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1. INTRODUCCION

1 DEFINICION DEL TRASTORNO.

Los pensamientos obsesivos y los rituales forman parte de la vida ordinaria. Cuando algo nos
preocupa no podemos dejar de pensar obsesivamente en ello, no comemos algo que ha caido
en el suelo aunque esté limpio y sea poco probable la contaminacién, contamos el dinero més
de una vez.....Cuando los pensamientos obsesivos llegan a ser tan frecuentes e intensos y los
rituales tan extensos que dificultan la vida ordinaria se habla de Trastorno Obsesivo-
Compulsivo (TOC).

Se clasifica dentro de los trastornos de ansiedad ya que la ansiedad ha sido considerado como
el factor central del TOC. Los pacientes tienen en general un alto nivel de ansiedad, que
aumenta con los pensamientos obsesivos y tratan de disminuirla con la realizacién de actos
compulsivos. Tradicionalmente se ha considerado este trastorno en el grupo de las neurosis,
distinguiéndose de la psicosis por el buen contacto con la realidad que mantiene €l enfermo y
por la conciencia (insight) que tiene sobre sus experiencias psicopatoldgicas, considerandolas
absurdas e irracionales.

Se definen las obsesiones como aquellos pensamientos, ideas, imdgenes o impulsos que son
experimentados inicialmente como intrusivos y absurdos. Los enfermos reconocen los
pensamientos como propios, no impuestos desde fuera. Las compulsiones se definen como
actos motores, sin ninglin propdsito en respuesta a los pensamientos obsesivos para prevenir
la angustia creada por estos pensamientos o para evitar que ocurran desgrz;cias. Estos actos
son excesivos y carentes de sentido. Los enfermos reconocen que su comportamiento no es
razonable, salvo en las ocasiones en que las ideas obsesivas se convierten en ideas
sobrevaloradas (DSM IIIR, 1987).

Este trastorno es muy incapacitante, no solo por la frecuente asociacién de sintomas
depresivos, sino porque la sintomatologia interfiere en el comportamiento social y

ocupacional del individuo y condicionan la vida de las personas cercanas al enfermo.
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2 . EVOLUCION DE LA TERMINOLOGIA.

En Alemania y Francia es donde se inicié el estudio en profundidad de la clinica y
psicopatologia de los trastornos obsesivos.

Antes del siglo XIX los términos obsesién, compulsién, idea imperativa, impulsion..., se
utilizaban en el lenguaje corriente para denominar actos mentales en relacién a la voluntad.
La palabra escripulo (piedra pequefta, picuda, puntiaguda) (Lewis y Short, 1879) se utilizé
también en el siglo XVII para referirse a pensamientos repetitivos de tipo religioso. El
término “obsession” fue empleado por primera vez por Wartburg en 1799 (Monserrat-Esteve,
1971), sefialando el comienzo de una concepcion moderna del TOC.

En 1867 Krafft-Ebing acuii6 el término ZWANGSVORSTELLUNG para hacer referencia a
los pensamientos irresistibles (Krafft-Ebing, 1879). ZWANG procede del término alemaén alto
(TWANG). Twang durante el periodo germano medio-alto significaba forzar u oprimir,
siendo su raiz la palabra tvanzkti (el tira de si mismo) procedente del sdnscrito (Monserrat-
Esteve, 1971). En 1887, Westphal utilizé dicho término, haciendo riguroso el concepto de lo
"forzado" (obsesivo) y, como Kurt Schneider resalta, constituyé "el punto de partida de toda
la doctrina de las obsesiones”.

Westphal (1877) equiparé representaciones a ideas y sugirié que los estados obsesivos se
debian a un trastorno de la funcién intelectual; esta representacién intelectualista ejerci6 una
notable influencia. Este autor establecié una distincién entre presentaciones como actos
mentales puros (ideas obsesivas o rumiaciones) y como indicadores de la accion
(compulsiones). Fue el primer psiquiatra que utilizé el término compulsién para definir las
conductas compulsivas.

Términos como Zwangshandlung, Zwangsphiinomen y Zwangszustand fueron acufiados
posteriormente para referirse a las acciones iterativas (Monserrat-Esteve, 1971).

Zwang es aplicable tanto a pensarientos como actos obsesivos y esta ambigiiedad tiene
interés histérico. Zwangstellurig se tradujo como obsesién en Gran Bretafia y como
compulsién en Estados Unidos; como solucién de compromiso surgi6 finalmente el trastorno

obsesivo compulsivo (Rado, 1959).
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Griesinger (1868) introdujo una segunda palabra raiz, Sucht, que significa enfermedad,
caquexia, consuncion o pasién (Monserrat-Esteve, 1971). El término compuesto
Griibelnsucht corresponde a la enfermedad ruminatoria de Griesinger. Griibeln es un término
aleman antiguo que se refiere a "devanarse los sesos".

Donath (1897) en una conferencia dictada en la Real Sociedad Médica de Budapest, en
Noviembre de 1895, propuso el término "anancasmus” para denominar el cuadro que
Thompsen (1895) habfa llamado estado obsesivo idiopético.. Lo hizo derivar del griego
"ananké" que significa destino, fatalidad. Esta tercera raiz terminolégica se empled
especialmente de forma adjetivada y asi Scheneider (1950) acuiié el derivativo personalidad
anancastica (OMS, 1978).

En alemdn existen varios términos para designar las impulsiones y fenémenos afines. Ey, en
Etudes psychiatriques Y.II, redne las principales y da la traduccién francesa: "Antrieb",
"Impuls”, "Einfall", "Trieb", "Drang", "Sucht" y "Zwang" que Ey traduce por: incidencia,
pulsién, crisis, instinto, impulsién, necesidad e impulsién respectivamente,

El otro pais del que arranca el conocimiento original de los temas obsesivos, es Francia. En
este pafs se estaban utilizando diversos términos para denominar los estados obsesivos:
Manie sans ciélire (Pinel, 1809), Maladie du doute (Falret, 1886), Folie du doute avec délire de
toucher (Legrand de Saulle, 1875), Folie lucide (Trelat, 1861), Delire emotif (Morel, 1866),
Onomatomania (Charcot, 1885; Seglas, 1891). Esquirol aisla la "monomania” como un
"delirio limitado a un solo tema o a un cierto niimero de ellos, con excitacién y predominio de
una pasion alegre y expansiva" (1838). Aparte de la "amenomania" o mania propiamente
dicha que corresponde a la actual, y la lipemania (del griego Lype, tristeza) que corresponde a
la melancolia de hoy, la mayor parte de las monomanias designaban a las actuales obsesiones
y compulsiones. El nimero de monomanias proliferé. Autores como Pi Molist (1864) se
oponfa a la hipertrofia de este término: "...hasta poco ha, nadie habia caido en mientes de
convertir en loco al que se apasiona sobremanera por la misica, la poesia o los libros"
{(Monserrat-Esteve, 1971).

Las distintas acepciones de la palabra manfa hoy dfa tienen adn distintos significados: aficién
exagerada, trastorno obsesivo, fase opuesta a la melancolfa. Los adjetivos correspondientes

son més clarificadores, hablando de personas maniéticas en los dos primeros casos y de
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manfacos en el tercero.

El término obsesién no adquirié realmente uso médico corriente en Francia hasta la década
1880-1890. Fue a partir de Luys (1883) y de Falret (1889) cuando adquiri6 una difusién cada
vez mayor. '

Luys (1883) se referfa a "obsessions pathologiques” a todos aquellos eventos subjetivos
an6malos y repetitivos sin fuente externa. Hasta entonces el término se habia empleado para
describir la accién de un agente externo abstracto que acosaba al individuo (Littre, 1877).
Luys representa una gran innovacién al hablar de las obsesiones como algo interno, siendo
esta idea bien aceptada por otros autores (Falret, 1889).

Magnan incluy6 las obsesiones entre las "stigmates psychiques des degeneres”. Laségue las
designé como “vertige mental"; Billot como "lésions de la volont¢"; Ball: impulsions
intellectuelles" (Monserrat-Esteve, 1971).

Los autores italianos en esta época involucraron las obsesiones con la psicosis y hablaban de
"paranoia rudimentaria" (Morselli), "diatesis de incoercibilidad” (Tanzi), ideas incoercibles”
(Tamburini), ideas fijas" (Buccola, 1880).

En Lengua inglesa, la evolucién terminol6gica segufa un camino paralelo (Berrios, 1977).
Desde el siglo XVI se usaba obsesi6én para describir el acto de ser asediado por el diablo.
Tuke (1894) se referfa a "imperative ideas" y Mickle (1896) a "mental basetments”- acoso
mental -. En el Nomenclator of Diseases, elaborado en Londres por el Comité del Royal
College of Physicians, se incluy6 una obsessive insanity (Royal College of Physicians, 1906).
El término obsesién se introdujo en las principales revistas médicas de la época (Editorial,
1901; Leader, 1904). Shaw publica en 1904 una revisién de estos trastornos usando la palabra
obsesion.

En la literatura americana aparece este término alrededor de la misma época (Diller, 1902).
Mientras que los autores alemanes tenfan tendencia a considerar las obsesiones como un
trastorno funcional, al calificarlas con términos extraidos del lenguaje normal, los franceses,
al usar terminologfa psiquidtrica las consideraban como psicéticas o psicopiticas.

Impulsién procede del latin “impulsus” (accién y efecto de impeler). Impeler procede de
"impelere" (dar empuje, incitar, estimular), accién necesaria para que el fenémeno interno del

impulso se traduzca al acto. Compulsién procede del latin "compulsio”, derivado de
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"compulsium", supino de "compettere” (accién y efecto de compeler), que deriva a su vez de
“compellere” y equivale a forzar a una persona a obrar en contra de su voluntad, de sus

impulsos naturales (Monserrat-Esteve, 1971).
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3.HISTORIA DE L.OS TRASTORNOS OBSESIVOS, EL CONCEPTO DE OBSESION
HASTA JANET,

En 1494 el Papa Inocencio VIII publica la bula Summis Desiderantes Affectibus para
combatir la extensién de la brujerfa en la Alemania de la época. Para combatirla nombra a los
dominicos Heinrich Krimer y a Johann Sprenger, Estos dos autores escriben el "Martillo de
los Herejes" (1496) donde aparece el siguiente parrafo:

..... como comfa con tanta modestia y respondia tan piadosamente a todas las preguntas,
empecé a dudar de que fuera un poseso, y pensé mis bien que estaria afecto de alguna
debilidad. Entonces el hijo comenzd a contarme lo que le sucedia, el c6mo y durante cuinto
tiempo estaba posefdo. Cuando le pregunté sobre la duracién de los intervalos en los que tenia
uso de razén, que eran mdés de los usuales que en los que estaba poseso, me contesté: "Sélo
estoy privado del uso de la razén cuando deseo, contemplar cosas sagradas o visitar lugares
sagrédos"..

Cuando pasaba delante de alguna iglesia y se arrodillaba en honor de la gloriosa Virgen, el
diablo le ‘obligaba a sacar violentamente la lengua, y cuando se le preguntaba si no podia
contenerse, respondfa: "No puedo impedirlo porque él usa todas mis extremidades y mis
6rganos, mi cuello, mi lengua y mis pulmones cuando le place, haciéndome hablar o gritar, y
oigo las palabras como si yo las pronunciase, pero me siento absolutamente incapaz de
reprimirlas, y cuando intento concentrarme en la oracién, €l ataca mds violentamente mi
lengua.”

Las primeras descripciones clinicas de enfermos obsesivos se atribuyen a los padres de la
psiquiatria francesa. El sentido actual de la palabra obsesién, es decir idea, imagen o palabra
que se impone al espiritu de forma incoercible y repetida data de 1799 con Wartburg (Berrios,
1986).

Después de 1860 las teorfas orgénicas referidas a la enfermedad obsesiva implicaban en esta
enfermedad varias anormalidades fisicas: disfuncién del sistema nervioso auténomo,
problemas con el flujo sanguineo cerebral y patologia cerebroespinal (Berrios, 1989). Por otro
lado, las teorias psicol6gicas implicaban alteraciones en la voluntad (Esquirol, 1838), la
emocién (Morel, 1866) o el intelecto (Westphal, 1877). Esquirol (1838) describié los
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fenémenos obsesivos de Mademoiselle F. como una forma de monomania. Observé que
Mademoiselle F. describia sus pensamientos como irresistibles, lo que le hizo pensar que
podia haber un trastorno de la facultad volitiva (Billod, 1847). 7

Westphal (1877) define las obsesiones como "ideas parasitas, las cuales, permaneciendo
intacta la inteligencia y sin que exista un estado emotivo o pasional, surgen ante la
conciencia, imponiéndose a ella contra su voluntad, atravesdndose e impidiendo el juego
noermal de las ideas y siendo, siempre reconocidas por el propio enfermo comeo anormales,
extrafias a su yo". Parte del supuesto intelectual, olviddndose de las creencias obsesivas, no
siempre consideradas como extrafias por el sujeto, y del componente afectivo de las
obsesiones. '

En la 2* mitad del siglo XIX, Legrand du Saulle (1875) hizo la descripcién clinica més
perspicaz del TOC. Este autor hizo notar que los problemas obsesivos iban con frecuencia
asociados a depresiones y otras condiciones que podrian ahora ser consideradas como
trastornos por ansiedad. Reconocié que el TOC podria comenzar en la infancia,, podia tener
un comienzo insidioso y curso fluctuante y que los sintomas podian cambiar a lo largo del
tiempo. Sugirié que el TOC afectaba con mas frecuencia a individuos de clases sociales més
elevadas, sobre todo a sujetos con ciertas caracteristicas de personalidad. Con respecto a los
sintomas™ describié los pensamientos obsesivos como irresistibles, acompafiados por
sentimientos de duda y generando altos niveles de ansiedad.

Friedman define en 1907 las "Zwangsvorstellungen” como "aquellas representaciones de
duda, de preocupacién, de espera, que por su naturaleza permanecen incapaces de
acabamiento l6gico y cuya propiedad es obligar a su portador contra su voluntad, ya mediante
una excitabilidad nerviosa fuertemente aumentada, ya a través de las inhibiciones primarias
del pensamiento y de la decisién". Distingue de esta forma tres grupos: a) ideas-recuerdos
depresivos, b) reacciones afectivas y ¢) miedos y dudas de distinta clase. Este autor diferencia
ademds las autenticas "Zwangsvortellungen" de las ideas sobrevaloradas (Costa Molinari,
1971a).

Para Schneider (1950) "las obsesiones son contenidos de la conciencia que se manifiestan
con la experiencia subjetiva de la compulsién, de no poder ser evitados, a pesar de que en

condiciones de relativa calma pueden ser juzgados como absurdos € inmotivadamente
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dominantes. Esta definicién puede generar confusién segiin sefiala Lépez Ibor (1966).

Para Bumke (1964) las obsesiones son "representaciones cuya inmovilidad, también sentida
por el paciente, puede ser suficientemente explicada por la accién de las causas patolégicas
que normalmente determinan la persistencia de las representaciones en la conciencia (estado
de 4nimo, tono afectivo de las mismas, incapacidad de llegar a una conclusién) a lo cual
podria agregarse para ciertos casos, y cuyo contenido el propio enfermo llega a juzgarlo como
légicamente falso cuando lo examina en condiciones de tranquilidad". Rompe asi la
concepcidn tradicional en que la obsesién tenfa un caracter extrafio absurdo y parésito.

En la segunda mitad del XIX en Francia se calificaban las obsesiones de locuras. Morel
describi6 los cuadros obsesivos como "delire émotif" (1866); pero este delirio no se entiende
como en la actualidad, Morel lo consideraba "no como una psicosis, sino como una neurosié,
como una enfermedad especial de la afectividad” (Pitres y Regis, 1902).

Baruk (1959) denominé a esta dimensién emocional que sefialaba Morel el "circulo infernal
de la obsesion”.

Para Luys (1883) las ideas, emociones y las acciones tenian localizacién cortical separada,
una excitacién nerviosa podia por tanto dar lugar a ideas extrafias o actos compulsivos.
Mientras que Morel hablaba de una lesién funcional del sistema nervioso auténomo (Lépez
Pinero, 1983), este autor o sitda en la corteza (Semelaigne, 1932). Luys divide las obsesiones
en tres grupos: las que permanecen sobre todo en el plano intelectual, las situadas en la esfera
de los sentimientos y los que aparecen en el dominio psicomotor y conducen a la realizacion
de actos extravagantes, autométicos € impulsivos.

Pitres y Regis (1902) consideran las siguientes caracteristicas en las obsesiones:

- Se manifiestan en sujetos predispuestos.
- Pertenecen al grupo de emociones depresivas.
- Son fenémenos conscientes.
- Involuntarias e inceercibles.
- Se acompaiian de fuertes emociones de tipo angustioso.
- No modifican el mecanismo general de la inteligencia.
Thomsen (1895) incluye en este concepto los trastornos del lenguaje, impulsos ¢ inhibiciones

forzadas y excluye las perversiones sexuales,
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Haskovec (1990) distingue dentro de las obsesiones 4 grupos:
- Ideas fijas genuinas.
- Estados transitorios y curables, que aparecen con frecuencia en forma de fobias o
representaciones forzadas que se dan en individuos con taras neuropéticés y en
personas normales, bajo determinadas condiciones. Son formas de transicién de los
estados neurasténicos.
- Manifestaciones sintomatoldgicas de neurosis, neurastenia, histeria, epilepsia y
enfermedad de Basedow y afecciones del simpético o de intoxicaciones.
- Prédromos de psicosis-melancolfa, paranoia, pardlisis general, sin ser ideas
delirantes.
Las primeras descripciones inglesas del sindrome obsesivo, lo relacionaban con la
melancolia o la depresién. También hacfan referencia a la preocupacién sobre los temas
religiosos. Los términos escnipulos y melancolfa religiosa se utilizaban para describir esta
afliccién cuando la culpa era el sintoma predominante ( Hunter y Mac Alpine, 1963; Insel,
1990).
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4 TRASTORNOS OBSESIVOS EN EL SIGLO XX. EL CONCEPTO DE OBSESION
A PARTIR DE JANET.,

La polémica sostenida entre los partidarios de una hipétesis intelectual o emotiva de las
obsesiones queda superada por la aportacion de Janet que centra el origen de las obsesiones,
como la mayoria de los fenémenos psicopatolégicos, en la “disminucién de la tensién
psicoldgica”. Janet consolida todos los conceptos previos en su obra “Les Obsessions et la
Psychaesthenie”. Este autor cred la categoria de "psicastenia” que extrajo de neurastenia y que
contenfa entre otros los trastornos obsesivos. En su obra "L'automatisme psychologique”
(1898), consider6 las obsesiones como un tipo de ideas fijas, las cuales junto a las
alucinaciones constitufan "Las formas simples y rudimentarias de actividad mental" (Janet,
1903). Para €1 las obsesiones se derivan del sentimiento de incompletud y de insuficiencia de
la accién, mientras que las fobias surgen del miedo a la accién,

Para Janet 1a enfermedad obsesiva progresa a lo largo de tres estados. El primero fue descrito
como “psychaesthenic state” que se corresponde muy de cerca con el concepto actual de
trastorno de la personalidad obsesivo-compulsiva.. Se caracteriza por sentimientos de
incompletud, duda, interna sensacién de imperfeccidn, necesidad de uniformidad y orden,
excesiva minuciosidad, limpieza excesiva, pobre control del pensamiento y el gusto por
coleccionar cosas. El segundo estadio se caracteriza por “forced agitations”. Estas pueden
tomar la forma de rituales de orden y simetria, rituales de comprobacién, y/o rumiaciones.
Los tics son as{ mismo tipicos en este estadio, sin embargo las descripciones clinicas de Janet
se parecen més a rituales de evitacién que a anormalidades neuroldgicas (Pitman, 1987a). El
tercer y final estado de la enfermedad fueron “obsessions” y “compulsions”. Estos términos
se utilizaron sélo para describir pensamientos e impulsos que aparecian con facilidad y
dominaban la vida del paciente. Las obsesiones fueron en torno a temas blasfemos, violencia,
y sexuales. El intento a resistirse a las compulsiones incrementaba la ansiedad. De forma
implicita, los estadios de Janet apuntan hacia un continuum en los trastornos obsesivos, que
parte desde la conducta obsesiva normal, y pasa a través del trastorno de la personalidad

obsesivo compulsivo a la neurosis sintomdtica. La clasificacién europea del trastorno de la
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personalidad anancéstica esta estrechamente relacionado con la *“psychaesthenia” de Janet
(Rasmussen & Eisen,1992) (International Classification of Diseases-10" Revision [ICD-10]
(World Health Organisation, 1992).
La distincién de Janet entre el “psychaesthenic state” y “obsessions and compulsions” fue
reflejado 5 afios mds tarde en los escritos de Freud (1931), que distinguié también el “anal
erotic character” de la neurosis obsesivo-compulsiva. Las caracteristicas centrales del “anal
erotic character” son la obstinacién, y ¢l exceso de orden (Freud, 1908). Freud sugiere que
este tipo de personalidad predispone al TOC. El diagnéstico actual de trastorno obsesivo
compulsivo de la personalidad. (TPOC), descrito en la DSM-IV (fourth edition of the
Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders, American Psychiatric Association
[APA], 1994) recoge las principales caracteristicas de ambas personalidades, la psicoasténiéa
de Janet y el tipo de personalidad erdtica de Freud.
De la mano de Freud y Janet las obsesiones entran a formar parte de las neurosis. La
perspectiva psicolégica de Janet centrd las obsesiones en el mundo de las neurosis
constituidas en ese momento por la neurastenia, la histeria y la psicastenia (Lépez Piiiero,
1983).
Con Freud los fenémenos obsesivos constituyen un grupo nosoldgico bien diferenciado
dentro de las neurosis. Para este autor el sujeto no puede desechar sus ideas absurdas. Destaca
el estado de duda que provoca en el sujeto una perpetua indecisién. La concepcién de Freud
de las obsesiones cambié a la vez que su teoria de las neurosis. El énfasis se iba a poner en
adelante en la estructura de la personalidad obsesiva, mds que en la produccién mecénica de
sintomas obsesivos (Laplanche y Pontalis, 1983).
Posteriormente otros autores han ido destacando distintas caracterfsticas de las obsesiones.
Marchais (1964) considera como aspectos fundamentales de las obsesiones los siguientes :

- La angustia obsesiva es constante y no da lugar a descanso.

