 añosde media).En

esteestudio se incluyó tambiénel estudio una vez mejoradala sintomatología,encontrandoun

aumentoen el metabolismode la glucosa.Uno de los pacientesrecayóy en el scanrealizadose

observónuevamentedismmuciónen el metabolismocerebral

No estáclaro si las anormalidadesobservadasen el PET y SPECT son causao efecto de la

enfermedad.El aumentoen la actividad frontal, en especialen la región orbitofrontal, se ha

relacionadoconunalto sentidodela responsabilidad,quedalugarala apariciónde sentimientosde

culpa, rigidez, respuestasafectivas desproporcionadas(Insel y Winslow, 1990). Por las

proyeccionescorticalesexcitatoriasglutamatérgicasal estriado,sedesencadenanlos actosmotores

repetitivos y las conductasrituales observadasen este trastorno. En el siguiente apartado

explicaremosmásdetenidamenteestasconexiones.

Es importantedestacarque las áreascerebralesimplicadasen los estudiosdescritossonricas en

proyeccionesserotoninérgicas.Las vías serotoninérgicasproyectanal cortex frontal a travésdel

estriado y el cíngulo anterior (Molliver,1987). Es posible que exista una relación entre estas

anormalidadesfrontalesy unadisflinción serotoninérgica,lo queha sidosugeridocomouno delos

factores responsablesde la fisiopatología del TOC (Barr y cok, 1992). Esta disfimción

serotoninérgicaexplica la buenarespuestade estetrastornoa fármacosconacciónselectivasobre

esteneurotransmisor(Zoharebisel, 1987).
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13. mPÓTESIS ANATÓMICAS

La hipótesis anatómicaconsideradamas plausiblepara explicar la fisiopatogeniadel TOC

incluye la participaciónde las siguientesestructuras:los lóbulos frontales(Khanna, 1988), los

gangliosbasales(Wise y Rapoport, 1989; Rapoporty Wise, 1988; Rapoport,1990), o ambas

estructuras(Hantouchey cols., 1990; Insel, 1992; Insel y Winslow, 1992; Otto, 1992; Baxter,

1992; Baxtery cols., 1992;Rauchy Jenike,1993).Secreequelas conexionesqueexistenentre

estasestructurasformanun circuito queconstituyela basede los fenómenospsicológicos,cuya

disfuncióndarlalugar al síntoma.

Hastala fecha las pruebasmásevidentesde las alteracionesen los lóbulos frontalesson las

aportadaspor los estudiosde neuroimagenque muestranunamenoractividad en la corteza

orbitofrontalderecha(Benkelfaty cols., 1990) en la cortezafrontal media(Hoehn-Saricy cols.,

1991), y en la cortezaorbitofrontal de amboslados (Swedoy cols., 1992b). Como hemos

comentadopreviamentese puedesospecharunaalteraciónen la funcióndel lóbulo frontal por

los datosde los testneuropsicológicos.

Talairachy cols. (1973) realizaronun estudio en el que, estimulandola cortezacingulada,se

provocabaen el individuo movimientosrepetitivos y emocionesque el sujeto sentíacomo

ajenas,parecidasa los rituales obsesivos.Oray - Walter (1977), apoyándoseen estudiosde

estimulación eléctrica y lesión de diferentes estructuras cerebrales,encuentra que la

sobreactivacióndel sistemafrontotemporalestabarelacionadacon alteracionesafectivas,y la

sobreactivacióndelsistemacingularprovocaconductascompulsivas.

La cortezaorbital seharelacionadocon la mediaciónde la ansiedad,conel controlde impulsos

y con la meticulosidaden la higieneen estudiosrealizadosen animales.Hay evidenciatambién

de que está relacionadacon la inhibición y la extinción de la conducta,así como con la

producciónde comportamientosrepetitivos, dependiendodel tipo de estimulación o lesión

efectuada(Baxter, 1990a,Devinskyy cols., 1995).Las lesionestraumáticasen la regiónorbital

producentrastornosde la conductacon respectoala higiene,control de impulsosy regulación

de la agresividad,generalmenteinversoalo visto enel TOC (Baxtery cols, 1990b).El estriado,

particularmenteel núcleo caudado,se sabe que está relacionadocon el filtrado de la
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informaciónsensorialyposiblementeconel cognitivo también.De mayorinterésesquelas lesiones

del caudado,de la parteque recibe proyeccionesdesdeel cortex frontal dorsolateraly áreas

orbitales,tiendeaproducirdificultadesperseverativasparecidasenlos animales(Baxter, 1 990a).

Laplaney cok (1989)describieronconductasestereotipadascarentesde finalidad en las lesiones

bilateralesde los gangliosbasales.Rauchy Jenike(1993) afirmanque los gangliosbasalesestán

relacionadoscon el síndromede Chiles de la Tourette, con la Coreade Sydenhamo con“otros

U trastornosdel movimientos”todoslos cualesestán“estrechamenterelacionadosconel TOC”. En

los estudiosPET seobservaaumento(Baxtery cok, 1988) o disminución(Baxtery cok, 1992)

£
de actividaden el núcleo caudadoderecho;y disminución de actividaden el núcleo caudado
izquierdo (Benkelfat, 1990). Saint-Cyr y cols (1995) observaronque los pacientescon TOC¡
precisanmásprácticao másayudasexternasen la resoluciónde tareascognitivasy de soluciónde
problemas.Argumentanque la posiblealteraciónen los gangliosbasalesen estapatologíapodría

condicionarlasconductascompulsivas,lasobsesionesy rituales.

Aunquesehanrealizadoesfuerzosparadar sentido a estoshallazgos,sigue sin resolversecómo

puedencompatibilizarseentresí y conlos hallazgosde PET relativosa los cambiosen los lóbulos

frontales.

Un modo de lograr dichacompatibilidadseríadescribirun modelo que dieracoherenciaa estos

hallazgos,así como a las modificacionesobservadasen las técnicas funcionalesdespuésdel

tratamiento(Berrios,1995).

Alexander (1986) describe un circuito que incluiría las estructurasmencionadas:el cortex

orbitofrontal,el caudado,elpálido, laparsreticulatade la sustancianegra,y losnúcleostalámicos

ventromedialy mediodorsal.Enlos lugarespropuestosla alteraciónde subestructurassignificativas

estriatalesconduciríaa la producciónde las obsesiones,compulsionesy tics observadosen elTOC.

La descripciónde este circuito se complica más considerandolos estudiosque sugierenuna

asimetríaflmcional; de estemodosehaculpadoaunou otrohemisferiode serla basedeltrastorno

primario en el TOC (Berrios, 1995). Los circuitos neuronalesrelevantesen el TOC, se

esquematizande la siguienteforma:

- Proyeccionesglutaniatérgicasexcitatoriasdesdela cortezaal estriado.

- ProyeccionesGABAérgicasinhibitoriasdesdeel estriadoal globospallidus

- Proyeccionesinhibitorias<ABAérgicasdelglobuspaflidusal tálamo.
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- Proyeccionesconneuronasexcitatoriasdesdeel tálamoala corteza.

Lasevidenciasactualessugierenque los gangliosbasalesestánorganizadosen varios circuitos

estructuraly funcionalmentedistintos, en conexióncon la cortezay tálamo. Cada circuito está

relacionadocon una porcióndiferente del lóbulo frontal. Graciasa estos circuitos los ganglios

basalesparticipan en distintas funciones: esquemamotor, oculomotor, procesoscognitivos y

límbicos (Alexander y Crutcher, 1990). Estos circuitos talaniocorticalesincluyen dos vías de

conexiónparalelasconaccionescontrariassobrelosnúcleosdeltálamo.

Desde zonas corticales especificas parten proyecciones glutamatérgicas excitatorias que

seleccionandistintas partes del estriado (núcleo caudado,putameny estriado ventral) que

constituyenla estaciónde entradade los ganglios basales.La porción efectorade los ganglios

basales(segmentointernodel globo pálido,partereticuladade la sustancianegray pálido ventral),

por su alto índicede descargaespontáneaejerceun efectotónico inhibitorio, mediadoporGABA,

en su núcleo diana en el tálamo. Este flujo inhibitorio está reguladopor dos vías opuestasy

paralelas.La vía directa va desdeel estriado que envía eferenciasinhibitorias (mediadaspor

CIABA ysustanciaP) ala sustancianegray al pálido ventral,quea su vez ~ercenun efecto tónico

inhibitorio mediadopor CIABA en los núcleosdel tálamo.La accióninhibitoria del estriado al

excitarse,frenala inhibición deestosnúcleosen eltálamo.

En la vía indirectael estriadoenvíaproyeccionesque contienenCIABA y encefalinaal segmento

externodelglobopálido.De aquípartenfibras inhibitoriasGABAérgicasal núcleosubtalátnico,del

quesalenproyeccionesglutamatérgicasexcitatoriasal segmentointernodelpálido,partereticulada

dela sustancianegray parteventraldel pálido.El globopálido externoejerceunainfluenciatónica

inhibitoria en el núcleo subtalámico.Al inhibirse éstepor las fibras procedentesdel estriado se

suprimeestaactividaddesinhibiendoal núcleosubtalámico.Aumenta,pues,la actividadexcitatoria

proyectadaa la parteinternadelpálido, partereticuladade la sustancianegray núcleoventraldel

pálido,deforma quelas eferenciasde estosnúcleosinhibeneltálamo.

De estaforma los dos circuitostienenaccionesde signo distinto en los núcleosefectoresde los

gangliosbasales(parte interna del globo pálido, partereticuladade la sustancianegray núcleo

ventraldelpálido), y consecuentemente,enel tálamo(Alexandery Cnutcher,1990).

El impulsosensorialseríatransmitidoala cortezay de aquíalestriado(Rapoporty Wise, 1988). Si

el estímuloesidentificadoconalgunarepresentaciónsensorialalmacenadaen el estriadosuscélulas
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empiezana descargar,inhibiendode estemodoalascélulasdelpálido queproyectanal tálamo.La

supresiónde la entradainhibitoria al tálamo liben los circuitostalamocorticaleslo que permitela

respuestacomportamentalnormal. Sila entradasensorialdicequealgo queestamostocandoestá

sucio, un grupo de células del estriado reconoce esta información sensorial y descarga

vigorosamenteal pálido que quedaasí inhibido. De estaforma disminuye la actividadeferente

inhibitoria del pálido, liberandoal tálamo.Se liberanlos circuitostálamocorticalesquepermitenla

respuestacomportamentalnormal(retirar la mano).Unaexageraciónde estainhibiciónproduciría

una liberacióncortical que conllevaríahiperactividady la ejecucióndesproporcionadade estos

actosmotores,comoseobservaenlospacientesafectosdeTOC.

Existiría una vía de activaciónde este circuito originada en la cortezacingular anterior, que

transmitiríaal mismo grupo celular del pálido a travésde un grupo celular distinto al de las•

neuronasdel estriado.El cortex cingularparecerelacionadoconla generaciónde conductasen

ausenciade seflalessensorialesapropiadas.Este circuito proveeuna señalsiempreque el animal

tiene que realizarun acto debido exclusivamentea motivación interna. Si las señalesdesdela

cortezacingular al estriado convergenen el mismo grupo celular del pálido (responsablede

producircomportamientostípicosde la especie),entoncesla activacióndel cortexcingular servirá

para liberar el comportamientosin un estímulo sensorial apropiado. En el anterior ejemplo

retiraríamoslamanosin quehubiesedatossensorialesdeestanecesidad.

13a.Hipótesisfrontoestriada

Se cree que en el TOC se produceuna liberación del tálamo, que a su vez ocasionauna

hiperactivaciónfrontal, comoseha observadoenlastécnicasde neuroimagen,y queesla causante

de la ejecuciónde actosmotoresde forma desproporcionada(ej. lavarselas manos).Tambiénel

excesode actividaden el cíngulo provocaríala ejecucióndel acto sin que medieun estímulo

sensorialapropiado. Esta hiperactivaciónpodría ser interpretadacomo una alteración en la

descodificacióndela informaciónsensorial.

Baxtery cok. (1990, 1992)hanpropuestodosteoríasfrontoestriatalesdiferentesimplicadasen el

TOC. La primerade ellas implica daño en las funciones de entraday de reconocunientodel

estriado.Baxter sugiereque los impulsosde agresión, peligro, limpieza, y sexo emergena la

concienciacreandola experienciaobsesiva.Lascompulsionespuedenocurrir como unarespuesta
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individuala esoscontenidosno inhibidos. Los esfuerzosparacombatirlos impulsosobsesivosson

denaturalezacortical, resultandoenpensamientossupersticiosos,ritualeso conductasevitativas.El

lugarde estarespuestacorticalesla regiónorbital del lóbulo frontal, que no está afectadapor la

patologíaperoquesebiperactivade formacompensatoria.

La segundateoríapropuestaporBaxtery cols(1992)evita los conceptosenunciadospreviamente

de la represióndel caudadoy la compensacióndel cíngulo. Proponenun modelo de circuito

reverberante.Los circuitos eferentesdesde la región orbital al núcleo caudado aumentanla

inhibicióndel pálido. La inhibición del pálido reducela inhibición del tálamo haciendoque esta

estructuraactive la regiónorbital.Lasconexionesexcitatoriasentreeltálamoy la regiónorbitaldel

lóbulo frontal hacequeel circuito serealimentey seadificil interrumpirlo.

Esta28 teoríaestámuy relacionadacon la teoríade bisel& Winslow (1990) que sugierenqueel

TOC esun ejemplode hiperfrontalidad,representandolo contrarioal síndromefrontal. De nuevo,

las conexionesexcitatoriase inhibitorias entre la corteza,el núcleo caudadoy el tálamo están

implicadasen la formaciónde un circuito corticoestriatalhiperactivo. De acuerdocon bisel &

Winslow, la hiperfrontalidad se asociaría con el aumento de la preocupación y la culpa

(especialmenteimplicadala cortezaorbital), y la rigidezen los juicios. El aumentoen la actividad

delestriadosecreequetienequever conla emergenciade subrutinasrepetitivas(MacLean,1978)

o hábitoscomo la comprobacióno el arreglarse.

Rapoportand cok. (Wise & Rapoport, 1989; Rapoport, 1991) ofrecieron el primer modelo

neuroetiológicodelTOC. Esteautorsugiereque el TOC representaunaactivacióninapropiadao

una liberación de patrones fijos de acción En el modelo de Rapoport es importante la

consideraciónde dos concepcionesdiferentesen el funcionamientode los gangliosbasales.En

primer lugar los gangliosbasaleshan sido consideradoscomo el lugar dondese almacenanlos

programasmotoresinnatos(Greenberg,MacLean& Ferguson,1979; MacLean 1978; Murphy,

MacLean& Hamilton, 1981); en segundolugar los gangliosbasalestienen, al menosen partela

fimción de puertade entradade los estímulossensorialesquenos llegan(Caligiuri & Abbs, 1987;

Schneider,1984).

Unaimportantecaracterísticadel modelode Rapoportesla convergenciade dosestacionesen la

recepciónde las aferenciasquelleganal estriado,la zonaventromedialdel núcleo caudadoy el

núcleoaccunabens.Unade las aferenciasprovienede las áreascorticalesdeasociacióny se piensa
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que estáimplicadaen el reconocimientode objetos y sonidos(p.ej. la zonatemporalsuperiore

inferior). La otra procedede la cortezacinguladaanteriory la cortezaorbitofrontal. Rapoport

sugierequeel estriadoincluye gruposde célulasqueactúancomo detectoresde estímulos.Postula

estaautoratambiénla existenciade otro engranajeenel estriadoqueconstituiríaun detectorde la

motivacióninterna.La activacióndel cingulo-detectorde la motivacióninternaseríael responsable

dela conductacompulsiva.Estos“engranajes”jueganunimportantepapelenel funcionamientodel

circuito frontoestriado.

SegúnRapoport,el aparatosensorialtransmitela informaciónal cortexy de aquíal estriado.Si el

estímulo es similar a la informaciónalmacenadaen el estriado,entonceslas célulasdel estriado

comienzanadescargar,inhibiendoasílascélulasdelpálido queproyectanal tálamo.Un ejemploes

el reconocimientode la suciedad.Si la informaciónsensorialal estriadoindicaquelas manosestán

sucias,un programaestriatalinnato reconoceeste“input” como suciedad.Este grupo de células

comienzaentoncesa descargarvigorosamentey frenala descargatónicade las célulasdel pálido

que normalmenteinhiben a las células talámicas. De esta forma se liberan los circuitos

talamocorticalesqueprovocanla respuestaconductualnormala las manossuciasqueeslavérselas.

(Rapoport,l99l,p.87)

El segundocircuito convergentese origina en la cortezacingular anteriory transmiteal mismo

grupo de célulasdelpálido a través de un grupo diferentede neuronasestriatales.Estecircuito

originaunaseñalcuandoel individuo realizaunaconductadebido exclusivamentea motivaciones

internas.Cuandolas señalesdesdela cortezacinguladaal estriado convergenen un grupo de

célulasdelpálido, la conductapuedeser liberadaen ausenciade estímulosensorial.,De estaforma

el lavadodemanospodríaser desencadenadopor este“detectordela motivacióninterna”aunque

no se observesuciedad.Una hiperactividaden el cíngulo o el estriadopotenciaríaestecircuito.

Rapoport sugiere que argumentossimilares podrían ser utilizados referidos a las funciones

cognitivasdelos gangliosbasalesenrelaciónalos pensamientosobsesivos.

Lasteoríasfrontoestriatalessonconsistentesconlas teoríasserotoninérgicasy los resultadosdela

psicocirugía.Los estudiosenanimalessugierenquelas concentracionesde serotoninay sureceptor

5 HT-2 sonaltasen el núcleocaudadoy accumbens(Pazos& Palacios,1985). El estriadorecibe

densasproyeccionesserotoninérgicasdesdeel rafedorsal(Molliver, 1987).

La cingulotomíaanterior(Whitty y cols., 1952) consisteen la escisiónbilateral de la porción
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anteriordelgiro cingulado.En la “tractotomíasubcaudada”(Knight, 1964),laslesionesserealizan

enla cortezaorbitalde forma bilateral,ventralhaciala cabezadelnúcleocaudado.La leucotomía

límbica (Kelly, 1980) combina lesionesbilaterales en las áreas orbitofrontales con lesiones

bilateralesen el cíngulo anterior,mientrasque la capsulotomíaanterior(Nauta, 1973) requiere

lesionesestereotácticasen la porción anteriorde la cápsulainterna.Se creeque la eficaciade la

capsulotomíaesmediadapor la interrupciónde lasconexionesque,atravésde la porciónanterior

de la cápsulainternaconectanla cortezaorbitofrontalcon los núcleostalámicosde la línea media

(Modeil y cok, 1989). En todos los procedimientosexpuestosse produceuna interrupcióna

diferentesniveles de los circuitos consideradosde vital importanciaen el TOC por los teóricos

neuroanatómicos.

13b.El sistemaseuto-hipocamoal

Cray (1982)propusouna teoríaneuropsicológicapara explicarla ansiedad.Describióun sistema

quedenominócomo “sistemade inhibiciónde conducta”(BIS). Grayconsideraquela ansiedades

un productode la activaciónde estesistema.El BIS seactivaporunaamenazarealo unaamenaza

potencial:señalesde castigo,falta de unarecompensa,un estímulonuevoo un miedo innato aun

estímulo.Unavezqueel sistemaseactivaseinhibela conductaque estabarealizando,y aumentael

nivel de alertay la atención.

SegúnCray, el hipocampotiene un papel especialen lo que respectaal procesamientode la

información.Puedefuncionarde dosformas,controlandoenquesituaciónestátodo en el entorno,

como una función continua de monitorizacióny que no influye en la conductaen curso, y

controlandola situacióncuandola rutina seinterrumpepor un estimuloamenazante.En estecaso

evalúala situaciónde forma que el planpor el queestabaactuandosereanudao se sustituyepor

otro nuevo.Cuandoseproduceunadisarmoníaentreel estímuloactualy el esperado,la conducta

en curso se para,se intentaasimilarla nuevainformacióny se preparaparauna acciónrápiday

vigorosaparaevitarcualquieramenazao circunstanciainesperada(Cray, 1985).

Cray(1982)sugierequelas compulsionesy obsesionespodríanser explicadasporsu análisis.Si el

BIS estáhiperactivo,ciertosestímulos(objetoscortantes,sucios..)puedenser etiquetadoscomo

importantese investigadosconmayorcuidado.Elexamencuidadosodelobjeto puedeserllevadoa

cabo abiertamenteen forma de conductacomprobatoria.El lavarse las manos puede ser
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consideradouna forma de buscarla suciedadasí como de limpiarla (Cray, 1982). La ansiedad

aparecerátambiéncuandoen la búsquedade amenazaspotencialesse detectanrepetidamente

eventosinternosindeseados,comolasimpulsiones.

Cray encuentraque el principio de la acciónideo-motora(James, 1890) podría teneralguna

importanciaen la explicaciónde las fobias de impulsiónobsesivas.Esteprincipio sugiereque el

pensarenunaacciónparticularseráen símismala forma principalde provocarla.Deestafonnael

comprobarcontinuamentesi uno tiene un impulso peligroso aumentarála probabilidad de

experimentarrealmenteeseimpulso. Cray sugierequela naturalezaintrusiva y repetitiva de los

impulsosobsesivospodría surgir en estesentido,del procesode comprobaciónparaasegurarse

continuamentede queesteimpulsono existe.Sugierequela mayoríade los fenómenosobsesivos

puedenexplicarsecomoanormalidadesdel sistemaseptohipocampal.La mayoríade los síntomas,

cognitivos y conductuales,sonproductode la búsquedapersistentedel estímulopotencialmente

peligroso.Estateoríano esacordeconlasactualesevidenciasafavordela hipótesisfrontoestriada.

Cray describeun sistema neuroanatómicoque podría explicar la experienciageneral de la

ansiedad,másquela experienciaespecíficadelTOC. El controlarlas amenazasdel entornoesun

mecanismocomúna todoslos trastornospor ansiedad.Por ejemplo los sujetos con ataquesde

pánicocontinuamentecontrolansu pulso,asícomo enlos trastornosporansiedadgeneralizadase

intentancontrolarlasamenazasfuturas(Taflis & de Silva, 1992).
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14. CONSIDERACIONES METODOLÓGICAS

.

Ma. Uso de la electroencefalografíaen el estudiode las funcionesco~nitivassuoeriores

La utilizacióndeEECy potencialesevocadosseha utilizadoclásicamenteen neurologíapara

la deteccióny análisisde actividadesanormalesdiscontinuas,comoporejemplolas espigas,y el

de la actividad de fondo. El diagnósticode las funciones cognitivassuperioresmediante

técnicasde cartografíacerebralcomputerizadahaexperimentadoun granavanceen los últimos

añosdebidoal abaratamientode los potentesequiposinformáticosempleadosen el análisisde

la señalelectroencefalográfica.

Cadavez son más numerosaslas referenciasen la literatura científica sobre la aplicación

experimentalal diagnósticopsicológicoy psiquiátricode las técnicasde análisisde la actividad

eléctricacerebral,bien del electroencefalogramacuantitativo (EEC), bien de los potenciales

evocadoscerebrales(Barceló y cols., 1996). La relativa novedad y el interés intrínseco

despertadopor las técnicasde imagen cerebralha motivado un auge en la técnica de la

cartografíaeléctricacerebral(CEC) (Duffy, Iyer y Surwillo, 1989;Expósito,Martín-Loechesy

Rubia, 1991;Garcíade Leon, 1988;Garcíade Leony cols., 1990; Gevinsy cols., 1994; Martin

Loechesy cols., 1993;Posnery Raichle,1994;Szavay cols., 1994).

El estudiode las funcionescognitivassuperioresplanteadiferenciasfrenteal usoconvencional

del EEC en cuanto al objeto de estudio, la metodología, los presupuestosteóricos y la

interpretaciónde los datos(Barceló,1996).El usoconvencionaldelEEC hasido el diagnóstico

neurológicode los trastornosdel sistemanervioso central y periférico: tumores,epilepsia,

enfermedadesmetabólicaso nutricionales.. .El examendel EECtienecomoobjetoproporcionar

unapruebatopográficaqueayudea identificarel tipo de lesióny sulocalización.En el casodel

estudiode las funcionescognitivassuperioresel funcionamientocerebralno seconocecon

exactitud. Se hace necesarioentoncesmanejarconstructosteóricos tales como la atención

selectiva,atencióndicótica, memoriaa corto y largo píazo, anticipaciónmotora, aprendizaje

conceptual....El estado actual de conocimientosno permite explicitar la función cerebral

subyacenteaunafuncióncognitivasuperior(FCS)normalo anómala.(Barceló,1996)
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Existentambiéndiferenciasen cuanto al modelo teórico de función o disfuncióncerebral.En el

modelo neurológicoseasumela localizacióny especializaciónenunafunción. Al tratarde lesiones

neurológicasgeneralmentese piensaen estructurasanatómicaslocalizadas.Al tratarconFCS se

trabajaa un nivel hipotético diferenteen dondejuega un papelfundamentalla implicaciónde las

áreasasociativasde la cortezacerebral.

Los modelosactualesparaexplicar el funcionamientode las FCS son afines a las hipótesisde.

acciónde masay de equipotencialidadenunciadaspor Karl Lashley entre 1920 y 1950 (Boring,

1978). Estasdoshipótesiscuestionanel modelo compartimentalizadode la funcióncerebralen el

estudiode lasFCS,sin serporello contrariasal principio de localizaciónde la función cerebral.De

estemodo unamismafunciónpuedeserperturbadapor lesionesen distintaspartesdel SNC. La

investigaciónelectrofisiologicaactualcarecede un modelo consolidadopor lo que es necesario

recurriramodelospsicológicosde funcionamientocognitivo paraplantearhipótesisdetrabajo.

Los estudiosenflujo sanguíneocerebral(rCBF) ensujetosnormalesdurantela ejecuciónde tareas

psicológicasapoyanun modelo de procesamientoen paralelo y distribuido sobreamplias áreas

cerebrales.El sólo hecho de pensaren objetos o en susnombresaumentael flujo sanguíneo

cerebralen múltiplesáreascorticalesdeasociaciónpróximasa lasáreassensonales(Fristony cols.,

1991;Peterseny cok, 1988).De ello seha inferido quelasFCSsonel resultadode laactividadde

un numerolimitado de redeso circuitosneuralesinterconectadosrecíprocamente(Goldman-Rakic,

1988;Mesulam,1990)Estapropuestasugiereque las relacionesentrecerebroy conductasonala

vezlocalizadasy distribuidas(Barcelóycols.,1996).

Ya queel modeloteóricodel queseparteen el estudiode las FCSmedianteEEC esdiferenteal

modeloteóricoen el que se basala interpretacióndel EECconvencional,eslógico pensarque la

metodologíadeunou otro examenesdiferente.Enneurologíalasvariablesde interésenrelaciónal

EEC sonel sexo,la edad,lasdrogas,el contenidoen02 /C02 y toxinas,laslesionescerebrales,la

estimulaciónsensorial,el estadometabólicoy el ciclo sueño/vigilia, entreotras. No es posible

relacionarla señalde EEC conun procesocognitivo, ya que no se puedenmedir los procesos

cognitivos “per se”, sino susproductoso concomitantescon la conducta.Las variablesen el

estudio de las FCS se derivanmedianteun procesode inferenciaa partir de ciertos constnictos

teóricos(p.ej. la memoria),y la mayoríade ellas sondefinidasen términosde la estructurade una

tareay de unasinstruccionesadministradasdurantela misma. La validezde un estudio de EEC
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dependeráde la eficaciaconla que sehayanaplicado los controlesmetodológicosnecesariospara

singularizarunasvariablescognitivas mientrasque se eliminan o se mantienenconstantesotras

(Gevinsy Schaffer,1980).

En psicologíalos protocolosde examensedenominantareasporqueexaminanla ejecuciónde una

conductageneralmenteactivaen el sujeto. Tanto en estosestudioscomo en el EECconvencional

se tratade prevenirlos artefactosde movimiento,secontrolanlos defectossensoriales,se fija la

mirada, la edad,el sexo, la distanciaa la fuentede estímulos,la iluminaciónambiental,el tipo de

estímulo, el contraste,el color, la intensidady frecuenciade la estimulación,etc. En los estudios

psicológicossehande controlartambiénlos aspectospuramenteconductualesy cognitivos.
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14b.El montaje deelectrodos

Parael registrode potencialeslentos,propiosde los procesoscognitivos superiores,serequieren

electrodosno polarizables.El electrodomásutilizado es el de platadorada(Pivik y cok, 1993).