- El pensamiento sufre un parasitismo que, sin afectacién del juicio que permanece

intacto, adquiere un aspecto de intrusién y de ser extrafio.

- Se establece una lucha contra este parasitismo que da lugar a rituales y ceremoniales

obsesivos. |

Para Green (1965):
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- Las obsesiones se manifiestan en sujetos de inteligencia elevada y en el terreno de la
conciencia clara.
- La figura de las manifestaciones obsesivas la constituye una serie de ideas y
representaciones u otros procesos.
- Las connotaciones afectivas son de cardcter desagradable.
- El yo declara los contenidos como ajenos.
- La angustia est4 presente, sobre todo, en las formas cercanas a las fobias.
- El sujeto pone en marcha sus defensas que progresivamente adquieren un caricter
obsesivo.
- El sistema obsesivo tiende a extenderse.
- Los perfodos de silencio clinico son perfodos de evolucién a bajo tono.
Lépez Ibor (1966) considera las obsesiones como vivencias que difieren cualitativamente de

las normales y asientan en una base en la que lo esencial es la angustia.

Para Salzman (1991) los rasgos fundamentales de las obsesiones son: -
- La conducta y el pensamiento persisten m4s all4 de la necesidad y atin en contra de
la voluntad del paciente.
- Los enfermos presentan una extensa variabilidad de los fenémenos ansiosos a
consecuencia de la naturaleza extrafia de los pensamientos.

- Conciencia de la naturaleza il6gica e irracional del pensamiento o la accidn.
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5 DIAGNOSTICO Y CLASIFICACION ACTUAL DEL TOC

Los Criterios diagnésticos para el TOC (DSM-IV) son:
A. Presentar obsesiones o compulsiones

Las obsesiones se definen como (1), (2), 3) y (4)

M Pensamientos persistentes y recurrentes, imégenes o impulsos que se experimentan
en algin momento, durante el trastorno como intrusivos e inapropiadas, y que causan
un alto nivel de ansiedad.

W Los pensamientos, impulsos o imdgenes no son simplemente preocupaciones
excesivas sobre problemas reales. '

B La persona intenta ignorar o reprimir estos pensamientos, impulsos o imdgenes o
neutralizarlos con otros pensamientos o acciones.

B La persona reconoce que los pensamientos obsesivos, impulsos o imdgenes son
producto de su mente (no son impuestos como en la insercién del pensamiento..

Las compulsicnes se definen como (1) y (2):

B Conductas repetitivas (lavado de manos, ordenar, comprobar) o actos mentales
(rezar, contar, repetir palabras mentalmente) que la persona se siente obligada a
realizar en respuesta a la obsesién o a ciertas reglas que se deben aplicar de forma
rigida.

B Estas conductas y los rituales mentales estdn encaminadas a prevenir o reducir la
angustia o prevenir alguna situacién terrible; sin embargo, estas conductas no
guardan una conexién real con aquello que quieren neutralizar o prevenir o son
claramente desproporcionadas.

B.En algin momento de la enfermedad la persona reconoce que las obsesiones y las
compulsiones son excesivas o irracionales (esto no es aplicable en nifios).

C. Las obsesiones y las compulsiones causan gran angustia, ocupan mds de una hora al dia, o
interfiere de forma significativa con la rutina diaria, con el funcionamiento laboral, social y
las relaciones con otros.

D. Si est4 presente otra alteraci6n del eje I, el contenido de las obsesiones y de las compulsiones
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no se restringe a ella (p.ej. preocupacién excesiva por la comida en los trastornos de la
alimentacién, arrancarse cabellos en la tricotilomanfa, preocupaciones por la apariencia
corporal en el trastorno dismorfofébico, preocupacién por las drogas en el trastorno por
abuso de sustancias, preocupacién excesiva por tener una enfermedad en la hipocbndn’a,
preocupacién por fantasias sexuales en la parafilia o rumiaciones de culpa en la depresién
mayor.

E. Las alteraciones no se deben a los efectos directos de alguna sustancia (tdxicos,
medicaciones) o alguna alteracién médica.

Especificar si:
Con poco insight (conciencia de enfermedad): si, la mayor parte del tiempo durante el episodio
actual la persona no reconoce que las obsesiones y las compulsiones son excesivas 0

irracionales.

5a. Dificultades en la clasificacién

En la actualidad este trastorno se sitiia entre los trastornos por ansiedad. Insel y cols. (1985)
destacan que la ansiedad no estd siempre présente en el TOC. Ademas, cuando estd presente, se
observan diferencias fenomenol6gicas entre el TOC y otros trastornos por ansiedad. Aunque los
individuos que tienen predominantemente compulsiones de lavado de manos tienen una
ansiedad similar a la descrita en la fobia simple (Rachman, 1976), los individuos con
predominio de compulsiones de comprobacién describen un estado emocional mds difuso que
definen como “discomfort” (Rachman & Hodgson, 1980).

Otro trastorno psiquidtrico que podrfa estar cercano al TOC es la depresién. Es conocido que
los pacientes deprimidos presentan con cierta frecuencia rumiaciones obsesivas y que la
depresién presenta una alta comorbilidad con el TOC. De hecho, uno de los problemas que con
més frecuencia complica el TOC es la depresién (Rosenberg, 1968; Goodwin, Guze & Robins,
1969; Swedo & Rapoport, 1989; Rasmussen & Eisen, 1992).

Los pacientes con TOC muestran anormalidades bioldgicas mds propias de pacientes
deprimidos que de enfermos con trastorno ansioso, por ejemplo la no supresién en el test de
supresi6n de dexametasona (Carrol y cols., 1981; Insel y cols, 1982), acortamiento de la latencia
del suefio REM, y disminucién del estadio 4 del suefio (Insel y cols., 1982). Ademds los
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pacientes con TOC no responden a los agentes ansiégenos que, en general exacerban los
trastornos por ansiedad: por ejemplo el lactato, (Gorman y cols., 1985), la yohimbina
(Rasmussen y cols., 1987), inhalacién de CO; (Griez y cols., 1990) y cafeina (Zohar y cols.,
1987). Varios tipos de antidepresivos son eficaces en el tratamiento de este trastorno, por
ejemplo los Inhibidores de la Monoaminoxidasa (IMAO), (Joffe & Swinson, 1990), los
antidepresivos triciclicos (Pato y cols., 1988), y los inhibidores selectivos de la recaptacién de
serotonina (ISRS) (Jenike y cols., 1990). Sin embargo, la eficacia de la medicacién ansiolitica
en el TOC no es muy clara (Rickels, 1978; Waxman, 1977; Rabavilas y cols., 1979).
Atendiendo a lo expuesto previamente surgen muchas dudas acerca de si el TOC estd
correctamente clasificado dentro de los trastornos por ansiedad. Insel, Zahn & Murphy (1985)
concluyen que la clasificacién de este trastorno como conjuntamente con los trastornos por
ansiedad no es clara y deberfa ser considerado como una entidad diagnéstica independiente que
puede coincidir con otros sindromes psiquidtricos.

Aunque lo expuesto sugiere que el TOC pudiera tener un sustrato biolégico cercano al que
subyace en los trastornos depresivos, no todos los datos son consistentes. Monteiro y cols.
(1986) encontraron que sujetos con el diagndstico de TOC respondian normaimente al test de
supresién de dexametasona, salvo en los casos en que el diagndstico se complica con
alcoholismo, depresion, anorexia nerviosa, cdncer, etc. Ademds la distincién entre ansioliticos y
antidepresivos en ocasiones es artificial, ya que los trastornos por ansiedad mejoran también con
antidepresivos. Por ejemplo, la imipramina ha dado buenos resultados en el tratamiento a largo
plazo de los pacientes que sufren ataques de pénico (Zitrin y cols., 1983; Clark y cols. 1994) ha
publicado recientemente que los pacientes con ataques de pénico mejoraron significativamente
tras 6 meses de terapia cognitivo - conductual o tomando imipramina.

Con la DSM-IV se introduce otra particularidad, siendo ahora necesario especificar si los
pacientes con TOC tienen o no pobre insight. Hasta el 1850 los fenémenos obsesivos eran
vistos como un tipo de locura.. Después de 1850 fueron descritos como “locura con insight”
(Berrios, 1989). El reconocimiento del insight facilitaba la distincién conceptual entre psicosis y
neurosis. Reconociendo un tipo de fenémenos obsesivos con bajo insight, la DSM-IV hace mds
débil la posicién del TOC entre los trastornos por ansiedad. La ausencia de insight refuerza la

postura de aquellos que consideran el TOC como una enfermedad neuroldgica.
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El término insight se refiere con frecuencia a la capacidad del individuo para reconocer sus
sintomas como anormales, la irracionalidad de las obsesiones y las compulsiones. En esta
descripcién del insight no se tiene en cuenta como el nivel de ansiedad o el estado de 4nimo
puede influir en la valoracién que el individuo hace acerca de sus sintomas. Es frecuente que los
individuos muy ansiosos o deprimidos hagan una valoracién més desproporcionada de los
riesgos y de la eficacia de los rituales para evitar dafios. Esto deberia ser tenido en cuenta ya que
algunos estudios indican que las funciones cognitivas superiores pueden estar comprometidas
durante los episodios agudos de ansiedad debido a una reduccién del flujo sanguineo cortical
(Zohar y cols., 1989). La fuerza de las creencias irracionales puede disminuir cuando mejora el
humor.,

La clasificacién del TOC dentro de los trastornos por ansiedad no es clara. Las inconsistencias
en los estudios bioldgicos, la alta tasa de comorbilidad, y los distintos niveles de insight en los
pacientes con TOC, hace que se considere un espectro independiente de trastornos obsesivos,

que .pueda reflejar méds adecuadamente las observaciones clinicas
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6. TEORIAS NEUROBIOLOGICAS DEL TOC.

El haber incluido a partir del siglo XIX el trastorno obsesivo-compulsivo (TOC) dentro de lo
conceptualizado psicodindmicamente como neurosis ha hecho que se retrase la investigacién
acerca de la posible participacién de un sustrato neurofisiolégico en este trastorno. Las teorfas
biolégicas de los Trastornos Obsesivos (TO) surgieron en la década de los afios 20, cuando la
epidemia de encefalitis letdrgica de Von Economo asolé Europa observindose en los pacientes
secuelas asimilables a las manifestaciones obsesivas auténticas (Cummings, 1985). La
ineficacia de los enfoques psicoterapéuticos y, sobre todo, la comercializacién reciente en
Estados Unidos de la Clorimipramina y de otros formacos relacionados con la serotonina (5-
HT) ha iniciado en los dltimos afios la puesta en marcha de varios estudios de investigacién en
tomo a este trastorno con el prop6sito de demostrar la “neuroquimica del TOC”,
presumiblemente en relacidn con la 5-HT, y la “neurologfa del TOC”, que deberfa encajar en la
hipétesis de la 5-HT y en la opini6n actual sobre los ganglios basales y los 16bulos frontales
(Berrios, 1995). Los resultados positivos del tratamiento con Clorimipramina en pacientes
obsesivos hizo que Yaryura-Tobfas y cols. (1977) sugirieran la hip6tesis serotoninérgica de
estos trastornos. Existen en la literatura argumentos sélidos que respaldan la participacién
biolégica en la etiopatogenia de los TO (Vallejo, 1995) basados en:

W Clinica. La patologia obsesiva se relaciona con frecuencia con otros trastornos en los que la
etiopatogenia biolégica es importante, como algunas enfermedades psiquicas consideradas
endégenas ( la esquizofrenia, la melancolfa) u otras patologfas de base neurolégica
(epilepsia, sindrome de Gilles de la Tourette, encefalitis. . .etc.) (Vallejo, 1995).

B Genética. Muchas investigaciones han investigado los factores genéticos (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 pesar de que
estos estudios utilizan diferentes sistemas diagnésticos y diferentes técnicas, muestran
similares resultados. El TOC parece afectar al 4,6% y 10 % de los padres de pacientes con
este trastorno en los primeros estudios, encontrdndose aproximadamente los mismos

porcentajes en los estudios més recientes (Macdonald, Murray & Clifford, 1992).
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Se han derivado evidencias de participacién genética en el estudio de gemelos observandose alta
concordancia en pares de monocigotos (Woodruff & Pitts, 1964; Parker, 1964; Inouye, 1965;
Marks y cols., 1969; Carey & Gottesman 1981; MacDonald & Murray, 1989; Pauls 1992). Sin
embargo, la literatura en este sentido es mAs bien escasa. Recientemente algunos estudios
genéticos se estan orientando a la localizacién de los genes candidatos, sobre todo aquellos que
modulan los sistemas serotoninérgicos y dopaminérgicos (Leckman & Chittenden, 1990).

B Biologia. Los datos neuroquimicos, neuroendocrinolégicos, neuroanatomicos y de otro orden
expuestos posteriormente avalan Ia base biolégica del TOC. Se hace preciso integrar todos estos
hallazgos en un modelo coherente.

W Terapéutica La respuesta satisfactoria de estos pacientes a tratamientos biologicos con’

farmacos antidepresivos que actian a nivel de la neurotransmisién serotoninérgica.
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7. TRASTORNO OBSESIVO-COMPULSIVO Y ALTERACIONES NEUROQOLOGICAS.

Wexberg (1929) sefialé que los estados obsesivos se asociaban frecuentemente con tics,
tartamudeo, y otras conductas asociadas con dafio cerebral y.déﬁcit mental. El autor consider6 que
los mecanismos que intervenian no eran un simple fallo en el control de los actos motores, sino
trastornos mds elevados de la coordinacién motora y en las funciones responsables de la actividad
psicomotora y de a realizacién de las tareas coordinadas. Schilder (1938) se adhirié a estas ideas y
presentd 7 casos de TOC en los que la exploracion neurolégica revelaba temblor moderado,
disminucién del movimiento de los brazos, facies rigida, acinesia e hipercinesia y actitud rigida en
flexién. El autor sugirid que estos rasgos organicos del TOC estaban asociados a procesos
constitucionales, toxicos e infecciosos, o con el trauma del parto. Sugirié dos mecanmsmos: por un
lado el descontrol de 1a funcidn motora, que provocaba la liberacion de energia motora, y por otro
lado una alteracion sutil de la conciencia que transformaba tal actividad en imigenes y otros
contenidos mentales.

En 1960 Mayer-Gross y cols, describen los trastornos obsesivos como secuela comin de
encefalitis, enfermedad de Parkinson y traumatismo craneal. Algin enfermo con tumor cercbral ha
desarrollado un sindrome parecido al TOC (Brickner y cols, 1940; Winski, 1933). Kettel y Marks
(1986) observaron en 2 pacientes el comienzo de un cuadro obsesivo-compulsivo inmediatamente
después del inicio de una epilepsia. En la epilepsia del 16bulo temporal se han observado
comportamientos repetitivos, estereotipados, similares a las compulsiones descritas en el TOC. Se
han observado también rasgos obsesivos marcados en estos pacientes en periodos intercriticos
(Behar y Fedio, 1977).. Grimshaw (1964) compard 103 casos diagnosticados de TOC y 105
controles con otras patologias psiquidtricas y observé que el 19,4 % de los casos del grupo de
pacientes con TOC presentaban trastornos neurolégicos del tipo de Corea de Sydenham,
convulsiones del lactante, difteria, encefalitis, meningitis, herpes zoster, etc. En el grupo control
estos trastornos aparecian sélo en un 7,6% de los casos.

Posteriormente han sido publicados estudios en los que se ha detectado un mayor mimero de
acontecimientos anormales en el parto, en los sujetos diagnosticados de TOC, que en otros sujetos
control con otras enfermedades psiquidtricas (Capstick y Seldrup, 1977; Kettle y Marks, 1986).
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Otros autores encuentran sintomatologia obsesivo-compulsiva en pacientes con alteraciones
organicas ‘objetivables en lobulos frontales o ganglios basales. Swoboda y Jenike (1995) han
publicado recientemente Ia aparicion de un cuadro obsesivo compulsivo en un paciente de 62 afios
con un infarto en 16bulo frontal derecho y oclusién de la carétida izquierda ipsilateral. Smadja, D y

cols. (1995) publican un caso de adinamia y conducta obsesivo compulsivo en un paciente de 34
afios con lesiones toxoplasméticas bilaterales en los ganglios basales. El cuadro neuropsicoldgico se
resolvié con tratamiento especifico para la toxoplasmosis. Giedd y cols. (1996) han publicado un
caso en un adolescente de aparicion de un TOC grave tras una infeccién por el estreptococo $
hemolitico del grupo A con afectacién autoinmune de los ganglios basales. Parece que hubo
relacién entre el tamafio de los ganglios basales, la gravedad de los sintomas y las variaciones tras el
tratamiento con plasmaféresis. Este trabajo apoya la disfuncién de los ganglios basales en la -
fisiopatogenia del TOC. Lopez-Villegas y cols (1996) estudian 18 pacientes en los que se
encontraron calcificacién de los ganglios basales y sin otra alteracién radiologica. Seis de estos
pacientes cumplian criterios para el diagnéstico de TOC.

La posibilidad de desarrollar un TOC secundario a una lesién organica evidenciable estd hoy en dia
admitida. De hecho en las modernas clasificaciones se considera como categoria diagnostica el
TOC organico.

A partir de estos estudios que relacionan el TOC con enfermedades neurolégicas, puede pensarse
que la relacién que se encuentra es {nicamente debida al azar, que la enfermedad neurolégica
precipita el TOC de forma inespecifica, o que la enfermedad neurclégica causa el TOC por los
mismos mecanismos que desencadenan el TOC convencional. La naturaleza transversal y
correlacional de la mayoria de las investigaciones actuales en este drea no sirven para poner en
claro si la enfermedad neurolégica ha precipitado o causado tales sintomas (Berrios, 1995).

Se han realizado varios estudios tratando de hallar signos o sintomas de origen neurolégico en
pacientes diagnosticados de TOC primario. Hollander y cols (1990) han encontrado signos
neurolégicos leves andmalos en 41 pacientes adultos con TOC sugerentes de disfuncién del SNC,
frente a 20 sujetos normales. Estos trastornos se refieren a la coordinacién motora fina,

movimientos involuntarios y en espejo y alteracion de la funcién visuoespacial
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Hymas y cols. (1991) han observado en 17 de 59 pacientes con TOC Ia presencia de
enlentecimiento significativo y otras anomalias neurologicas sutiles, como pérdida de Ia fluidez
motora, vacilaciones en el inicio de los movimientos de las extremidades, anomalias en el lenguaje y
en la marcha, movimientos repetitivos complejos y tics.

Se han estudiado también otros procesos neurol6gicos con respecto a una posible asociacion con
¢l TOC. Swedo y cols. (1989b) informaron sobre una “elevada prevalencia” del TOC en 1a corea de
Sydenham. Bihari y cols. administraron el cuestionario de Maudsley sobre el TOC a 21 pacientes
con blefaroespasmo y 19 controles normales encontrando en los primeros puntuaciones
significativamente mas altas. Cummings y Cunningham (1992) sugirieron la posible relacién del
TOC con la enfermedad de Huntington. Martin y cols (1993) combatieron esta opinién
concluyendo que las 4reas cerebrales responsables de la disfuncion ‘cognoscitiva en la enfermedad -
de Huntington son probablemente diferentes de las que podrian guardar relacién con el TOC.
Denckla (1988) ha observado un porcentaje de tics y/o movimientos coreiformes mayor de lo
esperado en pacientes con TOC, sugiriendo una posible alteracion en los ganglios basales.
Finalmente mencionar el trabajo de Berthier y cols. (1996) publicado recientemente. Estos autores
estudiaron 13 pacientes que desarrollaron un TOC a causa de una lesion cerebral focal y los
compararon con pacientes diagnosticados de TOC idiopético. Estudiaron la gravedad de los
sintomas, el cuadro clinico y las diferencias de realizacién de test neuropsicologicos en cada uno de
los grupos comparados con sujetos normales. Los dos grupos de pacientes con TOC mostraron las
mismas caracteristicas clinicas, gravedad de la psicopatologia y perfil de alteraciones
neuropsicolégicas. Comparados con los sujetos normales los pacientes con TOC mostraron déficit
cognitivos que afectaban a la atencion, a la funcién intelectual, a la memoria, al recuerdo de
palabras, y ha funciones motoras y de ejecucion. Ocho de los trece pacientes con TOC adquirido
mostraron alteracién en la exploracién neurolégica, mientras que en el grupo con TOC idiopatico
solo se encontraron alteraciones neurolégicas en 3 de los 13 pacientes. Los autores sugiereq que ¢l
TOC adquirido e idiopético comparten una patofisiologia cormin y que el dafio estructural en zonas
especificas de los circuitos fronto-limbicos-subcorticales pueden jugar un importante papel en la
patogénesis del TOC adquirido.
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8. NEUROQUIMICA

Como ya se ha sefialado, las hipédtesis neuroquimicas se inician en 1977 con la propuesta por
parte de Yaryura-Tobias, del déficit serotoninérgico que relaciona los trastornos obsesivos con
una disminucién de la serotonina. Aunque en la actualidad la serotonina ocupa el lugar més
importante dentro de las teorias ﬁsiopatogénicas del TOC, se estdn estudiando también el papel
de otros neurotransmisores como la noradrenalina o la dopamina en este trastorno (Vallgjo,
1995).

8a. SEROTONINA (5-HT).

La serotonina es una amina biégena perteneciente al grupo de las indolaminas. A rafz de su
descubrimiento en cerebro de mamiferos (Amin y cols., 1954) se consider6 la posibilidad de
que pudiera actuar como neurotransmisor en el Sistema Nervioso Central (SNC). Hoy se sabe
que la 5-HT cumple los requisitos exigibles a un compuesto quimico para considerarlo como
neurotransmisor cerebral.

Vias serotoninérgicas

La utilizacién de las técnicas bioquimicas de fluorescencia, asi como de las mas recientes
técnicas inmunocitolégicas, ha permitido la visualizacién de las diferentes vias serotoninérgicas
existentes en el SNC (Emerson, 1983). Los cuerpos celulares de las neuronas serotoninérgicas
estdn localizados exclusivamente en el tronco cerebral: en grupos existentes en el bulbo,
protuberancia, y mesencéfalo. Las células que originan las terminales serotoninérgicas en el
SNC se localizan fundamentalmente en los niicleos del rafe, un conjunto de nicleos cercanos a
la linea media del tronco del encéfalo. Desde los grupos del bulbo se proyectan fibras nerviosas
a la médula espinal. El cerebelo recibe inervacién de grupos mesencefdlicos y posiblemente
también de algiin grupo de c€lulas de la protuberancia.

Las fibras serotoninérgicas ascendentes se pueden dividir en tres apartados: una via medial que
arranca del rafe protuberencial y mesencefilico y que inerva principalmente el hipotdlamo y el
drea predptica; una via lateral que parte del rafe mesencefilico y que inerva fundamentalmente
las dreas corticales; y una via mds lateral que arranca de los mismos nicleos mesencefélicos y

que inerva el sistema motor extrapiramidal (Azmitia y Segal, 1978). En las células del rafe se
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localizan junto a la serotonina otros neurotransmisores como el GABA, la sustancia P, ciertas
encefalinas o el TRH, que pueden liberarse a la vez que la 5-HT.

Molliver (1987) muestra una inervacién de los somas neuronales en los nicleos del rafe en
funcién de la inervacién de diferentes regiones cerebrales: las proyecciones ascendentes desde
las neuronas del rafe medial llegan preferentemente al hipocampo y al septum, y tienen una
morfologia dendritica caracteristica (Tork, 1990). Se ha encontrado un sistema serotoninérgico
dual inervando diferentes zonas cerebrales. Las fibras D parten del nicleo dorsal del rafe,
muestran una morfologfa dendrftica caracterizada por finos botones sindpticos. En condiciones
normales, establece pocos contactos sindpticos. El rafe dorsal proyecta mds densamente al
estriado. Las fibras M se originan en el nicleo medial del rafe, tiene gruesos botones sindpticos,
formando cortas y delgadas ramificaciones que establecen muchas sindpsis. Los dos sistemas
probablemente coexisten en todas las 4reas cerebrales, pero en diferentes porcentajes, por
ejemplo el estriado recibe sobre todo fibras D, mientras que el giro dentado recibe una alta
concentracion de fibras M (Tork, 1990) )

El estriado tiene una inervacién serotoninérgica particularmente densa (Tork, 1990). Las
terminaciones de las células del rafe dorsal a la corteza se asocian con receptores SHT-2. Es
posible que diferentes proyecciones anatémicas se relacionen con los subtipos de receptores
(Cowen, 1991).

Receptores serotoninérgicos

Existen mdltiples receptores para este neurotransmisor, con diferentes acciones
neurofisiolégicas y distribucién anatémica. Para entender la posible coherencia entre las teorias
neuroanatémicas y frontoestriadas con las hip6tesis serotoninérgicas, debemos hacer referencia
a estas vias de transmisién y a la distribucién de los receptores.

En el SNC se postularon inicialmente dos subtipos diferentes de lugares de reconocimiento
para 5-HT, los denominados receptores 5-HT, y 5-HT, (Peroutka y Snyder, 1979).
Posteriormente se conocieron otros subtipos para el receptor 5-HT : 5-HT 4, 5-HT 8, 3-HT1c, ¥
5-HTp (Peroutka, 1988).

En cuanto a la localizacién y propiedades funcionales de los receptores se puede considerar la
signiente clasificacion:

5-HT;: Dentro de este grupo se encuentran:
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W 5-HT)a, que se trata de un autorreceptor somatodendritico, y, en las regiones terminales
postsindptico, en cuya localizacién actiia como los tipo B. Los agonistas de este receptor
inhiben la excitabilidad neuronal de las neuronas del rafe. Se ha encontrado en los niicleos
del rafe y en el hipocampo. Harrington y cols. (1992) afiaden que también se 160&1iza
densamente en el cortex frontal, septum lateral y médula espinal, sin que se haya podido
marcar en los ganglios basales ni en el cerebelo. Drevets y Raichle (1992) describen como la
hiperpolarizacién de este receptor tiene efectos hiperpolarizantes de la membrana
postsindptica, y que ciertos triciclicos y la terapia electroconvulsiva incrementan la
neurotransmisién por esta via, por lo que el balance entre este receptor y otros
serotoninérgicos (sobre todo el 5-HT,) contribuirfa a la patogenia y terapéutica de ciertos
trastornos psiquiétricos. |

M 5- HT;s es un autorreceptor terminal en roedores, que actiia inhibiendo la liberacién de 5-
HT. Se ha hallado en el subiculum, pélido, sustancia negra.

B 5-HT,c: Se ha localizado en el plexo coroideo, cortex y regiones subcorticales (Harrington y
cols., 1992), incluyendo el estriado, la amigdala, el septum, el pélido, y la sustancia negra
(Palacios, 1990). Hay una alta densidad de estos receptores en las células piramidales del
hipocampo, en las regiones CAl, CA2 y CA3. Partiendo de la distribucién del RNAm de
este receptor se ha hipotetizado que podrfa jugar un papel en la modulacién de la
neurotransmisién monoaminérgica central, en la elaboracién de la informacién sensorial, y
en la percepcién nociceptiva (Harrington y cols., 1992)

B 5-HT)p Es un autorreceptor terminal en el hombre. Podria estar implicado en la regulacion
de la transmisién dopaminérgica. Se encuentra distribuido densamente en los ganglios
basales, sobre todo sustancia negra y pélido, y también en el neocortex ( Harrington y cols.
1992).

M 5-HT,: Son receptores postsindpticos, abundantes en dreas frontales e hipocampo. Se halla en
menor concentracién en el caudado, putamen, cuerpos marmilares, accumbens y gyrus
dentado ventral, regiones de la amigdala e hipotdlamo. Cowen (1991) informa que algunos
triciclicos, como la imipramina y la amitriptilina son antagonistas efectivos en este receptor y
que la mianserina lo es también en los 5-HT, y en los 5-HT)c.

W 5-HT3: Se han hallado en el nidcleo del tracto solitario, en regiones limbicas (corteza
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entorrinal, hipocampo y amigdala) y otros lugares del SNC (hipotdlamo caudal, neocortex,
cerebelo). Adn no se conocen datos que confirmen la existencia de subtipos en estos
receptores. Seglin Cowen (1991) estos receptores podrian estar implicados en refuerzos
conductuales, o al menos en la “recompensa” que facilitarfa la dependencia de ciertas
sustancias psicotrépicas. Este mismo autor informa de su capacidad para inhibir la liberacién
de acetilcolina. |

B 5-HT4 Aun no se ha podido marcar con fiabilidad su localizacién cerebral (Harrington y

cols., 1992). Se identificé originalmente en estudios funcionales (Dumuis y cols., 1989) y
mds tarde por unién a radioligandos (Grossman y cols., 1993). Ha sido clonado
recientemente, sin embargo no se ha podido liberar su secuencia (Gerald y cols., 1994)

Los datos que tenemos sobre los receptores de la serotonina estdn basados en buena medida en
experimentacién animal, por lo que su extrapolacién al ser humano plantea dificultades.

Dentro del grupo de los 5-HT , el llamado 5-HTp para la rata, recibe el nombre de 5-HT ps en
el ser humano y otras especies. La diferente nomenclatura viene dada por las diferentes
afinidades en la unién a formacos (Hoyer y cols., 1994; Hamblin y cols., 1992). Ademés de los
subtipos expuestos arriba, se conocen el 5-HT g y el 5-HT ¢ (Lewi & Moereels, 1994). Todos
los receptores 5-HT; estdn acoplados negativamente a la adenilatociclasa, de forma que su
activacién inhibe la formacién de la adenilatociclasa. (Leysen y cols., 1996)

El grupo de receptores 5-HT, se ha subclasificado en 5-HT2a, 5-HT2p ¥ 5-HT2c, Los receptores
de este grupo estdn ligados a la fosfolipasa C. La estimulacién de estos receptores resulta en un
aumento en la formacién de inositol fosfatos. El 5-HT; es un receptor no ligado a la proteina G,
esta ligado a un canal iénico que permite el paso de cationes monovalentes.

Se han identificado otros subtipos de receptores 5-HT acoplados a la protefna G: 5-HT4, 5-HTs
y 5-HT7. Los reéeptores 5-HT,, 5-HTs y 5-HT7 se acoplan positivamente a la adenilatociclasa, al
estimularlos aumenta el nivel de AMP, (Leysen y cols., 1996). En ratas se han identificado dos
tipos de receptores 5-HTs, el 5-HTsa y el 5-HTsp. En humanos sélo se ha detectado el 5-HTsa
(Rees y cols., 1995)

Hipétesis serotoninérgica.

En la actualidad tres lineas de estudio apoyan la hipétesis serotoninérgica en los trastornos
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obsesivos (Barr y cols., 1992): a) la respuesta a los farmacos; b) marcadores periféricos de
funcién serotoninérgica ; y ¢} estudios de manipulacién farmacolégica.

- Respuesta farmacoldgica: Existe una sélida evidencia de que sélo los antidepresivos que son
potentes inhibidores de la recaptacién de serotonina son eficaces y especificos en el tratamiento
del TOC (The Clomipramine Collaborative Study Group, 1991; Jenike, Hyman & Baer, 1990;
Price y cols., 1987). En el caso de la clorimipramina, una serie de datos refuerzan la hipétesis de
que su accién antiobsesiva es mediada por su accidén sobre vias serotoninérgicas: en pacientes
con elevado 5-HIAA en LCR la respuesta a clorimipramina es mds potente (Thoren y cols.,
1980; Flament y cols., 1987), la respuesta a la clorimipramina en TO se produce sobre todo en
enfermos con altos niveles plaguetarios de serotonina que disminuyen en el curso del
tratamiento (Flament y cols., 1987). Los sintomas obsesivos que mejoran con la accién de la
clorimipramina reaparecen con la administracién de metergolina (antagonista serotoninérgico)
(Benkelfat y cols., 1989).

El mecanismo de accién preciso de estos farmacos no estd atin muy claro. La accién terapéutica
no puede remitirse dnicamente al bloqueo en la recaptacién de serotonina, ya que este ocurre en
los primeros minutos tras la administracién del firmaco, y la accién clinica acontece varias
semanas mds tarde (Winslow & Insel, 1990). Se ha especulado sobre el que el retraso en la
respuesta terapéutica se pudiera producir por un mecanismo, todavia no totalmente conocido,
que actuarfa a largo plazo. Otra posibilidad estd en relacién con una respuesta clinica
dependiente de los cambios compensatorios que se producen en las neuronas pre o
postsindpticas tras la administracién crénica del férmaco (Insel y Winslow, 1992). En esta linea
encajarian los hallazgos de la down-regulation de los receptores de 5-HT; que se producen tras
la administracién prolongada del firmaco, de forma que la inhibicién prolongada de la
recaptacién de serotonina actuarfa disminuyendo la transmisién serotoninérgica (Zohar y cols.,
1990). Se ha sefialado asf mismo, que un incremento prolongado de 5-HT por tratamiento
antidepresivo provoca una disminucién en la respuesta postsindptica en el neocortex, con la
consiguiente disminucién en la neurotransmisién serotoninérgica (Peroutka y Snyder, 1981), en
tanto que otras 4reas como el hipocampo, se vuelven mds respondedoras tras la administracién
crénica de antidepresivos (Blier y cols., 1987).

Pudiera ser que el mecanismo de accién de estos formacos no estuviera relacionado con la
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patogénesis del trastorno, de forma que la modificacién de un sistema serotoninérgico
funcionalmente intacto servirfa para modificar anormalidades de otro sistema neurotransmisor
(Barr y cols., 1992).

- Marcadores Periféricos de la funcién serotoninérgica. Los estudios de serotonina en sangre han
mostrado resultados inconsistentes (Yaryura-Tobias & Bhagavan, 1977; Flament y cols., 1987).
Las investigaciones en liquido cefalorraquideo (LCR )} ofrecen resultados mds prometedores,
habiéndose encontrado altas concentraciones del metabolito de la serotonina (5-H1AA) en
pacientes afectos de TOC (Insel y cols., 1985; Kruesi y cols., 1990). Otros autores no han
encontrado esta elevacién (Lydiard y cols., 1990; Altemus y cols., 1992) La disminucién en la
sintoratologia obsesiva se ha correlacionado con una disminucién de los niveles de 5-H1AA en
LCR, implicando la inhibicién de la recaptacion en el mecanismo antiobsesivo (Thoren y cols.,
1980b). Se ha sefialado una correlacién entre los niveles elevados de 5-H1AA en LCR y la
respuesta a la clorimipramina (Thoren y cols., 1980; Flament y cols.; 1987; Swedo y cols.,
1992a). La interpretacion del significado de 5-H1AA en LCR es muy compleja, por lo que no
podemos extraer conclusiones firmes de estos trabajos (Insel & Winslow, 1990). Los niveles
que expresan la actividad de la serotonina a nivel plaquetario, plasmético o espinal son
independientes y no suelen correlacionarse, reflejan diferentes funciones y vias y se regulan por
distintos mecanismos, por lo que no se puede establecer con precisién el papel exacto de la
serotonina a partir de estos datos.

Algunos resultados de los estudios expuestos pueden quedar desvirtuados al no controlar la
posible coexistencia de un trastorno depresivo sobreafiadido, de forma que estas alteraciones
reflejaran en realidad una patologia del humor.

Las posibles disfunciones de 5-HT detectadas a este nivel pueden expresar problemas primarios
serotoninérgicos, reflejar anomalfas en las vias serotoninérgicas, como expresién de un trastomo
biogquimico global que implica otros sistemas de neurotransmisién, o corresponder a un sistema

de 5-HT intacto que se disrregula para compensar otras anomalfas bioquimicas (Vallejo, 1993).