Previo al comienzodel registroha de reducirsela impedanciaeléctricaen el punto de contacto

entreel electrolitoy la piel. Paraello selimpia la superficiede lapiel conalcohola900 y seerosiona

ligeramentela piel conpapel de lija fino, tratandode reducir la impedanciaa un valor menorde

5.000ohmios.

Sedebecuidarlacolocacióncorrectade los electrodosen elcuerocabelludo,siguiendoel proceso

señalado en el sistema internacional 10-20 ( Jasper, 1958; revisado en American

ElectroencepbalographicSociety, 1991). El montajemásusadoenla literaturaparalos electrodos

de referenciaesel de mastoidesunidoso el delóbulosauricularesunidos.El programade software

Neuroscan,utilizado en nuestroestudio,permitehacerobservacionesfrecuentesde la impedancia

durantela sesión,defomiaquesemantenganbajaseigualesenamboselectrodosde referencia.

La derivacióny elnúmerode electrodoshande seracordesal tipo deprocesosestudiadosy a los

centrosputativosde origencerebral(Beaumont,1983).Laposicióndelelectrododereferencia

determinala distribuciónde los camposeléctricos,ypor lo tanto, la interpretaciónde los posibles

cambiosdelEECregistrados(HenriquesyDavidson,1991).
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14c.Análisis defrecuencias

La transformacióndelos registrosdelEECendatosmatemáticosesla basedelanálisisespectral,y

un pasomásesla confecciónde mapasde actividadcerebralde Dufi~ y cok (1979), enque sobre

la representaciónde unacabezahumanaseotorgancoloresa los valoresen cadaelectrodode un

punto del espectrode potencia,y al espacioentre electrodossele otorga el valor obtenidode la

interpolaciónde valores entre tres o cuatro de los electrodos.Los mismos autoresen 1981

describen la técnica llamada “Statistical Probability Mapping” (5PM), para posibilitar las

comparacionesestadísticaspuntoapuntoentrelosmapasde diferentessujetoso grupos.El equipo

utilizado por nosotrospermitela realizaciónde mapasde actividadeléctricacerebral,mapasde la

distribuciónde ondasdel EEC y de los potencialesevocadoscon su distribución a lo largo del•

tiempoy la construcciónde mapas5PM, quemuestranla signiñcaciónde lasdiferenciasde unade

las medidas(la amplitudde la ondade un PE,porejemplo),sobrelos diferenteselectrodosy entre

ellos en cadaperíododel análisis. Sobreel análisisespectral,estastécnicasno arrojanventajasde

tipo cuantitativo,pero sípermitenun mejor análisisparael ojo humano,apreciándosediferenciaso

tendenciasquepodríanpasardesapercibidasenun simplemanejonumenco.

Enel registrodelos sujetospuedeaparecerunritmo apersistente,conunaforma de la ondamuy

parecidaa una onda sinusoidalpura. En otras ocasionesla forma de la ondapuede ser muy

complejay guardarpocoparecidoconunaondasinusoidal.Cadapatróncomplejoencontradoenel

EECpuedeser simuladoal añadirjuntas un conjuntode ondassinusoidalesdediferentefrecuencia,

amplitudy fase. Una ondacomplejaen cuantoforma puedeser sintetizadadesdeun númerode

simplesondassinusoidalespuras. El análisisde frecuenciaso análisisespectrales el inversoaesto.

Separala onda en susdiferentescomponentesde frecuencia.Estatransformaciónse realizapor

medio de la función matemáticaconocidacomo TransformadaRápidade Founer,basadaen el

análisisde la composicióndel EECpor diferentestiposde bandasde frecuencia(ci, g, O y 6). En

teoría se necesitaun número infinito de componentesde frecuenciapararepresentaruna onda

compleja.En la prácticaactual se obtieneunarepresentaciónaceptablecombinandolos 8 a 10

primeroscomponentesen las series.Las amplitudesque componenel análisisde las seriesde

Fouriersonamenudoexpresadoscomo valorespromediocuadrados.El resultadode representar

estosdatosse llama“power spectrum” . El análisisespectralno se usaen la prácticarutinaria del
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EEC. Seusa,sin embargo,en mapastopográficosdel cerebro.El análisis computerizadode esta

información permite describir la distribución y las diferenciasestadísticaspara cadabanda de

frecuencia,estoúltimo enel casode realizarsecomparacionesentreunpacientey un grupocontrol

o entredosgruposde sujetos,pormediode la t de Student.

Se ha de tenerespecialcuidado en el registro de los sujetospara evitar diferenciasdebidasa

artefactos,e inclusorecurrira sucesivosestudios,en casode duda,sobrezonasquemuestrenuna

actividad significativamenteanormal pero no parezcanestar clínicamenterelacionadascon la

patologíapresentada.Sedebemantenerun estadode alexiacompleto.La apariciónde ondas8 en

la línea mediasagitalpuedeser el primer signo de adormecimiento,y la indicaciónparacorregirlo.

Los movimientosoculares,tanto con los ojos abiertoscomo cenados,son tambiénimportantes

fuentesde artefactossobre los electrodosfrontales, así como la presenciade ciertos aparatos

eléctricosen lascercanías,como un electrocardiógrafoo buscapersonas,o la tensiónmusculardel

paciente,quedebeprevenirseconunaposturaadecuada.

La distribucióndel espectrode ftecuenciasempleadotradicionalmentelo divide en bandas8 (0.1-

3.5 Hz), 8(4-7.5Hz), a(8-13 Hz) y f3 (másde 13Hz).

• Bandaa(8-13Hz): Actividad rítmica. Registradoconel individuo despierto.Suamplitudesde

5 a 100 mV (casi siempre menorde 50 mv). Se observamejor con los ojos cerrados,en

estadode inactividadmental y relajación. La amplitud del ritmo a se atenúacon los ojos

abierto,atencióny esfUerzomental.El ritmo p seincluye en estabanda(7-11 Hz). Ocurre en

regionescentralesy centroparietalesdurantelavigilancia. No seatenúaconlos ojosabiertos.

U La banda¡3 (>13 Hz) seasociaconla actividadcortical, sobretodo en tareascognitivaso con

cargaemocional,y tambiénconla búsquedaporel sujeto de estructuraen losestímulos(Rayy

Cole,1985). Esunaactividadrítmicaconsistenteenunavariedadde frecuenciasmayoresde 13

Hz. La amplitudescasisiempremenora 30 mV. Sepuedenobservarbajo un amplio rangode

condiciones.

• Banda8 (4-8 Hz). Se observaen la somnolenciay sueñosuperficial. Puedeser rítmico o

altamenteirregularen su carácter.Se considerananormalesen el sujetosanodespierto.Pestche

ycols.(1986),sin embargo,lashanimplicadoentareasintelectuales.

• Banda8 (<4 Hz). Seobservaen el sueñoprofundoy se observacomúnmenteen los adultos,

conirregularidadesal despertar.Estaactividadeslade máximaamplitudrecogidaenel EEC.
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14d. Potencialesevocados

El estudio de potencialesevocadospermite estudiarconjuntamentemedidaspsicológicasde

procesoscognitivosy medidaselectrofisiológicasde funcionamientocerebral(Donchin y cols,

1978). Esta posibilidadde estudiarsimultáneamenteprocesospsicológicosy cerebraleshace

que el estudio de potencialesevocadosseael métodode elecciónparaestudiarlos correlatos

fisiológicos de las disfunciones cognitivas que se dan en los distintos trastornos

psicopatológicos(Toweyy cols, 1994).

Los potencialesevocadossonpequeñasfluctuacionesde la actividadeléctricaespontáneadel

cerebro(recogidaen el electroencefalograma)queestánligadasen el tiempo ala apariciónde

un evento. Este evento puede ser de distinta naturaleza:visual, auditivo, somestésico...

Diferenciar la actividad eléctricaasociadaa la aparición del eventode la actividad eléctrica

espontáneaindependientedel evento,es un procesocomplejo. Para distinguirlo se haceun

promediode distintosfragmentosdelelectroencefalogramaquecontienenestasfluctuacionesde

forma que la actividadespontánease anulaal seraleatoriay no se modifica de forma fija en

relaciónconel evento,mientrasquela actividadeléctricageneradaen respuestaal eventosigue

un patrón constanteen relacióna éste.La forma de las ondasvaríacon el tipo de estímulo

sensorial, la localización de los electrodos y la duración de los fragmentospromediados

(épocas).En general,estánformadasporun númerode defleccionespositivaso negativasquese

suelennominarcomo P y N respectivamente,seguidode un númeroque correspondecon la

latenciao tiempo quetardaen aparecerla ondaapartir dela aparicióndel estímulo.En general,

tres clasesde datosse derivan de el análisisde las ondasy se utilizan clínicamente(Duffy y

cols, 1989):

- Medidasde la latenciade varios picos y depresionesdesdeel momentoen que apareceel

estimulo.

- Medidasdel tiempocomprendidoentreun pico determinadoy unadepresiónconcreta.

-Medidasde la amplitudde los picosy las depresiones.

PotencialesEvocadosVisuales(PEV’): Representanla actividadeléctricainducidaen la corteza

visual al estimularcon una luz la retina. Se suelenanalizar 250ms,pero si no se obtiene
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se obtienencasi siempretres picos. El primer pico es negativo y ocurre con una latencia de

aproximadamente7Sms.La ondamásprominentees un pico positivo, llamado PlOO, con una

latenciade 100ms.A continuaciónconunalatenciade145 ms seobservaunpiconegativo(N145).

PotencialesEvocadosAuditivos (AEP): Unestímuloacústicobrevecomopuedeser un cick o un

tono grave,iniciaunaseriecomplejade cambiosen los potencialesextracelularesde ampliasáreas

del cerebro , quepuedenser recogidosen los electrodosdel cuero cabelludocomoAEP. Estos

potencialessedividentípicamenteen basea sulatenciaentrescategorías:de cortalatencia(<1Oms,

tambiénllamadospotencialesdel tronco), de medianalatencia (10-SOms), y de larga latencia

(>5Oms).

PotencialesEvocadosSomestésicos:Son lospotencialesgeneradosen la cortezasomestésicapor

un estímuloeléctrico.Tambiénestossedividenenpotencialesde corta,medianay largalatencia.

P300: La P300esunaondasimétricapositiva, máximaenregionesparietalesy centralescercanasa

la línea media, con una latenciaque varía entre 250 a 600 milisegundosdependiendode los

estímulosy de factoresindividualesdiferentesde unossujetosa otros. El métodomásutilizado

paraobtenerla P300 es llamado “The oddball paradigm”. Consisteen la presentaciónde un

estímulo infrecuente o no esperadointerpuestode forma aleatoria entre estímulosiguales y

frecuentes(Sutton, 1965).Enla mayoríade los estudiosel estímuloinesperadodifieredel estímulo

máscomúnen términosde frecuenciao intensidad.El método que aumentala P300y que suele

usarseenconjunciónconel‘oddball paradigm”consisteenqueel sujetopresteatenciónal estímulo

infrecuentey queignore el común(Pictony Hillyard, 1974). La P300seve despuésde percibir el

estimulo inesperado,pero no se observadespuésdel estímulo frecuente. Existen distintos

parámetrosque puedenhacervariar la P300comoson la edad,el nivel de atencióny la dificultad

de latareautilizada.
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Es posible que la P300 refleje no sólo procesamientoposteriorde la actividad sensorial,sino

tambiénactividadenla cortezade asociaciónanterior,si seelige unatareaquenospermitavalorar

la P300y quenecesitela fUnción del lóbulo frontal. En individuos condañofrontal seencuentran

fallos en la realizaciónde tareasen que el individuo deberespondera un estímuloy al restono

(Malloy y cols, 1985). Hayunadificultad parainhibir el acto motornecesarioparadar larespuesta,

enloscasosenquetienenqueignorarel estímulo.

Simpsony cols (1977)publicaronquela P300eramáximaenla regióncentroparietalsiguiendoal

estímulo inesperado,y máximo en la región mediofrontal siguiendo al estfmulo frecuente,

coincidiendoestoconunainhibicióndel acto motornecesarioparadar la respuesta.En la práctica

clínica se puedeutilizar el electrodoPz comoparaevaluarel valor de la P300tras el estímulo

infrecuente(Polich, 1992)

Electrodosprofimdossituadosen humanoshan sugeridoque, al menosalgunosaspectosde la

P300,son generadosen la porciónhipocampaldellóbulo temporalmedial (Halgreny cols., 1980;

McCarthyy cok, 1989;Smithy cols., 1990). Sin embargootrosestudiosrealizadosenpacientesa

los queseleshaextraídoel lóbulo temporal(Johnson,1988;Smithy Halgren, 1989),pacientescon

accidentescerebrovasculares(Knight, 1990;Onofij y cols., 1992)y monos( Pallery cok, 1992),

indican que la formaciónhipocampalcontribuyerelativamentepoco en las medidasde la P300

(Polich y cols, 1993). De especial importancia son los estudios que implican la unión

temporoparietalen la generaciónde la P300(Verlegery cols, 1994; Yamaguchiy Knight, 1991,

1992).Si la actividaddelaP300representaun eventounitario o esla sumadedistintosprocesoses

actualmenteuna cuestiónno resuelta,aunquelas evidenciassugierenque es consecuenciade la

actividaddediferentesfUentesneuronalesquecontribuyena su distribuciónen las distintaszonas

representadasen el cuerocabelludo.(Johnson,1989.;Knight, 1989).
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15. WISCONSINCARD SORTINGTEST <WCST

)

Dado el amplio uso de este test en diversos estudiosde investigación y los hallazgos

contradictoriospublicadosen la literatura, creemosque merece la pena exponeren un

apartadoindependienteunabreverevisiónsobrelo publicadoacercadel testy la metodología

empleadaen nuestroestudio.

iSa.Utilidad eeneraldelWCST

EL WCST ha sido en general consideradocomo el prototipo de tarea de razonamiento

abstracto,y se ha implicado al lóbulo frontal en su ejecución(Stussy Benson, 1986). El

WCST seutilizó originalmentecomotestde razonamientoabstractoy formaciónconceptual

en pacientescon lobectomíaunilateral (Milner, 1963). Estetrabajotempranorevelóun bajo

rendimientoen este test de pacientescon lesionesfrontalesen relacióna pacientescon

lesionesen otrasáreas,lo quepermitió la adopcióngeneralizadade estetest comoindicador

de disfunción frontal. (Abbruzzesey cois, 1995; Kawasaki y Maeda, 1993; Drewe, 1974;

Knight y cols, 1995; Kimberg, 1993; Lezenweger,1994; Stussy Benson,1984; Weinberger,

Bermany Zee,1986).

lSb. Inconsistencias

Sin embargo,hay datosde que la realizacióndel WCST es sensiblea alteracionesmás

generalesdel SNC, puedeser alteradopor patologíafocal fuera del lóbulo frontal o por la

adquisiciónde una enfermedadcerebral (Stuss y Benson, 1986). Muchas de las críticas

derivan de la incapacidaddel WCST paradiscriminar pacientesfrontalesde aquelloscon

lesionesen otrasáreas(Andersony cols, 1991; Eslingery cols, 1985; Hecky Brier, 1986;

Hermanny cols, 1988; Knight y Grabowecky,1995; Shallicey Burgess,1991) e incluso de

sujetosnormales(Mountainy Snow,1993;Van derBroeky cols, 1993).

Andersony cols. (1991) examinaron91 pacientesfrontalesy no frontalescon TAC y RMN

tresmesesdespuésde la aparicióndel daño cerebral,pero no encontraronrelaciónentreel

tamañoy el lugarde la lesióny la realizacióndel WCST. Concluyenqueel WCST no esun
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buenindicadorde la presenciao ausenciade daño frontal, y proponensuusosólo paravalorar

las funcionescognitivas en general,tales comoel razonamientoabstractoo la rapidez en

cambiaresquemascognitivos, independientementedel lugar de la lesión. Despuésde una

extensivarevisiónde la literatura,Mountainy Snow (1993) concluyenque no hay datosque

apoyenla utilidad del test,comomarcadorde disfunciónfrontal parapropósitosclínicoso de

investigación.

Datosa favory en contradeoartici~aciónfrontalen el WCST

.

Dadala diversidadmorfológicay funcional del cortex frontal y sus interaccionescon las

regionescerebralesposterioreses fácil entenderlas dificultades encontradasal intentar

utilizar el WCST comoindicadorespecificode daño frontal. Las inconsistenciaspuedenser

explicadasde diversasformas. Primeramentela definición de las variables cognitivas es

difícil. Hay datos de que el lóbulo frontal toma parteen diversastareascognitivas,como

funciones motoras, atención, alteraciones en la conciencia, emoción y personalidad,

percepción,funcionesvisuoespaciales,discursoy lenguaje,memoria cognicióny funciones

ejecutivas(Stussy Benson,1986). Un conocimientobien fundadoy la operacionalizaciónde

estostérminospareceserun prerrequisitoparala validacióndelWCST comoun instrumento

diagnósticoútil en la clínicaneuropsicológica.

En segundolugar, la mayor partede las evidenciasacercade la utilidad del WCST como

instrumentodiagnósticode dañofrontal provienende enfermosneurológicos.Sin embargo,

cuandoseutilizan muestrasclínicas,el tiempo transcurridodesdela apariciónde la lesión

pareceserun factor de confusión.La asociaciónentrelos datosdel WCST y la lesión frontal

aparecetressemanasdespuésde la lesión (Milner, 1963), pero no en los pacientescrónicos

examinadostresmesesdespuésde la lesióno mástarde(Andersony cols., 1991). Unasólida

interpretaciónde los datos requiere la comparacióncon individuos normales.Estudios

previoshan comparadoel patrónde respuestade pacientesneurológicosy psiquiátricoscon

individuos normales,pero, hasta la fecha hay pocos estudiosque estudienla actividad

eléctricafrontal durantela realizacióndel testen individuosnormales(Marencoy cols., 1993;

Nagahainay cols., 1995).

En tercerlugaresevidenteque la realizaciónde unatareatan complejacomoes el WCST
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implica múltiples regionescerebrales.Dada la diversidad funcional y morfológica de la

corteza frontal y su interacción con áreascerebralesposteriores,no es cuestionablela

dificultad de utilizar los resultadosobtenidosen la realizacióndel WCST paraconcretarel

lugarde un posibledaño frontal.De hecho,muchosestudiosde neuroimagenhan observado

activaciónde variasáreas.

La activacióndel cortexprefrontaldorsolateralesel resultadomásconsistentehalladoen los

estudiosde PET,YSPECT.(Catafauy cols., 1994;Marencoy cols.,1993;Rezaiy cols, 1993;

Rubin y cols, 1992; Weinbergery cols, 1986). Aumentosen el flujo cerebralde otras áreas

más alejadascomola cortezasensoriomotoraprimaria izquierda,premotoraizquierday área

motora suplementaria,corteza parietal izquierda, opérculo derecho, cerebelo, han sido

tambiéndescritas.(Nagahamay cols., 1995)

Especialmenciónmerecenpublicacionesacercade la posibleimplicación hipocampaldado

quese requiereel funcionamientode la memoria de trabajopara la realizacióndel test de

WCST (Kimberg y Farah, 1993; Upton y Corcoran, 1995). Además,pacientesepilépticos

diagnosticadosde esclerosisen el hipocampomuestrandañosmásseriosen la realizacióndel

WCST quepacientesepilépticosconun foco frontal o temporal,comorevelala RMN (Upton

y Corcoran,1993).

lSc. Investi2ac¡óncon ERP

A pesarde la buenaresoluciónespacialmostradapor los estudiosde PET y RMN, no es

posibledetectarcon estastécnicasalteracionesen el procesamientode la información. De

estaforma, los estudioscon PET no permitendistinguir los períodosde respuestacorrectae

incorrecta, ni ofrece una imagen dinámicade los diferentes subprocesosen una escala

temporalfma. Cambiosfuncionalesrápidosreveladospor los potencialesevocadospueden

ser útiles para desenmascararla relaciónentre las funcionesfrontales y la misceláneade

operacionescognitivasrápidasenjuegodurantela realizacióndelWCST (Birbaumery cols.,

1990). Un precedentees el estudiode Mattes, Coheny cols.(1991),que comparandolas

ondasde latenciatardía,así comola CNV en una muestrade pacientesesquizofrénicoscon

unade normales.Los potencialesevocadosde larga latenciason másútiles en la valoración

del lóbulo frontal quelos potencialesevocadossensoriales(Stussy Benson,1986).
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lSd.Versiónclásicadel WCST

Como explicamosen la introducción,estetest constade 64 cartascon distintasfiguras. Las

canasse diferencianentre si por el númerode elementos(de 1 a 4), el color (azul, verde,

amarillo y rojo), o la forma de los mismos (triángulo, estrella, cruz, y circulo). Las

combinacionesde cadauno de estostres criterios (4 númerox 4 color x 4 forma)determinael

númerototal de canas.En la pruebasele informaal pacienteque debecolocarcadauna de las

cartasadministradasen uno de los cuatro mazos que se le muestrancomo guía. Deberá

depositarlosen cadamazo de acuerdoal criterio quecreaconveniente.No se le explicaquelos

tres posiblescriterios aseguirsonel color, la forma y el número,ni que estosvan cambiando

durantela pruebatras un númerodeterminadode ensayoscorrectos.El individuo tendráque

adivinar el criterio de clasificaciónatendiendoa la informacióndadapor el examinadorque

únicamenteresponderási o no dependiendode queemparejelas cartassegúnel criterio correcto

o no. Cada10 ensayoscorrectosel criterio secambiasin previoaviso.

El individuo tendráqueadvertirel cambioy encontrarel nuevocriterio. La pruebaseacabaal

completar6 categoríascorrectamente,o cuandoseagotanlas 64 canas.Los procesoscognitivos

evaluadosmedianteestetest mediantedistintos índices de respuestason: la dificultad para

descubrirlas reglas de categorización(númerode categoríascorrectas),el total de respuestas

correctas,el dar la mismarespuestaerróneade forma repetida(perseveración),y el númerode

errorescometidosde forma aislada(erroresaleatorios).
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II. PLANTEAMIENTO E HIPÓTEsIs DEL ESTUDIO

PLANTEAMIENTO

Lasteoríasneuroanatómicasqueintentanexplicarla fisiopatogeniadelTOC handirigido su

atenciónhaciael funcionamientodel lóbulo frontal, ganglios basalesy las interconexiones

entreestos sistemasy las estructuraslímbicas. El auge recientede la neuroimagenpor

técnicasfuncionalessehadirigido fundamentalmentea aportarevidenciasque sustentenestas

teorías,sobretodoestudioscon SPECT,PET y RMN. A pesarde labuenaresoluciónespacial

de estastécnicas,no permitendetectaralteracionesen el procesamientode la información,no

ofrecenunaimagendinámicade los diferentessubprocesospuestosen marchaen la ejecución

de tareascognitivasenunaescalatemporalfina.

Una línea de investigacióndel estudio neuropsicológicodel TOC es la detección de

alteracionescognitivasconcretasasociadascon el trastorno.El uso de potencialesevocados

permite el estudio conjunto de medidaspsicológicasde procesoscognitivos y medidas

electrofisiológicasde funcionamientocerebral,asícomo lavariaciónde la actividadneuronal

en las distintas regionescerebralesen relación a cadauno de los subprocesoscognitivos,

necesariosparala realizaciónde determinadastareas.

La identificaciónde alteracionesconcretasen el procesamientode la información,asícomo

el efecto del tratamientofarmacológicosobreellas,puedesugeriráreasadicionalesparala

intervenciónclínicaenel TOC. La electroencefalografíaofreceademásle ventajade seruna

técnicabaratay disponibleen laclínica.

Entre las explicaciones e hipótesis que los distintos autores barajan acerca de las

disfuncionescognitivasen el TOC, seencuentrala dificultad que seha observadoen estos

pacientespararealizartareasquerequierenaprendizajeporel mecanismode ensayoy error,y

entareasen queserequiereel cambiode patronescognitivos. Estosestudiosapuntanhaciala

existenciaen el TOC de una alteración en los mecanismosfrontales de inhibición que

permitenal individuo seleccionarunapautade actuacióncorrecta,a la parqueseinhiben las

incorrectas.Esta disfunciónocasionaque, a pesarde que los pacientesconozcanla pauta

correcta,encuentrenmuchasdificultadesparaactuarde acuerdocon ella. En esteprocesode
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inhibición tiene un papel fundamentalel lóbulo frontal y el caudado,que la mayoríade los

autores han consideradorelacionadoscon la sintomatologíaobsesivo-compulsivasegún

hemosexpuestoen la introducción.Esta dificultad para los procesosinhibitorios frontales

podríacondicionarla apariciónde pensamientosobsesivosy conductasrepetitivas.

Sepuede inclusoespecularconla posibilidadde quela patologíaobsesivo-compulsivay los

déficits cognitivos observadossean dos alteraciones,de distinta naturaleza,pero que se

pueden activar mutuamentee incluso lleguen a realimentarse.En cualquier caso, la

identificaciónde déficits cognitivos en pacientesconTOC, mediantetécnicasobjetivas,no

invasivas y accesiblesclinicamente, supondríanuna valiosa información. Estos déficits

cognitivospodríanserutilizadosasímismocomoindicadoresde estado.

HIPÓTESIS

• Los pacientescon TOC presentaríanunadisfunciónconsistenteen unaincapacidadpara

cambiarel patrón cognitivo, lo que se pondríade manifiestodurantela ejecucióndel

WCST.

• Esta disfunción llevaría consigo unos correlatos neurofisiológicos,que pueden ser

evaluadosmediantepotencialesevocados.

• Dicha disfunciónocasionaríaunaalteraciónen el procesamientode la información,lo que

sereflejaríaenunamodificaciónde la latenciay amplitudde la P300.

• Las alteraciones conductualesy electrofisiológicas halladas podrían considerarse

marcadoresde estadoen el TOC, por lo que se modificaríanhaciala normalidadtras la

mejoríaclínicaconel tratamientofarmacológico.
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RL MATERIAL Y METODOS

.

1. SUJETOS

-Criteriosdeinclusión

.

1. PacientesambulatorioscondiagnósticodeTrastornoObsesivo-Compulsivosegúnlos criterios

delDSM IV.

2. Edadcomprendidaentrelos 18 y5Oaños.

3. Nivel culturaly gradodecomprensiónsuficientepararealizarla entrevistay lasexploraciones.

-Criteriosdeexclusión

.

1. Antecedentesde retrasomentalyantecedentesdeepilepsia.

2. Pacientesquepresentaranen el momentodel estudiocriteriosparacualquierotra enfemiedad

psiquiátricao neurológica,incluyendodepresiónmayor,o unapuntuaciónen la escalade Hamilton

parala depresiónmayora 10, asícomolosquedurantesu evoluciónhubieranpresentadosíntomas

psicóticos.

3. Historiarecientede abusode drogas,incluyendoalcohol,segúnlos criteriosdelDSM IV.

4. Evidenciasde alteraciónneurológicafocalen lahistoriaclínica.
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2. CARACTERÍSTICASDE LA MUESTRA

La mediade edad de los 18 pacientesseleccionadoscon TOC fue de 25,8 (Mediana= 23,5,

s.d.7,3; rango26;min=18; max=44). El 55,6% de ellas fueronhombresy el 44,4% mujeres.

Unicamnenteen la P300se incluyó un sujetomás, varónde 30 añosde edad.El registrode este

sujeto no fue válido parael resto de las condicionespor excesode ruido. Los sujetosnormales

utilizados como muestracontrol en las condicionesde ojos abiertos,cerradosy P300teníanla

mismaedadyel mismoporcentajehombre-mujer,yaqueseseleccionáunamuestraconlas mismas

característicasque los pacientes.En la tareadel WCST la muestrade sujetosnormalesesmayor.

La mediade edaddeestamuestrade 24 sujetosnormalesfuede20,5años(mediana= 22,5;Rango

16; min=l 8; max=34).13 de estossujetosfueronmujeres(54,2%)y el 11 hombres(45,8%).

En cuanto al nivel cultural diremosque todos los pacientestenían los estudiosprimarios y

secundariosrealizados,exceptounamujerde 44 añosqueÚnicamenteteníaterminadoslos estudios

primarios. Docedeellos estabanenla actualidadcursandoestudiosuniversitarios.Enla muestrade

individuosnormalestodoseranjóvenesuniversitarios.

En cuanto alas variablesclínicasmerecela penadestacarque 10 de los pacienteserala primera

vez que recibíantratamientofarmacológico.Sólo dos de ellos habíanrequerido ingreso en la

Unidad de Hospitalización breve aunquecon una duración menor a 5 días continuando el

tratamientoambulatoriamente.El restode los pacientesno hanrequeridohospitalizaciónhastala

fecha.

Dosde lospacientescumplíancriteriosdiagnósticosde trastornodela personalidad(Anancásticay

narcisista), apartede rasgosde personalidadobsesivapresentesen todos en mayor o menor

medida.

De los 18 pacientesde la muestra,2 de ellos decidieronno seguir tratamientofarmacológico,

recibiendoÚnicamentepsicoterapiade apoyopor lo que se excluyerondel grupo de pacientes

tratados.En3 pacienteshuboqueeliminar elregistropostratamientoporruido enel mismo.En 13

de lospacientesincluidosenel estudiofueposiblerepetirelestudiocompletotrasla mejoríaclínica.

Merecela penadestacarque en este grupo estabanincluidostodos los pacientesde la muestra

inicial con mayornivel de psicopatología.Paraaminorar la confusiónque el factor aprendizaje

puedesuponeren las modificacionesobservadasenpacientestratadoscon clorimipramina,seisde
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ellos realizaronel estudioen un primer momentocontratamientofarmacológicoy realizaronel 20

estudiotrasreaparecerla clínica al abandonarel tratamientofarmacológico.

3. PROTOCOLO

- Filiaciónyantecedentes,enfermedadactual.

- Firma delconsentimientoinformado.

- Diagnósticomediantela entrevistaclínica estructuradaparala DSM IH-R,: SCIID (Spirtzery cois,

1987).

- Escalade obsesionesy compulsionesde Yale-Brown (Y-BOCS) (Goodmany cols., 1989a,

1989b).

- Escaladevaloraciónde ladepresióndeHamilton(1960).

- EscalaH.A.R.S.paravalorarla ansiedaden el momentodelestudio.

- Realización de registro electroencefalográficodurante cuatro estados:ojos abiertos, ojos

cerrados,estimulaciónauditiva (Paradigmade odd-ballparaestudio de la P300), realizacióndel

WCST,junto conlastareascontrol.

Se seleccionaron19 pacientesdiagnosticadosde TOC y 19 controlesnormalesde las mismas

característicasenlo referidoaedad,sexo,lateralidady de similarnivel cultural.

Dadoquehastala fechapocosestudioshancentradosu atenciónen el estudiode los potenciales

evocadosdelargalatenciageneradosdurantelarealizacióndelWCST,planteamosla realizaciónde

un estudio previo con 24 sujetos normalesacerca de los correlatos fisiológicos durante la

realizacióndel WCST. Este estudioha sido publicadoen esteaño pornuestroequipo (Barceló,

Sanzycols.,1997).

Trasrealizarel estudioen los pacientesconTOC, seles sometióaTratamientofarmacológicocon

Clorimipramina, excepto dos de ellos que tuvieron que recibir un inhibidor selectivo de la

recaptaciónde serotonina(Fluoxetina)debidoa los efectossecundariosdela Clorimipramina.Dos

de los pacientesrehusarontomartratamientofarmacológicodadoque el cuadroclínico era levey

no les interfería gravementecon su vida sociolaboral.Tras dos semanascomo mínimo de

observarseclara mejoría en el paciente se repitió todo el protocolo previamenteexpuesto.

Comparandolosresultadospreviosy posterioresal tratamiento.

Seis de los pacientesque acudierona la consulta con tratamiento farmacológico y estables
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cínicamenterealizaronel estudioenun primer momentoconel tratamientoretirAndoselodespuésy

repitiendoel estudiounavez quereaparecióla clínica.En estospacientesseevitaqueel efectodel

aprendizajeactúecomo unavariablede confusióna la horade evaluar la mejoríade las medidas

realizadas..

4.REGISTRO DE SUJETOS

.

El estudioserealizóconel sistemaNeuroScancondosordenadoresinterconectadosde forma que

en uno el sujeto realizó las tareasy en el otro se efectuéel registro. El electroencefalograma

(EEG) se registróconelectrodosde Ag/AgCl desdelas posicionesFPl, FP2,F3,F4, F7, F8, Fz,

T7, T8, Cz, P4, Pz, P3, 01, 02 deI SistemaInternacional10-20 (Jasper, 1958; revisado en

AmericanElectroencephalographicsociety, 1991),conreferenciaamastoidesligados.El electrodo

de tierra sesituéen la posiciónFPz. La impedanciasemantuvosiemprepor debajode 5KW. Dos

canalesmássirvieronpararegistrarlos movimientosocularesverticalesy horizontales.Lasseñales

de EEG y EOGfueronamplificadasconel sistemaSYNAMP deNeuroScanconun filtro depaso

bajo a50Hz,y unapendientesuperiora12 dB/octava.La señalserádigitalizadaarazónde 250 Hz

y almacenadaen disco óptico parasu posterioranálisis. La contaminacióndebida a la actividad

ocularverticaly horizontalserácorregidade acuerdoala fórmula de Semlistcb,Anderer,Schuster

y Presslich(1986).

El procedimientodelregistroconsistiráen los siguientespasos:

• Informaciónal pacientede las característicasde la prueba.Seempleóun tiempo especialmente

en los pacientesparaexplicarlas característicasdel equipoconel fin de tranquilizary resolver

posiblesdudasy fantasmas,por ejemploel miedo a recibir una descargaelectn Una vez

tranquilosseevaluéel nivelde ansiedadde los pacientesconla escalade ansiedadde Hamilton.

• Instalacióndelsujeto en un sillóndebrazos,instruyéndolesobrela necesidadde mantenerse

despiertoy relajado, en una habitacióncon la menor estimulaciónvisual y auditiva posibles,

situadoaunos80cmde la pantalla.

• Adaptacióndel cascocon los electrodosy los electrodosauricularesy de artefactos,medición

dela impedancia(pordebajode 5 kilohmios) y calibracióndelaparato.

• Registrode ojosabiertosy deojoscerradosdurante5 minutosaproximadamente,concontrol
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visualdelEEGenla pantalla.

• Registroelectroencefalográficopara el estudiode la 1>300 conel ‘odd-bail paradigm”. En

nuestrocasoutilizamosestimulaciónauditiva,presentandoal individuo dossonidosde diferente

frecuenciade formabilateral. Sepidió alos sujetosquepresionaranel botónizquierdodel ratón

cadavezque escuchabael sonidodiferente(1500Hz, 100 ms conunarampade elevacióny de

caídade 10 ms y 80 dB SPL), entreel “background”de tonos con menortono (800 Hz). Se

almacenaronlos datosde conductadel sujeto,conel fin de comprobarque la tarease realizó

correctamente.El análisisde laamplituddelpotencialevocadoy de lalatencia(tiempoquetarda

en aparecerla amplitud máximade potencial), se realizó en el electrodo Pz. La ventanade

tiempoutilizadafueentre250 y 350ms.

• RealizaciónelWCSTyde lastareascontroltal y comoexplicamosenelsiguienteapartado.
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5. WCST

Dadala escasezde publicacionesacercade la mediciónde potencialesevocadosdurantela

realización del WCST , decidimos ampliar la muestra de sujetosnormalesrealizandoun

estudio previo en sujetosnormales acercade los correlatosneurofisiológicosdurante la

realizaciónel WCST. Se pretendióestudiar la actividad cortical durantelos dos procesos

cognitivosquese consideraronpuestosen marchadurantela realizacióndel test (procesode

búsquedade nueva categoríay automatizacióndel criterio conecto). Posteriormentese

estudióel patrónde activaciónen los pacientesdiagnosticadosde TOC objeto de estudiode

estetrabajo de investigación,evaluandolas diferenciasrespectoa la poblaciónnormal. Los

sujetos fueron examinadosde nuevo tras mejorar con el tratamiento farmacológico

examinandosi habíavariaciónen el patrónde activacióhy en que sentido se producíaesta

variacion.

En panicular nos interesamospor los procesosde búsquedade una nueva categorfaal

principio de cadanuevaserie, asícomo compararloconla consolidacióndel criterio conecto

de clasificación al final de cada sene. Estos dos procesos han sido adecuadamente

conceptualizadosen “Attentional set shifiing paradigms”como “Extradiniensionalshifts” e

“intradimensionalshifis”,(ver glosario) respectivamente.(Roberts, Robbins,1988; Robertsy

cols, 1994).Estosdosprocesosseestudiaronen el grupodeindividuossanosyen el grupode

pacientesconTOC de formaindependiente,comparandoposteriormentelos dosgrupos.Estas

mismas característicasse estudiaron en el grupo de pacientes tras el tratamiento

farmacológico.

Con este propósito, la versión computerizadadel WCST fue desarrolladay adaptada

principalmenteen dos formas. Primeramentela ambigñedadpresenteen los criterios de

clasificaciónde la versiónstandardfue eliminadapara incrementarla ratio señal/ruidoen los

ERPpromedios(Ver Nelson, 1976).Un 30% de las cartasde la versión original puedeser

clasificadacorrectamentebajo dos ó mascriteriossimultáneamente.Por ejemplo,un triángulo

amarillo, verdeo rojo puedeser correctamenteclasificadabajo el criterio de forma mientras

que el examinadorsigueel criterio de número.La eliminaciónde la anibigiledadal comienzo

de cadaseriepermitefacilitar la correcciónautomáticadel test. En segundolugar, la longitud
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de las seriesseredujo de 10 a 7 ensayosy el númerototal de seriesse aumentóa 18. Esto fue

necesarioparaconseguirun númerosuficientede épocasen lospromedios.El quela seriesea

máscortasecompensaeliminandola antigUedadde las respuestas.Como en el original, los

sujetostienenfeed-backde susrespuestasdespuésde cadaensayo.

Con el fin de diferenciarla actividadespecificaasociadaa la realizacióndel WCST de lo que

correspondeal procesamientode los estímulossensonales,acto motor de presionarel ratón,

etc, seelaborarontrestareascontrol. En la primerade ellas(WPASS) el materialdel test, las

cuatrocanasguíasy la cartaa clasificarfue presentadoal sujeto de la mismaforma queen el

WCST. El sujeto teníaúnicamentequemirar pasivamenteal centrode la pantalla.Las cartas

aparecíanenla pantalladurante1500ms,y cambiabanautomáticamenteconun intervaloentre

ensayosaleatorioentre3000 y 4000 ms. Enla segundade ellas(WPRESS)se,le pideal sujeto

que para cambiarde ensayopresionealternativamenteel botón derechoe el izquierdo del

panel de respuestas.Finalmenteen la 3~ tarea(WCOL), los sujetoshabíande clasificar las

cartassegúnel criterio colordurantetodala tarea.

Se.Estímulo

La versióncomputerizadadel WCST incorporadaen el NeuroStinInc. package,fue usada

como modelo de tarea,pero el protocolo de administraciónse modificó para mejorar el

controlde la tareay eliminar las respuestasambiguas.Conestepropósito,64 cartasde color

fueronmontadasa travésdel Stim Packagesegúnel materialoriginal de la versiónstandard

delWCST (Heaton, 1981).Las cartasvaríanen la forma (triángulo, estrella,cruz y circulo),

color (azul, verde,amarillo y rojo), y número(uno, dos, tresy cuatro). la cartaestímulofue

presentadoen la pantalladel ordenador,a 80 cm de distanciaen frentedel sujeto, formando

cadacarta¡ni ángulovisual de 2,80 de anchoy 3,50 de alto. Cuatrocanasfueronpresentadas

enla partesuperiordela pantallacaptadasporun movimientode los ojosconun ángulovisual

máximode 120 horizontales.El mismomaterialvisualutilizadoparael WCST fue utilizadoen

otrastres tareascontrol. La medidadel tiempo y la secuenciedel estímulo,como sedescribe

abajo, fuerontambiénidénticasparalas cuatrotareas.A los sujetosselespidió quemiraranun

punto fijo durantela realización de la tarea. En el diseño experimental,la secuenciadel

estímuloy la codificaciónde las respuestasfueronprogramadasy controladasa travésdel
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módulo gentaskdelpaqueteStim.

El materialempleadopara las tareascontrol lite exactamenteel mismo exceptoel “feedback”

que semodificó segúnrequeríanlas tareas.

Sb.Procedimiento

Se administraronprimeramentelas tareascontrolen el siguienteorden: WPASS, WPRESS,

WCOL y en último lugarel WCST.De estaforma setratóde evitarlos sesgosprovocadosen

las tareascontrolpor el conocimientode las reglasde clasificacióndel WCST. Tratandode

controlarla variablede confrsión“aprendizaje” en la evaluaciónde los cambiossucedidos

trasel tratamiento,seis de los pacientesrealizaronel estudiopreviamentecon tratamientoy

fueronreevaluadostrasla aparicióndela clínica al retirarel tratamiento.

Cadaensayode la versión computerizadadel WCST comenzócon la apariciónen la parte

superiorde la pantalladelordenadorde4 cartasy una carta en la esquinainferior derechade

la pantalla.La cartade la esquinainferior derechahade seremparejadaconunade las 4 cartas

de la partesuperior.Al sujeto se le da un panel con4 botonesquese correspondenconlas

cartasde arriba ( el botón situadomása la izquierdase correspondecon la cartaqueaparece

enla partesuperiorizquierda,el situadomása la derecha,con la cartaqueapareceen la parte

superiorderecha...).Debían de sujetarel panel conlas palmasde las manosy presionarlos

botonescon los dedospulgares.El sujeto era informado de haber clasificado correctao

incorrectamentela carta por un sonido generadopor el ordenador(2000 Hz cuando la

clasificaciónhabíasido correctay de 500 Hz en casode que fuera incorrecta,de 300 ms de

duración). Estetono se producíadespuésde 1600 ms tras haberpresionadoel botón. El

tiempo entre los ensayosvariabaaleatoriamenteentre3000 ms y 4000 ms.No hubo tiempo

limite paraclasificar las canasaunquese le dijo a los sujetosquelos realizaranen el menor

tiempoposibley apuntuarel máximoposiblecomocorrectas.

En la versiónstandarddel test de Wisconsin,el sujeto no es informadode los trescriterios

posiblesde clasificacióny de que estoscriterios puedenvariar a lo largo de la tarea. La

finalidad de informar a los sujetos e incluso dedicar 5 minutos para que el pacientese

familiarice conel test y asegurarnosde queha comprendidoel procedimiento,fue restringirla
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influencia de variables como la inteligencia, y permite ver con más claridad la actividad

eléctrica generadaen los ensayosen queel sujeto trata de darcon el criterio correctoy los

ensayosen los queseconsolidael criterio correctode clasificaciónhaciael fmal de la serie.El

WCST seadministréendos partescon 18 ensayoscadauna. Lasseries(ensayosen losque se

mantiene fijo el criterio de clasificación) estabancompuestaspor 7 ensayoscadauna. A

diferenciadel WCST tradicional,en que el criterio de clasificacióncambiabacadavez que el

sujetorealizaba10 ensayoscorrectos,en nuestroestudioel criterio de clasificacióncambiaba

cada7 ensayosal margende que las clasificacionesprevias hubieransido correctaso no. El

ordende las categoríasy la presentaciónde las cartasa clasificardentrode cadaseriefueron

elegidasde forma semialeatoriacon las siguientesrestricciones:el color, la forma y el número

de categoríasdebíande aparecerel mismo númerode vecesy la eliminaciónde los ensayos

ambiguosenlos 4 primerosensayosde la serie. Sedefine ensayoambiguoa aquelquepuede

ser clasificado de forma correcta atendiendoa dos o más criterios (Nelson, 1976). La

eliminación de los ensayosambiguos facilita la correccióndel test y mejora la relación

señal/ruidoen el análisisde los potencialesevocados.Como hemosseñaladopreviamenteel

test fue dividido en dosbloquesde unaduraciónde 15 minutos,conun periodode descanso

entreellosde 5 minutos.

Sc.Var¡ablesdependientes

El 20 y 30 ensayode cadaseriefueronpromediadosjuntosen una onda.A estacondición la

hemosdenominadoW1523 y hemosconsideradoqueel 20 y 30 ensayoreflejan la búsqueda

activa de un nuevo criterio de clasificación, trashabersido el individuo informado que el

criterio de clasificaciónha cambiado.Se incluyó en la promediaciónel 30 ensayoa pesarde

queel individuo encontrarael criterio correctoen el 20, ya que seasumióque aúnno sehabía

consolidadoel nuevocriterio declasificación.

El ensayo 60 y 70 correctosde cada serie fueron promediadosjuntos obteniéndosela

condiciónWIS67 queha sido consideradaindicativa de la automatizacióndel nuevocriterio

de clasificación.

Los primeros ensayos de cada serie se promediaronjuntos siempre y cuando fueran

incorrectos.La ondaresultante,que refleja la condición WIS1 ha sido evaluadacomo un
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indicadorde la anticipacióndel cambiodecategoríaal finalizar la sene.

En las tareascontrolse emplearonsólo los ensayoscorrectos.
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5d.Análisisde los potencialesevocados

Serealizaronépocasconlos datosdelEEG continuodesde200 ms previosa la aparicióndel

estímulohasta 1500 ms después.Las ondasresultantesdel promedio fueronajustadasa la

líneade basepreestímulo(desdelos 200 ms previos). Las ondasde los potencialesevocados

correspondientesa W1523 y W1S67 secomponende 60 ensayosen cadapromedio(rango55-

72), mientras que WISl contiene la mitad de ensayos. Los movimientos oculares se

corrigieron ensayo por ensayo utilizando el procedimiento standard de correcciónlineal

(Semlistch,Anderer,Schuster& Presslich,1986). Se excluyeronlos ensayosen los queel

potencialerasuperiora75 mV.

Secalcularonlas ondaspromediadasdelpotencialevocadoparacadatipo de ensayo,encada

electrodo y en cadauno delos sujetos.Los valoresmediosde los componentesdel potencial

evocadoseobtuvieronen5 ventanasdiferentes,considerandolas latenciasde apariciónde los

distintoscomponentesde las ondas:P50(30-80 ms); PlOO (80-120ms); NíSO (120-180ms);

P200(180-270ms); P3a(270-350ms); P3b(350-450ms); Slow Wavel (SWl, 450-800ms);

y Slow Wave 2 (5W2, 800-1200ms). La decisiónde utilizar estasventanasfue tomadatras

examinarla ondarealizadacon la mediade los datosde todos los individuos. Las mismas

ventanasfueronestudiadasen las tareascontrol.

Las dos primerasventanas(P50 y P100) reflejan el procesamientovisual temprano, los

períodosNíSO y P200reflejan la orientaciónespacial, la ventanaP3a y P3b examina los

efectosen el potencialevocadode la nuevatarea;y las dos últimas ventanas(SWl y 5W2)

examinanlos efectosde la tareasobrelos potencialescerebralestardíos.No hemosexaminado

los potencialesevocadosgeneradopor el feedbackya que puedenestar influidos por la

expectacióno por factoresmotivacionales.

Se observaronen un primer momentolas diferenciasentreventanasentrecadauno de los

momentosdel WCST (condicionesWISl, W1523 y W1567)partiendode la hipótesisde que

las condicionesWISl y W1S67habíande serprácticamenteiguales,ya queel individuo no es

capazde anticiparel cambiode criterio; y quelas principalesdiferenciashabíande observarse

entrelas condicionesW1S23y W1567,reflejandolos distintosprocesoscognitivospuestosen

marcha.

Se comparéposteriormentelasventanasdelastareascontrolentresíy conla tareadelWisconsin.
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Paraello seutilizó en el WCST el valor mediode la sumade las trescondiciones(WIS1, W1S23,

W1S67).

Se realizaroncomparacionesentre las variables descritasen un examen mtragrupo y otro

intergrupo.
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IV. RESULTADOS

1. ANALISIS ESPECTRAL

la. Ojosabiertosy ojoscerrados

Se estudióla potenciaen cadauno de las 4 bandasclásicamenteconsideradas(a43,8,8) en cada

uno de los electrodos.En el análisis estadísticoserealizó unacomparaciónde mediascon la t de

studentutilizando la “pooled r’ en los casosen que se cumplíael supuestode igualdad de

varianzas(test de Levene),y la “separateT’ cuandono se cumplía estesupuesto.Se realizó

tambiénla pruebade Mann Whitney, paramedidasno paramétricas.Unicamenteen la bandaase

encontrarondiferenciassignificativasanivel deP3 (P<0,05),Pz (P<0,05)y fuecasisignificativo en~

P4 (P= 0,064).Tambiénseobservarondiferenciassignificativasen 01 (PcO,05)y 02 (PcO,0S).

Estos nivelesde significaciónestadísticaaparecíantanto en las pruebasparamétricascomo no

paramétricas.En la tabla expuestaa continuación(tabla 1) exponemoslos valores para cada

electrodoenestabandaa.

En los 13 sujetosque se realizó el estudio tras el tratamiento farmacológicose realizó una

comparaciónde mediasde la potencia máxima en la banda a con los sujetos normales.Se

mantuvieronlassignificacionesqueaparecíanenlos sujetossin tratamiento,exceptoen el electrodo

P4en elqueseigualabanlasmedias,apesardeldiferentetamañodela muestra.

Estasdiferenciasdepotenciano se correlacionaroncon la puntuaciónenla escalade Yalebrown,

ni conel nivel de ansiedaden el momentodel estudiosmedido por la escalade Hamilton parala

ansiedad.

El mismo análisis se realizó en la condiciónde ojos cerrados,comparandolas diferenciasentre

sanosy enfermosen lapotenciatotal de lasdistintasbandas.Enestacondiciónno sehallé ninguna

diferencia estadisticamentesignificativa para ninguno de los electrodos. En la banda a

desaparecieronlasdiferenciasobservadasenla condiciónojosabiertos.
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Tabla 1. Valoresdela potenciaeléctricaenmV2 parasanos(5) yenfermos(E)

enla condiciónojos abiertosenla bandaa.

FpI 0,85 nosignificaúvo5. 1,21

Fp2. s:1,19. 0,8 no significativo

F3 5. 1,8 1,2 nosigniflcatxvó

E. 1,2 0,7

Fz 1,61 1,28 nosigmflcativo

1,34 0,62

1’4 5. 1,69 1,14 no significativo

E. 1,31 0,68

F7 5. 1,4 1.02 no significativo

E. 1,09 0,81

• s. 1,15 0,72 no significativo

... E. 0,99 0,53

“‘7 5. í,n 1,39 no significativo

• E. 1,24:: 0,97

T8 & 1,39 0,86 nosgmflcatwo

E. 0,96 0,52

P3 5. 4,84 ~ P=0,015/PC0,O5

E. 2,35 1,38

Pz 5, 5,54 3,9 P=0,016/P<0,05

E. 2,88 1,88

P4 5. 3,s3 2,65 nollegaalasignifl

E.2,41 1,67 P=0,06

Ql 5, 4,93 5,39 P=0,016/P~0,O5

E. 1,5 0,97

02 5. 4,65 5,24 P= 0,02/ ¡‘<0,08

E. 1,56 0,84
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2. AN LISIS DE POTENCIALES EVOCADOS

2a.1>300

Se escogióla ventanadetiempoentre250y 350ms paracalcularla amplitudmáxunadeestaonda

encadauno de los sujetos.Se midió tambiénla latenciadetiempoen quela ondatardaenalcanzar

su pico máximo. Se hizo una comparaciónde medias con la t de student para muestras

independientesentre sanosy enfermosparala amplituddel potencialy la latencia.Las medidas

fueronhechasen el electrodo Pztal y como aconsejala literatura(Picton, 1992; Donchiny cok,

1986, 1988; Johnson, 1993). Se halló un valor medio de la amplitud del potencial en Pz

significativamentemenor en el grupo de enfermos,conunap<0,05 en las pruebasparamétricasy

P<0,03en lasno paramétricas.Encuantoa la latenciade aparicióndelpico máximo fue mayoren

los enfermosconuna significaciónestadísticade P4),012en la T de studenty P=0,0ll en la

pruebade Mann-Whitney.Enlos sujetosde nuestramuestradiagnosticadosde TOC no seobservó

componenteP300 tras el estímulo frecuente,de la misma forma que no se observaen sujetos

normales.

RealizandounaMANOVA paraun factor (sano-enfermo)de la amplitudy de la latenciade la

P300y covariandopor el nivel intelectual, evaluadopor añosde estudioscomo una variable

continua,no se modificaronlas significacionesestadísticas.Tampocose modificó la significación

cuando la variable“nivel intelectual” fUe agrupadaen categoríasordenadas(estudiosprimarios,

secundanos y universitarios).

La amplituddelpotencialno mostróningunacorrelaciónconla gravedadde la psicopatologíaenel

momentodelestudio(escaladeYalebrown),ni conelnivelde ansiedad(HAS). La latenciamostró

un coeficientedecorrelacióndePearsonde 0,5 conel nivel de ansiedad,estandoéstecercanoala

significación estadística(PcO,08). Tampoco se observó correlación con las subescalasde

obsesionesy compulsiones.Secrearondosgruposdeenfermossegúntuvieranun claropredominio

de obsesionesen el cuadro clínico, compulsioneso un cuadro mixto. No hubo diferencias

significativasentregrupos.De los 19 pacientes13 fueronreexaminadostrasel tratamiento,unavez

comenzadala mejoríaclínica.La puntuaciónglobalen la escalade Yalebrownen estesubgnipode

pacientespasóde unamedia=41,92(s.d. 10.61)a unamedia= 27, 1538 (s.d.. 10,99).Seobservó

quela amplituddelpotencialaumentabacon el tratamientosin llegar a la significaciónestadística
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(ver tabla). La latencia era prácticamentela misma en el grupo de individuos tratados. La

comparaciónde mediasserealizómediantela pruebat paramedidasrepetidasyel testdeWilcoxon

no habiendosignificaciónenningunade ellas. Secreóunanuevavariablecon la diferenciaentrela

puntuaciónenla escalade yalebrownpre y postratamiento.No sehalló ningunacorrelaciónentre

estanuevavariable y las diferenciasen la amplitud del potencialen Pz, en los sujetosprevio al

tratamiento y despuésdel tratamientocon cloiimiprannna.Tampocosehalló ningunacorrelación

entrela amplitudy la latenciade la P300tras el tratamientoy la dosisde tratamiento.Finalmente

destacarque tanto los sujetossanoscomo los pacientespresionaronel ratón tras los estímulos

infrecuentescorrectamente.

TABLA DE VALORESY SIGNIFICACIONDE LA P300PARA SANOSY ENFERMOS.

Enfermos(¡¡=19) • lvi 6,6;s.d49 .M<308,i;s.d.20,3• • tvt36,84;sd.12,8 MI1L,8S;s.d.8,1

Sanos(¡¡=18) • tvE i1,O1;sd.6,9< • : M. 288,sst21,2.

Lasmedidasde latenciay amplitudserealizaronen el electrodoPz, * p<O,O5.

TABLA DEVALORES Y SIGNIFICACION DE LA P300PARA ENFERMOS CON Y

SIN TRATAMIENTO.

E. pretratamiento (n~~13) M. 4,7; s.d.4,3 M. 305,6; ÁL1S,2 M. 41,92,td.10,9

E. postratamiento(n¶13).M. 6,4; s.d.6,6 M. 310; s.d. 1S.9 M. 27,2, s.d. 10,6

Lasmedidasdelatenciay amplitudserealizaronenPz
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2b. WisconsinCardSortineTest

Datosde realizaciónde la tarea

Realizamosunaaproximacióna la forma standardde evaluarel WCST, teniendoen cuentatodas

las modificacionesrealizadasen la versión computerizada.Los parámetrosneuropsicológicos

utilizadosnormalmenteenel WCST hansido definidosennuestroestudiodela siguientemanera:

• Errores perseverativos:Se considerarontodos aquellos errores consecutivosa partir del

segundoerroren lasseries.