Manipulacién farmacolégica de la serotonina. Zohar y cols. (1987b) han investigado los efectos

endocrinos y en la conducta tras la administracién de agonistas serotoninérgicos (m-
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clorofenilpiperacina {mCPP]) a pacientes no tratados con TOC. Los agonistas son sustancias
que provocan una respuesta directa y medible al interactuar con los receptores serotoninérgicos.
El mCPP es un metabolito del trazodone que actia a nivel de receptores presindpticos de la
serotonina, sobre todo 5-HT)., provocando en seres humanos aumento en la temperatura, la
prolactinemia, la cortisolemia, y cambios conductuales en algunos casos { Murphy y cols., 1989,
Zohar y Kindler, 1992). En el estudio mencionado se observé, que en relacién a sujetos sanos,
los pacientes con TOC no tratados se mostraron, tras la administracién de mCPP y no con
placebo, mas ansiosos, deprimidos, desconfiados, con pensamientos extrafios y sensacién de
irrealidad o extrafieza. Los pacientes experimentaron una exacerbacion de la sintomatologia. En
un estudio de seguimiento se administré mCPP y placebo a pacientes antes y después del
tratamiento con clorimipramina (Zohar y cols., 1988). La readministracién de mCPP después de
4 meses de tratamiento con clorimipramina no aumenté de forma significativa los sintomas
obsesivos y la ansiedad. Benkelfat y cols.(1989) observaron que los cambios provocados por
mCPP podrian ser reversibles con un antagonista de los receptores de la serotonina como la
metergolina. Otros autores observan también un aumento en los sintomas obsesivos y la
ansiedad tras la administracién de mCPP (Hollander y cols., 1988; 1992; Pigott y cols., 1991).
En otros estudios, sin embargo, no se observé ningtin cambio clinico (Charney y cols., 1988).
Los estudios sobre el aumento de prolactina y cortisol tras la administracién de mCPP son
también contradictorios (Hollander y cols., 1992; Zohar y cols., 1987a; Charney y cols., 1988).
El trabajo inicial de Zohar y cols. (1987a), parecia indicar que si los sintomas empeoraban al
aumentar la funcién serotoninérgica, la situacién basal del paciente podria ser de hiperactividad
en el sistema 5-HT (Vallejo, 1995). Los estudios de estimulacién con mCPP a pacientes tras
someterse a tratamiento con inhibidores de la recaptacion de serotonina parece reforzar la
hipétesis de la hipersensibilidad serotoninérgica basal (Zohar y cols., 1988; Hollander y cols.,
1991). A pesar de estos resultados no se puede olvidar que algunos autores no encuentran en los
pacientes con TOC los cambios clinicos descritos tras la administracién de mCPP (Charney y
cols., 1988).

Se han llevado a cabo estudios con otras sustancias para estudiar las hipétesis serotoninérgicas
desde la modificacién del funcionalismo de la 5-HT. Se han utilizado agonistas como MK-212

(Bastani y cols., 1990), Ipsapirona (Lesch y cols., 1991), fenfuramina ( Hollander y cols., 1992;
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McBride y cols., 1992; Hewlett y cols., 1992; Lucey y cols., 1992, 1993). En estos estudios se
valoran las respuestas neuroendocrinas de los enfermos a estas sustancias en comparacion con
controles normales. Sin embargo los resultados no son siempre éoncordantes por lo que es
dificil extraer conclusiones. -

La estimulacién con triptéfano, precursor de la serotonina, no produce incrementos en la
prolactina, cortisol y hormona de crecimiento diferentes entre pacientes y sanos (Charney y
cols., 1988) La deplecién de triptéfano mediante una dieta pobre en esta sustancia no produce
cambios clinicos en pacientes obsesivos (Delgado y cols., 1988) y su deplecidn en pacientes en
tratamiento con fluvoxamina no empeora los sintomas (Delgado y cols., 1989). Estos datos
contradicen la hipétesis de la alteracién de la funcién presindptica de 5-HT en pacientes
obsesivos. '
La hipersensibilidad clinica y la hiposensibilidad neuroendocrina que se desprende de la
estimulacién del sistema S-HT en algunos trabajos pudieran caracterizar algn tipo de '
disfunci6n serotoninérgica mediada por diferentes subtipos de receptor 5-HT (Zohar y Kindler,
1992). Esta disfuncién podria ser primaria, adaptativa o compensatoria de anomalias en otros
sisternas de neurotransmision.

No es posible explicar la fisiopatologia de este trastorno por los datos disponibles de
disrregulacién serotoninérgica, por lo que habrd que considerar otros sistemas de

neurotransmisién, como el de la noradrenatina y la dopamina.

8b. NORADRENALINA (NE)

Hay pocos indicios de la participacién de este neurotransmisor en la etiopatogenia del TOC.
Los antidepresivos de accién noradrenérgica predominante, como la nortriptilina (Thoren y
cols., 1980) y la desimipramina (Insel y cols., 1985; Leonard y cols., 1989) tienen muy poca
actividad antiobsesiva. La dismetilclomipramina, metabolito de la clomipramina con acci6n
sobre la NE, actiia sobre la depresion, pero no parece tener actividad antiobsesiva (Insel y cols.,
1983a). |

La determinacién de metabolitos de la NE tampoco apoya la participacién del sistema
noradrenérgico. Por ejemplo, los niveles de MHPG basales en pacientes obsesivos son similares

a los niveles en controles normales (Thoren y cols., 1980; Lee y cols., 1990; Benkelfat y cols.,
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1991; Altemus y cols., 1992; Swedo y cols., 1992). En el trabajo de Swedo y cols. (1992) el
MHPG en LCR se correlacionaba con las escalas de ansiedad.

Hollander y cols. (1988) observaron que la clonidina (agonista NE) administrada por via
intravenosa en dosis tinica producia una reduccién importante de los sintomas obsesivos. El
mismo grupo confirmé los resultados en un estudio posterior (Hollander, 1991). Lee y cols.
(1991) no confirman los efectos antiobsesivos de la clonidina.

Algunos autores han estudiado la respuesta de la GH a la clonidina siendo los resultados
contradictorios entre los diferentes estudios (Siever y cols., 1983; Lee y cols., 1990; Hollander y
cols., 1991b).

Se ha utilizado también la yohimbina (antagonista de los receptores Ot presindpticos que
incrementa la liberacién sindptica de NE) sin que se hallaran aumentos de MHPG o cambios
clinicos significativos en pacientes afectos de TOC frente a controles (Rasmussen y cols., 1987).
El lactato sédico y la cafeina que son agentes provocadores de crisis de angustia en pacientes
angustiados por un mecanismo noradrenérgico, no producen, sin embargo, estos ataques en
pacientes obsesivos (Gorman y cols., 1985; Barr y cols., 1992).

En estudios con psicoestimulantes, p. ej. D-anfetamina, los resultados ofrecen un apoyo solo
parcial a la hipétesis noradrenérgica (Insel y cols., 1983b; Joffe y Swinson, 1987; Joffe y cols., ‘
1991).

8c. DOPAMINA (DA)
Fisiologia

Hasta hace pocos afios se consideraba la existencia de dos vias dopaminérgicas: una de ellas
partfa de la sustancia negra e iba dirigida hacia los ganglios de la base, y la otra iba destinada a
dreas limbicas y neocorticales y partia del tegmento ventral. Experimentos con trazadores
retrégrados (Fallon, 1988) muestran que la organizaci6n topogréfica es algo diferente: los dos
principales tractos, el nigroestriado y el mesolimbico, parten de neuronas situadas en ambas
dreas para cada una de las vias, con una cierta organizacién en el sentido de que las neuronas
situadas mds ventralmente proporcionan axones para las estructuras subcorticales mas dorsales,
como el caudado, el putamen y el septum, y las més dorsales dan origen a la via que llega a las

estructuras corticales o ventrales subcorticales, como la amigdala, con cierto grado de
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solapamiento.

En cuanto a los receptores, 10s dos subtipos tradicionalmente descritos, el D1 y el D2, tienen
una distribucién algo diferente en las estructuras cerebrales: el D2 es mds abundante en los
ganglios de la base, aunque también se encuentra en otras regiones como la limbica, y el D1 se
presenta con mayor densidad en la corteza prefrontal y en la amigdala (Drevets y Raichle,
1992). El D1 estd ligado a la estimulacién de la adenilciclasa y el D2 a su inhibicién. A estos
subtipos se han afiadido dos subtipos mds, el D3 y el D4 (Martres y cols., 1992), abundantes
particularmente en el sistema lfimbico. '

No conocemos datos sobre intentos de analizar el estado de los receptores para la dopamina en
el TOC. Gelerenter v cols.(1990) descarta realizando un estudio genético, que el trastorno de
Gilles dela Tourette, que se asocia con frecuencia al TOC, pueda estar ligado al receptor D2.

No hace referencia a si los pacientes padecfan o no un TOC asociado.

Hipdtesis dopaminérgica

Goodman y cols. (1990) han aportado datos que sefialan una posible participacién de la
dopamina en el TOC: a) el aumento de la transmisién dopaminérgica (por anfetaminas,
bromocriptina, apomorfna, L-dopa) produce estereotipias en animales; b) se aprecia una
relacién de los sintomas obsesivos con determinadas enfermedades neurolégicas que conllevan
lesién de las vias dopaminérgicas (encefalitis de Von Economo y sindrome de Gilles de la
Tourette) ¢) la D-anfetamina mejora la sintomatologfa obsesiva segin algin estudio (Insel y
cols., 1983b), d) McDougle y cols. (1990) publicaron un estudio en el que la asociacién de
neurolépticos y fluvoxamina fue eficaz en pacientes con obsesivos con tics y personalidades
esquizoides, resistentes al tratamiento con antidepresivos. Rosse y c¢ols.(1993) han descrito
conductas compulsivas que aparecen asociadas al consumo de cocaina no explicables
nicamente por la abstinencia, que podrian relacionarse con el estimulo dopaminérgico inducido
por esta droga.

El grupo de Goodman (Goodman y cols., 1990, 1992) sugiere la posibilidad de interaccién
entre los sistemas de 5-HT y DA, de forma que las neuronas serotoninérgicas de los nicleos del
rafe podrian ejercer una accién inhibidora en las neuronas dopaminérgicas del cerebro medio, de

forma que las hip6tesis neuroanatémicas del TOC que implican el circuito orbito-frontal serfan
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compatibles con las hipétesis neuroquimicas que implican la 5-HT y la DA, ya que los ganglios
basales reciben rica inervacién serotoninérgica y contienen fibras dopaminérgicas.

Pitman (1989) a partir de estudios animales sitia en los ganglios basales la alteracién bdsica del
TOC, que seria una supuesta hiperactividad dopaminérgica del estriado.

La mayoria de los datos que avalan la teorfa dopaminérgica han sido'aportados por datos de
estudios con animales, con las limitaciones que esto conlleva. Por otro lado no se ha encontrado
alteracion en los niveles de HVA, metabolito de la dopamina (Benkelfat y cols., 1991; Altemus
y cols.,1992; Swedo y cols., 1992a). Los estudios de estimulacién con psicoestimulantes (Insel y
cols., 1983b; Joffe y Swinson, 1987; Joffe y cols.,1991; Lemus y cols., 1991} apuntan una
posible participacién de la DA, pero no permiten sacar conclusiones claras, ya que también
inciden en otros sistemas de neurotransmisién. Ademds, los farmacos antipsicéticos que inciden
especificamente en las vias de la DA no son eficaces en el TOC. Unicamente McDougle y cols.
(1990) han sugerido que estos fdrmacos pueden tener un efecto positivo sobre un subgrupo de

pacientes obsesivos, lo cual no puede generalizarse al resto.
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9. NEUROPSICOLOGIA DE LOS TRASTORNOS OBSESIVO-COMPULSIVOS

El TOC es considerado en la actualidad como modelo de trastorno neuropsiquiétrico (Ko,
S.M., 1996) Las investigaciones neuropsicolégicas en el trastorno obsesivo-compulsivo se
pueden dividir en cuatro dreas:

B Investigacién sobre el funcionamiento intelectual global.

B Investigacién sobre la funcién mnésica.

B Investigacion sobre el funcionamiento del 16bulo frontal.

Hay también estudios caracterizados por la administracién de test neuropsicol6gicos sin una
clara base teérica. Muchos de los estudios publicados pueden ser calificados como “fest

psicométricos” mds que como investigaciones neuropsicolégicas..

9a. INTELIGENCIA. DIFERENCIAS HEMISFERICAS.

Previo a la utilizacién de los instrumentos de medida de forma extendida para evaluar el
funcionamiento intelectual, los psiquiatras tenfan la impresién de que los pacientes con un
trastorno obsesivo tenian una inteligencia superior (Lewis, 1936). Posteriormente se
publicaron estudios en los que se hallaba una ligera, pero consistente ventaja intelectual
(Eysenck, 1947; Payne, 1960; Ingram, 1961). Sin embargo, estudios recientes utilizando las
escalas de inteligencia de Wechsler en poblacién adulta e infantil han encontrado diferencias
muy pequeflas y sin significacién estadistica entre los enfermos con TOC y los sujetos
controles (Flor-Henry y cols., 1979; Coryell, 1981; Insel y cols., 1983a; KeIlér, 1989).
Investigaciones neuropsicolégicas recientes sobre funcién cognitiva en pacientes con TOC y
en sujetos con sintomatologfa obsesiva clinicamente no relevante ponen en duda los
anteriores hallazgos sobre una posible superioridad intelectual en sujetos obsesivos, de hecho
encuentran algunos déficit especificos, sugiriendo niveles inferiores mas que superiores de
funcionamiento intelectual global (Head, Bolton & Hymas,1989; Sher, Frost & Otto, 1983;
Sher, Mann & Frost, 1984; Sher y cols., 1989; Boone y cols., 1991; Christensen y cols., 1992;
Zielinski, Taylor & Juzwin, 1991).

En los estudios en los que se administré las escalas completas para evaluar el coeficiente
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intelectual (CI) (Wechsler, 1955; Wechsler, 1981), el CI verbal resulté ser normal en los
pacientes obsesivos obteniendo en general peor rendimiento en los test manipulativos.
Algunos autores atribuyen este bajo rendimiento de los pacientes con TOC en la ¢jecucién de
los test manipulativos a la sintomatologia depresiva acompafiante (Boone y cols.,. 1991;
Keller, 1989). Estos resultados sugieren alteraciones en el hemisferio derecho, sin embargo
otros factores podrian explicar las dificultades en los test. Por ejemplo, la mayor parte de los
test manipulativos exigen que su realizacion se haga en un tiempo limitado, de forma que en
el TOC la ejecucién del test podria verse interferida, por lo que algunos autores dencminan
como “lentitud obsesiva”, que puede interferir con la realizacién de estos test (Rachman &
Hodgson, 1980). No seria prudente inferir un dafio en ¢l hemisferio derecho sélo por el
resultado en estos test considerados de forma aislada.

Los test utilizados para evaluar el funcionamiento intelectual global, en los que es necesario
utilizar la habilidad visuoespacial también ofrecen problemas para estos pacientes. Flor-
Henry y cols. (1979) y Zielinski, Taylor & Juzwin, (1991) usando las matrices de Raven han
encontrado diferencias significativas entre los individuos con TOC y los sujetos controles.
Insel y cols. (1983a) no encontraron diferencias en el rendimiento de 18 pacientes con TOC y
sujetos normales en el Halstead-Reitan Battery.

Las inconsistencias en estos primeros estudios sobre las alteraciones neuropsicolégicas en
pacientes con TOC pueden ser explicadas por la heterogeneidad de este trastorno. Es posible
que la neurosis obsesiva represente el punto final de un continuum del espectro de los
trastornos obsesivo-compulsivos, y qﬁe los pacientes con més datos de alteracién bioldgica,
por ejemplo historia familiar de TOC (Boone et al, 1991), tengan también més alteraciones
neuropsicolégicas. Es posible que ciertas manifestaciones del TOC se asocien a menos dafio
intelectual que otras. Arts y cols. (1993) encontré que individuos con obsesiones y

compulsiones eran mds inteligentes que aquellos que tinicamente presentaban obsesiones.
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9b. ALTERACIONES EN LA MEMORIA.

La hipétesis mnésica sugiere que las dudas obsesivas pueden estar estrechamente relacionadas
con una alteracién de la memoria. En los Gltimos 10 afios esta hiptesis ha motivado la
realizacion de diversos trabajos utilizando diferentes baterias de test con la idea de precisar y
argumentar esta alteracion.

Antes de referirme a los estudios sobre memoria y TOC expondré brevemente el modelo de
memoria operativa presentado por Baddeley y Hitch (1974) en el que intentaban describir sus
procesos y funciones. Los tres componentes descritos en la memoria a corto plazo me parecen
especialmente wtiles en relacién a distintas alteraciones que se han hallado en el TOC en los
estudios mencionados a continuacién,

A partir del trabajo de Hitch (1974), Baddeley (1988, 1992} ha propuesto su concepcién de la
memoria a corto plazo como una suerte de memoria de trabajo y mis precisamente como una
coleccién de subsistemas disociables involucrados en cuanto a coordinar y almacenar
temporalmente tanto la informacién relacionada con el lenguaje como la visuoespacial en
curso en el momento presente (Barraquer i Bordas, 1992). La informacién es retenida durante
un periodo de aproximadamente 4 a 5 minutos. La informacién no es tnicamente retenida,
sino también elaborada. La memoria de trabajo se describe como dividida en tres subsistemas:
el sistema ejecutivo central y dos sistemas subordinados, el asa articulatoria y el camino de
disefio visuoespacial (Barraquer i Bordas, 1992).

Baddeley (1988) afirma que el sistema ejecutivo central “se considera con integra
informacién procedente tanto de los sirvientes como de la memoria a largo plazo y que juega
un importante papel en la planificacién y control de la memotia”. Las operaciones de este
sistema estarian entroncados en el 4mbito de la atencién y guardarian relacién con el papel de
los 16bulos frontales . Actuaria como un supervisor seleccionando estrategias e integrando
informacién de diferentes origenes.

Baddeley y su grupo (1986) adoptaron el modelo atencional propuesto por Norman y Shallice
(1980) aplicandolo al sistema ejecutivo central. Estos autores propusieron un modelo de
control atencional en el seno de la trama de la accién en curso. Diferentes planes se pueden

llevar a cabo a la vez, discurriendo paralelamente. En ocasiones estos planes pueden entrar en
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conflicto. Los autores proponen un procesador automatico que aportaria preferencia a uno de
los esquemas en conflicto en un momento determinado sobre la base de las prioridades previas
y las contingencias del ambiente. No obstante podemos sobrepasar la accion automatica y
focalizar conscientemente nuestra atencion en otra direccidn. Propusieron entonces un
“sistema atencional supervisor” (SAS) al servicio de esta funcion. Solo se recurre a este
sistema en determinadas situaciones, ya que su capacidad es limitada. Se recurre a €l cuando
hay que planear y tomar decisiones, ante tareas nuevas o escasamente aprendidas. Se ha
sugerido también la relacion del SAS y los l6bulos frontales aunque no se ha precisado esta
hipétesis (Barraquer 1 Bordas, 1992).

El asa articulatoria seria responsable de la retencion activa de la informacion basada en el
lenguaje. Utiliza el lenguaje subvocal para mantener la informacion en la conciencia el tiempo
deseado.

La via visuoespacial se trataria del sistema empleado por la persona en la creacidn,
mantenimiento y manipulacién de imagenes visuales.

Estamos de acuerdo con la critica realizada al modelo por Ruiz Vargas (1991). Este autor
admite la necesidad de un subsistema cognitivo que mantenga temporalmente la informacion y
que coordine su procesamiento mientras ejecuta tareas cognittvas complejas, pero pone en
duda el que esfe subsistema sea un sistema de memoria. Postula mas bien la existencia de un
“subsistema cognitivo de trabajo”. Dentro de esta conceptualizacién de las capacidades
descritas previamente como formando parte de un sistema cognitivo de trabajo, creemos que
deberian enmarcarse muchas de las alteraciones encontradas en el TOC en algunos de los
estudios descritos a continuacion.

Se han publicado distintos trabajos en los que se observa una alteracién en las capacidades
mnésicas visuoespaciales, tanto en lo que se refiere a este sistema subordinado que podria
parte de este “subsistema cognitivo de trabajo”, como en la memoria visuoespacial a largo
plazo en pacientes diagnosticados de TOC.