• Errores aleatorios:Aquellosqueocurrendespuésde al menosunarespuestaanteriorcorrecta,

exceptuandoelprimerensayode cadaserie.

• Errores en los ensayos6y 7: Los erroresque ocurrenen los dosúltimos ensayos,cuandose

suponequeel criteriode clasificacióncorrectoestáautomatizado.

• Anticipaciones:Siempreque el primer estímulode la serie es clasificado correctamente.Los

ensayoscorrectosfueroneliminadosen el análisisdelos potenciales.

• Númerodecategoríascompletadas:Loscriteriosparaqueunacategoríafueracorrectafueron:

a) queno hubieraanticipación,b) quehubieramenosde 3 erroresperseverativos;c) y que no

hubieraerroresenlosensayos6 y 7.

Semidió tambiénel tiempo de reacciónde los sujetosen respondera los primerosensayosde

cadaserie(latenciaWIS 1), alos ensayos2 y 3 debúsquedadenuevocriterio (latenciaW1S23),y a

los 2 últimos ensayosde la serie en los que se consideraconsolidadoel criterio correcto de

clasificación(latenciaW1567).

Estudiode latencias:Sehipotetizóqueel tiempode reaccióndel individuo enlos ensayosWIS1 y

W1S67tendríaquesermuy similar si el sujetono eracapazde anticiparel cambiode criterio en el

primer ensayode la serie.Se esperaba,sin embargo,encontrardiferenciassignificativasentreel

tiempo de reacciónde los sujetos en los ensayosW1S23 y W1S67, apoyandola teoríade que

duranteestosensayosseponenenmarchaprocesoscognitivosymotoresdiferentes.Losvaloresde

estaslatenciassemuestranen la siguientetabla. Secompararonlos tiemposde reacciónde sanos

entrelos distintosensayosmediantela pruebade comparaciónde mediastparamedidasrepetidas.
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Secomprobóla no significaciónestadísticade la diferenciaentrela latenciaWISl y W1S67.La

latenciaW1S23 fue significativamentemasprolongada(P.c 0,001)que el tiempo de reacción en

WISÓ7.La brevelatenciaenlosúltimosensayospermitepensarenunaciertaautomatizaciónde las

respuestas.

En el grupode enfermosseanalizaronlos tiemposde reacciónen WISl y W1567 realizandouna

comparaciónde mediaspor medio de la pruebat para medidasrepetidas.No se observaron

diferenciassignificativasentrelas latenciasde estosdos condicionesen el grupode enfermosantes

de recibir el tratamiento. Tampocofueron distintas las mediasde estasdos condicionesen los

sujetos tras someterseal tratamiento farmacológico y experimentarla mejoría clínica. En la

comparaciónde la mediadel tiempo de reacción entreensayoW1S23 y W1S67 por el mismo

procedimiento,seobservarondiferenciasestadísticamentesignificativas,tanto enelestudioprevio a

recibir tratamiento,como trashaber recibido éste. En los dos casosel tiempo de reacciónen

W1S23fue significativamentemasprolongadoqueen W1567 (P-c0,0l).

Se compararontambiénlas latenciaspara cadaensayoentre sujetossanos-y enfermosmediante

one-way ANOVA, observándoselatencias significativamentemás prolongadasen todas las

condicionesen el grupode enfermos(WISl, W1S23 y W1567). Se comprobótambiénque, trasel

tratamientofarmacológico,los pacientescon TOC mostraronuna disminución del tiempo de

reacción en WISl, W1S23 y W1S67, sin que esta diferenciaentre tiempo de reacción pre y

postratamientollegaraala significaciónestadísticaenningúncaso.

Un grupo de 6 pacientesrealizaron el estudio por primera vez sometidosal tratamiento

farmacológicoy establesclínicamente.Enel20 estudio,realizadotrasla reapariciónde lossíntomas

al retirar el tratamiento,se observóuna ligera mejoría en el sentido de una dismmucíónde las

latenciasen W1S23empleando0,6 segundosmenosde mediaen responderal ensayoy en W1567

empleando 0,3 segundosmenos en responder.Estas diferencias no fueron estadísticamente

significativas,por lo queno sepuededescartarla hipótesisnula de queestoscambiosseandebidos

alazar.
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Sanos • M .1,04;84.0,04* • M, t38;:s.d.0,08 0,99; s.d. 0,04*

Enf. Pretratamiento M.1,38; 54. 0,6 M2,3; s.d. 1,64 M. 1,3;s.d.0,5

Enf. Postratainiento M. 1,25; s.d,0,4 M. 2,0 ; s4. 1,3 M. 1,2;s.d. 0,4

* PC 0,05 , significaciónestadísticade lasdiferenciasenlaslatenciasentresanosy enfermos

Puntuacionesen el WCST: Se hizo una comparaciónde mediasentrelos dos grupos, sanosy

enfermospor medio de un análisisone-wayANOVA en cadauno de los parámetrosque hemos

descritopreviamente.Encontramosque los pacientesexaminadossin tratamientocompletanun

menornúmerode categoríasque los individuos sanos(F= 11,84;p.c 0,01), cometenmáserrores

totales(F= 8,29;Pc 0,01),máserroresenlos ensayos60 y 70 (F= 5,4;p’ 0,05),asícomomayor

númerode perseveraciones(F= 9,24;p< 0,01). Los pacientesTOC puntuaronde forma similar a

los controlesnormalesen las anticipacionesy los errores aleatorios.Unicamenteel número de

errores totalessecorrelacionóconla gravedadde lapsicopatologíaen el momentodelestudio(r=

0,54;pco,05).Elnúmerode erroresaleatoriosmostróunacorrelaciónsignificativaconla subescala

de compulsiones(r= 0,62; pc0,01).La subescalade obsesionesy la puntuaciónen la HAS. en el

momentodelestudiono mostróningunacorrelaciónconestasmedidas.

Tras recibir tratamiento farmacológico la puntuaciónen los distintos parámetrosdel WCST

mejoró conun menornúmerode erroresy de perseveraciones,y un mayornúmerode categorías

completadascorrectamente.Realizamosuna pruebat de comparaciónde mediasparamedidas

repetidasen los 13 sujetosque realizaronel estudiotras el tratamiento.A pesarde quetodaslas

medidasmejoraron,solamenteel númerode categoríascompletadasfue significativamentemayor

enlos sujetoscontratamientofarmacológico(pcO,03).

En el grupo de pacientesen los que el estudio se realizó primeramentemientrastomaban

tratamientofarmacológico(n=6) se observaque en el segundoestudio los pacientescompletan

aproximadamenteel mismo número de categoríasy tienenprácticamenteel mismo número de

erroresperseverativos.Observandoestosresultadospodemossospecharqueel aprendizajeinfluye

en la mejor realizacióndel test haciéndonossobrevalorarel efectodel tratamientoen el mayor

número de categoríascompletadas.Habría que realizar un estudio acercade la influencia del
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aprendizajeen la mejoraenla realizacióndeltestprevio ainterpretarestosresultados.

Merecela penadestacarque la puntuaciónen la escalade Yalebrownde los pacientestras ser

sometidosa tratamientofarmacológico,mostró correlaciónestadísticamentesignificativa con la

puntuaciónenlas distintasmedidasdelWCST (vertabla). Sin embargolas correlacionesno fueron

significativasconlas subescalasdeobsesionesy compulsiones.
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*P<0,05

Atendiendoa las característicasdel cuadroclínico se estudiósi habíadiferenciasen la realización

del testentretres subgruposde pacientes:conclínica predominantede compulsiones,predominio

de obsesionesy cuadromixto,no hallandoningunadiferenciaestadísticamentesignificativa entre

ellos.. Es llamativo, sin embargo,que las correlacionesentrelas puntuacionesen el WCST y la

subescalade obsesionesseande signoinversoalascorrelacionesentreestasmedidas,la puntuación

totalen elYaleBrowny la puntuaciónenlassubescalasdecompulsiones.
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Yalebrown -,3317 ,3797 ‘‘‘‘ ,5389 >4660 >4275

pre~ataniiento

Compulsiones -,3949 >2086 ,3276 >2758 ,6198**

Obsesiones >2987 ->0418 -,987 ->1349 -,0037

Yalebrown ~,6O96* >6450* >6576* >6693*

postratanilento

Compulsiones ->2682 >4669 >2410 >1498

postratanhiento
Obsesiones ->1320 ,0037 >0506 >1099

posuatamiento

* p <0,05; ** pc 0,01
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Análisis de potencialesevocados

Se realizaronlos siguientesanálisis:

1) Se analizó en un primer momento las difennciasen los potencialesevocadosgenerados

durantela realizacióndel WCST, en los distintos momentosdel test (WISI, W1S23,W1S67).

Se realizó un análisisintnsujetoen el grupo de sanosy en el grupo de enfermosde forma

aislada.Se consideraron3 factoresintrasujetoen el modelo de análisismultivariantepara

medidasrepetidas:Electrodo(considerando6 niveles: frontopolar,frontotemporal,frontal,

temporal,parietaly occipital);hemisferio(2 niveles: izquierdo y derecho)y la tarea(WIS 1,

W1S23 y W1S67).Se realizarondosmodelos,comparándoseen el primero de ellosWISl

con W1S67 conel fin de comprobarqueno existierondiferenciasen la señalduranteestas

condiciones,siendoprocesoscognitivosprácticamenteiguales.Como vimos en el análisis

del tiempo de reacción,espresumibleque los individuosno fuerancapacesde anticiparel

cambiode criterio al finalizar cadaseriey quemarcael comienzode unanuevaserie.En el

20 modelo se comparóla amplitud del potencialen cadaunade las ventanasentre las

condicionesW1S23 y W1S67. Se realizó el mismo análisis multivariante para medidas

repetidasen cadaunade las 8 ventanasconsideradas(PSO, PlOO, NíSO, P200,P3a, P3b,

SWl, SW2), conun modelofactorialparcial conlos términostarea(W1S23 y WISÓ7) por

hemisferioy por electrodo.El análisisserealizóde forma idénticaen el grupode sanosy de

enfermos. En los enfermos se repitió este análisis intrasujetouna vez sometidos al

tratamientofarmacológico.Los resultadosse ajustaroncon el Greenhouse-Geissersegún

los grados.de libertad cuandofue necesario.La correcciónde Bonferroni se utilizó para

determinarel nivel de significación con un error de 0,05. Los datosse analizaroncon el

paqueteestadísticoBMDP en el centro de Cálculo de la UniversidadComplutensede

Madrid.

2) Dado que se hallarondiferencias entre las condicionesW1S23 y W1S67 dependiendodel

electrodoy delhemisferio,seprocedióaun análisisunivarianteparacadauno de los electrodos

y en cadaintervalo.Esteanálisisserealizómediantela pruebaT de comparacióndemediaspara

medidasrepetidasy eltestde Wilcoxon. Nuevamenteserealizó separadamenteen el grupo de

enfermosyde sanos.
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3) Análisis intersujetode lasdiferenciasen la amplituddel potencialen cadaintervalo de tiempo

entre sanosy enfermospor medio de un análisis multivariante, con un modelo factorial

considerandolos factores Grupo x Hemisferio x Electrodo. Se aplicaron las mismas

correccionesexpuestaspreviamente.Dado que se hallarondiferenciasse fijó cadauno de los

electrodosrealizandoun análisisunivariantede comparaciónde mediasmediantela pruebaT y

la pruebaparamétricade Mann Whitney. Este análisis se realizó para cadauna de las

condicionesde forma aislada(W1S23 y W1567),observandodiferenciasentrelos dosgrupos

(sanos y enfermos)

4) Correlacionesentrela amplitud de los potencialesen el WCST en el grupode enfermosy las

puntuacionesen el WCST. Correlación de la amplitud conlas escalasde psicopatologíay con

la H.A.S. que evaluóel nivel de ansiedaden elmomentodelestudio.

5) Estudio de las tareas control (WPASS, WPRES, WCOL). Se analizó primeramentepor

medio de un análisis multivarianteen un análisisintrasujetocomprobandosi los potenciales

evocadosgeneradosen cada una de las tareas, incluyendo el WCST reflejabanprocesos

distintosen cadauno de los grupos(sanosy enfermos).El modelode análisismultivariantepara

medidas repetidas fUe prácticamente igual al expuesto previamente salvo que se consideraron 4

niveles en el factor tarea: WPASS,WPRESS,WCOL y WCST (utilizándose la media de la

amplitud del potencialentre las tres condicionesWISl, W1523 y W1567). Este análisis se

realizóde formaindependienteen elgrupode individuossanosy enfermos

6) Estudiode las diferenciasen la amplitud de potencialen cadauna de las ventanaspara cada

tareacontrol entresanosy enfermospormedio de un análisisintergrupo(sanosy enfermos)

conun modelo multivarianteen el que seconsideraronlos factoresya expuestos:Electrodox

Hemisferio x grupo(sanos,enfermos).Posteriormenteserealizó unapruebaT de comparación

de mediasy la pruebaparamétricade Mann Whitney, en cadaventanade tiempo y paracada

tarea (WPASS, WPRESS, WCOL, WCST), ubicando las diferencias intergrupo según

hemisferio y electrodo en los casos en que existían.
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7) Dadoqueentreel grupode enfermosy sanoshayligeras diferenciasentreel nivel cultural se

introdujo se introdujo esta variable como covariableen los distintos análisis sin encontrar

modificacionesen las significacionesestadísticas.Esta variablese evaluóde dosformas como

variablecuantitativacontinua(añosde educación)y agrupadacomo variablecategóricacon

categoríasascendentes(estudiosprimarios,secundarios,y universitarios)sin queenningunode

los casosmodificaralos resultados.
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Coinuaración WISl. W1523.W1567

No se encontrarondiferencias significativas en el análisis estadístico de los potenciales

generadosduranteWIS 1 y W1S67enningunadelas ventanasen el grupode sanos.Tampoco

se hallaron diferencias en el grupo de enfermospre y postratamiento.Los datos en los

potencialesevocadosconfirmanque el cambio del criterio de clasificaciónno esanticipadoen

ninguno de los gruposy reflejanprocesoscognitivosprácticamenteiguales.En los siguientes

apartadosiremos exponiendolas diferenciasentrelas condicionesW1S23 y W1S67 en cada

ventana.

Análisis intra e intcrsu jeto de diferenciasentre W1523 y W1567

.

- PSI) (30- 80 ms): El componentePSOno mostróningunadiferenciasignificativaentreW1523

y WISÓ7 en el análisis intrasujetoparaningunode los dos grupos(sanos,enfermos).En el

análisismultivariantecon los datosde los controlesnormales,hubo significaciónestadísticaal

considerarel factorhemisferio&< 0,001)conunamayoramplitudde la ondaen el hemisferio

derechopara las dos condiciones>En el grupode pacienteslas diferenciassegúnel factor

hemisferiono llegarona la significaciónestadística.En estegrupo la amplitudde la onda fue

algo menor en el hemisferio derecho.En la comparaciónde la amplitud del potencialentre

sanosy enfermosseobservarondiferenciassignificativasen la condiciónWIS 23 enelectrodos

frontopolaresde forma bilateral, en electrodosfrontales,frontotemporales,y temporalesdel

hemisferio derecho y en electrodosparietales. En la condición W1S67 se observaron

diferenciasen los mismos electrodosy ademásaparecierondiferenciassignificativas en la

amplituddelpotencialen electrodosfrontalesy frontotemporalesdelhemisferioizquierdo.
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TABLA DE DIFERENCIAS EN LA AMPLITUD DEL POTENCIAL ENTRE

SANOS(5) Y ENFERMOS(E) PARAEL INTERVALO P50DURANTE LAS DOS

CONDICIONES DEL WCST.

FN 5. M. 1,5 s d. 2,4 *** : S.. ~41,76;‘sld. 2,75**!c
E Nt -1,2;‘s.d.’ 148 : .. : E. M. -146; s.d;2,25

FP2 5 NL 1,8; S;d. 2,4***”. S M. ‘1;85; s.ct 2,7***
E. lvi -1,1; s.d. 2,4 ‘ ‘ ‘ E. M. -1;5; 2,6

F3 5, M. -Ó,Ó4;’s.d<t7 : 5 Ni 0,5; s.d. ~
E. M. -0,9;’s.d. 1,7 ‘ :MI-t7;s.d. 1,8

F4 S.M. 0,~7;s.dI 1,8~. 5. M 0,6;s.d. j9*It
E. MI -1,3;’s.d. 1>6 E. M. -1>8; s.d.1,6

Fi 5. M.0,1;sd22 S. M.0,4;s.d.1,9*
E. lv!. -0,8; sd 14 E. M. -0,9; s.d; 1,7..

FE 5. M. 2413; sd36* ‘ 5. M. 2,1; s.d.3,5***
E. Iv!. -0,6; sd. 3 E. M. -1,9; s.d.3,1

T7 5. M. -0,2;sd 13 u 5. M. -6,35; s.d. 1,34
lvi -0,4.scl. 16 ‘ : E. M. -0,49; s.d.1,67

TS 5. M. 0,8;s 1. 1 7** 5. M. 0>7; s.d. 1,7**E
E,M.,1,l4~sd 19 EM. -0,98;s.d. 1,4

“3 5. M.0,1;sd 16* 5. M. -0,23, s.d. 1,7
E:Nt4;É.d 23 F.M. -1>03;s.d. 2>13

P4 5. Nl, 0,6; s cl 2 $* 5’; M;0,3; s?d. 2,1**
E. lvi -1,6; s.d.2,8.’ E. M. -1,5;s.& 2 1

01 5. ML,7;sd..16 Y SMo6~•sd. 1>6
E.M 03;sd 22 E.M<0,4;s.d.1,5

02 5. M. 1,01; ~& 22 ‘ ‘: 5: M. 0,76; s.d. 1,6
E. MI -0,64 sd 32 ‘ E. M. 0,23;s.d. 1>9

~P<0,05;**~< 0,01; ***~< 0,001
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U fl§Q (80-120ms). El componentePIOO no mostróningunadiferenciasignificativaentre

W1S23 y W1S67 en el análisis intrasujetopara ninguno de los dos grupos (sanos,

enfermos).En el análisismultivariantese replicaronlos resultadosde la ventana previa

al considerarel factor hemisferio,conuna mayorpotenciaeléctricaglobal enhemisferio

derechoparalos controlessanosy sin diferenciasinterhemisféricasen los pacientes.En

la comparaciónde la amplitud del potencial entresanosy enfermosse observaron

diferencias significativas en la condiciónWIS 23 en electrodosfrontopolaresde forma

bilateral, en electrodos frontales, frontotemporales, temporales y parietales del

hemisferio derecho.En la condición W1S67 se mantuvieronlas mismasdiferencias.
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TABLA DE DIFERENCIAS EN LA AMPLITUD DEL POTENCIAL ENTRE

SANOS(5) Y ENFERMOS(E) PARA EL INTERVALO P100 DURANTE LAS

DOS CONDICIONES DEL WCST.

FN S.M. .0>7; s.d. 3>~*>~

EM. -3; s.d:1,7’’

S.M.:l,08; s.d. 3,1***

E.M -2,9; s.d. 2,6

FP2 S.M.1,2;s.d.2;9***

EM. -2,6; s.di2,2 ...:.:.

S.M.1,3;s.d.2,9***

g.M. -2,5;s.d.2,7

F3 SM. -1,1; s.d.2,3

EM. -2,3; s.d. 1,8 ‘y :

SM. -0,9;s.d.

E.M. -2>3;s.d. 2,2

F4 SM. 0,001;SA. 2,3**

EM. -2>2; s,d.2,1 ‘

SM. -0,1; s.d. 2,1~
EM. -2,11;s.d. 2,2

F7 S.M.-0,7;s42,9

EM -1,7; s.d. 1,7

51v!. -0,4, sá 2>9

EM. -1,5; sA. 2,03

FE SM. 2,03; s.d.4,i~; ‘‘

F.M. -0,9; ~.d4,1 ‘

SM. 202; s.d. 4,09*

E.M:-1;7; ~.d:3

T7 5 M. 0>46; s.d. 1,7

EM 0,2; sil. 2,3

S.M. 0,4; s.d. 1>9

~M.-0,1; s.d. 2,1

TE SM. 2,14; sil. 2,2

E.M:-0,5; s,d.2,6

S.M. 1,9; sil. 1,8

EM. -0,36; s.& 1,72

P3 S,M. 4,3; s.d. 3,1
EM. 3,5; $ & 3,9

S.M. 3,9; s.d.2,9
E.M. 3,8; s.d.3,7

P4 SM. 5,4; sil. 3,9*

E.M. 2,5; s.d. 3,9

SM. 5; sil. 3,

EM. 3; s.d. 3

01 SM. 6,9; s.d. 3,9

E.M. 4; s.d.3,9

SM. 5,9; sil.

E.M. 4; s.d. 4

02 SM. 7,3; sA. 3,5
F.M. 4,2;s.d.4,1.

SM. 6,4; s.d
S.M. 5; s.d 3,8

* P<0,05; **P< 0,01; ***P< 0,001
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- NíSO (120-180ms). En el análisismultivarianteparamedidasrepetidasen sujetosnormales

se observarondiferenciasen la amplituddel potencialatendiendoal factor hemisferio conuna

mayorpotenciaen el hemisferioderechoen las trescondiciones(P’c 0,001).La mástemprana

diferencia entre W1523 y WISÓ7 apareceen esteintervalo, entrelos 120 y 180 ms,conuna

interacciónsignificativaen el modelo Tareax Hemisferiox Electrodoanivel de F7 (P<0.05).

Esteefectofue debidaa un comienzomásnegativode la ondaP200paraW1523 comparada

con W1567. Este efecto no se observó a nivel de F8. No se hallaron otras diferencias

significativas entrela condiciónW1523 y W1S67. En el análisis multivariantepara medidas

repetidasen los sujetosenfermosno seobservarondiferenciassignificativasentrehemisferios,

ni entrelas tareas>

En el análisis intersujetocomparandoel grupo de sanosy el de enfermosen cadauna de las

condiciones, se observandiferencias significativas al comparar la condición W1S23 en

electrodosfrontopolaresde forma bilateral, frontal, frontotemporal,temporaly parietaldel

hemisferio derecho y occipitales bilaterales. En la condición W1567 se mantiene la

significación estadísticade estas diferencias en la amplitud del potencial entre sanos y

enfermosexcepto en electrodosoccipitales derechoe izquierdo. Aparece significación en

electrodosfrontalesy frontoteniporalesizquierdos.
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TABLA DE DIFERENCIASEN LA AMPLITUD DEL POTENCIALENTRE

SANOS(5) Y ENFERMOS(E) PARA EL INTERVALO N1SODURANTE LAS DOS

CONDICIONES DEL WCST.

SIGNIFICACION DE LAS DIFERENCIAS ENTRE TAREAS EN EL ANAiLISIS

INTRASUJETO.

FN SM,. 5,4; sA 4,9*** S,M. 5,5; sá5***

EM: 0,6; sÁ 2,4 . E.M. 0,3; s.d. 2,6

NS

NS

FP2 .. S.M..5,9;s.d.4,9*** SM. 5,9;s.d.4,8** NS

EM. 1,1; s.d 2,8 :1 :~,M, 9,.?; s.d.2,6 NS

F3 S.M. 2,7; s.d. 3,8 . SM. 2,8; s.d. 33* NS

EM. 0,9; s.d. 2,4 . E.M.0,5; s.d. 2,3 NS

F4 SM. 3,8; s.d. 3,7** <S.M. 3,5; st 3,5** NS

EM. 0,8; st 2,4 EM. 0,6; s.d. 2,5 NS

.F7 SM. 1,9; s.d. 4,3 S.M ,7;s.d..3,7* Dif. 0>8;? <0,05

EM. 0>6; s4. 2,1 EM. 0,23; id. 2,4 NS

F8 SM. 6>08; s.d.4,3* S.M. 6,2; s.d.6,3** NS

EM. 1,6, sA~ 4,3 EM: 0,7; s.d. 3,3 NS

SM 0,5;st 2,7 S.lvt 0>2;s.d2,8 NS
É,M. 0,5; s.d.2,4 EM. -0,2; s.d.2,5 NS

18 S.M. 2,7; s.d.2,9** S.M. 2,5; s.d.2,6** NS

EM. .6,1; s.d. 2,5 EM. -0,1; s.d. 2 NS

.P3. SM. 1,1; s.d. 3>3 S,M. 0,3; sA. 3,2 NS

E.M. -1; s.d. 4,1 EM. -0,8; s.d. 4,3 NS

P4 SM. 3,2; s4. .O,54** S.M. 3,1; st 4,2* NS
EM. -6,5; s.d. 3,5 E.M. -0,5; s.d. 4,4 NS

.01 SM. 2.8; s.d. 3,9* 52v!. 2,08; s.d. 3,8 NS

E.M. -0,06; sid. 3,5. EM. 0,5; s.d. 3,5 NS

02 SM. 3,8; s.d.4** . . SM. 3,6; s.d. 4 NS

E.M.0,4;s.d; 3,6 E.M. 1; s cl. 3 NS

* P.c0,5; ** P.c0,01; *** p.c0,001
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- P200(180-270ms). La ondaP200esbastanteprominentey semanifiestaprincipalmenteen

los lugares frontopolaresde forma bilateral, frontales y frontotemporalesen hemisferio

derecho. En el análisis multivariante para medidas repetidas se observan diferencias

estadísticamentesignificativas entre hemisferios, con mayor amplitud del potencial en

hemisferio derechoen las dos condicionesconsideradasen el WCST. En los pacientescon

TOC se observarontambiéndiferenciasinterhemisféricasen la mismadirecciónque en los

normales(mayoramplituddelpotencialenelectrodosdel hennsfenoderecho).Lasdiferencias

entre W1S23 y W1S67 en sujetosnormalesquedancircunscritasa las regiones frontales,

frontotemporalesy temporalesdel hemisferio izquierdo. No se observandiferencias en los

pacientesconTOC entrelasdos condiciones(W1S23 y W1S67).

En el análisisintersujeto,comparandola amplituddelpotencialen cadaelectrodomediantela

pruebaT de comparaciónde mediasy la pruebaparamétricade Mann-Whitney,seobservóen

pacientesconTOC unaamplitudmenoren todos los electrodos,que alcanzóla significación

enelectrodosfrontopolares,frontales,frontotemporalesy occipitalesde forma bilateral; y en

electrqdostemporalesdelhemisferioderecho,en la condiciónW1S23. En la condiciónW1567

semantienela significaciónestadísticaenlos mismoselectrodos.
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TABLA DE DIFERENCIASEN LA AMPLITUD DEL POTENCIAL ENTRE

SANOS(5) Y ENFERMOS(E) PARA EL INTERVALO P200DURANTE LAS DOS

CONDICIONES DEL WCST>

SIGNIFICACIONDE LAS DIFERENCIAS ENTRETAREAS EN EL ANALISIS

INTRASUJETO.

FPI S.M. 10,2; s.d..6,9*** NSS.M.10,4; s.d. 7’~

F.M. 3; s.d 3,5

FP2 S.M. 12;.s..d.7***

F.M. 4,4; s.d. 4,6

S:M; 11,6; s.dó,2***

EM: 4,4; ñ.&3

NS

NS

F3 . S.M...4,4; s.d. O,9~

E.M. 2; s.d. 3,5

SM 5,3; s.d; O,9**
E.M. 2,01;sld. 2,7

0ff.

NS

F4 SM. 8; s.d.4,2***

EM. 3; s.d. 4

S.M..7,S;g.4. 3,8~

F.M. 3,3; s.d.2,9

NS

NS

F7 5ilvt 3,2; 5.4. 59*

EM 1,s.d.2,8

S,M.4,75;s.d.5,5**

EM 11 s.&2,7

OIL

NS

F8 S.M. 12,7; s.d.9**

EM. 4,6;s.d.4,7

SM. 12,02;s.d.8,6**

EM 503;s.d.3,6

NS

NS

11 SM. 1,3; s4.3,3,

EM. 0,23;sd. 2,5

SM 24 s.d.3;6

EM; 0,1,s~d.2,5

DII

NS

T8 SJvt 7>1; s.d.3,9***

EM. 2,3;s4. 4,2

S.My7;1; s.d.3,5**

EM> 3>4; sd.3$

NS

NS

P3 S.M. 2,2; s4.4,1

F.M. -1; s.d.5 .