Se ha hipotetizado también una alteracion en el “sistema ejecutivo frontal”. Es bien conocida
en la clinica la dificultad que con frecuencia estos pacientes expresan a la hora de planificar y
tomar decisiones, sobre todo cuando son requeridas en un corto espacio de tiempo y requieren

probablemente la puesta en marcha del SAS descrito previamente.
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En lo referido a las déficits observados en la memoria visuoespacial a corto y largo plazo
merece la pena destacar los trabajos expuestos a continuacion. |

Martinot y cols. (1990) estudiaron un grupo de 14 pacientes internados y 17 sujetos
normales. Todos los pacientes cumplian criterios diagnésticos de TOC segun la DSM-III
(APA, 1980) evaluados por tres psiquiatras. Todos los pacientes puntuaron por encima de 10
en “Compulsive Activity Checklist” (Marks y cols., 1977). Los criterios de exclusion fueron ¢l
diagnéstico de depresién mayor, adicién a alcohol o drogas, terapia electroconvulsiva en los 6
meses previos o la presencia de alguna patologia en el scanner Cerebral. Diez pacientes fueron
medicados en el momento del estudio recibiendo clorimipramina (n=3), trazodona (n=1), y/o
benzodiacepinas (n=6) o neurolépticos (n=3). La memoria se evalud utilizando la figura
compleja de Rey - Ostereith (Rey, 1941; Ostereith, 1944), un test disefiado para evaluar la’
capacidad perceptual organizativa y la memoria visual de pacientes con daiio cerebral. Los
pacientes con TOC realizaron significativamente peor esta prueba que los controles sugiriendo
una alteracién en el funcionamiento mnésico no verbal a corto plazo, en lo que se refiere a Ia
capacidad para recordar. Estos déficit podrian, no obstante, ser atribuidos a los efectos dela
medicacién. No se encuentran ninguna correlacion entre la severidad del cuadro clinico y el
resultado de los test neuropsicoldgicos. Los resultados de este estudio hay que interpretarlos
con cautela ya que los sujetos participantes recibian medicacion psiquidtrica en el momento del
estudio, lo que podria condicionar el rendimiento en los test.

En un trabajo previo, Cox, Fedio & Rapoport (1989) realizaron una bateria de test a 42
pacientes obsesivos y a 35 controles normales. Excluyeron los pacientes que tuvieran una bajo
coeficiente intelectual, psicosis o depresién primaria, pero no secundaria. No hacen referencia
a si los pacientes estaban o no medicados. Observaron al igual que Martinot y cols. (1990)
diferencias significativas en la realizacién de la figura compleja de Rey-Ostereith. No hallaron
correlacién entre estas alteraciones y los sintomas clinicos incluyendo las alteraciones del
animo.

Hollander y cols. (1990) estudiaron 41 pacientes libres de medicacion y 20 controles normales
y encontraron mas “signos neurolégicos menores” en pacientes con TOC, entre los que se
inclufa la funcién visuoespacial. Estos “signos neurol6gicos menores se correlacionaron con la

gravedad de las obsesiones y no lo hicieron con las alteraciones del animo.
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Se encontré también correlacién entre el nimero total de signos neurologicos menores y el
atimero de errores en el “Benton Retention Tests”, una medida sensible al funcionamiento de
la memoria visual a corto plazo (Benton, 1955), relacionada probablemente con uno de los
subsistemas descritos en la memoria de trabajo. En un estudio posterior (1993) estos mismos
autores observaron que, tanto en la enfermedad de Parkinson como en el TOC, los pacientes
presentaban malos resultados en los ejercicios de construccién visual, pero no en los de
memoria inmediata ni en los de concentrar la atencién; los autores llegaron a la conclusion de
que esta disociacién apoyaba la afectacion de los ganglios basales.

Boone y cols. (1991) seleccionaron para su estudio 20 pacientes con TOC y sin sintomas
depresivos[puntuacién menor a 14 en la escala de Hamilton (1960)], frente a 16 controles
normales. Los pacientes no habian tomado medicacién durante al menos las 4 semanas previas -
al estudio. El grupo de pacientes puntué significativamente peor en el porcentaje de retencion
de la figura compleja de Rey-Ostereith. Los pacientes con historia familiar de TOC realizaron
significativamente peor que el grupo de enfermos sin historia familiar la copia de la figura
compleja de Rey. También realizaron peor el WMS (Visual Reproduction Test) utilizado en la
medicién de la memoria inmediata. Los déficit en las habilidades visuoespaciales fueron
evaluados también por el test de organizacién visual de Hooper (HVOT) (Hooper, 1958).
Muchos de los items de este test se cree que son particularmente sensibles a las lesiones del
16bulo frontal (Lezak, 1983). Los pacientes con TOC puntuaron menos én este test que los
sujetos normales. Asi mismo se observé peor puntuacién en pacientes con historia familiar de
TOC frente a enfermos sin historia previa familiar. De nuevo la relacién entre la severidad
clinica y el rendimiento en las pruebas neuropsicologicas fue muy débil. Unicamente se
encuentra significacion estadistica en la correlacion entre la subescala de compulsiones de Y -
Bocs y la realizacién del WMS Visual Reproduction Test.

Zielinski, Taylor & Juzwin (1991) compararon 21 pacientes diagnosticados de TOC con 21
sujetos normales de la misma edad, sexo, raza y educacion. Se les pidié a los sujetos que
evitaran tomar alcohol o medicacion antihistaminica en las 48 horas previas a la prueba y que
no tomaran café durante las tres horas previas. La situacién clinica se evalué mediante las
“Compulsive Activity Checklist” (Philpott, 1975) y la MOCI (Maudsley Obsessional-

Compulsive Inventory). Como en un examen preliminar no se observo ninguna diferencia entre
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los pacientes medicados (n=9) y no medicados, se hizo un grupo conjunto. Los test empleados
y en los que se encontré diferencias estadisticamente significativas entre sanos y enfermos
fueron: el test de figuras recurrentes de Kimura (1963), para evaluar memoria visual a corto
plazo y los bloques de Corsi (Corsi, 1972) . Encontraron que los pacientes presentaban peores
resultados en las pruebas sobre recuerdo visuoespacial, reconocimiento y secuencial; estos
resultados fueron compatibles con déficit no verbales, quizd consecuencia de una disfuncién en
el hemisferio no dominante o en el ﬁmcionaljniento de las estructuras subcorticales
relacionadas con los procesos mnésicos. Como flato de interés los pacientes con TOC
alcanzaron puntuaciones iguales a los normales en la mayoria de los ejercicios que evaluaban
memoria verbal reciente y en las medidas de funcionjamiento del 16bulo frontal. Ninguno de los
pacientes cumplia criterios para el diagndstico de depresién, aunque algunos presentaban -
sintomatologia depresiva secundaria al TOC. Sin en?ibargo el numero de sintomas depresivos y
la puntuacién en las escalas de ansiedad no se cor;'elacionaron con la realizacidn de los test
neuropsicologicos. Tampoco en este estudio se hajllé correlacién entre las alteraciones en la
realizacién de las pruebas y la gravedad clinica.

Christensen y cols. (1992) realizaron un estudio apoyandose en estudios neuropsicolégicos
previos en los que se encontrd alteraciones co gmtwos en pacientes con TOC relacionadas con
disfuncién frontal (Behar y cols., 1984; Cox y cols.? 1989; Flor-Henry y cols., 1979; Harvey y
cols., 1986), en el caudado (Cox y cols., 1989) ylo alteraciones en el hemisferio derecho
(Behar y cols., 1984; Cox y cols., 1989; Insel }y cols., 1983). Consideraron tambien los
estudios que encuentran alteraciones en las pruebas de memoria que describiremos
posteriormente (Reed, 1977, Sher y cols., 1983, !1984 1989) y alteraciones en los test no
verbales que incluyen cambios de criterio (Head y cols., 1989). Recogen también 2 estudios
que encuentran alteraciones en el procesamiento v1suoespa01al y alteraciones en la memoria
visuoespacial en pacientes con TOC (Boone y cois 1991; Zielinski y cols., 1991). De esta
forma examinan 18 sujetos no deprimidos dlagqosucados de TOC y 18 sujetos normales
considerando las siguientes dreas cognitivas: a) Habilidades verbales (relacionadas con el
hemisferio izquierdo (WAIS Vocabulary, Comprehension and Similarities); b) habilidades
visuoespaciales (hemisferio derecho predominante?mente) [ WAIS Block Design and Object
Assembly]; ¢) memoria verbal reciente (16bulo temL;)oraI izquierdo, 4rea mesial) [WMS Logical
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memory y la parte verbal del Continuous Paired Associates Test (CPAT-verbal)]; d) memoria
reciente no verbal (I6bulo temporal derecho, drea mesial) (WMS Visual Reproduction y
CPAT-Designs] y e) funcién ejecutiva (prefrontal) [ Booklet Category Test Sections I-IV, .
Porteus Maze Test, WCST, Controlled Oral Word Association Test and Design Fluency).
Ademas los datos fueron recogidos de forma que se pudo evaluar la memoria inmediata verbal
(mediante WMS Digit Span) e inmediata no verbal (Block-Tapping immediate span).
Encuentran una alteracion en la memoria reciente no verbal, mientras que la puntuacion en los
test de memoria inmediata fue normal. No encuentran alteracién en la memoria verbal reciente,
ni en la inmediata. Sus resultados son consistentes con los de Boone y cols. (1991) y Zielinski
y cols., (1991) que sugieren que las alteraciones en el TOC son especificas del material no
verbal.

En un estudio reciente Aranowitz y cols. (en prensa) encontraron alteraciones en la memoria
visuoespacial a corto plazo en 31 pacientes ambulatorios diagnosticados de TOC, comparados
con 22 controles normales elegidos de la misma edad, sexo educacién y nivel ocupacional.
Utilizaron €l “Benton Visual Retention Test (BVRT)(Benton, 1974), en el que se presentan
una serie de figuras geométricamente complejas que han de ser reproducidas tras ser
mostradas. Encontraron también diferencias con el “Information subtest” de la WAIS-R, una
medida de la memoria a largo plazo. El resultado de los test no mostré ninguna relaciéon con
los sintomas. Dirson y cols. (1995) replican estos resultados encontrando alteraciones en la
memoria visual reciente en 26 pacientes con TOC, con un normal funcionamiento de la
memoria verbal.

Savage y cols. (1996) han publicado un estudio en el que examinan la memoria de
reconocimiento y de recuerdo. Examinaron 20 pacientes con TOC que mostraron un retraso
en recordar la informacién no verbal, aunque el reconocimiento fiue normal. Interpretan los
resultados como una evidencia preliminar de una posible alteracién en la memoria utilizada
para recuperar recuerdos no verbales.

Previamente a estos trabajos se publicaron otros estudios realizados en sujetos normales con
sintomas aislados de tipo compulsivo o con personalidad anancastica. Los trabajos de
investigacién contemporaneos en el funcionamiento de la memoria y los problemas obsesivos

comienzan con Sher, Frost y Otto (1983). Estos autores dividieron a una muestra de
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estudiantes en varios grupos segun su puntuacion en MOCI (Maudsley Obsessional-

Compulsive Inventory) en sujetos con compulsiones de lavado y de comprobacién (n=13), con

compulsiones de comprobacidén pero no de lavado (n=13), con compulsiones de lavado y no

de comprobacion (n=13) y sin compulsiones (n=15). Proporcionaron a los sujetos 7 tareas

separadas en el curso del experimento. Cuando completaron la dltima tarea se les pidio que las

describieran brevemente. Los autores utilizaron el mimero de tareas recordadas como una

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

previas por Berrios (1995). Posteriormente estos autores reprodujeron estos resuitados,

demostrando la presencia de déficits en la memoria en sujetos comprobadores que no son
considerados patolgicos y en los que lo son aunque no retnan criterios para el diagndstico de

TOC (Sher, Mann & Frost, 1984). Tras realizar 13 tareas los pacientes comprobadores’
mostraron menor capacidad para recordarlas que los no comprobadores, aunque no se hallé

relacion lineal significativa entre la puntuacién en las escalas para evaluar las comprobaciones

y la dificultad para recordar. Ademas les realizaron a los sujetos test psicométricos usando la
Weschler Memory Scale (WMS, 1945), la bateria de test de memoria mds usada en adultos y
que permite obtener un “coeficiente de memoria” corregido por la edad que, en el estudio

mencionado, resulté ser menor en pacientes comprobadores. Es obligado destacar que todos

los sujetos puntuaron dentro de los limites normales. En el primer trabajo los autores no

tuvieron en cuenta el estado afectivo y el nivel de ansiedad de los pacientes, mientras que en el
2° incluyeron una valoracién del nivel de ansiedad (Spielberg y cols, 1980) y de depresion con
la “Beck Depression Inventory” (BDI; Beck y cols., 1961). Encontraron que las diferencias no

podian ser atribuidas a la ansiedad o a un estado depresivo. Estos trabajos tienen el problema

de que han sido realizados con sujetos normales, y que de ellos no se puede inferir un deficit

mnésico global, ya que la puntuacién en la WMS es normal para todos los sujetos.

Rubenstein y cols. (1993) realizaron un estudio similar, de nuevo con muestras no clinicas,

determinando al igual que los estudios previos el estatus de comprobador o no comprobador
por la puntuacién en el MOCI obteniendo 2 grupos de 20 sujetos cada uno, encontrando peor
“memoria para recordar acciones” en pacientes comprobadores. En el primer experimento los
sujetos escucharon la descripcién de 90 acciones que podrian responder a una de estas tres

condiciones: escribir, observar o realizar. Se les pidi6 a los sujetos que recordaran tantas

Pag - 41 _



ALTERACIONES NEUROPSICOLOGICAS EN EL TOC

acciones como pudieran y si las acciones habian sido escritas, de observacion o realizadas. Los
sujetos comprobadores recordaron menos acciones y se mostraron mas confusos en la
asignacion de éstas a una de las tres condiciones. En un segundo experimento los sujetos
vieron 2 peliculas de dibujos animados, tras las que tenian que recordar las acciones de los
protagonistas, no encontrdndose diferencias entre grupos. Este hallazgo sugiere que la
dificultad est4 en recordar acciones en las que el sujetos tiene una participacién activa. A la luz
de los resultados los autores refieren que puede que no sea muy preciso referirse a las
compulsiones de comprobacion como completamente irracional.

Reed (1977) publica una serie de estudios en sujetos con personalidad anancastica
encontrando en estos sujetos una memoria superior en el subtest de recuerdo de digitos de la
escala completa de Wechsler, que se empled en el estudio como un test de memoria inmediata,
aunque estas diferencias pueden ser atribuidas a factores atencionales (Reed, 1991). De hecho
estos resultados no han sido replicados en posteriores estudios (Boone y cols., 1991; Flor-
Henry y cols., 1979).

En un estudio reciente, realizado también en sujetos normales, Roth y Baribeau (1996)
examinaron 1a relacién entre la comprobacién compulsiva y la realizacién de test en los que s¢
pone en juego las funciones mmésicas l6bulo frontal y del l6bulo temporal. Estudiaron 2
grupos de 14 sujetos cada uno divididos en “comprobadores” y “no comprobadores” segun la
puntuacion en la subescala de comprobacién de “Maudsley Obsessional-Compulsive
Inventory. Los sujetos comprobadores mostraron significativamente menos habilidad para
controlar sus respuestas en los test frontales y una tendencia a tener mejor memoria
visuoespacial a largo plazo. Este aumento de la memoria visuoespacial en este trabajo en
pacientes comprobadores podria parecer contradictorio con las alteraciones en el rendimiento
visuoespacial observadas en pacientes con TOC en estudios previos. No olvidemos que la
muestra de sujetos de la mayoria de los estudios en sujetos comprobadores son individuos
normales que no reinen criterios para el diagndstico de TOC.

Los estudios expuestos en este apartado, especialmente los realizados en sujetos que reunian
criterios para el diagnéstico de TOC, sugieren la presencia de un déficit en la memoria visual y
visuoespacial en estos pacientes. Las alteraciones descritas en las habilidades visuoespaciales,

unido al peor rendimiento en los test frontales que muestran los pacientes con TOC, podrian

Pég - 42 -



ALTERACIONES NEUROPSICOLOGICAS EN EL TOC

condicionar un mal funcionamiento en el mencionado “subsistema cognitivo de trabajo”. No se
han publicado resultados convincentes que apoyen la existencia de alteraciones en la memoria
verbal a corto o a largo plazo.

La memoria se puede estudiar también de forma indirecta usando electroencefalografia o
técnicas de neuroimagen. En los estudios realizados con electroencefalografia (EEG) y scan
cerebral en el TOC (Jenike & Brotman, 1984; McGuire et al,, 1994), no se encuentran
evidencias directas que apoyen la teoria del déficit mnésico. Los primeros estudios con estas
técnicas en el trastorno obsesivo-compulsivo sugieren disfuncion en éreas relacionadas con las
funciones mnésicas, sobre todo referido a las habilidades visuoespaciales (Jenike & Brotman,
1984; Zohar y cols., 1988; McGuire y cols., 1994). Merece la pena destacar que se han
encontrado anomalias electroencefalograficas en mas del 33% de los pacientes diagnosticados
de TOC, sobre todo en el drea del 16bulo temporal (Jenike & Brotman, 1934).

En los estudios en los que se ha tratado de evaluar las alteraciones en la memoria usando el
“Cognitive Failures Questionnaire (CFQ) los resultados no son claros cuando se tiene en
cuenta el nivel de ansiedad del sujeto (Gordon, 1985; Sher, Mann & Frost, 1984; Sher y cols.,
1989).

Para finalizar esta exposicion sobre los trabajo acerca de la memoria en el TOC,
mencionaremos el trabajo de Wilhelm y cols. (1996) en el que observan una dificultad en los
pacientes con TOC para olvidar material negativo en relacién a material positivo y neutro. Los
pacientes; a pesar de las instrucciones, en que se invita a olvidar ciertos ftems, tienden a
memorizar los items negativos.

Conclusiones

* | as alteraciones en la memoria no verbal a corto plazo y a largo plazo son los sintomas que
se observan con mas frecuencia en pacientes con TOC.

* No hay suficientes datos para afirmar que existan alteraciones en la memoria verbal en
pacientes con TOC.

* A pesar de que los datos apoyan un déficit mnésico, no esta clara la importancia de éste y su
relacion con la clinica. En 1a mayor parte de los estudios expuestos los datos obtenidos en los
test neuropsicolégicos no guardan ninguna relacién con la severidad de los sintomas.

* La hipétesis del déficit mnésico puede dar lugar a dos interpretaciones: una en la que se
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sugiere que la imposibilidad de recordar si se realizé un acto o si se realiz de determinada
manera obedece a una alteracién neuroldgica. La otra interpretacion es mas suave y sugiere
que el déficit mnésico es secundario a ansiedad. Sin embargo en casi ningin estudio expuesto
previamente se encontrd relacion entre las alteraciones en la memoria y las puntuaciones en las
escalas de depresién y ansiedad.
* Es posible que el TOC se asocie con alteraciones neuropsicoldgicas no especificas y que los

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

secundarias a disfuncién en dreas cerebrales relacionadas con procesos mnésicos (I6bulo
temporal derecho, 16bulos prefrontales..), que se han observado alteradas en el TOC mediante
diferentes técnicas (EEG, SPECT, PET...). En la clinica es frecuente ver pacientes con dudas
patolégicas, en los que el funcionamiento dejla memoria no es un factor relevante. Algunds‘
pacientes “comprobadores” son capaces de ver el interruptor de la luz apagado y seguir sin
embargo dudando de que lo estd. En estas circunstancias la memoria no parece relacionada

con el fendmeno de la duda. Es posible que en estos casos el paciente sea incapaz de procesar

la informacién que recibe adecuadamente. En! este caso pueden estar implicados problemas de
atencién y alteraciones en el funcionamiento del procesamiento automatico. (Tallis, 1993). El
fendmeno de permanecer con la duda en presencia de informacién decisiva para aclararla se ha

descrito como una alteracién en el conocimiento (Rapoport, 1989 a; Wise & Rapoport, 1989).
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9¢. ALTERACIONES EN EL FUNCIONAMIENTO DEL LOBULO FRONTAL.

Flor-Henry (1983), Malloy (1987) apoyaron la idea de que en el TOC podria haber alguna
disfuncion del 16bulo frontal. Gray (1982) sugiri6 que las interacciones entre el l6bulo frontal y el
sistema limbico jugaban un papel importante en trastornos obsesivos y otros trastornos por
ansiedad. En los estudios de neuroimagen se han observado niveles anormalmente altos de
actividéd en el I6bulo frontal y region orbitofrontal. Sin embargo, el resultado de los estudios
en que se emplean test de funcién frontal son contradictorios (Boone y cols.,1991; Zielinski,
Taylor & Juzwin, 1991).

Quizas el test usado con més frecuencia en la evaluacion de funcidon frontal sea el “Wisconsin
Card Sorting Test” (WCST) (Milner, 1963). La administracién de este test es bastante
compleja. El test consta de 64 cartas con distintas figuras. Las cartas se diferencian entre si por €l
mimero de elementos (de 1 a 4), el color (azul, verde, amarillo y 10jo), o la forma de los mismos
(triangulo, estrella, cruz, y circulo). Las combinaciones de cada uno de estos tres criterios (4
nimero x 4 color x 4 forma) determina el miimero total de cartas. En Ja prueba se le informa al
paciente que debe colocar cada una de las cartas administradas en uno de los cuatro mazos que se
le muestran como guia. Deberd depositarlos en cada mazo de acuerdo al criterio que crea
conveniente. No se le explica que los tres posibles criterios a seguir son el color, la forma y el
niimero, ni que estos van cambiando durante la prueba tras un niumero determinado de ensayos
correctos. El individuo tendrd que adivinar el criterio de clasificacion atendiendo a la informacién
dada por el examinador que unicamente responderd si 0 no dependiendo de que empareje las cartas
segan el criterio correcto o no. Cada 10 ensayos correctos el criterio se cambia sin previo aviso.

El individuo tendré que advertir el cambio y encontrar el nuevo criterio. La prueba se acaba al
completar 6 categorias correctamente, o cuando se agotan las 64 cartas. Los procesos cognitivos
evaluados mediante este test mediante distintos indices de respuesta son: la dificultad para descubrir
las reglas de categorizacién (mimero de categorias correctas), el total de respuestas correctas, €l
dar la misma respuesta emdnea de forma repetida (perseveracion), y el mimero de errores
cometidos de forma aislada (errores aleatorios).

Este test ha sido disefiado para evaluar pensamiento abstracto (formacion de conceptos), y la

habilidad para establecer cambios de patrones cognitivos. La tarea requiere cambios
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sistematicos repetidos de una categoria de respuesta a otra. No obstante, una mala ejecucion
de este test puede atribuirse a un amplio rango de alteraciones: la dificultad para emparejar las
cartas, o la capacidad para coordinar todos los elementos necesarios para realizar la tarea
correctamente. La alteracion en la realizacion de este test se suele atribuir al dafio en la parte
medial det 16bulo frontal izquierdo (Drewe, 1974), aunque atn no esté clara la participacion de
cada hemisferio en su realizacién. (Taylor, 1979; Robinson y cols., 1980).

Lo mas caracteristico de los pacientes con dafio frontal es la perseveracién. La perseveracion
consiste en clasificar las cartas de acuerdo a una regla previamente establecida, aunque se les
haga saber que esta regla ha cambiado. Se ha postulado que las perseveraciones representan la
dificultad del paciente para cambiar de una categoria preestablecida a una nueva. Dentro de
este marco se ha considerado que las compulsiones y las conductas repetitivas que forman
parte del cuadro clinico del TOC podrian ser consideradas como ejemplos de rigidez
conductual {Stuss & Benson, 1986), al igual que las perseveraciones.

Harvey (1987) administré el WCST a 19 pacientes diagnosticados de TOC segiin criterios
DSM III. Usando la version modificada de Nelson encontré que los pacientes con TOC
perseveran significativamente mas que el grupo control. Es interesante destacar la relacion
hallada en este estudio entre el nimero de perseveraciones y la puntuacién en LOI, sugtriendo
una relacion sistematica con la severidad de los sintomas.

Head, Bolton & Hymas (1989) administré la versién modificada del WCST (Nelson, 1976) a
15 pacientes diagnosticados de TOC (DSM III} y 15 controles normales de la misma edad,
sexo, coeficiente intelectual (CI) verbal, afios de educacién y hemisferio dominante. Los
pacientes habian estado sintométicos durante al menos un afio y estaban libres de medicacion
en el momento del estudio. Aunque los pacientes mostraban una mezcla de sintomas la
seleccion no se hizo de forma aleatoria, incluyéndose mas pacientes con sintomas obsesivos.
Los pacienfes cometieron mas errores globalmente que los controles. El grupo de pacientes
también cometié mas errores perseverativos, contabilizados por los dos métodos (Milner,
1964: Nelson, 1976). No se aportan datos en cuanto a la relacién de estas alteraciones y la
severidad de los sintomas.

Cox y cols. (1989) administré el WCST a 42 adolescentes con TOC y a un grupo de

controles emparejados por edad, sexo, raza, hemisferio dominante y CI. Se incluyeron los
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pacientes que presentaban depresién secundaria a su trastorno. Se puntué el test segun los
criterios de Heaton (1981). Aungue los pacientes completaron menos categorias que los
sanos, ninguna de las medidas propuestas por Heaton present¢ diferencias significativas. No se
hallé relacién entre la gravedad de la sintomatologia clinica y las puntuaciones en ¢l WCST.
Goodwin y cols.(1992) trataron de demostrar un “rasgo” de déficit en el cambio de serie de
sujetos sin alteraciones clinicas con elementos compulsivos de comprobacién (identificados
mediante el Maudsley Obsessional-Compulsive Inventory); en el WCST los sujetos
comprobadores realizaron mas errores totales y de perseverancia y necesitaron mis tiempo
para acabar la prueba. Christensen y cols. (1992) administraron el WCST (Milner, 1963) a 18
adultos no deprimidos con TOC y 18 controles emparejados. Se utilizd el mimero de
respuestas correctas globales como medida del rendimiento. Se realizaron dos andlisis’
incluyendo y excluyendo los valores extremos (outliers) . Sélo cuando eran incluidos se
hallaba significacién estadistica en la diferencia de respuestas correctas entre sanos y
enfermos. De nuevo no se hallé ninguna significacién estadistica al relacionar la puntuacion en
el WCST y la gravedad de la sintomatologia.

Abbruzzese y cols (1995a) no encuentran alteraciones en la realizacion del WCST en una
muestra de 33 pacientes diagnosticados de TOC. Concluyen que sus resultados apoyan la no
evidencia de implicacién del 16bulo frontal dorsolateral en la fisiopatogenia del TOC. En otro
estudio publicado por el mismo autor en el mismo afio (Abbruzzese y cols, 1995b), se sostiene
la hipétesis de una alteracién en la corteza orbitofrontal en pacientes con TOC. El
funcionamiento de éste drea se evalu6 con el “object alternation test”. ,
Gross-Isseroff realiza un estudio en 15 mujeres con TOC a las que administra el WCST y “an
alternation learning task” y compara su rendimiento con 15 controles normales de la misma
edad y sexo. Las pacientes mostraron significativamente peor rendimiento en “alternation
learning task” cuando se compararon a las controles normales y realizaron el WCST
significativamente mas despacio. Encontraron una correlacién positiva entre la severidad de
los sintomas y la realizacién de “alternation learning task”. Apuntan que en primates a los que
se les dafia la corteza orbitofrontal se encuentran déficits similares, de lo que deducen que una
disfuncién en la corteza orbitofrontal podria explicar los déficit neuropsicologicos observados
en el TOC.
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Sélo en uno de los estudios se encuentra relacidn entre la realizacién del test y la gravedad de
la psicopatologia (Harvey, 1987), aunque en este estudio podria criticarse la forma en que se
realiza la evaluacion clinica. Se utiliza “The Leyton Obssesional Inventory”. Esta escala es de
compleja administracién, no incluye preguntas para detectar obsesiones de agresion, violencia
o0 temas religiosos. Tampoco se hace referencia a algunas compuisiones como la de andar lo
andado. Otra dificultad conceptual de este instrumento de medida se relaciona con la no
distincion de rasgos o de sintomas. Ademis los datos sobre su validez y fiabilidad son
inconsistentes (Godman & Price, 1992; Yaryura-Tobias & Nerizoglu, 1983).

En publicaciones relativamente recientes se critica el test de Wisconsin como 1itil para evaluar
funcionamiento frontal como originalmente se pensé (Van den Broek, Bradshaw & Szabadi,
1993).

En un intento de evitar algunos de los problemas planteados por el WCST, Veale y cols.
(segtin se refleja en el libro de Tallis, 1995), han empleado el “set shifting task™ incluida en el
“Cambridge Neuropsychological Test Automated Battery (CANTAB). El sujeto tiene que
distinguir entre dos estimulos entre los cuales sélo uno es correcto. La realizacion de este test
refleja la capacidad de atender a un estimulo especifico y de cambiar la atencién cuando se
requiere. A diferencia del WCST no requiere emparejar estimulos. Ademis Veale y cols.
sugieren que, a diferencia del WCST, las alteraciones en este test ocurren al margen de una
alteracion en la capacidad de planificar.

Veale y cols. incluyeron en su estudio 40 pacientes ingresados con diagndstico de TOC y 22
controles normales emparejados por edad, sexo, y CI verbal. En el estudio no se incluyeron
pacientes con miedos de contaminacién y rumiaciones en torno a la limpieza ya que podrian
tener escnipulos a la hora de tocar la pantalla de! ordenador por miedo a la contaminacién.
Los pacientes mostraron alteracién significativa en las “set shifting task™ ( tareas que requieren
cambios rapidos en la atencién de un estimulo a otro), aunque los fallos en la tarea no mostrd
ninguna relacién con la gravedad de los sintomas

Ademis de lo expuesto previamente, Veale y cols (submitted) administraron la version
“CANTAB of the tower of London”, un test de planificacién desarroilado por Shallice
(Shallice, 1982), en el cual cada estimulo debe ser colocado desde la posicién inicial a la

posicion correcta en el menor nimero de movimientos sin error. La versién computerizada de
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este test incluye otras medidas aparte del numero de movimientos necesarios para llegar a la
posicién correcta: “initial thinking time” (el tiempo empleado entre la instruccién y el primer
movimiento ) y “ subsequent thinking time” ( el tiempo empleado en pensar tras ¢l primer
movimiento). Veale y cols. sugieren que estos dos parametros pueden reflejar bradipsiquia.

No se hallan diferencias significativas entre grupos en cuanto al mimero de respuestas
correctas. Cuando se consideraron los ensayos correctos los pacientes presentaron el mismo
valor para el “initial thinking time” y el “subsequent thinking time”. Sin embargo, cuando los
pacientes cometieron algin error, se observd que tardaban mas tiempo que los controles en
generar soluciones alternativas. De nuevo 1o se encontré ninguna correlacién con la gravedad
de los sintomas en el momento del estudio.

Los autores interpretaron los resultados como que los sujetos con TOC son mas rigidos, o
emplean mas tiempo en la busqueda de soluciones alternativas y en asegurarse que el siguiente
movimiento serd correcto. En este estudio no se tiene en cuenta el nivel de ansiedad de los
pacientes, que puede interferir con los resultados (Tallis, Eysenck.- & Mathews, 1991;
Mikulincer, Kedem & Paz, 1990). |

Otra forma de evaluar funcionamiento frontal es el empleo de “test de fluencia verbal”.
Estos consisten en generar €l mayor nimero de palabras posibles que con una caracteristica
determinada en un periodo de tiempo dado. Las alteraciones frontales, al margen de la
lateralidad tienden a alterar el resultado, sin embargo parece que la alteracién es mds
importante cuando el dafio es frontal izquierdo. (Miceli y cols., 1981; Perret, 1974). La
repeticion de palabras se cree que refleja actividad perseverativa, aunque se puede atribuir a
una alteracién en la memoria a corto plazo del sujeto (Estes, 1974). Los “set test” son una
variacion de los test de fluencia verbal en los que el sujeto tiene que dar ejemplos de
categorias alternativas, por ejemplo animales y colores. La dificultad para cambiar de categoria
rapidamente puede interferir con el resultado.

Head, Bolton & Hymas (1989) encontraron que los pacientes encontraban menos palabras
que los normales que empezaran por “s”, aunque no encontraron diferencias en cuanto a las
perseveraciones. Christensen y cols. (1992) encontraron que los pacientes con TOC tenian
peor rendimiento en el test de fluencia verbal, pero sélo cuando se incluyeron los valores

extremos en el analisis. Ninguno de estos autores encuentran relacién con la gravedad del
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cuadro clinico. Harvey (1987) administr6 el test de fluencia verbal alternativo, en ¢l que hay
que cambiar de categoria. Encontré que los pacientes que eran capaces de cambiar menos
veces de categoria tenian una puntuacién en la escala LOI (Leyton Obsessional Inventory)
mayor. Estos test plantean, sin embargo, problemas de interpretacién ya que han de realizarse
en un tiempo limitado. El mal rendimiento puede estar ocasionado por la lentitud de los
pacientes con TOC y no ser un reflejo de dafio frontal.

El “Money Road Map Test” (Money, 1976; Lezak, 1983) es un test de orientacion en las
direcciones. Butters, Soeldner & Fedio (1972) compararon el rendimiento en este test en 4
grupos de pacientes, con dafio derecho parietal, temporal y dafio izquierdo frontal o temporal.
Los pacientes con dafio frontal izquierdo mostraron peor ejecucién del test. Este test requiere
habilidad para cambiar de direccién répidamente y tener una buena capacidad visuoespacial
para imaginar los cambios de direccion.

Behar y cols (1984) administraron este test a 16 adolescentes diagnosticados de TOC y a 16
sujetos normales de la misma edad, sexo, CI. No se excluyeron los pacientes con depresién
secundaria. Los pacientes cometieron significativamente mas errores que los sujetos normales.
La puntuacion en el test no mostré relacion con el tamafio de los ventriculos

cerebrales. Cox, Fedio & Rapoport (1989) realizaron el mismo estudio ampliando la muestra y
encontraron resultados similares.

Milner (1965, 1969) fue el primero en demostrar como el “maze learning test” podria ser
empleado para detectar la incapacidad de los pacientes frontales para realizar una instruccion
sencilla aunque la hallan comprendido verbalmente. Los sujetos tienen que recorrer un
laberinto de acuerdo a una norma establecida. Cuando suena el timbre, cambia la norma y el
sujeto tiene que encontrar de nuevo el camino correcto. Los sujetos con dafio frontal tienden a
ignorar la sefial y continuar por el camino incorrecto, cometiendo asi mas errores. Esta
conducta puede ser un reflejo de la dificultad que se observa también en el WCST para
modificar las respuestas (Kolb & Whishaw, 1990), para encontrar un patrén de respuesta
alternativo cuando se comete un error. Si embargo se puede atribuir también a otros factores
como la dificultad para actuar segin una norma establecida, dafios en la memoria
visuoespacial o en el funcionamiento motor.

Behar y cols. (1984) y Cox y cols. (1989) encontraron que adolescentes con TOC mostraron
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m4s errores en las rutas y alteraciones en la regla establecida en “Maze Learning Task”
comparado con sujetos normales. Rettew y cols. (1991) administraron el “Maze Learning
Test” a 21 pacientes mujeres con tricotilomania y tres grupos control emparejados por edad y
sexo, uno con 12 pacientes diagnosticados de TOC, 17 con trastorno por ansiedad y 16
individuos sin alteraciones clinicas. Los pacientes con tricotilomania mostraron mas
alteraciones en la prueba de “Maze Learning Task”, pero no en la de “Road Map”. El grupo
con TOC diferia de los controles normales en cuanto al nimero de transgresiones de las
normas en Stylus Maze. Sin embargo, lo presentaban también sujetos con tricotilomania y
ansiedad. Esto sugiere que ¢l saltarse la regla establecida estd4 més en relacion con la situacion
clinica mas que con un déficit frontal asociado de forma especifica al TOC. Dentro del grupo
de la tricotilomana, los errores en las dos pruebas guardaron relacién con la intensidad de los
sintomas y sirvieron para predecir la respuesta clinica frente a la clorimipramina.

El “Trial Making Test” (War Department, 1944) es otro ejemplo de test sensible a las
dificultades para cambiar el patrén de actuacién rapidamente. Los individuos tienen que
conectar una secuencia de letras y una secuencia de mimeros, alternando numero-letra.
Aranowitz y cols. (en prensa) comparé 31 pacientes con TOC y 22 controles normales en esta
tarea. Los resultados fueron ligeramente peor en los enfermos.

La capacidad para el pensamiento abstracto se ha considerado también estrechamente ligada
al funcionamiento del 16bulo frontal. El “Halstead Category Test” mide la capacidad para
formar conceptos abstractos (Pendleton & Heaton, 1982) y la capacidad para mantener la
atencion en una tarea larga. Tiene también un componente visuoespacial que muestra una
correlacién muy alta con “Block Design and Picture Arrangement subtest” del WAIS
(Lansdell & Donelly, 1977). Flor-Henry y cols. (1979) emplearon el “Halstead Category Test”
para examinar las funciones cerebrales superiores en 11 pacientes con sindrome obsesivo y 11
sujetos sin alteraciones clinicas de la misma edad, el mismo mimero de aflos de estudios, y de
igual dominancia hemisférica y CI. Los pacientes realizaron significativamente peor este test.
Estos hallazgos coinciden con los publicados por Christensen y cols. (1992).

El “Stroop Test” es una tarea realizada en un tiempo limitado y mide la facilidad con que un
individuo puede cambiar el criterio segin se requiera en la tarea (Lezak, 1983). El test

consiste en leer palabras que corresponden a colores y que estan impresas en un color distinto.
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Esta tarea requiere ademas inhibir la respuesta inapropiada que corresponderia a decir el color
que se ve, en lugar de leer la palabra escrita. Martinot (1990) encontrd diferencias en la
realizacién de este test en pacientes con TOC, comparado con normales. El nivel de consumo
de glucosa en los estudios con PET de estos enfermos mostré que menor consumo se asociaba
con mas errores. Muchos de los pacientes de este estudio estaban medicados. Los resultados
del PET scan mostraron hipometabolismo cerebral en pacientes con TOC. En la mayoria de
los estudios con PET se ha observado, sin embargo, hipermetabolismo, como veremos mas

adelante.

Conclusiones

Antes de evaluar los resultados de los test neuropsicologicos en el TOC es necesario tener en’
cuenta una serie de aspectos. El 16bulo frontal representa un drea muy amplia del cerebro y el
dafio del 16bulo frontal ha sido asociado con un amplio rango de déficit cognitivos y
conductuales (Lezak, 1983). Por este motivo decir que el TOC estd asociado de alguna
manera con alteraciones del 16bulo frontal no tiene mucho sentido. Cualquier asociacién entre
el 16bulo frontal y el fenomeno obsesivo ha de ser especifica para tener algin sentido.

Cuando los neuropsicilogos se refieren a test frontales se refieren a aquel grupo de test que
aparece alterado en pacientes con dafio frontal. Esta alteracion se asocia a menudo con una
disminucién global del funcionamiento reflejado en una disminucién de los niveles de actividad
biolégica { Upadhyaya y cols., 1990). Los estudios de neuroimagen han demostrado que los
pacientes con TOC muestran exactamente el patrén contrario, es decir, muestran un aumento
del metabolismo en el niicleo caudado y el giro orbital. Baxter y cols. (1987) argumentan que
los pacientes con alteraciones frontales muestran caracteristicas de personalidad
(desinhibicién, ausencia de una preocupacién apropiada por otros) que son exactamente las
contrarias a los pacientes con TOC. A pesar de las diferencias encontradas entre pacientes con
alteraciones frontales y el TOC, los dos grupos se parecen en la presencia de una conducta
repetitiva o perseverativa. Sin embargo, no estd claro que ¢l presentar la misma alteracién en
los test meuropsicolégicos obedezca al mismo sustrato neurologico. Es posible que la
‘hipofrontalidad y la hiperfrontalidad provoquen déficit en el cambio de patrén pero por

diferentes razones.