S.M.2;1; s.tE3,5

FMI -O,2;s.d.5,1

NS

NS

P4 SM. 6,3; s.d.5,6**

EM. 0,1;sd. 5,6

SM.6,7; s.d.6,3**

EM. 1; s.d. 5,7

NS

NS

01 SM. 3,2; s.d.4,5**

E.M. -0,7;s.d. 3,4

SM. 2;6;.~d;5,6*

EM. -0,5;s.d;2,8

NS

NS

02 5,1v!. 4,9; s.d.4,4**

EM. 1; scl. 4,3

SM. 4,8; s.d.5,4*

EM. 1,1; s.d.3,6

NS

NS

*P<O,05; **P<0 01; ***~<Q 001
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- P3a (270-350 ms). El componentetempranoP3a se midió entre los 270-350 ms tras la

aparicióndelestímulo. En el análisisintrasujetoconcontrolessanos,se observauna amplitud

significativamentemenor de la onda durante la condición W1523 en electrodos fronto-

temporal, temporal y parietal del hemisferio izquierdo> En electrodosfrontopolares las

diferenciasde amplitud fueron significativas pero en sentido contrario, observándoseuna

mayor amplitud de la onda en W1523. Observamosuna polaridad interhemisféricainversa

entre W1S23 y W1567. En la condición W1567 hay una mayor activaciónen hemisferio

izquierdo,siendola activaciónmayoren hemisferioderechoenla condiciónW1523.

En el análisis del WCST en sujetos con diagnósticode TOC se observaen el análisis

multivariante diferencias significativas entre hemisferioscon una mayor potenciaglobal en

hemisferioderechodurantelas dos tareas,no produciéndoseun aumentoen la activacióndel

hemisferio izquierdo como seobservabaen individuos normalesen la condición W1S67. A

diferenciadelos controlessanos,no seobservarondiferenciasen la amplitudde la ondaentre

las doscondiciones.

En la comparaciónentregruposse observarondiferenciassignificativasde amplitudde onda

durantela condición W1S23, conuna amplitud significativamentemenoren los pacientesen

los siguientes electrodos: frontopolares bilaterales, en electrodo frontal, frontotemporal,

temporaly parietalen hemisferioderechoy electrodosoccipitalesbilaterales.

En la condiciónW1567 desaparecenlas diferenciasen electrodosfrontopolares,apareciendo

ahoralas diferenciasen electrodosfrontalesde formabilateral,frontotemporalen hemisferio

izquierdo,temporalparietaly occipitalenlosdoshemisferios.
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TABLA DE DIFERENCIAS EN LA AMPLITUD DEL POTENCIAL ENTRE

SANOS (5) Y ENFERMOS (E) PARA EL INTERVALO P3A DURANTE LAS DOS

CONDICIONES DEL WCST.

SIGNIFICACION DE LAS DIFERENCIAS ENTRE TAREAS EN EL ANALISIS

INTRASUJETO.

FPL S:M: 7,6; sd. 6,9*

E:M: 3,8; s4. 5,2

S.M..6,4;s.d..6.,8

F.M. 3,8;s.d.4>4

DII 1,2,P<0,05

NS

FP2 SAl 9>6> sd. 7,j* S.M. 7,8; s.d.72 Dii 1,7; P.c0,05

F.M. 4,8; s.d. 6>3 F.M. 5,1;s.d.52 NS

F3 SM. 3,8; s.d.4

F.M. 1,1; s.d. 3,6

SMI 4; s.d.43* NS

E.M:l;5; s4. 3,1 NS

F4 S,M. 7,1; s.d.4,1** S:M. 5,8; s.d.4,2* NS

F.M. 3,2; s.d.4,8 EM. 3,3; s.d.3,4 NS

F7 S.M..2,3.;.s.d.4,8 SM. 3,7; s.d 4,2* Dii. -1,4;P< 0,05

EM. 0,7; s.d. 3,5 E.M: 0,2; s.d.3,7 NS

PS SM. 10,5; s,d. 10,7* SM~ 8,9; s.4, 10 NS

F.M. 5; sd. 7,3 EM: 6;2;s.d.5 NS

17 .. S:M: 1,5; .2,9 S,M.~3,1;~43,7** Dii.- 1>6; p< 0,05

EM.: 1~ s.d.3 E.M~ -0,2;s.d. 2,9 NS

18 S:M: 7,3; s4~3,7* SM: 7;s.d.3,7* NS

EM: 4, s.d.4>8 EM. 4,2;s.d.3,4 NS

1>3 S.M~ 5,8; s.d.3,2 .M. 7;8; s.d.4,3** Dii. -2,P< 0,01

F.M. 3,2, s.d.4,8
EM: 3,8; s.d.4,7

NS
P4 S:M:9;sd.4,4** S.M.406 sd.56*** NS

EM. 3,4; s.d.5,6 E.M43 sd 54 NS

01 S.M. 6,3; s.d.4,4 S.M: 75 scl 5 4*** NS

*W005 **P<0O1; ““~P<
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- P3b ( 350-450 ms). La onda P3bseexaminóentrelos 350 y 450 ms tras la aparición del

estimulo, fue más aparentea nivel de los electrodos posteriores, y fue concurrente en el

tiempo con una largaondanegativaen áreasfrontales.Las diferenciasentre tareasfueron

significativas a nivel frontal izquierdo, frontotemporal izquierdo y derecho y temporal

izquierdo. Se observarontambiéndiferenciasen electrodosparietalesy occipitalesde forma

bilateral.Se observóunaamplitudsignificativamentemayordel potencialparaW1S23 frentea

W1S67 en electrodos frontopolares, mientras que se observó lo contrario en regiones

parietales y occipitales.Esta inversión de la polaridad sugiere la existenciade en dipolo

eléctrico orientado en sentido rostrocaudal responsable de la onda P3b. La simetría

hemisférica estricta de los efectos frontopolaresy parietalessugiereque puedanser causados

por mecanismoscerebralesdiferentesen sunaturalezaa aquellosresponsablesde los efectos

encontradosa nivel frontal y frontotemporal,en quesi sehallandiferenciasinterhemisféricas

estadísticamentesignificativas.En el grupo depacientesno seobservaningunadiferenciaenla

amplitudde la ondadependiendode la tarea(W1S23y WIS67): En el análisismultivariantese

observaal igual queen los sanosdiferenciassignificativasinterhemisféricasen la amplituddel

potencialenla condiciónW1S23.Mientasqueenlos sanosestasdiferenciasdisminuíanen la

condición W1S67 al aumentarla potenciaglobal en hemisferio izquierdo, se mantuvieron

prácticamenteigualesy con el mismo nivel de significación en los pacientes(P< 0,01),no

aumentandobásicamentela amplituddeestecomponenteP3ben hemisferioizquierdodurante

la condición WIS67.

En la comparaciónentresanosy enfermosseobservandiferenciassignificativasen electrodo

parietalderechoy occipitalesde los doshemisferiosen la condiciónW1S23. En la condición

W1S67 adquiere significación estadísticala diferenciaen la amplitud del potencial en el

electrodo frontotemporal y temporal del hemisferio izquierdo,parietalesy occipitalesde los

dos hemisferios.
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TABLA DE DIFERENCIAS EN LA AMPLITUD DEL POTENCIAL ENTRE

SANOS (5) Y ENFERMOS (E) PARA EL INTERVALOP3B DURANTE LAS DOS

CONDICIONES DEL WCST.

SIGNIFICACION DE LAS DIFERENCIAS ENTRE TAREAS EN EL ANALISIS

INTRASUJETO.

FF1 51v!. 3,8; s.d.5,9

F.M. 3,2; s.d.4,9

52v!. 1,8; s.d.5,9

EM. 2,8; s.d. 4,7

Dif 2, P<0,05

NS

FP2 52v!. 5,4; s.d.6,4 S.M~ 2>6; s.d.7 DffI 2,8; P< 0,05

EM: 4,4; scl, 5,4 E M. 4,0$;s.d.5,6 NS

Fi . 5.1V!. 3,6> s.d.3,9 S.MI 4,6; s.d.4,02 Dii. -t; P.c0>05

EM. 2,5; s>d, 3,6 EM. 2,1; s.d.3,4 NS

F4 SM. 5,9; s.d.4 S.M. 4,7; s424,3 NS

E.M. 3.8; s.d.4,3 E:M: t7;s.d.3,6 NS

.F7 5.1v!. 1,2; s.d. 4,2 S.M3,2; s.d. 3>6* Dii. -2; P.c0,05

F.M. 1; s.d. 3,6 F.M. -0,5; s.d.4,7 NS

FS 51v!. 6,5; s.d.9,7 SM. 3,6; s.d.7 Dii. 2,9; P.c0,05

F.M. 4,5; s.d.5,6 F.M. 5,5; s.d.5,4 NS

T7 SM. 2,Z;s.d.3,2 SM 52 sd 3 4*** DII -3; PcO,0O1

F.M. 1;s.d.3,2 EM -02 sd 4

T8 S.M~5,7;s.d,3,7 5NL53 sd,37 NS

F.M. 3>6; s.d.3,8 EM 35 sd 31 NS

1>3 SiM. 7,4,s.d.3,9 SM. 103 ~¿43** Dif-2,9;P<0,01

E.M. 4,7; s.d. 5,6 EM 5, s.d.4,9 NS

P4 51v!. 9,3; s.d.4,8 *‘~ S.ML 11,3 ; s.cl. 5,3** DiE -2; P.cO,05

EM. 5; sA. 5,6 F.M. 5,7;s.d.:5 NS

Ql 51v!. 7,74; 5.4.1,09’” S.MIIO,14;s.d. 2,5** Dii. -2,4;P.c0,05

E.M..2,1;s.d. 4,6 EM. i,4;s.d.4,6 NS

02 SIvt 8,9; s.d. 5,6’” SiM. 10,4;sA. 5,8*** Dii. -1,5; P.c 0,05

EM. 4,17; s.d.4,8 .. E.M. 3,5; s.d. 5,6 . NS

*P.C005;** NO O1;***P.c0 001
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• SW1 (450-800ms).El patrónde resultadosparael componenteSWl examinadoentrelos

450 y 800 ms despuésde la apariciónde la carta a clasificar, replicó las diferencias

obtenidasenel grupode sujetossanosen las ventanasprevias,con diferenciassignificativas

entrelas condicionesW1S23 y W1S67enregionesfronto-temporales,temporalesy parietal

del hemisferio izquierdo, con una amplitud significativamentemayor de la onda en la

condiciónW1S67 en hemisferioizquierdo. Se encontrarondiferenciassignificativosa nivel

frontopolaren los doshemisferioscon unapolaridadinversa,mayor amplituddel potencial

en W1S23.En el grupodepacientesno seobservarondiferenciassignificativasentrelas dos

tareas. En el análisis multivariante en el grupo de controles sanos,no se encontró

significación estadística considerando el factor hemisferio globalmente. Si hubo

significaciónestadísticaenTareax Hemisferio.Estasignificaciónno se balló en el grupode

pacientes.En la comparaciónentre grupos se observó una amplitud significativamente

menorde la ondaen el grupode pacientesen los electrodos01 y 02 (P.c0,01 en la prueba

T y en la U de Mann Whitney) en la condición W1S23. En el restode los electrodoslas

potenciasfueronsimilares.Enla condiciónW1S67seobservarondiferenciassignificativasa

nivel de F7 (P .c 0,05), T7 (PC 0,01), P3 (P.c 0,01), P4 (p’C0,05); 01 (P < 0,01) y 02

(P>cO,01)
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TABLA DE DIFERENCIAS EN LA AMPLITUD DEL POTENCIAL ENTRE

SANOS (5) Y ENFERMOS (E) PARA EL INTERVALO SWI DURANTE LAS DOS

CONDICIONES DEL WCST.

SIGNIFICACION DE LAS DIFERENCIAS ENTRE TAREAS EN EL ANÁLISIS

INTRASUJETO.

FP1 NI 148; s.d.4>5

E. M. 1,9;s.d.4,8..

S. M. 0,1;s4.5,2

E.M. O,5;s.d.3,9

Dii. 147P< 0,05

NS

FF2 5. M. 2,7; s.d. 5,1 . S. M. 0,3; s.d. 5,8 Dif. 2>4; p< 0,01

E. M. 2,2; s.d. 5,1< E.M.. 6,7; s.d.4

F3 5. M. 3,6; éld. 3,7 5; M. 3,7; s.d. 3,6 NS

E. M. 2,3; s.d. 4,5 E.1v14 i~S~ s.d;4 NS

F4 5. NL 4,6; s.d.3,7 . 5. .M. 3,5; á.d. 3,9 NS

E. M. 2,8; s.d. 4,6 .E.M. 2; s.d. 3,1 NS

F7 5. M. 2,2;.s.d,4,36 S. .M 3,3; idi 4,4* bitS

E. M. 1,7; s.d. 4,6 E.M. 0,3;s.d. 4,9 NS

FS SM. 3,5; s.d. 6,1 S M. 1,8; s.J. 6,6 NS

E. M. 2,5; s.d 6,2 . . F.M. 2; s.d >4 NS

T7 5. M. 3,3~ s.J. ,9 5: M:4,7j ~4.~~‘“ Diii 4,5,s.d.0,05

E. M. 1,5; sd. 4,7 F.M. o,7, s.&,4,6

TE 5. M.4,3;s.d.3,7 ~. S..M 4 scL4 NS

E,M.2,3;s,4.4. . . F.M. 17 sd 46 NS

P3 5. M.6,5;s.d.4,6 5. M 8 sd.45** Diii 4,5,P’<0,05

E. Nt 3,8; s.d. 6,3 E,MI 4; s4. 5 NS

P4 5. M 7,5, s.J. 5,9 5. M. 8,4; s.J. 6* NS

E. M. 4,5; s.d. 5,9 E.M. 4.5. s.d.57 NS

01 5. M 6,3; s.J.4,9 ** S. M. 6,8; 6 cl. 4,9*’I’ NS

E. M. 149; s,d.:4,6. . :. S.M. i,i;s.J.4,7 NS

02 5. lvi. 6,9;s.4. 554* . . S.M.7,Z; s.J.55~~ NS

E. M. 2,7; s.J. 4,8 EM: s.J. 5,3

* P<0,05;** P.c 0,01;*** P.c0,001
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- 5W2 (800 - 1200 ms).Nose encontraronefectossignificativos en el análisismultivariante

intrasujetosen las interaccionesTarea,Tareax Hemisferio, Tareax Hemisferiox Electrodo,

másallá de los 800 ms. despuésde la apariciónde la cartaa clasificar en ningunode los dos

grupos(sanos,enfermos).Si se observarondiferenciasinterbemisféricasen cadauna de las

condicionescon una mayor amplitud del potencialen el hemisferio derechoconsiderándolo

globalmenteen el grupo control (Pc 0,001).En el grupo de pacientesestasdiferenciasno

alcanzabanla significaciónestadística.En la comparaciónde la amplitudde la ondaen cada

electrodoentresanosy enfermosseobservandiferenciassignificativasen la condiciónW1523

en electrodosfrontales,frontotemporalesy parietalesdel hemisferio derecho,y en electrodos

occipitales en los dos hemisferios.En la condición W1S67 se mantienen las diferencias

significativasen estoselectrodosy alcanzansignificaciónestadística.las diferenciashalladas

en electrodo frontopolar y frontal derecho.
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TABLA DE DIFERENCIAS EN LA AMPLITUD DEL POTENCIAL ENTRE

SANOS (5)Y ENFERMOS (E) PARA EL INTERVALO 5W2 DURANTE LAS DOS

CONDICIONES DEL WCST.

FP1 SM, 2,8; s.J. 2,7

E.M. 1,7; s & 3,2

ÑL14; s.J. 3,9

EM 0,6; s.d. 1,7

FF2 SM. 3,7; s.J.3,2 SM. 3,3; s.J.4,2*

F.M. 2; s.J. 3,6 EM. 1; s& 2,1

.F3. SM. 2,5; s,4.2,4 S.M. 1,9; s.J.2,9

EM. 1,4; s.d.2,$v E.M. 0,6;s.d.2;3

F4 SM, 3,6 ~.4:25*: SM; 2,8;ad.2,9*

F.M. 1,8; s.d 2,7: : •: E.M.:.1,03; s.4.2;2

.F7 SM.2,3;s.d.2,4 S.M. 2,3, s.J.3,5

F.M. 1,5;s,J.2,8 . EM. 1; s.d. 2,3

F8 SM.4,4; s4~4,5* SM. 4,1;.s.d.5,3*~

F.M. 1,7; s.J. 3,3 EM. 0,7; s.&2,5

Ti ~:. SM..1,7; s.d. 1,9 S.M. 1,9; s.J.2,6

EM. 1,3; s.J. 2,4 F.M. 0,6; s4. 2,4

T8 S.M. 3,2; s.d. 2,2: . SM. 3,3,; s4.2,6’”
E.M 1,9; s,d:3,1 . j EM. 1,1;s.d.2,4

P3 SiM. 2,5; É.dh 2,5 ..< .M 3; s.J.2,6

EM. 1,3; s.4.3,5 EM 14; s.d. 3,1
P4 SM. 4; s.d. 2,5* S,M. 4,3; s.d. 2,4**

F.M. 1>5; 54. 3,5 EM. 1>6; s.d. 3,5

01 SM, 2,6; s.J. 2,8* SM. 2,7; s.J. 2,8*

F.M: 0,7; s.d. Z,~ E.M. 0,7; s.d.2,9

02 5:1v!: 3,1; s.J. 2,8* $M...~M; s.J. 2,7*
F.M. 0,8; s.J. 3,4 F.M. 0,8; sA. 33.

* P.c 0,05; ** P<0,01;~ p.co,ooi
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3c. Análisis WCST. Modificaciones en Dacientestras el tratamiento

Comoyahemosexpuestopreviamente,en 13 de los sujetos diagnosticados de TOCse les repitió

el estudio tras haber recibido tratamiento farmacológico a dosis eficaces, y tras dos semanas de

haber comenzadola m~oria. Serealizó un análisis multivariante con un modelo factorial Electrodo

x Hemisferio x Grupo (enfennos pre y postratamiento), en cada una de las ventanas de tiempo

consideradaspreviamentey paracadacondiciónW1S23 y W1S67.

En la condiciónW1S23no seobservarondiferenciassignificativas en ninguna de las ventanasen el

análisis multivariante. En la comparación entre electrodos de forma univariada mediante la prueba

T de Student y la U de Mann - Whitney no se observó tampoco ninguna diferencia estadísticamente

significativaenningúnintervalo.

En la condiciónW1S67seobservarondiferenciassignificativasenel intervaloP50conun aumento

estadísticamentesignificativo dela amplitudde la ondaenelectrodofrontalizquierdo(Dii Medias:

1,5; P.c 0,05); en el intervalo Pl00 las diferenciasfueron significativas en electrodosfrontales

derechoe izquierdo ( Dii Medias: 1,9; P.c 0,05; dEmedias 1,7; p< 0,05 respectivamente); en

electrodofrontotemporalderecho(Dii Medias: 3; P.c 0,05); electrodo temporal de hemisferio

derecho(Ditimedias:2,1; P.c 0,05).Enelectrodosfrontopolaresizquierdoy derechoseobservóun

aumentode la amplitudde 2 mV, quesi embargono llegó a la significaciónestadística(P.c0,08).

En elintervaloNíSO sedetectóunaumentodela amplitudde la ondaestadísticamentesignificativa

en electrodos frontal (Dif medias: 2,1; Pc 0,05), y frontotemporal (Dii Medias: 2; P.c 0,05) del

hemisferio izquierdo.

No seobservarondiferenciasestadísticamentesignificativasentrelos dosgruposen W1S67enlos

intervalosP200y P3a,P3b,SWl y SW2.

En el grupode seissujetosenlos queel estudioserealizó primeramentesometidosa tratamiento

farmacológico,seobservótambiénun aumentoen la amplitud delpotencialen el mismo sentido

que el restode pacientes,con una diferenciade mediasen los electrodose intervalos seflalados

previamenteentomoados.
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ALTERACIONES NEUROPSICOLÓG¡CASENEL TOC

3d. WCST. Tareascontrol

• Serealizóprimeramenteunaanálisismultivarianteconun modelo factorial Tarea x Hemisferio x

Electrodo, para comprobar la existencia de diferencias en la señal eléctrica entre tareas en cada

uno de los intervalosde tiempo que hemosido analizandohastaahora. El factor tareatuvo 4

nivelesWPASS,WPRES,WCOL, Y WCST(se realizóconlamediade la amplitudobtenidaen

cada tarea). En el grupo de controles sanos se observaron diferencias significativas entre tareas

en todoslos electrodos(P.c 0,001) examinandocadauna de las ventanas.En el grupo de

pacientes,y considerandoel factor tarea con los 4 niveles al igual que en los sanos, se

observarondiferenciasen lasmediasde la amplitud del potencialen cadaelectrodopara cada

ventana, pero no alcanzaron significación estadística en el caso WCOLy WCST.

• Se analizaronposteriormentelas tareaspor separado,comprobandolas diferencias entreel

grupode individuossanosy enfermosparacadaelectrodoy repitiendoel análisisunivananteen

cadaventana.
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- P50(50 - 80 ms): En la tareaWPASSno sehallarondiferenciasestadísticamente

significativasentresanosy enfennosenningunode los electrodos.Tampocosehallarondiferencias

significativas en WPRESS.En WCOLse observaron amplitudes de onda significativamente

diferentesentre sanos y enfermosen electrodosfrontopolares,y frontotemporalesen los dos

hemisferios.Las diferenciasencontradasen electrodosfrontales derechoe izquierdo estuvieron

cercanasala significaciónestadística(P.c 0,07).
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TABLA DE DIFERENCIAS EN LA AMI>LITUD DEL POTENCIAL ENTRE

SANOS (5) Y ENFERMOS (E) PARA EL INTERVALO PSO DURANTE LA

REALIZACION DE LAS TAREAS CONTROL.
II Wd>~>, 1

FP1 SM. -1; s.J.0,9 SM. -0,6 sd. 13 S.NL 0,7;s.J. 1>9*

EM. -0,5; s.d.0,9:.: EM. -0,7 sJ.2 EM -0,7;s.J. 1,4

FF2 SM: -0,6; s.J.0,6 . SM. -0,4 s cl. 17 . . SM. 0,9;s4 1,9*

E.M: -0,3; 5.40,7 EM. 0,8 sJ.29 EM 43;s.J.2,4

FI S.M.-0,9 sd 1 SNL 12 sd. 1 S.M.-0,1;s.d. 1

EM.-0,5 sd.09 EM 1 sd.14 EIvL-1;s.d. 1,3

F4 SM. -0,7, s.J. 0,6 SM -0,8, s.d. 1,14 S.NL 0,2;s.J. 1,1

E.M.-0,5 s&07 EM 1 s&17 EM-0,7;s.c11,5

F7 SM. -1;s.d.1,4 S.NL -09 sJ. 103 S.M.0,4;sJ.1,22*

EM. -0,5; s.J. 1,2 EM. -0,4, S.D. 1,21 EM. -0,7; s.J. 1,3

EX S.M -0,5;sil 0,8 : •:. SM -0,4; s.J. 1,8 S.M. 1,3; s.J.2,4*

EM. 0,2;ad. 1~7 Y:: EM-0,5; s.J.3,2 EM. -0,6; sil 1,9

T7 SM. -0,84s.J. 145 SM -0,8;sil 0>9 SM. 0,3; sil 0,9

EM. -0,3; s.J.0,9. E.M..44~J.1 EM? 0>5; s.J. 2

T8 SM. -0,4;s.J1 : ~ SM -0,6 s cl. 1 3 SM.0,5; s.J. 1,2

EM> -0,2; s.J. 0,7 . E.M.0,O1 sd.19 EM. -0,1; s.J. 1,8

VI.. S.M. -0,4; sil 147.: S.IvL.-L sJ. 13 . S.NL0,2; sil 1

EMJOXñ.J.~ : :: ÉiÑt-04 sJ.14 BLM. -O,2;s.J.3

.F.. SM. -03; s.J. 1,5 SM2-11 sJ.16 SM. 0,8;s.J. 1,7

EiM. -0,2;s.J. 1,5 EM. -03 sci. 18 EM -0,5; s.J. 3,2

01 SM. -0,3; s d.1,5 SM. -07 sd. 13 SiM. 0,5;s.J.0,9

E.M.O,1;s.d.0,8: . E.M.-01 sd.15 EMO,5;s.d.2

02 SM. -0,4~s.J.1,4: .NL -05 sJ.135 SM. 0,4;s.J. 0,7

E.M.-0;2;s.J.1~~..~ ENL-01 sJ.14 . EM. 0,3;s.J.2,9.
*p4flp5
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- P 100: (80-120ms). En estaventanaserepitenlos resultadosdel intervaloprevio, sin encontrar

ningunadiferenciaestadísticamentesignificativaentresanosy enfermosen WPASS, WPRESSen

ninguno de los electrodos.En la tareaWCOL se haflaron diferenciassignificativasen electrodos

frontopolaresy frontotemporalesenlos doshemisferios.
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TABLA DE DIFERENCIAS EN LA AMPLITUD DEL POTENCIAL ENTRE

SANOS(5) Y ENFERMOS (E) PARA EL INTERVALO P100DURANTE LA

REALIZACION DE LAS TAREAS CONTROL.

FF1 SM? -2,3; s.J. 1,7.. .S.M.-1,6; sd. 2 .

EM. -1,5; sil1,1 E.M: -1,7; s.d.2,2.

SM 0,6; s.J.2,7**

E.M.-2,2;s.d.2,7

FF2 SM.-1,7;s.J. 1,6: . 5M. -1,4;s.J.2,2 SM. 0,8; s.d.2,9**

F.M. -1,3; s.J. ~ : E.M. -1,9;s42,9: ~: F.M. -2,9; s.J. 2,7

FI S.M.-2,;s.J.2,1 &M ~2,4,s.J.2,6 SM >0,4; sil 1,8

E.M. -1,6;s.J. 1,2: EM 2,s.ct1,9 . EM. 4,4;sil 1,8

E4 S.M.-1,7;s.J.2;2 SM. 18 sJ.25 S.M.O,O1;.s.d 1,9

F.M. -1,2; s.J..1,3. EM 16 s <12 . EM: -1~ s.J.:2,5

.F7 SM-1,7;s.d.2,1 SM 2 sJ.24 S.M?0,6;s.J.2,2*

EM. -1,2;s.d.1,1 EM? 13 sJ. 19 . F.M. -1,6; s.J. 2,3

F8 SlvL -1 1 s J.2 . SM. -1>3; s.d.:2,6. . S.M. 1,4; s.J.3,3*

E.M.-65 s423 : . E.M.-6,9; sil 3,3.: F.M. -1,6; s.J.2,8

17 SM-O 3 sJ. 19 . S.ML -0,2;s.J.1,8 SM? 1,8; s.&1;7

EM. -0,1, s.J.1,2. F.M. 0,1; s.J.2,5 F.M. 0,7; sil 2,5

‘rs S.M?O,1;s.J.1,8 S.M.Q3 sd22 S.M? 1,6;s.d.2,3

EMO,2;sd0,9 E.M:08 sd.2.4 . E.M.O4;s.d,2,6

P3 SM 3,3; sil 2,9 SM..3 3 sJ.2 7 SM? 5,5; s.J.2,8

E.MA;s.d3,9 E..M.5 s446 E.M.4;s.d.3

P4 S.M?3,3;sJ.3,1 &M.36 sd27 . SM?5,8;sil3,3

EM 3,7; s.d.3,5 EM 5 sJ.5 1 F.M 2,9; s.J. 4,3

01 SM4,6;sd.2,8 S.?vL47sct26 . S,M.4.9;s.J.1,8

E.M.5 s&39 E.M.4,1;s.J.3,4

02 S.M? ~t~4. 2>3 ~. Sf14,7, s.J. 2,4 S.M. 4,6; s.J. 1,5

E.M.4;s.&2>9 EM53 s.442 . E.M.4;s.J.3,6

* F.c0,05; ** P.c 0,01
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1 - NíSO (120 - 180). No se hailó ningunadiferenciaen WPASS y WPRESSentreenfermosy

sanos.EnWCOL los resultadosdifieren algode los observadosenlasventanasde tiempoprevias.

3 Se balló significaciónestadísticasen las diferenciasde amplitud entre sanosy enfermosen los

electrodosfrontopolaresbilaterales,frontal, frontotemporaldel hemisferio izquierdo y electrodo

1 occipital izquierdo. En el electrodo occipital derecho las diferencias Rieron cercanasa la

significación.

£
£
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TABLA DE DIFERENCIAS EN LA AMPLITUD DEL POTENCIAL ENTRE

SANOS (5) Y ENFERMOS (E) PARA EL INTERVALO NISO DURANTE LA

REALIZACION DE LAS TAREAS CONTROL.

S.M.O,7;sd.1,3. .
E.M.O,8;s.d.1,2

. S.M? 1,4;s.J.2,1:
F.M.i s<122

S.M.3.1,5.d?4,01*
E.M.

FF2 S.M?O,4;s.J. 1,4 SM? 15 sJ.25 ..

E.M. 0,9;s.J.1,7 . F.M. 1 s <125 f.M. 0,1;.sJ<12,9

.F3 SM. -0,2; s.J. 1,2 SM? 11 sJ.2 SM. 1,4;sil2,9*

EM. 0,2; s.J.1,8 E.M.0 5 sd.2 1 EM. -0,8;s.J.2,8

F4 S.M. -0,6; ~4:1;5: . ... S.M: 13 $ <122 SM. 1,6; s.J.3,05

E.lvL-O,1;s.d.2,1 : E.M.06 sd.23 F.M O,3;sJ.3,4

Fi. S.M. -0,3; sil 1,6 : 51v!. 0,7, sil 1,7 SM.2,2, s.J.2,6**

F.M. 0,3; s.J.2,6 .. EM 0 1 s J.21 E.M.-1,03;s.J. 3

PS S.M. -0,6; s.J. 1,6 SM 1; s.J.2,8 S.M. 3, sil 5

EM. 0,5; s.J.2,6 EM. 1; s.J.2,9 F.M. 1; sd3

17 S.M. -0,7; scl. 1,5 SM -0,12;sd.13 S?M?0,6; sil 2,3

F.M. -0,6; s.J. 1,1 F.M. -0,2; st 2,3 F.M. -0,4;s.J.2,8

‘rS Sfr! -1,5;s.J. 1,7 SM 0,3;.s.<1ti. SM.0,7; s.J.2,3

EM. -1; S.J.1,38 F.M. 0,6;sJ..2,6 EM. -0,1; s.J.2

1’? S,M, 0,3;sil 2,2 S.M?O,1; s.J.2,4 S.M. 0,27,s.J.2,5

F.M. 0j; s.J.3,6 EM? -0,04;s.J.4,1 F.M. -0,9; s.J.3,5

P4 SM -0,1;s.J.3,2 SM 0,23;s.J.2,8 SM. 1,5; s.J.4

f.M. -0,2; s.d.3,7 EM 0,5;sil 5>1 .. : EM. 0,5;sil 3,4
01 SM, 1,9; s.J.2,8 . SM?0,4; s.J.3,34:.. . 5,M.1,8; s.J.2,6

F.M. 1,2; s.J.3,7 EM. 0,6;s.d.4,3 F.M. Z,3;s.d.3,02

.02. SM. 1,4; s.J.2,9 SM 0,5; s.J.2,9 S.M. 1,8; s.J.2,4

EM. 1, s.J.33 . EM 1;sil4 . : EM. 0,01;s.J.3,3
*pczO 05 **p.<001;***PcZO,001
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3 - 1>200(180- 270ms). Nuevamenteno hubodiferenciasentreenfennosy sanosen WPASSy

WPRESS en ninguno de los electrodos. Las diferencias entre sanos y enfermos frieron

estadísticamentesignificativas en WCOL a nivel frontopolar bilateral, frontal y temporal en

hemisferioderechoy frontotemporalenamboshemisferios.

Pág — 146—



ALTERACIONES NEUROPSICOLOGICASENEL TOC

TABLA DE DIFERENCIAS EN LA AMPLITUD DEL POTENCIAL ENTRE

SANOS(5) Y ENFERMOS(E) PARA EL INTERVALO 1>200DURANTE LA

REALIZACION DE LAS TAREAS CONTROL.

FU SM?0,4; s.J. 1,6

EM: 1,4; s.d. 2,4

SM. 3; s.d2>2 . .

EM. 2,2; s.J. 24.: .

SM. 6,9, sil 5,2*41

EM. 1,5; s.J. 4,2

FP2 SM. 1,13;ad..1,7 : S.M. 3,5; sil 2,7~~ SM. 7,8; ad. 4,7**

E.M. 1,9; s4.3... E.M. 2,7; á.d.2,2: EM. 2,3; s.d. 2,3

F3... SM. 1,9; s.J.2,2 SM. 2, s.J. 2,3 SM? 3,1; &J. 2,9*

F.M. 1,7; s.d. 1,9 . E.M?.2,6,.s.d. 2,08. F.M. 0,3; s.J. 4,4

F4 S.M. 2,2; s.d. 2,2. ~.. :S,M. 35 5 cl. 22 SM. 5,2; sil 2,6*

F.M. 1,9; s.& 1,9.. F.M. 3 s.J. 1 5 F.M.2,7; s.d.3,3

F7 S.M. 0,7; s.J.1,8 5*16 s cl. 27 S.M. 3,8; s.J. 2,5**

F.M. 1,6; s.J. 3,5 F.M. 12 sJ. 19 F.M. 0,9; s.J. 2,2

FE S.M. 1,3; s.J.1,7 SM. 4 1 s cl. 3 1 : S.M. 9,3; s.J. 8,8*

F.M. 1,4; s.J.3,1 F.M.. 3 5 s cl. 2 & : F.M. 4,5; s.J. 3,6

T7 S.M. 0,4; sil 2,6 .. SM? 13 sd. 14 .~ S.M. 1,8; sil 2,5

.M. -0,3;.s4.1,8 : .~ F.M. 15 sJ. 24 E.M.-0,2;sd.4

TE S.M. 0,9; s.J. 1,9 S.M.2 7 s &23 SM?4,7, s.J. 2,6>~

F.M. 0,1; s.J. 2,4 E.M,.2,8, S.J. 2,4 EM. 2,2; sil 3

P3 SM.2,4;sil3,8 S.M33 5~33 : SM? I,3;sil3,8

E.M...1.,2;s.J.3,6 E.M 3,4, s.J.47 F.M. >0,7;s.J. 5,4

P4 SM.2,4; sil 3,3 SM.4,2,sil 4,2 . S.M. 3,8;s.J.4,4

EM. 1;sd.3,2 E.M.4 sd. 43 E.M.0,9;s.d.5,5

01 S.M.2,8;s,d.4,1 S~M.23 sJ.37 SM. 1;s.J.4,2

F.M. O,6;sil 2,6 EM: 17 sJ.4 E.M. ,5; s.J. 3,6

02 S.M. 2,5;~il 3,7 ~:. SM. 25 sJ.42 y SM. 1,27;s>J.4

F.M. 1;s.J.43 F.M. 22 sd.46 E.M.O,1;s.d.3,7

* Pc0,05; ** P< 0,01
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¡ - f~(270-35O).No se observaron diferenciasen WPASS y WPRESS.En WCOL únicamente

alcanzan la significaciónestadísticalas diferenciasobservadasen electrodotemporaly occipital del

3 hemisferio izquierdo.
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TABLA DE DIFERENCIAS EN LA AMPLITUD DEL POTENCIAL ENTRE

SANOS(5) Y ENFERMOS(E) PARA EL INTERVALO P3A DURANTE LA

REALIZACION DE LAS TAREAS CONTROL.

FN S.M. 1,1; s.J. 1,7

E.M. 1,2; sil 1,8

534. 23 s.J. 27

E.M. 1,3, sc!. 3,4

SM 4,5; s.J. 7,2

E.M. 3; sc!. 2,9

FP2 S.M.2;s.J.2,2 S.M.302 sJ.28 S.M.6;sil8,2

E.M. 1,5; s.J.2,3 EM. 1,7, sc!. 3,4 : E.M. 3; sc!. 4,7

F3 SM. 1,8;sil 1,9 S.M12 sJ.24 SM. 3,5;s.d.4,7

F.M. 1,4; s.J. 1,5 E.M. 17 ~J.35 : E.M. 2,1; s.J. 4,8

F4 SM. 2,6; sc!.2,4 SM:2,5;st!. 2,7 SM. 5,6 s.J.5~

F.M. 1,4; s.J. 1,7 EM. 2,4;s.J.2,7 E.M. 4,4;s.J.4,4

Fi S,M. 0,4; sc!. 1,9 SM.; s.J.2,8 S.M. 2,3; 54.4,3

F.M. 1; s.d. 2,2 .M.0,3;s.d.2,3 F.M. 0,21;s.J.3,5

F8 SM. 1,9; s.J.2,9 SM.4,4; s.d. 3,7 : S.M?8,7; s.J. 11,2

F.M. 1,3; s.J.2,6 E.M. 3,5; skt3,2 F.M. 3,7; sc!. 4,6

Ti S.M. 0,5; s.J.2,6 S.M? 1>6> s.J. 1,9 S.M. 33; ~

F.M.0,6; s.J.1,3 E.M. 1,5; s.d.2,5 F.M. 0,2; s.J.3>~

T8 S.M.2,2;s.d.1,5 S.M?37 s.d.25 SiM.4,8;stJ.5,2

EN!. 1,3; s.J. 1,3 EM? 36 sJ. 2,3 j EM. 3,2;sil 3,1

P3 S.M.3,7;s.d.2,4 5M45 s.d.42. SM. 9,1;s.44,9

EM. 2,3;ssE3 EM? 5,4,sil 3,9 EM. 6,3;s4.5,4

.P4 SM. 4,2;s.J. 3>1 SM. 56 s.d. 4 5 SM. 8,2;s.J.6,2

EM: 2,8;s.J.2,5 EM. 5,9; ~.á 3,7. EM. 6,8; sc!. 5,4

01 SM. 3,9;s43,8 SM. 3,4;s.d.3;9 SM. 6,4;s.J. 5,3*

F.M. 2,5; s.J.2,5 F.M. 2; s.J.4,1 EN!. 2,7;s.J.4

02 S.M. 3,8;s.J. 3,3 SM ,>7; $4.3,8 S.M. 6,5;s.J. 5,2

F.M. 2,7;s.J. 3,2 F.M. 2,5; s.J.4,4 E.M. 3,6;s.J.4,4

*N 0,05; ** Pc0,01
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1- P3b (350 - 450 ms).No encontramos diferencias estadisticamentedurante WPASS. Y

WPRESS.En WCOL sólo alcanzade nuevo significación estadísticala diferencia en electrodo

temporalizquierdo.
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TABLA DE DIFERENCIAS EN LA AMPLITUD DEL POTENCIAL ENTRE

SANOS (5) Y ENFERMOS (E) PARA EL INTERVALO P3B DURANTE LA

REALIZACION DE LAS TAREAS CONTROL.

.F1’1 SM. 0,6; sc!. 2

E.M.O,3;s.d.1,6

S,M,.2;i7; s.J.2,9

F.M?06 sc!. 32

SM. 4,5; s<j 7•3

EM. 3;s.d.2,8

SM. 1,7;sd. 2,3FF2

•E.M.0,8;s.d.2,5

S.M.3 sJ.3 1

E.M?12 s.d3 1 :

S.M.6;s.d.8,2

F.M. 3;s.&4,6

FI. S.M. 1,4; s.J. 2,2

E.M.0,6;s.d.O,9

S.M.: 1 7 s J. 2 4

EM?24 s.d.36 :

SM. 3,5; s.J. 4,7

F.M.2,5,s.d.4,6

F4 S.M. 2,8;s.J. 3,2

F.M. 1; sil 1,6

S.M.3,3;8.42,9: :

EM? 3~4; s.J.2,9:

S.M. 5,6; s.J.5,6

EM. 4,6; s.J.4,3

Fi SM. -0,8; s.J. 2,5 .

EM ,O,1;s. 1,0

SM. Q,9; s.J.2,2

F.M. -0,5; s>J. 2,2

SM. 2,3;s.J. 4>3

F.M. 1; s.J. 3,4

PS S.M? 1,4;s.J. 3,5

EM. 1; s.J. 2,7

SM. 4,3;s.J. 3,8

EM, 3; s.J.2,5

SM. 8>7; s.J. 11,2

EM: 4; s.J.4,5

Ti S.M? -06~s.J.3,1

F.M. 0,1;s.J. 1,4 .

S.M. 1,4; s.J.:2,2*

E.M; >6,2~~d.1,5:

S.M. 33; s&.37*

F.M.0,4;s.J. 3,8

18 SM? 2,2;sil 1,7

E.MÁ,7;s.J.1

SIM. 3,5;sil2,4

E.M:19 sc!. 14:

SM. 4,8;sil 5,2

E.M?3,14&J.3

[‘3 SM. 2,8;s.J. 3,1

E.M. 1,5;sJ.2,4

SM 3 sc!.37

E.M?4 1 sJ.44

SM. 9,1;s.J. 5

EM. 7; s.cLS,4

[‘4 S.M.3,4;s.d.3

EM.2,7;s&2

SM?:43 sd.36 .

E.M.37 s.d.44

S.M.8,2;sJ.6,2

EM.7,1;s.d.5,2

01 SM. 3,7; s.d.3,8

F.M. 1,5; sc!. 2,2

SM: 24 sJ.37

E.M.0 4 s.d.38 .

SM.6,4; s.J.5,3

EM? 3,3; s.J.4,3

02 S.M? 3,3; s.J.3,3

E.M. 1,2; s.J.2,6

SM.3 sc!.35

EM?! sJ.4

SM.6,5; sc!. 5>2

F.M. 4,2; sc!. 4,6

* PC0,05; ** p<0,01
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-SW1 (450-800).No sehalló ningunadiferenciasignificativaenningunadelastareas.
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TABLA DE DIFERENCIAS EN LA AMPLITUD DEL POTENCIAL ENTRE

SANOS(5) Y ENFERMOS(E) PARA EL INTERVALO SWI DURANTE LA

REALIZACION DE LAS TAREAS CONTROL>

FF1 SM. 0,7; s.J.2,6

E.M.O,2;sstO,9

SM 2 <1.18 .

Ff11 sd,19 :

S.M. 2>6; s.J.6,1

FM? l;s4. 2,6

FF2 S.M.2;s.d.2,8 S.M?29 sJ.24 SM.4,1;s.J.6,7

E.M? 0,6;ad. 1,3 EM. 2,3,s.J.2,4. F.M. 2; s.J.3,1

F3 S,M, 1; sil .1,9 SM. 1,5, s.J. 1>9 SM.2,5; s.J.6,7

E.M?O,5;sd.0,7 F.M. 14 scl. 16 F.M. 2,3; sil 3,9

F4 S,M. 2,1; s.d.2,7 SM, 2,7, s.d.2,6: SM.4,5; s.d.4,3

E.M. 1>4; s.J.0,6 EM. 24 ~J 1 5~ F.M. 3,5;sil 3,4

Fi S.M.-0,6;s.J.2,1 51v! 11 sc!. 16 S.M.2,1;s.d3,9

E.M.O,1;s.d.1,6 E.M.O1 sJ.24 E.M.0,3;s.d.3,2

EX SM. 1,7; s.d.4,6 •SM. 3,6;sid.3,6 SM?6,2; s.d.7,5

EM? 1; sil 1,1 F.M. 3,2;s.d?2,3 F.M. 3,4; sil 4,3

¶1>7 S.M. -0,3 4.2,8 SM.0,7~s.d:1,9 S.M?3,1; s.J.3;4

EM? 0,1;s.d.1 EMÁ.O,i;sil 19 F.M. 1,5; s.J.3,2

T8 S.M. 2>1; s.d.1,5 S.M?23 s4 3 ~ SM.4,5; s.J.4>6

E.M. 1,5; ad.0,6 EM 17 sJ.2 . F.M. 3,5;s.J.3.4

1>3 SM. 1,7;sJ.2,3 S.M?06 s.d.21 S.M?6,5; s.J.5,1

E.M..1;s.J.1,5 ÉM 06 sd.22 E.M.5,4;s.d.5

¡‘4 SM. 2,4;s.J.2,3 SM? 1 5 s.J.24 SM. 6,7;s.J. 5,5

EM. 1,3;sil 1,5 F.M. 1,2;s.J.2,9 F.M. 6; sil 6,2

01 SM. 2,6;s.J. 3,1~ SM. 0,12;s.J.2,4 SM? 4,4;s.J.4,9

EM? 1,4; s.d. 1,2 EM. -O,5;s.d.3,1 E.M 3; sc!. 3,7

02 SM. 2,6; sil 2,7 .M. 0,4;s.d. 2,4 SM. 4,9;sc!. 4,9

EM. 1,8;s.d. 1,8 F.M. -0,3; s.J. 3,3 ..: EM. 3,4;sc!. 4,4

*1> <0,05;** Pc0,01; **‘~ P <0,001
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- SWZ (800 - 1200).No existendiferenciasen la amplitud de la ondaentretareasen ningún

electrodo en WPASS y WPRESS. En WCOL las diferencias se localizan en electrodos

frontopolaresy frontalesde amboshemisferios,en temporalde hemisferio izquierdo y parietalde

hemisferioderecho.
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TABLA DE DIFERENCIAS EN LA AMPLITUD DEL POTENCIAL ENTRE

SANOS (5) Y ENFERMOS (E) PARA EL INTERVALO SWZ DURANTE LA

REALLZACION DE LAS TAREAS CONTROL.

FPI SM 0,6; s.J.2,4

E.M.>6,1;s~d.1

SM. 0,8; sil 143

EMO9 sc!. 1,3 .

S.M. 3,3; s.J.4,5*

EM.0,2;s.J.1,9

FF2 SN!. 2,2; s.J.2,2 SM. 11 sc!. 16 SM.4,6, s.d.4,8*

EM. 1,7; s.J.1,3 E.M? 14 sJ.16 EM. 1; s.J.2

FI SM 0,8; s.J. 1,31 SM: 0,7, s.J. 1,1 SM. 1,5; s.J.2,4

E.M.O,1;s.J.0,6 EM 1 s<112 . EM.0,3;s.J.1,9

F4 SM 1,4;sil 1,6 . . SM. 1,1;s.J.1,6 SM.2,9;sil2,9

EM. 1,3;s.J. Ó,7 .. EM. 1,3; s?d.0,8 . EM. 1,6;s.J. 1,8

Fi SM -0,2; s.J. 1,4 SM. O,4;s.J..O>9 SM. 2,2;s.J. 2,5*

EM. -0,1; s.J. 1,3 EM? 0,6;s.J. 1;7 E.M? -0,3;sil 2,5

F8 SM 1,6; sil 3,4 SM. 1;1; s.J. 1>8 SM. 5,1;sil 4,9*

F.M. 1,s.J.1,8 E.M. 1,2; s.J.1,6 EM. 2,1;s.J. 2,5

17 S.M. -O,2;&J. 1,3 S.M?.0;2;sili,1. S?M.1,9;s.J. 17*

EM. -0,2;sil 0,9 EM? 0,3;sil 1,9 E.M. 0,5; sil 1,9

T8 SM. 0,8;s J. 1,1 S,M;O,5;s.J. 1,6 SM. 3,4;s.J. 2,6

E.M.0,3;s.J.0,5 EM 0,5;s.J. ~: E.M. 2>2;s.J. 2,1

P3 SM. 0,6; s.J. 1,2 $rM. 047;sil LÓ SM. 2,6;sil 1,9

E.M. 0,4; sil 0,8 E.MiO,6;sd. 16 EM. 1,6;sJ.2,3

[‘4 .M? 1~2; s <1. 1,4 $M~ 1,3; s.J. i M. 3,9;s.J.2,4*

EM. 1; s.d. 0,6 EM 1; sil1,9 .: F.M. 1,9; s.J.2,3

01 SM 1,1; s.J. 1,2 S.M~0,4;s.J. 1 S.M. 1,9;s.J. 1,7

EM. 0,7;s.J.0,6 EM 0,2;s.J.2,2: EM. 1;s.J. 2,1

02 SM. 1,1;s.J.1,2 SM O,4~4i,8 SM. 2,3; s.d.2

EM. 0,7; s.J. 1,1 E.M?0,2; sil 1,8 E.M. 1,5; s.J.2,3

* P~< 0,05; ** P < 0,01
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ALTERACIONES NEUROISICOLOGICASEN EL TOC

V. DISCUSIÓN

1. Análisis espectral.Ojosabiertos

.

Unicamente en la banda a se encontrarondiferenciassignificativasentreel grupode sanosy de

enfermosanivel deP3 (P>c0,05),Pz (P>cO,O5)y fue casisignificativo enP4(P= 0,064).Tambiénse

observarondiferenciassignificativas en 01 (PcZO,05) y 02 (P<0,05). En los 13 sujetosque se

realizó el estudiotras el tratamientofarmacológicoserealizó una comparaciónde mediasde la

potenciamáximaen la bandaa con los sujetosnormales.Se mantuvieronlas significacionesque

aparecían en los sujetos sin tratamiento, excepto en el electrodo P4 en el que se igualaban las

medias.

Estasdiferenciasde potenciano secorrelacionaroncon la puntuaciónen la escalade Yalebrown,

ni con el nivel de ansiedaden el momentodel estudiosmedidopor la escalade Hamilton parala

ansiedad.

La banda a (8-13 Hz) consisteen una actividad rítmica que ocurre de forma prominente en

regionesposterioresy esunacaracterísticaprominentedel EEGen el sujetodespiertoy en estado

de relajación. La amplituddel ritmo a se atenúacon la atencióny esfuerzomental. Duranteel

registrocon ojos abiertossesolicita al individuo que mire sin parpadearo haciéndololo menos

posible a un punto en el centro de la pantafladel ordenador.La incapacidadfuncionaldelpaciente

obsesivo para aprehenderla realidadnítidamentehace que el si~eto se sienta muy inseguro,

vivenciando de forma muy imprecisa los limites de la realidad. Esto le lleva a la necesidad

patológica de verificaciones y comprobaciones reiteradas, ya que la duda, como sentimiento

permanente en que está instalado el enfermo precisa disiparse a través de una constante e

insatisfactoria constatación de la realidad De ahíque actividades tan simples como fijar la vista en

un punto pueda provocar un estado de hiperactivación en estos pacientes que haga descender la

potenciade la bandaa. Estoexplicaríapor quécon los ojos cenadosdesaparecenlasdiferencias,

yaqueelindividuo no precisatenercontrolsobreningúnestimulo.

Lapérdidade lasfuncionesderealidad,la configuraciónde éstade unaformarígiday lanecesidad

de mantenerel equilibrio mediante continuasverificaciones es, en definitiva, una forma de

relacionarsecon el mundo,característicade estospacientesy quedificilmente semodifica con el

tratamiento.
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2. Análisisde potencialesevocados

.

2a.1>300

Como hemosseflaladola P300es una ondasimétricapositiva, máximaen regionesparietalesy

centralescercanasa la linea media, con una latenciaque varía entre 250 a 600 milisegundos

dependiendodelos estímulosy de factoresindividualesdiferentesde unossujetosaotros.

Se consideraquees un potencialcognitivo porquese generacuandolos sujetosatiendeny

discriminanestímulosquedifierenunosde otrosen algunadimensión. La discriminaciónentre

dos estímulosgeneraunaondapositivarelativamentegrande(10-20gV) conuna latenciade

alrededorde 300 ms.

Lasprimeraspublicacionesacercade la P300datande hace30 años(Sutton, Braren,Zubin y

John, 1965)y se centrabanalrededorde los mecanismosde procesamientode la mformación

básica,de localizaciónde la atención y la memoria inmediata. Los distintos autoreshan

propuesto que este componentetardío de los potenciales evocados es “endógeno”,

relacionado con las reaccionespsicológicas del sujeto al estímulo más que con las

característicastísicasdelmismo.Enel último cuartode siglo se hansugeridodiferentesteorías

en un intentode comprenderel significadode la P300en el cerebroaunqueningunaconsigue

unaexplicaciónclara y convincente.De los distintosestudiosy teoríassolopodemosdeducir

que la P300estarelacionadadirectamenteconla cogniciónaunqueno sabemosexactamente

como.

La P300se ha encontradorelacionadacon la atenciónqueel individuo prestaal estímulo.

Cuando se presentanvarios estímulos,estaonda apareceen respuestaal estímulo al que

atiendeel sujeto. Su amplitud varía con la probabilidaddel estímulo(Duncan-Johnsonand

Donchin, 1977). La amplitud y la latenciade la P300varíaasímismo conla dificultad de la

tarea. La amplitud disminuye y la latencia aumenta cuando la tarea se complica. Esta

disminuciónenla amplitudseharelacionadoconla seguridadconla queel individuo realizala

tarea,disminuyendocuandose sientemasinseguro(Squiresy cok, 1973). Ruchkin y Sutton

(1978) sugirieron que la amplitud de la P300 podría reflejar la cantidad de información

transmitidadurantela percepción.Otra posibilidadrelacionadaconéstaesquela amplitudde

la P300puedereflejar la cantidaddeinformaciónútil (Johnsony Donchin, 1978).
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E , Johnson(1986, 1992)ha propuestoun modeloparaexplicar los cambiosde amplitudde la

U
P300bajo diferentessituacionesexperimentales.La probabilidaddel estímuloy el significado

delmismo sondos factoresconun efectoaditivo en la amplitudde la P300.Estosdosfactores

se multiplican por un tercerfactor que representala cantidadde informaciónque se recibe

1 acercadel estímulo. Esto dependerádel equívoco en la evaluacióndel estímulo y de lau cantidadde atenciónprestadaa la tarea. Estemodelo es importantepor que sugiereque la

P300no representaun procesounitario, sino la sumade varios procesosdiferentes.(Picton,

E 1992).

La latenciay la amplitudde la P300puedenser afectadasde forma diferentepor las distintas

variablesexperimentales.El aumentoen la cantidadde tiempo necesanapara evaluar el£
estímulo aumentala latencia, si en las dos tareasse hacencon la misma seguridadno seu modifica la amplitud. (¡Cutasy cols. 1977). Es posibleque la latenciay la amplitudreflejenprocesosdiferentes.

Aparte dedesconocerel papelquejuegala P300en los procesoscognitivos,desconocemosel

origen intracerebralde la misma, por lo que la utilidad clínica de estaondaeshoypor hoy

3 limitada. Sin embargo,podemosconsiderarlacomo una medidaneuroeléctrica,no invasiva y

sencilladeobtenerde la funcióncognitiva(Polich, 1992,Polich y cols, 1995).

La P300 seha encontradoalteradaen diferentespatologíaspsiquiátricas,como por ejemplo la

esquizofreniaen que se ha observadouna disminuciónen la amplitud de la P3b(Pfefferbaumyu cok, 1984),que sehainterpretadocausadapor lasdificultadesqueencuentranlos esquizofrénicos

en mantenerla atención en ausenciade estímulosambientales.También seha evaluadoen el

alcoholismo,depresión,demencia,autismoy otraspatologías(Porfesz,1980;Pfefferbaum,1979;

Damer,1981,Picton,1992).

Se ha pretendidoutilizar las diferenciasen la amplitud y la latenciade la P300 como marcador

biológico especifico de patología o como predictor de respuestaa tratamiento en distintos

¡ trastornos,siendoloshaflazgospoco consistentesbastala fecha.

Ennuestroestudiofue evaluadoelcomponenteP300delpotencialevocadoauditivoqueapareció

3 tras el estímulo infrecuente encontrandoun valor medio de la amplitud del potencial en Pz

significativamentemenoren el grupo de enfermossin tratamientorespectoa los sanos,con unau p<0,05en las pruebasparamétricasy P>cO,03 en las no paramétricas.En cuantoa la latenciade
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aparicióndelpico máximofue mayoren los enfermosconunasignificaciónestadísticade P=0,012

en la T de studenty P#J,0l1 enla pruebadeMann-Whitney.La amplituddelpotencialno mostró

ningunacorrelaciónconla gravedaddela psicopatologíaenel momentodelestudio(escaladeYale

brown), ni conel nivel de ansiedad(HAS). La latenciamostró un coeficientede correlaciónde

Pearsonde 0,5 conel niveldeansiedad,estandoéstecercanoala significaciónestadística(P>c0,08).