Pag - 52 .



ALTERACIONES NEUROPSICOLOGICAS EN EL TOC

A excepcion de las dificultades en el cambio de patron, los resultados neuropsicolégicos del
funcionamiento frontal en pacientes con TOC no son convincentes. En la realizacién de los
test hay que tener en cuenta la dificultad que en los pacientes obsesivos supone la limitacién
del tiempo. Flor-Henry y cols. (1979) encontraron que los pacientes con TOC tienden a
subestimar el paso del tiempo, sin embargo este trabajo fue realizado sélo con 11 pacientes,
cantidad insuficiente para sacar conclusiones. Head, Bolton & Hymas (1989) encuentran una
disminucion de 1a fluencia verbal en estos pacientes, quizas a consecuencia del gran nimero de
pacientes “lentos” incluidos en la muestra.

Las evidencias de alteraciones en la fluencia verbal son poco consistentes (Christensen y cols.,
1992). Sélo dos tareas han revelado alteraciones en €l pensamiento abstracto o conceptual en
el TOC (Flor-Henry y cols., 1979; Christensen y cols., 1992), sin embargo uno de ellos, el
“Halstead Category Test” necesita para ser realizado correctamente habilidades
visuoespaciales. Dado que en la literatura se han comunicado alteraciones en las habilidades
visuoespaciales en estos pacientes obsesivos, €l bajo rendimiento en esta tarea no debe ser
atribuida solamente a la alteracion en el pensamiento abstracto. (Tallis, 1995).

La dificultad para cambiar de una categoria preestablecida a una nueva ha sido clara en
muchos estudios en el TOC, aunque no se puede considerar que los resultados sean
concluyentes. En tres ;:studios se han encontrado alteraciones en la realizacion del WCST
cuando se comparaba a los pacientes afectos de TOC con controles normales. (Head, Bolton
& Hymas, 1989; Cox, Fedio, & Rapoport, 1989; Christensen y cols., 1992). Harvey (1987)
encontrd incluso asociacién entre la severidad de los sintomas y la puntuacién en el WCST. El
resuttado de estos estudios como prueba de disfuncién frontal en el TOC es en la actualidad
puesto en duda por las criticas recientes publicadas hacia el WCST, ya que requiere la
participacién de otras &reas cerebrales y, como veremos mas adelante, sujetos con alteraciones
estructurales en los l6bulos frontales pueden mostrar un rendimiento normal en el test.

Los resultados en los estudios con el “Maze learning” y “stylus maze” apoyan también estas
dificultades en el cambio de categoria, aunque estos resultados tienen poco valor, teniendo en
cuenta que son también test visuoespaciales y motores. Veale y cols. aportan la evidencia mas
consistente de estas dificultades utilizando una medida relativamente pura incluida en la baterfa
de CANTAB.

Pag - 53



ALTERACIONES NEUROPSICOLOGICAS EN EL TOC

No est4 claro como esta posible dificultad para el cambio de categoria puede potenciar en el
paciente obsesivo conductas especificas como son la comprobacién y el lavado ritual. Si los
pacientes con TOC comparten un déficit con los pacientes frontales seria esperable que este
déficit afectara a un rango mas amplio de conductas. No se ha encontrado relacion entre los
déficit cognitivos frontales y la severidad de los sintomas. Sélo podemos concluir que estos
déficit contribuyen en el mejor de los casos a la fisiopatogenia de los sintomas.

Estos resultados podrian ser consistentes con las evidencias bioldgicas, ya que el dafio en los
ganglios basales se ha relacionado con la perseveracion (Mettler, 1955, Laplane y cols., 1989).
Es posible que los déficit en los ganglios basales, sobre todo en el caudado, se manifiesten
cognitivamente como disfunciones frontales, por ejemplo en test neuropsicologicos, lo que ocurre
clinicamente con el dafio subcortical manifestado como afasia sugestiva de deterioro frontal’
(Damasio y cols., 1982; Metter y cols., 1988, Laplane y cols., 1989).

Hay autores que opinan que los déficits frontales hallados en diferentes estudios pueden ser
explicados unicamente por el alto nivel de ansiedad que sufren lds pacientes con TOC (Flett &
Blankstein, 1994).
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9d. OTROS ESTUDIOS NEUROPSICOLOGICOS

Se han detectado alteraciones consistentes en otros test neuropsicolégicos en pacientes con
trastorno obsesivo-compulsivo. Son de destacar los test en que se mide la capacidad para
distinguir objetos por el tacto (Flor-Henry y cols., 1979; Christensen y cols., 1992; Insel y
cols., 1983 a ; Ludlow y cols., 1989) y el subtest de disefio de bloques del WAIS (Christensen
y cols., 1992; Head, Bolton & Hymas, 1989; Keller, 1989). A excepcién del trabajo de
Ludlow y cols.(1989), en estos test se restringe el tiempo de realizacién. La interpretacién de
estos test plantea problemas en los pacientes con TOC ya que los pacientes muestran por lo
general lentitud en la realizacién de las tareas no debida a factores neurolégicos.(Veale,
1993). Por ejemplo, la realizacién de un test puede estar interferida por la aparicién de
pensamientos intrusivos. Por otro lado, entre las caracteristicas de la personalidad de estos
enfermos se encuentra la meticulosidad y la indecisién.

Los datos recogidos por Christensen y cols. (1992) sugieren que los test con el tiempo
limitado deberfan ser usados en la valoracién neuropsicolégica de este trastorno bajo
determinadas condiciones. Para valorar la influencia de las restricciones de tiempo en la
puntuacién 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
subtest limitando el tiempo a 7 minutos la puntuacién fue significativamente diferente entre
grupos a excepcién del “Object Assembly”. Cuando se extendi6 el tiempo a 12 minutos sélo
se encontraron diferencias significativas en “Similarities” y “Spatial subtest”, aunque los
niveles de significacién estadistica variaron de 0,005 a 0,05.

Con respecto al “Block Design” en el WAIS los resultados fueron similares. Las diferencias
entre pacientes y normales desaparecfan cuando no se tenia en cuenta la rapidez. Las bajas
puntuaciones en este test es probable que reflejen caracteristicas fenomenolégicas de estos
pacientes, més que dafio parietal (Tallis, 1995).

De los resultados expuestos puede deducirse la necesidad de interpretar con cierta prudencia
el rendimiento de los pacientes con TOC en algunos test: “Purdue Pegboard”, un test de
destreza manual; “WAIS Digit Symbol” (Flor-Henry y cols., 1979), y “WISC-R/WAIS-R
Object Assembly” (Keller y cols., 1989).
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10. NEUROFISIOLOGIA

10a. Electroencefalografia.

Los estudios realizados sobre el electroencefalograma (EEG) de enfermos obsesivos encuentran,
en general, una mayor frecuencia de anormalidades que la poblacion general Una de las primeras
investigaciones realizadas a este respecto fue la de Pacella y cols. (1944), quienes observaron
anormalidades en 22 de 31 sujetos afectos de trastorno obsesivo, sin embargo estos datos no son
muy relevantes ya que los criterios diagndsticos en aquel momento no eran claros y tampoco
estaban normalizadas las técnicas de registro. '
Flor-Henry y cols (1979) estudiaron 11 pacientes con TOC e informaron de una disfuncién de 12
region frontotemporal del hemisferio dominante en estos pacientes sobre andlisis espectral del EEG,
deterioro cognitivo en el rendimiento de los test neuropsicologicos y una alta prevalencia de
zurdos. Flor-Henry en 1983 sugirié que este sindrome seria secundario a una disfuncion del 16bulo
frontal dominante, con pérdida de los procesos de inhibicion de los que éste es responsable.
Rapoport y cols (1981) sefialan una falta de dominancia del hemisferio izquierdo, como explicacién
de los resultados del EEG obtenidos durante el rendimiento verbal y la estimulacion auditiva
dicética, asi como la alta incidencia de zurdos (44%) encontrados en la poblacion adolescente
estudiada por ellos.

Insel y‘ cols. (1982) llevaron a cabo registros EEG del suefio en 14 pacientes con TOC.
Encontraron patrones anormales del suefio en 9 de ellos, con una disminucion del tiempo total del
suefic en pacientes con TOC, mayor mimero de despertares, menor estadio 4 del sueiio,
disminucién de la eficiencia de los movimientos oculares rapidos (REM) y acortamiento de la
latencia REM. Los autores Ilegaron a la conclusion de que tales anomalias eran semejantes a las
halladas en un grupo de pacientes deprimidos de edades emparejadas con los primeros.

Jenike y Broadman, en 1984, estudian el EEG de 12 pacientes con TOC. Encuentran que €n
cuatro de ellos hay alteraciones que describen como: lentitud ocasional de las ondas en ambas
reéiones temporales de un paciente, paroxismos de ondas de alto voltaje en regiones
frontotemporales en otro; estos MiSMOS PArOXISMOS se encuentran €n un tercero limitados a la

regién temporal derecha y, en el cuarto, lentitud frontotemporal bilateral. Estas anomalias
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respondieron a carbamacepina excepto en un caso.

Cattaneo y cols. (1988) hallaron que los pacientes con TOC, los esquizofrénicos, y los controles
normales diferian con respecto al nivel de actividad B rapida, presentando los pacientes con TOC
una actividad B mas elevada. Interpretaron los hallazgos como compatibles con la hipdtesis de un
estado de hiperalerta en el TOC. Perros y cols. (1992) observaron mediante el andlisis espectral en
13 enfermos con TOC grave, que existia una predominancia de ondas ©; en las regiones frontal
posterior a temporal media del lado izquierdo. Prichep y cols. (1993) dividieron los EEG de 27
sujetos con TOC en 2 grupos, segun tuvieran exceso relativo de potencia en las ondas © 6 o, ¥y
observaron que el 80 % de los pacientes del grupo © respondia a la medicacién, lo que no ocurria
en el 82% del grupo a.. Los autores creyeron haber identificado dos subgrupos fisiopatoldgicos.

Kuskowski y cols, en 1993, publican un estudio de electroencefalografia cuantitativa realizado en '
13 pacientes diagnosticados de TOC, no deprimidos y que no tomaban ninguna medicacion,
comparandolos con 10 controles normales. Encuentran disminucién del voltaje en el registro
electroencefalografico. Aunque este hallazgo no se limita a 4reas particulares del cerebro, es mas
{lamativo en localizacién frontal y en el hemisferio derecho. Estas reducciones en la potencia, sin
embargo, se observan s6lo para las bandas delta y beta 1 y 2. Estos hallazgos estan de acuerdo con
la posible participacién del 16bulo frontal en el TOC, ya que estudios recientes han mostrado
evidencias sobre la generacién de ondas de frecuencia delta en regiones frontales profundas (Michel
y cols, 1992). La generacién de ondas de frecuencia beta se localiza en regiones méis posteriores, lo
que hace pensar en una disfuncién cerebral mis extensa como causante del TOC. Los pacientes,
ademds, tuvieron un peor rendimiento en las pruebas de memorizacién visuoespacial que los sujetos
normales, pero no en las pruebas de memorizacion verbal.

Locatelli y cols (1996) publican recientemente un estudio con EEG en TOC, estudiando las
modificaciones en el voltaje durante la estimulacién olfativa. Los sujetos con TOC muestran con los
ojos cerrados y en situacién de reposo diferencias en la banda 31 y o2 respecto a sujetos normales.

Durante la estimulacién olfativa las diferencias entre enfermos y normales se detectaron en las
bandas de frecuencia P, en las que los sujetos normales experimentaron aumento en la amplitud del
voltaje, mientras que los sujetos con TOC no mostraron modificaciones significativas. Los autores

concluyen que sus resultados apoyan los hallazgos previos de alteraciones en el EEG a nivel

temporal.
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Drake y cols. (1996) comparan los resultados del anlisis espectral de 20 pacientes con TOC que
no tomaban medicacion y 12 sujetos normales. Encontraron que la frecuencia o modal, la
frecuencia o méaxima, asi como el andlisis de frecuencia y la movilidad espectral en regiones
frontales derechas e izquierdas, estaban reducidas en los pacientes en las regiones frontales. No

encontraron diferencias entre enfermos y sanos en regiones temporales y occipitales.

10b. Potenciales evocados.

Ciesielski Beech y Gordon publicaron dos estudios (1981, 1983) en el que se analizan las
respuestas de dos grupos de pacientes obsesivos ante la presentacién de estimulos luminosos, de
forma pasiva y con una tarea cognitiva. En ambos estudios una parte de los pacientes (4 en ¢l
primero y 3 en el segundo) estaban tomando medicacién antidepresiva, que no especifican. La*
hipdtesis de los autores es que la elaboracion de la informacién deberia de estar alterada en estos
pacientes, que muestran notables dificultades en la toma de decisiones ante estimulos minimos,
considerando que la dificultad podria residir en la pérdida de la capacidad mhibitoria de los
estimulos no relevantes. Hallan menor amplitud de los potenciales evocados visuales en pacientes
que en controles cuando se realiza una tarea cognitiva con mayor significacién para la N200 en el
lado derecho. Con la complejidad de la tarea se incrementan las diferencias, disminuyendo la
amplitud de las ondas en los pacientes y aumentando en los controles. La disminucion de la
amplitud y el acortamiento de la latencia en la onda N200 del potencial evocado visual semejante a
la que ocurre en enfermos psicéticos, podria significar un trastomno en los estadios precoces de la
elaboracién de la informacién compleja, por falta de control inhibitorio (Ciesielki y cols, 1981;
Beech y cols 1983).

. Shagass y cols (1984) estudian los potenciales evocados somestésicos en pacientes con TOC,
esquizofrenia y depresién mayor, encontrando de forma caracteristica en los pacientes con TOC,
que la amplitud media de la onda N60 era mayor, hallazgo que interpretan como una manifestacion
epileptiforme, a la vista de la ocurrencia de este fenémeno en el lado de la lesidn de algunos
epilépticos (Williamson y cols, 1977). Shagass y cols (1984) también observan que la onda P90 en
el TOC es menor en el lado izquierdo, mientras que en el lado contralateral tiende a ser mayor, lo
que explican como una intervencién incrementada del hemisferio izquierdo en el TOC. Los valores

de la onda N'130 anterior eran mis altos, mientras que los valores posteriores tendian a ser mayores
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que en otros grupos. Los resultados de la onda P90 contralateral y de la N130 anterior, parecian
apoyar la idea de una disfuncién frontal izquierda, con uzn déficit de los procesos inhibidores, tal
como proponen Flor-Henry y cols (1979;1990) que, como hemos comentado previamente
encuentran un defecto frontal en el hemisferio dominante izquierdo en el analisis espectral del EEG
en un grupo de enfermos obsesivos, coincidiendo con un peor rendimiento en los test
psicométricos.

Malloy y cols. (1989) compararon a 18 pacientes con TOC y a 18 controles examinando los
potenciales evocados corticales en respuesta a una tarea (se les pedia que presionasen un boton o
dejaran de hacerlo ante una orden que aparecia en la pantalla). Encontraron que la amplitud de la
P300 era significativamente menor en la regién orbitofrontal y, posiblemente, también temporal
anterior, cuando la tarea a realizar era la inhibicién del acto motor por la orden de la pantalfa. Al-
comparar la P300 evocada por la tarea de inhibicion respecto la de realizacién del acto motor era
de mayor amplitud en 4reas frontales, lo que sugiere para los autores un papel inhibitorio en estas
areas. Las lesiones en ¢l 4rea orbitomedial del 16bulo frontal en animales causa dificultades para
inhibir patrones de respuesta previos cuando son inadecuados (Mishkin, 1964) y exageracién en la
respuesta emocional a situaciones que antes no vivia como amenazantes (Butter et al, 1970). De
forma simnilar los pacientes con TOC tienen graves dificultades para inhibir rituales y pensamientos
obsesivos y desarrollan una respuesta emocional inadecuada a situaciones inocuas que €l vive como
amenazantes. Malloy y cols. (1989) no encontraron diferencias significativas entre pacientes y
controles en los potenciales P100, N100, P200 ni N200. La técnica empleada fue un analisis de la
distribucién topogréfica de los potenciales evocados, pero por limitaciones técnicas sélo analizaron
el hemisferio izquierdo. Nueve de los pacientes del estudio recibian una medicacion que los autores
no especifican. Al comparar los sujetos medicados con los no medicados los autores no
encontraron diferencias. No se analizaron las caracteristicas de los potenciales en el hemisferio
derecho y las diferencias en la lateralizacién. Los autores discuten la aparente discrepancia entre
unas amplitudes menores en la P300 en dreas orbitofrontales y el mayor consumo de ghicosa que se
observa en estas areas en sujetos con TOC en algunos estudios realizados con PET (Baxter y cols.,
1987), aludiendo que este aumento de consumo no tiene por qué indicar una mayor eficiencia
neuronal De hecho, Haier y cols. (1988) informan que un mayor COnsumo de glucosa cerebral en

sujetos normales se asociaba con peor rendimiento en test de razonamiento abstracto. Otros
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estudios con PET han mostrado ¢émo el metabolismo cerebral de la glucosa disminuye cuando una
determinada tarea se aprende, y por tanto se realiza de forma més eficaz que en los primeros
ensayos. El efecto de la medicacion no puede descartarse en los estudios antes citados.

Dada la importancia de la serotonina en el TOC (Insel, 1985; Insel, 1988), mencionaremos
brevemente el trabajo de Hegerl y Juckel publicado en 1993. Los autores proponen que la
dependencia del componente N1/P2 de la intensidad del estimulo auditivo, podria ser un indicador
no invasivo de la actividad serotoninérgica. Los autores encuentran evidencias fisioldgicas y
farmacol6gicas para afirmar que la amplitud del complejo N1-P2 en respuesta a diferentes
intensidades del estimulo auditivo, depende de la inervacién serotonimérgica. Un tomo
serotoninérgico basal bajo supondria que ante estimulos mas intensos en decibelios, se presentase
una mayor amplitud en microvoltios del PE, y que cuando este tono serotoninérgico aumenta, la”
pendiente de incremento de voltaje del potencial en respuesta al incremento de la intensidad del
sonido es menor. El complejo N1-P2 se origina en el cortex sensorial primario auditivo. Con un
analisis de dipolos, los autores son capaces de diferenciar las aportaciones de la corteza auditiva
primaria y secundaria en su génesis, demostrando en un estudio con 40 sujetos que la dependencia
de la intensidad del estimulo es mas marcada en la corteza auditiva primaria, que es precisamente Ia
que recibe mayor inervacion serotoninérgica.