Tampocoseobservócorrelaciónconlas subescalasde obsesionesy compulsiones.Secrearondos

subgruposde enfermossegúntuvieranun claro predominio de obsesionesen el cuadro clínico,

compulsioneso uncuadromixto.No hubodiferenciassignificativasentregrupos.

Tras el tratamiento con clorimipramina(con acción serotoninérgica)aumentóla amplitud del

potencial,aunque sin llegar a la significación estadística,respectoa los valores obtenidos sin

tratamiento.No quedaclaro la importanciaclínica de estehallazgo.No diferenciaentresubgrupos

depacientesni muestracorrelaciónconelnivel depsicopatología.

Lasdiferenciasenla amplitudpodríaestarocasionadapor la inseguridadconquelospacientescon

TOC respondenal estímulo infrecuente. Los pacientescon TOC muestrandificultades para

cambiarsuenergíapsíquicade un objetivoaotro con agilidady eficacia(Vallejo, 1995),dificultad

que podríaestarrelacionadacon una disflinción frontal inhibitoria. El sujeto,para responderal

estímuloinfrecuentede la tareapresionandoelbotóndelratón,precisainhibir la pautade conducta

previafrente al estimulo frecuente.La ineficaciadelos procesosinhibitorioshacequeel individuo

dude a la hora de decidir contestaral estímulo infrecuente. Esta Ibita de seguridadpodría

condicionar la disminución en la amplitud observada.Un dato que sería coherentecon esta

explicación es lareducción de la P300 observada en pacientes con daño frontal (Picton, 1992).

La latenciadela P300pareceestardeterminadapor la evaluacióndelestímuloy serindependiente

delarespuestaal mismo y deltiempode reacción.Seha observadoquela latenciade la P300esa

menudomáslargaqueel tiempode reacción,sugiriendoquelos procesosreflejadosen la P300no

sonlos causantesde la decisiónderesponderal estímulo,pero puedereflejar el almacenamiento

posterioren la memoriaque permiteal sujetoutilizar la informaciónactualparaprepararsepara

futuroseventos.Donchin(1981)serefiereaestaactividadcomo“conteflupdating”.

Se ha observadoque el aumentodel tiempo empleadoparacategorizarel estímulo aumentala

latenciade estaonda.La incapacidadde los pacientesparaignorarlas característicasno relevantes

de los estímulosde forma ágil prolongael tiempo de evaluacióny categonzacióndel estímulo
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reflejándosequizás en este aumento de la latencia. La correlación hallada entre latencia y

puntuaciónen la escalade ansiedadhacepensarque el nivel de angustiadel enfennoaumenteel

tiempo necesarioparaevaluarel estímulo.

Towey y cok (1994) tambiénseñalanuna distincióndel lóbulo frontal en pacientescon TOC

apoyandoseen un estudiode la P300. Estos autores plantearon la hipótesis de un trastorno de la

atenciónen el TOC. Realizaronparasu estudio un trabajocon potencialesevocadosauditivos

durantela realizaciónde unatarea de atenciónselectiva>Estatarea consistíaen que los sujetos

escuchen dos tandas de estímulos de diferente frecuencia con estímulos standar a los que no tiene

queresponderde 1000Hzenel oídoizquierdoy de 500Hzenel derecho.El ruido al quedebende

responder(devianttarget)teníaunafrecuenciade 750Hzy ocurrede formaaleatoria-encadaoído

con unaprobabilidadde 0,10. Presentaronunatandade secuenciasde 100 tonosen cadaoído en

cadauno de los dos bloquesde la tarea. En el primer bloquese solicitó a los pacientesque

respondieranal estímuloinfrecuentesólo cuandoaparecieraen el oído derecho,presionandoel

botón con su manoderecha.En el segundobloquela tarea era la misma salvo que debíande

atendersólo a los estímulosdel oído izquierdo. Comparadacon los normales,la amplituden la

P300de los pacientesfue menorparalos estímulosrelevantesen eloído al queteníanqueatender.

Sin embargo,tras los estímulosno relevantesque escuchabanenel oído queteníanquedesatender

observaronque los pacientespresentabanun componenteP300 con una amplitud mayor al

componenteobservadoenlos sanos.El mayoresfuerzocognitivo y de atenciónenlos enfermosffie

dirigido hacia los estímulosno relevantesescuchadosen el oído que se les habíaindicado que

desatendieran.Nuestrosresultadoscoincidencon los de los autoresen la menoramphtudde la

P300alos estímulosrelevantes>La tareautilizadapornosotrosesmássencillay no exigeun nivel

de atencióntan elevado como en el estudio de Towey y cols. De hecho tras los estímulos

infrecuentesno observamosningúncomponenteP300enlos pacientes,asícomono seobservóen

los sanos.Mencionamosesteestudioya quelos autoresencuentranque susresultadosapoyanla

existenciaen el TOC de disflinción frontal que explicaría la dificultad de estos pacientespara

controlarla atencióndirigidapordificultadesen la inhibiciónde los estímulosinfrecuentes.Eneste

trabajo los pacientespresionaroncorrectamenteel botóntrasel estímuloseñaladoen cadabloque

dela tarea.

Parala interpretaciónde las variacionesen la P300trasel tratamientonospareceparticularmente
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Parala interpretaciónde las variacionesenla P300tras el tratamientonospareceparticularmente

interesanteel trabajo de Hegerí y Juckel (1993). Segúnestos autoresel tono serotoninérgico

centralaumentadopuedeproducirque las ondasdelpotencialevocadoauditivoaumentemenosen

respuestaa intensidadescrecientesdelestímulo. Proponenque el componenteNI¡P200varía en

fUnción de la intensidad del estímulo en mayor o menor medida dependiendodel tono

serotoninérgicocentral.De estaforma si el tono serotoninérgicoes alto, parala mismaintensidad

del estímuloel componenteNl /P200serámenor.Estecomponentepodríaservirde marcadorque

identificanun subgrupodepacientesquerespondieransatisfactoriamenteadrogasqueactuaranen

el sistemaserotoninérgico.Basándonosen esteestudioy en los resultadosobtenidospor Molina y

cok (1993,1995)expuestosenla introducciónesposiblequela amplituddelcomponenteP300de

los potencialesevocadosauditivos dependadel tono serotoninérgicocentral. Esto explicaría la

modificaciónen la amplitudde la ondaconel tratamientofarmacológico.

Hay unaimportanteproporciónde receptores5HT-2 en las capas1 y y de la cortezasensorial

(Palaciosy cols., 1990).Estosreceptoresseregulana la bajaconel tratamientocon antidepresivos

con acciónsobreel sistemaserotoninérgico.Si aceptamosqueenel TOC puedahaberun aumento

del tono serotoninérgicocentral, reflejadoen una menor amplitud de la P300 a los estímulos

auditivos,podemospensarqueel mecanismoprobablede la correcciónen el tono serotoninérgico

central,queexplicael aumentode la amplitudenla P300,seala regulacióna la bajadel númerode

receptoresde la familia 5-HT2 y 5-HTlC, que produciría una disminución en la función

serotoninérgicamediadaporestosreceptores(Goodwiny Jannson,1990)

La no modificacióndela latenciatraseltratamiento,adiferenciade la modificaciónenla amplitud,

puededeberseal hechodequelatenciayamplitudreflejandistintosprocesos.

Otros estudiosque verifican la hipótesisde que la dificultad caracteristicade los pacientescon

TOC paracategorizarlos estímulosinfrecuentespuedeserevaluadaconpotencialesevocadosson

los expuestosa continuación.Cielsieflci y cols. (1981)analizanlos potencialesevocadosvisualesen

pacientestrasrecibir los estímulosdefomia pasivay trasunatareacognitiva, hallandodisminución

en la amplitud de los potencialesdurantela tareacognitiva, fundamentalmenteen el lado derecho.

Suhipótesisesquela elaboraciónde la informacióndeberíaestaralteradaen estospacientesdadas

susdificultadesparatomardecisionesanteestímulosmínimos,pareciendoque la dificultad reside

en lapérdidadela capacidadinhibitoria delos estímulosno relevantes.
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1 Malloy y cok(1989)encontrarontambiénunadisminuciónde la amplitudde la P300enpacientes

conTOC en regiónorbitofrontaly temporalanteriorcuandola tareaarealizarerala inhibiciónde

3 un actomotorporunaordenenla pantalla.

Investigacionesrecienteshanencontradoquela P300puedevariarno solo cambiandola estructura

1 de la tareasino por fluctuacionesen el “estadode arousal”del individuo. Estavariacionesen el

arousalpuedenocurrir de forma espontáneao por factoresexternos. Un aumentodel “arousal”

U parecerelacionadoconun aumentoenla amplitudy unadisminuciónenla latenciadelcomponente

rn P300(Polich y cols., 1995). Algunos estudiohan sugeridola posibilidad de que un estadode

hiperarousalpudieraser característicodelTOC (Hoehn-Saricy cols., 1995).Paraello recogenuna

serie de variables “psicofisiológicas” como el latido cardiaco, respiración, presión arterial,a
conductanciade la piel Concluyenque el hiperarousalno es una característicapatológica

I fundamentaldelTOC. Por lo publicadorelacionandola P300con los estadosde hiperarousal,de

existir un estadode hiperarousalenel TOC habríade observarseun aumentoen la amplitudy una

3 disminución en la latencia de este potencial tardío. En nuestro estudio los resultadosson

exactamentelos contrarios,por lo que utilizando otra técnicaapoyaríamoslas conclusionesde

Hoehn-Saric.
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2b. WCST

Latenciasderespuesta

Los pacientes obsesivos que participaron en nuestro estudio emplearon un tiempo

significativamentemayorquelos sujetossanosen respondera los ensayosdelWCST, en cadauna

de las condicionesanalizadas.Tras el tratamientoestetiempo se redujo pero no de forma

significativa,y no pudiendodescartarun efectode aprendizajeen estareducción.Esteaumentoen

eltiempo de respuestafue independientede unabuenao malarealizacióndel test.Pensamosque

puedeserun reflejo de la “lentitud obsesiva”,fenómenoque expondremosa continuación.Hay

autoresque achacanla lentitud de los pacientesobsesivosa la intensidady frecuenciade los

pensamientosobsesivosy al tiempo empleadoen las compulsiones.En nuestroestudio, sin

embargo,la correlaciónentrelas latencias y la psicopatologíano aparecencomo significativas

estadisticainente.

El fenómenode la “lentitud obsesiva”ha sido descritorecientemente.Muchospacientescon un

trastornoobsesivo-compulsivose quejande lentitudparallevar a cabosusactividadesordinarias,

lentitud que en ocasioneses profimdamenteincapacitante(Marks, 1978). En general se ha

consideradoque es el resultadode la ejecuciónde rituales y apenasse le ha prestadoatención

(I-Iymas y cols., 1991).De hecho,enlas descripcionesdeltrastornoen los libros de texto estándar

(SlateryRoth,1969;Eyycols.1974;RadoyMonroe,1974)no recibeunaatenciónexplícita.

En 1974Racbniandescribiólo quedenominó“lentitud obsesivaprimaria”.Su informesebasóen

las característicasde 10 pacientesque mostraronuna lentitud graveen la ejecuciónde las tareas

simplesde la vida cotidiana.Procuróexcluir a los pacientesenquela lentitud eraconsecuenciade

la verificaciónu otrosrituales.Explica, sin embargo,la lentituddesdeunpunto devistapsicológico

en terminosde “meticulosidad” sin hacerreferenciaal cerebro.Hyniasy cols. (1991)realizanun

estudiodetalladodela neurologíadela lentitudobsesiva.Los autoresrefierenquesuinteréseneste

temaseacrecentócon la observaciónde un pacienteen que “ Su lentitud parecíaderivarde una

dificultad en el inicio de los movimientossimples, en cambiar y en secuenciarentre diferentes

patronesde movimiento, y en efectuarmás de un movimiento simultáneamenteLa conducta

dirigida a un objetivo estabacontinuamentemterrumpidapor la perseveraciónde movimientos

indeseadosy poruna extremadistraccióna los estímulosvisualesal azar.Otra característicafue la

ineficaciade sumonitorizaciónverbalparamodificar y dirigir su conducta.”.Así puesel paciente
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mostró alteracionesen el rendimientomotor y del control que recuerdana los observadosen

pacientesconalteracionesdellóbulo frontal y en la enfermedadde Parkinson,haciendosospechar

unaalteracióndelsistemafrontoestriatal.Estosautoresrealizaronun estudiodela lentitudobsesiva

y de las alteracionesmotricesen estetrastornoen una serie de 59 pacientescon diagnósticode

TOC grave.Realizarondiversaspruebasneuropsicológicasy testde psicomotricidad.Concluyeron

quela lentitud subjetivadestacaday el retrasoen la ejecuciónde las tareasordinariasde la vida

fueroncaracterísticascomunesenestegrupo. Las molestiasparecieronprocederprincipalmentede

dificultadesen el inicio de una accióndirigida a un objetivo y de dificultadesparasuprimir las

conductasperseverativasduranteel curso de dicha acción. El examenestructuradoadicionalde

estospacientesreveló unaseriede deteriorosmotoresy cognitivoscoherentecon la hipótesisde

que las funcionesfavorecidaspor los mecanismosfrontalesy los gangliosbasalespodrían estar

deterioradas.Estahipótesisestadade acuerdocon la tendenciaactualaconsiderarunaalteración

frontoestriatalcomomecanismofisiopatogénicodelTOC.

Galderisiy cols. encuentranenun estudiopublicadoen 1995 quelos pacientesconTOC sonmás

lentosen la realizaciónde testneuropsicológicossólo cuandorealizatareasqueimplicanla puesta

en marchade los sistemasfronto-subcorticales,concluyendoque la lentitud obsesivano es

consecuenciade la meticulosidad y la preocupaciónpor realizar la tarea correctamente,o

consecuenciade pensamientosintrusivos, sino probablementereflejo de una alteraciónen los

sistemasfrontosubcorticales.

Martin y cok (1995)hanpublicadorecientementeun estudioen el 18 pacientesdiagnosticadosde

TOC realizanunatareacon el fin de evaluarla memoriade trabajoencontrandoquelos pacientes

no diferíande los normalesen el reconocimientode palabrasabstractas,objetoscomunes,perolo

hacíande formasignificativamentemáslentaquelos sujetosnormales.Estaalteraciónen eltiempo

de reacciónse correlacionabasignificativamentecon la gravedadde la sintomatologíaobsesivay

conla puntuaciónen las escalasde depresión.No se halló, sin embargo,relaciónconel nivel de

ansiedad>

Gross-Isseroff y cok (1996)encuentrantambiénquelospacientesconTOC realizanel WCSTde

forma significativamentemáslentacuandose comparaconnormalesjunto con los déficit en la

ejecución del “altemation leaniing task”, explicándolo como una disflmción en corteza

orbito frontal.
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Ennuestroestudiono apareceningunacorrelaciónentrelaslatenciasde respuestay la puntuación

en la escalaYale-brown y tampococon el nivel de ansiedad.Tras ser sometidosa tratamiento

farmacológicosereducealgo el tiempoderespuesta,sin llegara alcanzarlos valoresde los sujetos

normalesy no pudiendodescartarquela mejoraseaconsecuenciadelaprendizaje.
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Rendimientoenel WCST

.

Los pacientesmostraronpeorrendimientoquelos sujetosnormalesen el WCST.Fueroncapaces

de completarun menornúmerode categoríasde forma completa,cometieronmásperseveraciones

y máserrorestotales.Laúnicavariablequesecorrelacionóde forma significativaconlapuntuación

enla escalade Yale-Bro~fue el númerode errorestotales. Estopuedereflejar simplementelas

dificultades en la concentracióny la atenciónde los pacientesprovocadaspor la gravedaddel

cuadroclínico. Trasel tratamientomejorarontodaslasvariablesconsideradasenel WCST, aunque

la únicaquemostró significaciónestadísticafueel aumentoenelnúmerodecategoríascompletadas

correctamente.

Esde destacarquetrasel tratamientosi aparececorrelaciónentretodaslas variablesy la escalade

Yalebrox~. En el episodio agudo el rendimiento en el test está muy condicionado por la

sintomatología.En los casosen que tras el episodio el nivel basalde psicopatologíaes bajo,

presentaríanmenordisftmciónen los procesosfrontalesresponsablesde la correctaejecucióndel

test que en cuadrosde evolución más crónica que respondenparcialmente a tratamiento

manteniendoun nivel basalde psicopatologíaalto.

La pruebade clasificaciónde taijetasde Wisconsinrequierecambiossistemáticosy repetidosde

una categoríade respuestacon la puntuación del error perseverativo, siendo una prueba

relativamentepura de la capacidadde establecerun cambio. La perseveraciónpuedereflejar la

dificultaddel pacienteparacambiarde unacategoríapreestablecidaa unanueva.Diversosautores

hanencontradoun mayorporcentajederepuestasperseverativasenel TOC (Harvey,1987;Heady

cols., 1989; <ioodwiny cok, 1992). Unicamenteen uno de los estudios,el de Harvey(1987), el

porcentaje de perseveracionesmostró correlación significativa con la gravedad de la

sintomatología.En estecaso seutilizó ‘The LeytonObssesionalInventor/’,que esunaescalade

compleja administracióny que no distingueclaramenteentrerasgosy síntomasobsesivos.Los

datosacercade suvalidez y fiabilidad soninconsistentes(Goodman& Price, 1992). En nuestro

trabajo encontramosuna mayor numero de respuestasperseverativasy un menor número de

categoríascompletadasen los pacientescon TOC comparadocon los sanos,aún despuésde

mejorar la clínica con el tratamiento farmacológico. Estos hallazgos confirman la hipótesis

planteada.Creemosque la disflmción en las vías frontales inhibitorias puedenocasionarlas

respuestasperseverativasy dificultar elcambiodeun patróncognitivo aotro nuevo.
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Como enel casode la P300de los resultadosde esteestudiono quedaclarala importanciaclínica

de la evaluaciónde esta alteración cognitiva. La ausenciade correlación entre el nivel de

psicopatologíay estasmedidas,y la no normalizaciónen los parámetrosestimadosdurantela

ejecucióndelWCST,hacenqueseadudosasuutilidad comomarcadorde estado.
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Análisis de potencialesevocados

Se pretendióprimeramenteevaluar los procesoscerebralespuestosen marchadurante la

realización del WCST en la muestrade sujetosnormalesusandomedidasde potenciales

evocadosde activacióncerebral. Para ello dos procesoscognitivos que se cree que están

asociadoscon la función del lóbulo frontal y dañadosen el TOC fueron aislados y

comparados.El primero de elloses el cambio de la atenciónde un estímuloa otro nuevomás

relevante(“Extradimensionalshitts” en atención).El otro procesoestá relacionadocon la

habilidaddemantenerla atenciónsobreunadimensiónrelevantedelestímuloa travésde series

de estímuloscambiantes,estoes, “intradimensionalshifis” en atención(Roberts,Robbins &

Everitt, 1988).En nuestroestudio se etiquetaronestos dos procesoscomo las condiciones

W1S23 y W1S67 respectivamente>El estudiode estosprocesosesde particularinterésen la

comparaciónentre sujetos normales y pacientescon TOC, ya que están directamente

relacionadoscon la capacidaddel pacientepara establecerun cambio, la capacidadpara

mantenerun criterio correctoy el fenómenoperseverativo.

Durantetodas las etapasde realizacióndel test se encontróen los pacientescon TOC un

menor grado de activacióncortical, principalmenteen hemisferio derecho.Expondremosa

continuación las diferencias halladas y su interpretación según las ventanasde tiempo

consideradasenel análisis.Mientrasqueen los sujetossanossehallarondiferentespatronesde

activaciónen las condicionesW1523 y W1S67, estasdiferenciasno se encontraronen los

pacientes,sugiriendounadisfimciónenlos sistemasgeneralesde activaciónde la funcióncortical,

compatibleconloshallazgosen algunosestudiosde neuroimagen(Martinot, 1990).
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DiferenciasW1S23-W1567

Expondremosacontinuaciónunaposibleinterpretaciónfuncionalde las característicasde los

potencialesgeneradosdurantelos dos procesoscognitivos especificadospreviamenté,que

aparecendañadosenel TOC.

Las diferenciasmástempranasentre las dos condicionesestudiadas(W1523 y W1567), en

sujetosnormales,seencontraron120 ms despuésde la apariciónde la cartaa clasificar sólo a

nivel de F7, dondeW1523 muestrauna amplitud más negativaque WIS 67. Este campo

negativode potencialfinaliza antesde los 800 msdespuésde la apariciónde la carta.Aunque

estecamponegativoen el hemisferioizquierdo sesuperponeal comienzode la ondaP200a

nivel frontopolar, creemosque estasdos característicasdel potencial reflejan procesos

cerebralesmuy diferentes.Sugerimosque las diferenciastempranasentre W1S23 y W1567

reflejan la activación de la cortezaprefrontal dorsolateralizquierda (DLPFC) durante la

ejecucióndel WCST, conuna activaciónmayor del DLPFC afectandoa la condiciónW1S23.

Sin embargoestanegatividadafecta a las dos condicionesW1S23 y W1S67 como revela la

marcada asimetríahemisférica.También pudimos distinguir 3 otras característicasde los

potencialesevocadosdurantela realizacióndelWCST. Estascaracterísticasfueron: a) la onda

visual PlOO; b) una onda P200muy prominenteen áreasfrontopolares;y c) una ondaP3b

grande centradaen regiones medias y parietales. A continuaciónofrecemosuna posible

interpretacióndel significadofuncionalde las característicasde cadauno de estospotenciales,

junto conalgunasespeculacionesacercade susorígenescerebralesy de las diferenciasentre

sanos y enfermos.

El procesamientosensorialtempranoen el cortexvisual: La ausenciade efectossignificativos

dependiendode la tareaparalos componentesP50y PlOOtanto en enfermoscomo en sanos,

sugierequelas dos condicionesrecibenel mismo nivel de procesamientoen la cortezavisual

estriaday extraestriada.Esto estambiénuna garantíade queel procesamientopreestímulono

fueronresponsablesde la distinción entre W1S23 y WIS67. Desdeque la mayoría de los

W1523 fueronprecedidospor un feedbacknegativo,podríahabersido factiblequelos efectos

en la condición W1S23 fueran atribuidos a la modulación de la alerta u otros procesos
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motivacionalesasociadascon el feedback,más que el cambio de atenciónde un criterio de

clasificacióna otro. Sin embargoesta posibilidad quedadescartadadada la ausenciade

diferencias entreestasdos condicionesdel WCST en los componentestempranosde los

potencialesevocados.

En el análisis multivariante con los datos de los controles normales, hubo significación

estadísticaal considerarel factor hemisferio con una mayor amplitud de la onda en el

hemisferio derechopara las dos condiciones.En el grupo de pacienteslas diferenciasno

llegaron a la significación estadística.Respecto a los sujetos normales, los pacientes

presentaronmenoractivaciónen hemisferioderechoen las dos condicionesW1523 y W1567.

En la comparaciónde la amplitud del potencial entre sanos y enfermos se observaron

diferencias significativas en la condiciónW1523 y W1567 en electrodosfrontopolaresde

forma bilateral, en electrodos frontal, frontotemporal, temporal y parietal del hemisferio

derechoy enelectrodosparietales.Enel análisisde la ondaPIOO las diferenciasentresujetosy

sanosfueronexactamentelas mismas.Si, comohemosdichopreviamente,estoscomponentes

obedecenal procesamientode la informaciónen cortezaestriaday extraestriadacabepensar

queexistauna disfunción a estenivel en pacientescon TOC, en hemisferio derecho.Quizás

esta disminuciónde la amplitud de los potencialesen hemisferio derecho sea el correlato

fisiológico de las dificultadeshalladasen otrosestudiosen estospacientescuandose requiere

la puestaen marchade habilidadesvisuoespaciales.Martinot y cols. (1990) en un grupo de

pacientesno internadosencontraronalteracionesen la capacidadperceptualorganizativay la

memoriavisual de los pacientes.No encontraroncorrelacióncon la gravedadclínica.. Booney

cok (1991) detectaronestudiando20 pacientesconTOC no deprimidosy libres de medicación

duranteal menos4 semanas,déficits en larealizaciónde la figura complejade Rey-Ostereith,en el

test de retenciónvisual que evalúala memoriainmediata y en el test de organizaciónvisual de

Hooper. Tampocohallaronrelacióncon la severidadclínica. Zielinski (1991) examinarona 21

sujetosconTOC quepresentaronpeoresresultadosque los controlesnormalesen las pruebasde

recuerdovisuoespacial,reconocimientoy secuencial.Apuntaronestosresultadoscomocompatibles

condéficit no verbalesquizá del hemisferiono dominanteo del procesamientosubcorticalde la

información. Tampoco aquí encontraroncorrelación con la clínica. Hoflander y cok (1993)

observaronquetanto en la enfermedadde Parkinsoncomo en el TOC los pacientespresentaban
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malos resultadosen los ejerciciosde construcciónvisual. Los primerosestudioscon EEG en el

TOC sugirieron también disflinción en áreasrelacionadascon las habilidadesvisuoespaciales

(Jenike& Brotman, 1984;Zohary cols., 1988;McGuirey cok, 1994).

Búsquedavisual y camposocularesfrontales : La prominenteonda 1>200 observadaen

electrodosfronto-temporalesy fronto-polarespudierareflejar la activaciónde los campos

ocularesfrontalesduranteel scanningvisual dela pantalladel ordenador.Brooks - Eidelbergy

Adler (1992) describieronuna onda monofásicapositiva muy similar a la onda P200 en su

duracióny sudistribucióntopográfica.Notaronque estaondapositivateníasupico duranteo

justo despuésde los movimiento sacádicosvoluntarios. Dos estructurasparecenobvias

candidatascomo generadorescorticales de este potencial frontal sacádico, los campos

ocularesfrontales (FEFs, o área 8, en y cerca del surco arqueado)y los camposoculares

suplementarios(SEFs, localizadosdorsomedialmentea la parte rostral del área motora

suplementaria).Los autoresproponententativamenteel SEFscomo los posiblescausantesde

acuerdo conel máximo observadoen la línea mediay la ausenciade efectoslaterales.Sin

embargo,nuestra1>300 alcanzasu máximodorsalmentey rostralmentemásquemedialmente,

lo cualhaceaFEFsmasprobablescandidatoscomo originadoresde la estaondaP200frontal.

Los camposocularesfrontalescaenjustoanterioresa la uniónde la caray la manodel cortex

premotor,enla parteposteriordel giro frontal medial. Jueganun papelen el comienzode los

movimientosocularesvoluntarios y la búsquedavisual. Se cree que tomanparte en los

procesosde selección,comparación,análisis,e integraciónde varios estímulosde la escena

visual. Su lesión resulta en una alteración de la búsquedavisual con un déficit en el

componenteactivode la percepción(Stuss& Benson,1986).

Enla comparaciónentrelas condicionesW1523 y W1567 se observaun camponegativoen el

hemisferioizquierdo desdelos 120 ms a los 800 ms másaparenteduranteW1S23 y que se

superponea esta onda 1>200. El camponegativoque se superponea la P200, que como

explicamosmásadelantepuededeberseala activacióndel DLPFC izquierdo,podríaexplicar

la asimetríahemisféricaencontradaa nivel de la P200. Es posible que esta negatividad

superpuestareduzcala amplitud de la ondafronto-temporalP200,quede otra forma sería

simétrica.Otrainterpretaciónpodríaserquela cartaa clasificar apareceen la esquinaderecha
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£ de la pantalla. Sin embargo,estainterpretaciónparecemenosposible ya que la ondaPIOO

I
occipitaly P200frontopolaraparecensimétricasen los doshemisferios>Sin embargo,ninguna

de estas ondasdiferencian entre W1523 y W1567 a nivel de electrodos frontopolaresy

occipitales,de lo cual se puede inferir queambos,cortex visual estriadoy la activaciónde

1 camposfrontalesocularesfueronsimilaresen lasdoscondiciones.

En los pacientesse observóuna amplitudmenoren casitodos los electrodos.No olvidemos

1 que seestánproduciendodos fenómenossimultáneamente,por un lado una negatividaden

lobulo frontal izquierdodurantelos ensayosde búsquedadel nuevocriterio de clasificaciónya
el scanningvisualde la pantalla,representadapor la P200,en la selecciónde la cartacorrecta.

La menor activaciónen hemisferio izquierdo en los pacientespuede ser un reflejo de las£
dificultadesen el cambiode criterio, observadastambiénen otraspublicaciones,como hemos
expuestopreviamentey constatadasennuestroestudiopor la tendenciaa la perseveracióny el1
menornúmerode categoríascompletadocorrectamente.Hemoshipotetizadotambiénuna¡ alteraciónen “the intradimensionalshift” en el TOC, que se refleja en una dificultad para

atenderselectivamenteal estímulorelevante(criterio correctode clasificación)atravésde los

1 ensayos,y quesehavisto reflejado en el númerototal de errorestotalesy el menornúmerode

categoríascompletado.No es de extrañarpuesque el scanningvisual de la pantalla sea

¡ diferente en los pacientes,dada la dificultad para categorizarlos estímulosen las dos

condiciones.
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Memoriade trabajoy ondaP3bparietal

.

Otra ondaprominentefue la ondaP3bposterior,quesecaracterizapor susimetría

hemisférica.La ondaP3bcomienzacercade los 300 mstrasla apariciónde la cartaaclasificar

y finahzamáso menosal mismotiempoquela negatividadDLFC del lado izquierdohacialos

500 ms. EstaP3bpermitesostenerquela realizacióndelWCST haceque se activenotras

áreascerebralesdiferentesdeláreafrontal. (Kimber & Fará,1993;Knight & Clrabowecky,

1995)y esconsistenteconla participaciónde la memoriade trabajodurantela realizacióndel

WCST (Kñnberg,D.Y.; Farah,M.J.,1993). LasdoscondicionesW1523 y W1S67ocasionan

estasondasP3b, aunquelas amplitudesfueronmayoresparalos ensayosenqueserepetíael

criterio correcto.

Es bienconocidoque las amplitudesde la P3b estánasociadascon mejor rendimientoen el

reconocimiento,lo que se ha tomado como un indicadordel índice de compromisode los

procesosde la memoria de trabajo neocorticaldirigidos al a]macenamientoa largo plazo

(Donchin & Coles,1988; Knight & Grabowecky, 1995, Ruchldny cols., 1992). La mayor

amplituddela P3bdurantela condiciónW1567es consistenteconestepuntodevistay conel

modelo de “context-updating” propuesto por Donchin y Coles (1988). Estos autores

defendieronque el procesode actualización(“updating”) implica señalarun aspectorelevante

del estímulo que lo distinguede otrasdimensionesdel estímulo.Se asumeque esteproceso

de actualizaciónde la representaciónen la memoriade una característicadel estímulofacilita

el recuerdo posterior del suceso.De esta forma cuanto más intenso es el procesode

“updating” que sigue a un evento individual, mayor es la probabilidad de recordar

posteriormenteel evento.Esto esprecisamentelo quepodríaesperarseque sucedieradurante

la condiciónW1567 en comparacióncon la condiciónW1523. El criterio de clasificaciónen

W1567 se ha hecho más característicoy estámás consolidadoen la memoria. De esta el

componenteP3bobservadoen nuestroestudioescoherenteconla ideadequela amplitudde

la P3b es proporcionalal grado de “updating” de la representaciónen la memoria de la

característicarelevantedel estímulodentrode cadaserie.

Se observaque el componentefrontopolarP200vuelvea la líneade baseal mismo tiempo

que la ondaparietalP3b alcanzasu máximo.Las operacionescognitivasresponsablesde cada
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uno de estos componentestienen una secuenciatemporal. El procesode “updating” del

estímulopodríatenerlugardespuésqueel “scanning” visual delos estímulosen la pantallaha

finalizado.

El origen de esta onda P3b solo puede atribuirse a una región del cerebrode forma

especulativa.En un extensarevisión Rugg (1995) ha evaluadola contribuciónrelativaa los

componentesP3a y P3b, de los generadorescerebralesen la corteza prefrontal, unión

temporoparietaly lóbulo temporalmedial incluyendola formaciónhipocampal.Atendiendoa

estasevidencias,la unióntemporoparietalincluyendogiro temporalposterosuperiory la parte

adyacentede la cortezaparietalinferior de amboshemisferios,parecencontribuir en mayor

medidaala generacióndelcomponenteP3b. Sin embargo,inclusoen “tareasoddball” simples,

la actividad “P3-llke” resultanteparece reflejar la interacción de múltiples generadores

incluyendolas conexionesneuronalesprefrontal-posterior,prefrontal-bipocampo,o posterior-

hipocampo(Mecklingery cois., 1995).En nuestrocomplejoprotocolo, se observansignosde

actividadP3ay P3b. La ondaP3aes claramentevisible entre300 a 350 ms en Fz, F3 y F4.

Este componenteno varió en las dos condiciones. Este componenteP3a podría estar

indicandola orientaciónde la atenciónhaciacadanuevo criterio de clasificaciónen las series

(Knight y cols., 1995), y podríaasímismo ser evocadode la mismaforma en los primerosy

Últimos ensayosde cadasene.

El componenteP3b,máximo enregiónmedioparietaldifiere entrelas doscondicionesW1S23

y W1567.Esto indica queel significadofuncionalde estecomponenteesdistintoal de P3a.Al

menosdos procesoscognitivos diferentespodríanrelacionarsecon estaonda P3b. Uno ya

mencionadoes la codificación o consolidaciónde la reglade clasificaciónde la serie en la

memoria. El otro es la comparaciónde cada nueva carta estímulo con la información

almacenada..En los dos casospodríaconsiderarseque la realizacióndel WCST requiereen

gran medida la interacciónentre los contenidospresentesen la memoria de trabajo y la

memoriaa largoplazo(Fuster,1995;Nielsen-Bohlmany cols., 1994).El hipocampojuegaun

papelmuy crítico en la formaciónde redescorticalesdememoria,asícomoen la activaciónde

estasredesdespuésde haber sido formadas.Por ejemplo, en el procesode reteneren la

memoriaactiva un estímulovisual y compararlocon la informaciónpreviamentealmacenado

(Fuster,1995).Estafunciónhipotéticadelhipocamposerelacionaconla interacciónexpuesta
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de la memoriade trabajoy la memoriaa largo plazo(Fuster, 1995;Polich y Squire, 1993)y es

tambiéncoherentecon los trabajos en que se observaque las lesionesen el hipocampo

comprometenla correctarealización del WCST (Corcoran & Upton, 1993; Upton &

Corcoran,1995).

En lospacientesconTOC seobservaunaamplitudsignificativamentemenordel componente

P3aen electrodosfrontales y frontotemporales,temporalesy parietalesderechosen las dos

condiciones.En la condición W1S67 alcanzanla significación estadísticalas diferenciasen

hemisferioizquierdo.Lasdiferenciashalladasen W1567obedecenprobablementea que,como

hemosobservadoen ventanasprevias,la negatividadobservadaen W1S23 no se corrigeen

sujetos con TOC durante la condición W1567. Como hemosexpuestopreviamenteesta

diferencia entre sujetos sanos y enfermos en hemisferio izquierdo durante W1567 es

consecuenciade la ineficaciaen las vías frontalesinhibitooriasen el WCST. Las diferencias

observadasen el hemisferioderechoen estaventanade tiempo, se observanen prácticamente

todas las ventanasprevias indicando una hipoactivaciónen hemisferio derecho durantela

realizaciónde la tareaen sujetosconTOC. Portanto la menoramplitud del componenteP3a

en electrodo frontal derecho es consecuenciade una disfunción en hemisferio derecho en

pacientesconTOC y puedeno estardirectamenterelacionadocondiferenciasenlos procesos

cognitivos representadospor P3a. Las diferencias en este componentey los procesos

atencionalesquerepresentaentresanosy enfermosno quedanclarasdadala superposiciónde

otrosprocesos.

Enlos pacientesestaondaP3balcanzómenoramplitudqueenlos sujetossanosapareciendo

diferencias significativas en electrodosparietalesy occipitales en las dos condiciones.Las

dificultadesque tienen los pacientescon TOC para señalarlas característicasrelevantes

ignorandolas irrelevantesde los estímulosy para la categorizaciónde los mismosocasiona

que se no consiganuna representaciónprecisade la categoríacorrectaen los sistemasde

memoria.El correlatoneurofisiológicopodríaserla disminuciónobservadaen la amplituddel

componenteP3b. La P3b serelacionacomohemosexpuestoconla memoriade trabajo.Para

el buenfuncionamientode estesistemade memoriaseprecisala integridaden las capacidades

visuoespacialesy en las funciones atencionalesdel lóbulo frontal, segúnexpusimosen el

apartadode memoriaenla introducción.Hay evidenciasconsistentesa lo largo de la literatura

Pág - 175



ALTERACIONES NEUROPSICOLÓGICASENEL TOC

de un déficit en habilidadesvisuoespacialesenel TOC. El hallazgoreferido de hipoactivación

en hemisferio derecho a lo largo del WCST seríaconsistentecon estas dificultades. Así

mismo, el funcionamientodeficitariodelas víasfrontalesinhibitoriasquecreemospresenteen

el TOC imposibilita al sujeto señalary almacenarpreferentementelas característicasrelevantes

del estímulo presentado,dificultando el posterior reconocimientodel mismo. Estas dos

alteracionesocasionanque el procesode “updating” no se hagacon agilidad y eficacia. El

correlatoneurofisiológicode estadificultad podríaser la menoramplituddel componenteP3b

en electrodosposteriores.La alteraciónen esteprocesode “updating” podríacondicionarel

sentimientopermanentede dudae inseguridaden que vive el sujeto,directamenterelacionado

con algunos de los síntomasobservadosen este trastorno (comprobacionesreiteradas,

pensamientosobsesivosde duda,incapacidadparatomardecisiones..)

Cambioen el criteriode clasificacióny DLPFCizquierdo

.

Un hallazgoimportantede nuestroestudiofue la asociacióndelWCSTconunacaracterística

negatividadcentradaen las regionesfrontotemporalesdel hemisferio izquierdo, siendo esta

negatividadsignificativamentemayor afectandoa la condiciónW1523. Sugerimosque esta

onda negativa, de larga duraciónpodría reflejar la activacióndel DLPFC izquierdo. Esta

interpretaciónestáde acuerdoconla mayoríade los estudiosde neuroimagenqueencuentran

aumentosenel flujo sanguíneocerebral(rCBF) enel DLPFC delhemisferioizquierdodurante

la realización del WCST (Rezaiy cols., 1993; Kawasakiy cok, 1993; Nagahamay cols.,

1995). Weinbergery cok (1986) encontraronactivaciónbilateral> Marenco y cols. (1993)

hallaron la activación en DLPRC anterior derecho, aunque describieron también una

activación marginal de rCBF en área DLPFC posterior izquierda, y no excluyeron la

posibilidadde un aumentodelrCBF en estaregión. Ademásinformaronde correlacionesentre

los valores de rCBF prefrontal izquierdo y el rendimientoen el WCST (Marenco y cols.,

1993).

Puedeparecerdificil establecerunaanalogía entrenuestrosdatosde potencialesevocadosy

los resultadosde rCBF dada la pocaresolución espacialde los potencialesevocados.Sin

embargo,los resultadosde rCBF sufrentambién limitacionestécnicascon dificultadesen la

interpretaciónde los resultados.El control sobre los estímulosy las respuestasestá muy
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condicionado por la necesidadde promediar los cambiosen el rCBF en un período de

alrededorde un minuto.Esto hacequeno seaposiblela diferenciaciónentreensayoscorrectos

e incorrectos,apartede controlar los procesoscognitivos y motores en una escalade

milisegundos.No es sorprendenteque las medidasde flujo sanguíneocerebraldurante la

realización del WCST den aparentementeuna activación inespecifica, con implicación de

diferentesáreas:el cortexprimario sensoriomotorizquierdo,áreamotorasuplementariay área

premotora, corteza parietal izquierda, opérculo derecho, cuneus bilateral y cerebelo

(Nagahamay cols., 1995)

A pesardeestasdificultades,estentativohaceralgunascomparaciones.Pareceadmisibleque

el aumentodel flujo sanguíneocerebralhallado por Marenco y cols. se correspondecon la

onda1>200halladapor nosotrosquees másprominentedeforma bilateraly anterior.Uno tras

otro, su aumentodel flujo sanguíneoen el DLPRC posterior izquierdopuedecorresponder

con nuestraprolongadanegatividada nivel de F7 y T7 en el hemisferio izquierdo. Las

investigacionestempranasen el WCST no encontrarondiferenciassignificativasentreel lóbulo

frontal izquierdo y derechode los pacientes(Milner, 1963). Otros han publicado que los

déficits en la clasificaciónde las cartassonmás frecuentesy másduraderosdespuésde daño

frontal izquierdo que derecho (Drewe, 1974; Stuss & Benson, 1986). Una importante

participacióndel DLPRC izquierdoes soportadapor los artículosen que la realizacióndel

WCST no se deteriora tras extracción quirúrgica de las estructurasfrontales derechas,

incluyendo áreaprefrontaldorsolateraly áreaorbital (Upton & Corcoran, 1995). Desdeun

punto de vista teórico, la implicación de redessemánticasen razonamientoabstractoy

clasificaciónvisual esmásconsistenteconun papeldelhemisferioizquierdoen los efectosdel

WCST(Posner& Petersen,1990).

Hastala fechapocosestudios conpotencialesevocadoshanevaluadola validezdel WCST

como un test frontal y los resultadosno hansidobien definidos.De estaforma Mattesy cols.

(1991)no encontraronun dañoespecificoen lospotencialescerebraleslentos en los pacientes

esquizofrénicosdurantela realizacióndel WCST. Ademásfallaron en encontrardiferencias

significativas entre las condiciones W1523 y W1S67 en las ventanasestudiadas. Las

significacioneshalladaspor ellos por tareay por grupo estuvieroncircunscritasal períodode

feedback lo que hace difícil interpretar los resultadosdada la posible influencia de la
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expectacióny otros factoresmotivacionales.Los autoresatribuyenla inconsistenciade sus

resultadosa dos posiblesrazones:a que las partesapropiadasde los ensayosno fueron

medidosy aquesolo seregistróen los electrodosde la líneamedia. Además,en suprotocolo

las 4 cartascon las queclasificar se presentaron1500 ms despuésde la cartaa clasificar,

mientrasque en la versión standarddel WCST las cartasestánpermanentementea la vista.

Los resultadoshalladosen nuestrotrabajo tanto por hemisferio como por tarea sugierenque

las autocríticasde Mattes y cols. no deberíanser pasadaspor alto de cara a futuras

investigacionescon potencialesevocadosen el WCST. Una muestramás adecuadade la

actividadeléctricacerebralde los doshemisferiosha sido aportadapor Lacroix, yo, Lamery

Chaput(1995).Publicaronunamayor actividadanivel de F7 en áreaizquierdaprefrontalen

relacióna otrasregionesparietales,frontalesy temporalesdurantela ejecucióndel WCST en

10 hombressanos.Estosresultadosapoyannuestrasugerenciade unaimplicacióndel DLPFC

izquierdoenla ejecucióndel WCST.

Peroel papelfuncionaldelDLPFC enrelacióna los procesoscognitivosutilizadosdurantela

realizacióndel WCST todavíaesuna cuestióndificil de aclarar.De hecho,el mayorobstáculo

en la localizacióncerebralde las funciones cognitivas superioreses la definición de estas

operacionescognitivas(Stuss& Benson,1986).

Robertsy cols., hipotetizaronque el cambioenla atencióneramediadopor la interacciónde

la actividad dopaminérgicaprefrontal y estriatal, con un mejor rendimientoal disminuir la

actividaddopaminérgicafrontal y daño en el cambioal aumentarla actividaddopaminérgica

prefrontaly disminuirla funcióndopaminérgicaestriatal.Estahipótesistiene el mérito de ser

consistentecon el presumiblepapel inhibitorio de la vías dopaminérgicasen el cortex

prefrontal. Si estoes así, las alteracionesen la habilidad para cambiar la atención y las

respuestaspérseverativaspuedenestarambasligadasa problemasen el control inhibitorio.

Estopuedeexplicar las dificultadesde los pacientesconalteraciónprefrontalenla realización

del WCST dadasufalta de capacidadparainhibir las respuestaspreviasincorrectas(Knight &

Grabowecky, 1995), y explicar porqué pacientescon la enfermedadde Parldnsony otros

pacientes frontales tienen dañada principalmente su capacidad para desarrollar

“Extradimensionalshifts” en atención(cambiosdela atencióndeun estímuloa uno nuevomás

relevante(Owen y cols, 1991). Bajo estemarcoteórico, la ondanegativaque afecta sobre
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todo a la condición W1523, podría ser tomadacomo una señal de la acción de las vías

dopaminérgicasinhibitoriasen el DLPFC izquierdo. Estaondanegativase observaen sujeto

normalesy en individuos con TOC en electrodosfrontales y frontotemporalesizquierdos

durante la condición W1523. Esta negatividaddisminuye durante la condición W1567 en

sujetosnormalesy no se modifica en el TOC. Estehechopodría reflejarunahiperactivación

frontal izquierda durante la condición W1567 compensatoriade la ineficacia de los

mecanismosinhibitorios.

La actividadeléctricafrontopolar fue diferenteentresanosy enfermosde forma bilateral en

las dos condiciones.Esta diferencia en la activación frontopolar se observaen todas las

ventanasde tiempo desde50 ms hasta350 ms. Es en estemomentode la tareaen el que

especialmenteserequiereel funcionamientofrontal para la evaluaciónde los estímulosy la

decisiónde responderal mismo.

En la condición W1523 se observandiferencias en el TOC respectoa los normales en

electrodosfrontalesy frontotemporalesderechos.A lo largodetodo el registrose observauna

hipoactivaciónen hemisferioderechoen pacientesconTOC, no siendoun efecto solamente

frontal.

No hemos encontradoningún estudio con SPECTó PET en pacientesobsesivosdurantela

realizacióndel WCST. Sin embargoalgunasde las anomalíashalladasson coherentescon las

alteracionesencontradasen estospacientesen los estudiosdeneuroiniagen.Porejemplo, Martinot

(1990)hallahipometabolismocerebralen pacientesconTOC comparadoconnormales.El menor

consumode glucosaseasociabaconmáserroresen la realizacióndel Strooptest. Sugierenen su

trabajoque en el TOC hayuna modificaciónde los sistemasgeneralesde activaciónde la función

corticaly unarelaciónentrela disminucióndel metabolismode la glucosadela cortezaprefrontal

lateraly un déficit selectivodela atención
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2c.AnálisisWCST.Modificacionesen nacientestrasel tratamiento

Enla condiciónW1S67seobservarondiferenciassignificativasen elintervaloP50conun aumento

estadisticamentesignificativo de la amplitudde laondaenelectrodofrontal izquierdo(Diii Medias:

1,5; P< 0,05); en el intervalo PlOO las diferencias fueron significativas en electrodosfrontales

derechoe izquierdo ( Diii Medias: 1,9; PC 0,05; diii medias1,7; p< 0,05 respectivamente);en

electrodo frontotemporalderecho(Diii Medias: 3; PC 0,05); electrodotemporalde hemisferio

derecho(Duiimedias:2,1;Pc 0,05).En electrodosfrontopolaresizquierdoy derechoseobservóun

aumentode la amplitudde 2 mV, quesi embargono llegó a la significaciónestadística(Pc 0,08).

En el intervaloNíSOsedetectóun aumentodela amplitudde la ondaestadisticamentesignificativa

en electrodosfrontal (Dif medias:-2,1; pc 0,05), y frontotemporal(Diii Medias: -2; Pc 0,05) del

hemisferioizquierdo.

No seobservarondiferenciasestadísticamentesignificativasentrelos dosgruposenW1567en los

intervalos1>200 y P3a,P3b,SWl y SW2.

El aumentodela amplituddelos potencialesenlos intervalosseñaladosenlospacientessometidos

a tratamiento con clorimipramina podría reflejar una mejora en los sistemas de inhibición

frontoestriatalesque podríanestarrelacionadascon la acciónde la serotoninay la interaccción

serotonina-dopaminaen el cortexprefrontal.Es conocidala interaccióncorticalentreserotoninay

dopamina,probablementede granimportanciaparalas funcionescognitivas.Luceyy cols. (1992a)

muestranque la una hipotética hiperflunción 5-HT2 podría llevar a una función dopaminérgica

tambiénexcesiva.Las relacionesentre serotoninay dopaminason sin embargodesconocidasy

complejas.Por ejemplo, Austin y cok (1992) encontraronen un estudioconradiorreceptoresen

muestrasde plasma, que la clorimipramina (de conocidaacción serotoninérgica)provocauna

inhibicióndela actividaddopaminérgica

Aunquenuestroestudioapuntahaciaunarelaciónentrela actividadinhibitoria prefrontaly el tono

serotoninérgicocentral, no permite sin embargoextraerconclusionesfiables. El tamañode la

muestraexaminadatras el tratamientoes insuficiente y en la mejora de los potencialesy de la

ejecucióndeltestdespuésdeltratamientono podemosdescartarel efectodelaprendizaje.

Esdedestacarqueaunquelospacientesmejoransuspuntuacionesen elWCSTtrasel tratamiento,

estamejorano alcanzala significaciónestadísticasalvoenel númerode categoríascompletadas.
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Al igual que al hablar de la P300, no es clara la utilidad como marcadoresde estadode las

alteracionesconductualesy electrofisiológicashalladasdurantela ejecucióndelWCST.
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2d. TAREAS CONTROL

El okietivo de compararestastareascon el WCST fue el no confundir la activacióneléctrica

generadapor los procesosperceptivosprimariosy por el acto motor necesariopara contestaral

test, con la activación específica generada por los procesos cognitivos que queremos estudiar. En

los sanoslasdiferenciasfueronclarasentreestastareasy el WCST.Enlos enfermoslas diferencias

no fuerontanclarasentreWCOL y el WCST.

En WCOL, durante el intervalo PSO se observaron amplitudes de onda significativamente

diferentesentre sanosy enfermos en electrodosfrontopolares,y frontotemporalesen los dos

hemisferios.Las diferenciasencontradasen electrodosfrontalesderecho e izquierdo estuvieron

cercanasala significaciónestadística(P< 0,07):Estosresultadosserepitenenel intervaloPlOO, sin

encontrar ninguna diferencia estadisticamente significativa entre sanos y enfermos en WPASS,

WPRESSenningunode los electrodos.En la tareaWCOL sehallarondiferenciassignificativasen

electrodosfrontopolaresy frontotemporalesen los doshemisferios.En sujetos sanosseproduce

una activaciónfrontal en estosestadiosprecocescon la intención de seleccionary categorizarel

estímulocorrecto,funciónquecomoya hemosvistopodríaestaralteradaenlos enfermos.

DuranteNl 50 lasdiferenciasen WCOL entresanosy enfermosdifieren algo de los observadosen

las ventanasde tiempo previas.Sehalló significaciónestadísticasen las diferenciasde amplitud

entre sanosy enfermos en los electrodosfrontopolares bilaterales, frontal, frontotemporaldel

hemisferio izquierdo y electrodo occipital izquierdo. Como ya hemos descrito en los individuos

sanos cuando el criterio se ha automatizado aparece una disminución de la negatividad, observada

enhemisferioizquierdodurantela condiciónW1523 ,a partir de estaventanaen losensayosW1S67

dela tareadelWisconsin.Enestatareaenningúnmomentoesnecesarioun cambiode criterio, sino

que serespondeen todoslos ensayosal criterio color. Pararealizarlacorrectamentees necesario

que se inhiba de forma eficaz los criterios de clasificación incorrectos.La dificultad para esta

inhibición en pacientesconTOC podríaocasionarunahiperactivacióncompensatoriade las vías

frontales inhibitorias, reflejada por una negatividad durante WCOLen los enfermos respecto a los

sujetosnormales.

Las diferenciasen el componenteP200 a nivel frontopolar, frontal temporal y frontotemporal

puedenrespondera lasmismasdificultadesexplicadaspreviamenteenlarealizacióndelWCST.
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VL CONCLUSIONES

1. Los pacientesconTOC presentandificultadesenla modificaciónde patronescognitivos.

Estadificultad serefleja enel mayornúmeroderespuestasperseverativas,menornúmero

de categoríascompletadasy mayornúmerode errorestotalesenla realizacióndelWCST,

respectoasujetosnormales.

2. Las dificultadesde los pacientesparacambiarel patróncognitivo puedeser un reflejo de

unadisflinción en las víasfrontalesinhibitoriasquea suvezserefleja por diferenciasen los

potencialesevocadosgeneradosen pacientesconTOC y sujetossanosanivel de electrodos

frontopolares,frontalesy frontotemporalesizquierdosen W1S67.

3. La ineficaciade los procesosinhibitoriosserefleja electrofisiológicamenteporuna

hiperactivacióndelDLFC enla condiciónW1S67.

4. A lo largodetodala tareadelWCST seobservaunadisminuciónen la actividadcorticalen

hemÁsferioderechoen sujetosconTOC, coherenteconlos datospublicadosacercadela

disflmción de estehemisferioen estetrastorno.

5. La alteración observadaen los pacientes en la P300 refleja una alteración en el

procesamientocognitivo enlos pacientes.

6. Las diferenciasen la amplituden pacientesconTOC respectoa sujetosnormales,podría

estar ocasionada por la inseguridad con que los pacientesrespondenal estimulo

infrecuente.La prolongaciónde la latencia refleja un aumentodel tiempo necesariopara

evaluar el estímulo. Estas dos alteracionesserían secundariasa la ineficacia de los

mecanismosfrontalesinhibitorios.

7. Paraconsiderarestoshallazgoscomomarcadoresde estadoseprecisaríarealizarun nuevo

estudioampliandola muestray evaluandoel efectodel aprendizajeen lasmodificaciones

haciala normalidad.

8. Finalmentereseñarel hallazgo de un aumentoen las latenciasde respuestadurante la

realizacióndelWCST,queapoyaríala teoríade otrosautoresacercade la lentitudobsesiva

primariay queexplicandesdela hipótesisde una alteraciónfrontoestriatal(Hymas y cols.,

1991)
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VIL ABREVIATURAS

.

AEP: Averagedevokedpotential.

CMII: clorimipraniina.

DLPFC: Cortezaprefrontaldorsolateral.

EEG:Electroencefalograma.

HAS: Hamilton anxietyscale.

HDRS:Hamiltondepressionrating scale.

5-HT:5-Hidroxitriptaminao serotonina

HMIPAO:liexaniet’l propileneanimaoxmxa.

ISRS: Inhibidoresselectivosdela recaptaciánde serotonina.

LOT: LeytonObsessionalInventory

MNII:Resonanciamagnéticanuclear.

PET:Tomografiaporemisiónde positrones.

SC!»:Entrevistaclínica estructuradaparala DSM llI-R, versiónpaciente
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SPECT:Tomografiaporemisiónde fotónúnico.

SNC: Sistemanerviosocentral

Ti: Tiempoderelajación

TAC: Tomograflaaxial computerizada.

TOC: Trastornoobsesivo-compulsivo.

Y-BOCS: Escalade obsesionesy compulsionesde Yale-Brown.

WCST:WisconsinCardSortingTest.
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VIII. GLOSARIO

U Acinesia:Ausenciao pobrezademovimientos.

• Cortezaasociativa:La partedela cortezaqueno escortezasensorialo motoraespecializada.

U ContextUpdating:Actualizacióndelcontexto.Serefierealprocesoderetenerenla memoria

activala informaciónpercibiday compararlaconla previamentealmacenada.

• Extradiniensionalshifts:Cambiodeatencióndeun estímuloaotro nuevomásrelevante.

• Hipercinesia:Aumentodelos movimientosenunaparteo enel cuerpoentero.

• Insight:concienciadeenfermedad.Capacidadde introspección

U Intradimensionalsbilts: habilidadparamantenerla atenciónsobreunadimensiónrelevantedeun

estímuloatravésde seriesde estímuloscambiantes.
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