Varias lineas convergen en sefialar un aumento del tono serotonmnérgico como implicado en la
patogenia de la enfermedad. Molina y cols, en 1993 realizan un analisis de poténciales evocados
auditivos en 15 pacientes con TOC. Observaron una disminucién de la amplitud del potencial
evocado auditivo P50, con resultados significativos en electrodos temporales izquierdos, en los que
la amplitud de la onda es menor para los pacientes. En los electrodos temporales derechos
homélogos la amplitud fue menor que en los controles, sin llegar a 1a significacién estadistica. En la
onda N100 aparecieron diferencias estadisticamente significativas a nivel de TS5, con una
disminucién de la amplitud respecto a los controles. Estas diferencias desaparecieron en un grupo
de cuatro pacientes que se re-analizé tras el tratamiento. Hay una importante proporcion de
receptores 5-HT2 en las capas I y V de la corteza sensorial ( Palacios y cols., 1990). Estos
receptores se regulan a la baja con el tratamiento con inhibidores selectivos d¢ la recaptacién de
serotonina (ISRS) (Drevets y Raichle, 1992). Apoyandose en estos estudios el autor sugiere que la
funcién serotoninérgica aumentada podria explicar la diferencia en la amplitud de los potenciales,
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ya que precisamente en el area donde estas ondas se generan aparecen las diferencias mas
importantes entre sanos y enfermos. Sugiere este autor que las diferencias observadas entre los dos
hemisferios (sélo en el lado derecho son significativos los hallazgos) pueden ser debidas a la
dominancia hemisférica en los pacientes (tantc pacientes como controles eran diestros). La
correccion de la amplitud con el tratamiento con ISRS de las diferencias es otro argumento a favor
de la funci6n serotoninérgica aumentada en el TOC. |

Towey y cols. (1994) estudian la hipétesis de un trastorno de la atencién en el trastorno obsesivo-
compulsivo (TOC) midiendo potenciales evocados auditivos de larga latencia. Encuentran un
defleccion negativa relacionada con la atencién (PN) de mayor amplitud, comienzo ms temprano y
mayor duracién en sujetos con TOC que en los controles normales. La PN se ha relacionado con
los mecanismos del 16bulo frontal para controlar la atencién dirigida. El aumento de la PN en los'
pacientes obsesivos puede explicarse por una hiperactivacion del 16bulo frontal. Esta hipotesis es
consistente con la evidencia de hipermetabolismo en Iobulo frontal en estos pacientes (Insel, 1992).
El aumento de PN en el TOC contrasta con la disminucion observada en pacientes esquizofrénicos

usando patrones de estimulacién auditiva selectiva similares.
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10c. Movimientos oculares. Sweeney y cols. (1992) estudiaron a 17 sujetos no medicados
afectos de TOC y a 25 controles normales, y observaron un aumento en el seguimiento lento y en la
frecuencia de las intrusiones espasmddicas de ondas cuadradas en el grupo experimental. Tien y
cols. (1992) hallaron al comparar 11 pacientes con TOC y 14 controles, una correlacion entre la
enfermedad y el menor rendimiento en los ejercicios de movimientos oculares sacddicos guiados
hacia un objetivo. Sin embargo, el afio anterior, Nickoloff y cols. (1991) habian descrito que los
pacientes con TOC no presentaban alteraciones con respecto a una serie de mediciones de los

movimientos oculares.
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11, MODELOS ANIMALES Y ETOLOGICOS.

En el reino animal existen conductas que los etdlogos describen como similares a la
sintomatologia que se observa en pacientes afectos de TOC. Por ejemplo, cuando la situacién en
que se encuentra el animal es lo suficientemente estresante como para que se vea superada su
capacidad de elaborar los datos que le llegan del ambiente, el animal puede presentar una
“conducta de desplazamiento”. Este tipo de conductas consisten en actuaciones inadecuadas a
los estimulos ambientales que se presentan en un determinado momento (Holland, 1974). Con
frecuencia estas conductas consisten en que el animal comienza a limpiarse. Esta conducta se
puede observar en el laboratorio cuando se cambia al animal de jaula (Kametani, 1988). Estos
autores piensan que estas conductas sirven para disminuir el arousal y retormnar al animal a la
homeostasis. Parece ser que las neuronas dopaminérgicas podrian estar implicadas en la
limpieza “fuera de contexto” de los sujetos sometidos a estrés (Spruijt y cols., 1986). La accién
sobre el sistema serotoninérgico de animales de laboratorio implica modificaciones importantes
de estas conductas. Cuando se mejora la transmisién en este sistema desaparece en los animales
esta conducta de limpieza provocada por el estrés quimico (por ACTH), mientras que la
destruccién quimica del sistema serotoninérgico induce un aumento de esta respuesta ante un
agonista dopaminérgico (Traber y cols., 1988)

Mishkin (1964) en trabajos con primates define la existencia de dos sistemas para la memoria
en el cerebro: uno cortico-estriado-palido, para los hdbitos o respuestas mds simples ante la
recompensa ambiental, y otro cértico-limbico-diencefdlico, capaz de inhibir respuestas simples
del sistema anterior para producir conductas mis complejas y dirigidas. Apoyandose en este
trabajo Pitman (1989) implica la transmisién dopaminérgica, los ganglios basales y ciertas
partes del sistema limbico como posibles estructuras importantes en la patogenia del TOC.
Merece la pena destacar la coincidencia de los modelos de Insel y el de Baxter con las hipétesis
etolégicas de Pitran, cada uno partiendo de diferentes supuestos. Desde un modelo bioquimico
Insel piensa que una hiperactividad neuronal del caudado resultarfa en una inhibicién del pélido,
con la consecuente desinhibicién del tdlamo que llevaria a una hiperexcitacién de ciertas zonas
de ia corteza, como la orbitaria.

El enfoque etolégico en la explicaci6n de la fisiopatogenia del TOC estd basado en la idea de
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que (Berrios, 1995):

W Las conductas estereotipadas han quedado impresas en el cerebro de las especies anteriores
por necesidades evolutivas. Las compulsiones podrian asimilarse a estas conductas.

B Aunque tales conductas se han convertido en superfluas por los cambios habidos en las
conveniencias ecolégicas, pueden hallarse todavia como programas residuales en el cerebro
humano.

B Pueden ac!:ivarse por situaciones especificas o inespecificas de estrés, o por irritacién o dafio
de sus seﬁ;s cerebrales.

De aqui se deduce que, para que la explicacién etoldgica sea de utilidad, debe reunir ciertos

criterios (Berrios, 1995):

B Debe existir una ‘explicacién del significado evolutivo y de la utilidad de la “conducfa
residual” de que se trate.

B Debe haber una similitud “fenomenolégica” entre la conducta, tal como se presenta en las
especies inferiores, y la “conducta residual”. Al observar un animal eh el zoolégico pasear de
un lado a otro de su jaula, puede encontrarse una semejanza con un paciente enfrascado en
alguna conducta compulsiva, pero no es probable que exista relacion entre ambas conductas,
ya que la “repetitividad” puede ser la tinica caracteristica comiin a ambas.

W Debe existir alguna prueba de que las conductas son mediadas por la misma regién del
cerebro (es decir, deben mostrar los mismos antecedentes filogénicos y ontogénicos).

Ninguna de las equivalencias etolégicas sugeridas por el momento retine estos criterios (Stein y

cols., 1992; Rapoport y cols., 1992; Yadin y cols., 1991; Kruk, 1991).
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12. TECNICAS DE IMAGEN CEREBRAL
Al igual que en 1940 se consideré el EEG como la prueba que iba a resultar definitiva para

averiguar el funcionalismo cerebral, hoy en dia las esperanzas estén puestas en el desarrollo de las
modernas técnicas de neuroimagen. Al comienzo eran la Tomografia Axial Computerizada (TAC)
y la Resonancia Magnética Nuclear (RMN); en la actualidad la Tomografia por Emisién de Foton
Unico (SPECT) y la Tomografia por Emision de Positrones (PET) (Trivedi, 1996). El modelo de
investigacion que persiguen estos estudios es similar: una muestra de casos (normalmente de 10 a
20) de TOC sin depresion y, si es posible no medicados, es seleccionada de diversas fuentes (lo que

crea importantes sesgos) y se compara con otra muestra de “controles normales” (Berrios, 1995).

12a. Métodos estaticos.

Garber y cols.{1989) encontraron en un estudio con Resonancia Magnética Nuclear (RMN)
prolongacién de T1 ( tiempo de relajacion, tiempo que tardan los micleos resonantes en volver a su
posicion original, alineados con el campo magnético permanente) en pacientes con TOC para la
sustancia blanca frontal derecha en 32 pacientes con TOC en comparacién con sujetos normales.
Estos hallazgos sugieren alteraciones a nivel de la corteza frontal, sustancia blanca frontal, cingulo y
micleo lenticular. La mayor diferencia encontrada entre T1 del lado derecho y T1 del lado
izquierdo, para la sustancia blanca frontal en pacientes con respecto a controles, se correlacioné de
forma significativa con la gravedad de la sintomatologia en pacientes no tratados y con historia
familiar de TOC. Sin embargo, Kellner y cols. (1991) no hallaron diferencias en una serie de
parametros de la RMN entre 12 sujetos con TOC y los controles (incluido el volumen de los
micleos caudados). Robinson y cols. (1995) en un estudio con RMN encuentran una disminucion
en el volumen de los niicleos caudados en pacientes con TOC. No encontraron diferencias
volumétricas con sujetos sanos en corteza prefrontal, ventriculo lateral y 3° ventriculo. En este
estudio la disminucién del volumen del caudado no se correlacioné con la severidad de los
sintomas.

Otros estudios con RMN recogen casos anecddticos, por ejemplo, lesiones focales que afectaban
al estriado (Weilburg y cols., 1989) y el nicleo caudado (Williams y cols., 1988) estaban

relacionadas con el TOC y con “trastornos de movimientos compulsivos”, respectivamente. No
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esta claro el significado de estos casos (Berrios, 1995). Aylward y cols. (1996) han estudiado el
volumen del nicleo caudado y putamen con RMN en 24 pacientes y 21 controles sanos. No
hallaron ninguna evidencia de alteracién estructural en el micleo caudado de los pacientes afectos.
de TOC. Los pacientes de este estudio no presentaban aumento de los ventriculos cerebrales ni
disminucién del micleo caudado. Explican las inconsistencias halladas en la literatura por la
heterogeneidad de] trastorno.

Jenike y cols. (1996) encuentran una reduccion de la sustancia blanca total en pacientes con TOC.
Observan también un aumento del volumen total de la corteza y del volumen de los opérculos. La
severidad del cuadro clinico y las alteraciones en la memoria inmediata no verbal se correlacionan

con el volumen del opérculo.

Behar y cols en el afio 84, empleando TAC, observan una dilatacién ventricular significativamente
mayor en 16 adolescentes con TOC comparados con 16 controles, asi como déficit perceptuales-
espaciales, parecidos a aquéllos encontrados en pacientes con lesiones del I6bulo temporal. El
cociente mis elevado de ventriculo-cerebro en los adolescentes con TOC no se correlacionaba con
déficit alguno de la funcién espacial-perceptual. Luxemburg y cols. (1988) observaron que 10
pacientes varones con TOC primario grave presentaron unos nicleos caudados de menor tamafio
que los controles. Otros estudios no encuentran anomalias significativas con la TAC (Mc Keon y
cols, 1984).
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12b. Métodos dinamices.

Estos procedimientos, aunque basados en conceptos simples, se llevan a cabo mediante técnicas y
presunciones numéricas complejas y que, por lo tanto, son propensos a crear numerosos artefactos.
La técnica asume para cada procedimiento que {Berrios, 1995):

B La intensidad de las “imdgenes” refleja el nivel de la funcién anatomofisiolégica.

B La region de interés es responsable de la funcion. )

B La sensibilidad actual del procedimiento es suficiente; es decir que si no se observan cambios es

porque no existen.

B Un aumento de la funcion se refleja en un aumento del flujo sanguineo (y viceversa) en la

regi6n de interés. | '

B La poblacién de neuronas responsable de la “funcién” tiene una “masa critica” suficiente y es

diferenciable, de tal modo que los cambios pueden “visualizarse” y no quedan enmascarados
por disminuciones o “faltas” de cambio en las reas vecinas (esto es importante por el limitado
poder de resolucién del procedimiento, que es “ciego” frente a cambios inferiores a 8 mm’ )

® Los sintomas son unitarios e independientes, es decir, son consecuencia de cambios en una

funcion psicologica.

Estudios con SPECT. Hay que tener en cuenta que la naturaleza comparativa y relativa de los
resuttados obtenidos por este procedimiento los hace ain mais susceptible de artefactos, y que,
seglin se sabe, el método de Xenon posee menos sensibilidad que el de la HMPAO (Berrios, 1995).
Machlin y cols. (1991) en un estudio con HMPAO hallaron que 10 sujetos con TOC tenian una
“perfusién mediofrontal més elevada” que 8 controles. George y cols. (1992) estudiaron a 20
sujetos no medicados afectos del sindrome de Gilles de la Tourette (ST), 10 de los cuales padecian
TOC comérbido, y a 8 controles. Los sujetos con ST presentaron un actividad elevada en la
corteza frontal/visual derecha, en comparacién con los controles. En el andlisis comparativo entre el
ST simple y el ST comérbido con TOC no se observaron diferencias significativas en cuanto al
flujo regional.

Ahnant y cols. (1991) compararon 10 pacientes con TOC no deprimidos y 10 controles normales

por medio de un dispositivo especial para la obtencién de imdgenes cerebrales con xenon-133 para
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la medicién general del flujo sanguineo cerebral (FSCr) (en Berrios, 1995). Se observd una
disminucién global del FSCr hemisférico cortical en los pacientes, sobre todo en dreas frontales.
Tras el tratamiento con clorimipramina, el FSCr medio para los hemisferios derecho e izquierdo
aumentd a valores que no eran significativamente diferentes a los controles. Se demostré una
correlacién positiva también entre la puntuacion Yale-Brown para el TOC y los valores del FSCr
para el hemisferio izquierdo. Los autores concluyeron que el descenso cortical general del FSCr
que se observa en el TOC parece afectar las regiones anteriores y que las anomalias son reversibles
tras el tratamiento con clorimipramina, '

Hollander y cols (1995) encuentran, sin embargo, un aumento en €l flujo sanguineo cerebral
medida por el método del Xel33 en 7 pacientes con TOC tras provocarles una exacerbacién de los
sintomas por la administracién oral de 0,5mg/Kg de m CPP.

Rubin y cols.(1992) compararon a 10 sujetos con TOC y 10 controles normales. No hubo
diferencias entre estos grupos. Sin embargo, los autores encontraron correlacion entre los valores
del FSCr y la gravedad de los sintomas. En un estudio posterior (1995) estos autores encuentran
aumento en la captacion de HMPAOQ en 8 pacientes con TOC, previo al tratamiento en la corteza
orbitofrontal, posterofrontal, y corteza parietal dorsal, de forma bilateral comparados con sujetos
normales. Durante el tratamiento este aumento desaparecié mostrando los pacientes una tasa de
captacion similar a la de los sujetos normales. En el estudio realizado previo al tratamiento se
observd en los pacientes afectos de TOC una disminucién en la captacion de HMPAQO en ambos
nticleos caudados, reduccion que persistié durante el tratamiento.

Molina y cols en 1994 publican un estudio realizado con SPECT en siete pacientes diagnosticados
de TOC segun los criterios de la DSM-III-R. Observaron hiperactividad de la region frontal
anterior derecha, incluyendo el drea orbitofrontal, y de los ganglios basales, de predominio derecho,
asi como menor perfusién en regiones hemisféricas posteriores izquierdas. Con el tratamiento se
corrigié el hipermetabolismo. Estos mismos autores publican en el afio 1995 en el que estudiaron 4
pacientes con SPECT y EEG antes y después del tratamiento. Observaron un aumento en la
potencia eléctrica global, B y € junto con un aumento en la perfusion de las éreas frontales.
También hallaron un aumento de la potencia 3 en regiones frontales y temporales derechas, junto a
un aumento en la perfusién de ganglio basal derecho.

Harris (1994), en un estudio con SPECT y RMN, para localizar las anormalidades de perfusion

Pag - 68 -



ALTERACIONES NEUROPSICOLOGICAS EN EL TOC

en el TOC en 10 pacientes, observan que: los pacientes afectos de TOC, tienen un aumento
significativo de la perfusion en regién mediofrontal y corteza frontal derecha y en cerebelo; y una
disminucién significativa de 1a perfusion en la corteza de asociacion visual derecha. No encontraron
diferencias en la perfusién de los ganglios basales respecto a los controles.

Lucey J.V. y cols. {(1995) en un estudio con SPECT en 30 pacientes con TOC en régimen
ambulatorio, encuentran reducciones en el flujo sanguineo cerebral (técnica de 99mTc-HMPAO)
en los pacientes en relacién a los controles normales en 7 areas cerebrales: corteza frontal superior
derecha e izquierda, corteza frontal inferior derecha, corteza temporal izquierda, corteza parietal
izquierda, micleo caudado y tdlamo derechos. Las diferencias regionales no fueron secundarias a
una disminucién global en la perfusién en los pacientes. La disminucién del flyjo sanguineo en la
regién frontal inferior derecha se correlacioné positivamente con la gravedad de la sintomatologia.
Los autores encontraron relacién entre los aspectos clinicos relacionados con ¢l problema obsesivo
con una correlacién negativa estadisticamente significativa con el flujo en cortex frontal inferior
izquierdo, frontal medial y parietal derecho. Las caracteristicas relacionadas con la ansiedad y la
conducta evitativa se correlacionaron positivamente con corteza frontal superior derecha e
izquierda, frontal inferior derecha, frontal medial y l6bulo caudado y tédlamo derecho e izquierdo.
De esta forma distinguen dos patrones funcionales de distribucién del flujo sanguineo cerebral
diferentes dependiendo de las distintas dimensiones clinicas.

Entre los estudios con PET encontramos en primer lugar el estudio publicado por Baxter y cols.
(1987) en el qﬁe compararon 14 pacientes con TOC, 14 pacientes con depresién unipolar y 14
controles. Observaron que en los pacientes con TOC las tasas metabdlicas absolutas estaban
significativamente aumentadas en la circunvolucién orbitaria izquierda y en ambos nucleos
caudados. La tasa metabélica en dicha circunvolucién, en relacién con la tasa del hemisferio
homolateral, se hallaba también significativamente aumentada en comparacién con los controles y
los sujetos afectos de depresién unipolar. Esta tasa permanecié elevada después del tratarmento
farmacolégico. Baxter y cols. publicaron similares resultados en 1988 comparando TOC y sujetos
normales. El grupo de enfermos mostré un aumento del metabolismo en la totalidad de los
hemisferios cerebrales, en la cabeza del micleo caudado y en el giro orbital En 1989 Baxter y cols.
compararon 10 sujetos con depresiones unipolares, 10 con depresiones bipolares, 10 afectos de
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TOC con depresion secundaria, 14 con TOC sin depresion importante y 12 controles. Observaron
que las cifras medias de la tasa metabélica de la glucosa en la corteza anterolateral dorsal izquierda,
divididas por las de la tasa global en el hemisferio homolateral, eran mds elevadas en el TOC sin
depresion. Los resultados obtenidos en el hemisferio derecho fueron similares. En 1992 estos -
mismos autores observaron en 9 sujetos con TOC un aumento del metabolismo de la cabeza del
micleo caudado en un estudio con PET. Este aumento se correlacionaba bien con el estado clinico
y se corregia con el tratamiento disminuyendo Ia tasa metabolica cerebral local de 1a glucosa en el
micleo caudado significativamente después del tratamiento con fluoxetina o con terapia conductual.
Berrios (1995) critica este trabajo por el pequefio tamafio de la muestra, por la ausencia de
correcciones en numerosas correlaciones, y que la mayoria de los pacientes habia suftido
anteriormente depresion importante. En este caso hubiera sido utit considerar un grupo de
depresivos sin TOC como controles, ya que los cambios observados podrian estar causados por la
depresion sin relacion alguna con el TOC.

Swedo y cols. (1989b) compararon también pacientes con TOC y sujetos normales y encontraron
un aumento del metabolismo de la ghicosa en la regién orbital izquierda y regidn sensoriomotora
derecha y bilateralmente en el giro anterior cingular y 4rea prefrontal lateral. Nordahl y cols. (1989)
. compararon a § pacientes no deprimidos con TOC y 30 controles y observaron en los pacientes un
metabolismo normalizado regional mas intenso, tanto en la corteza orbitaria frontal derecha como
en la corteza orbitaria frontal anterior izquierda. Benkelfat y cols (1990), pertenecientes al mismo
grupo investigador, comparan en un estudio con PET los resultados de pacientes con TOC sin
tratamiento y otros tratados con clorimipramina. La comparacion de los valores del metabolismo
cerebral local de ambos grupos muestra una disminucion relativa en regiones de la corteza orbital
frontal y en el micleo caudado izquierdo, y un aumento en otras dreas de los ganglios basales,
incluyendo el putamen anterior derecho. Al comparar los datos de pacientes que responden bien a
clorimipramina con los que no responden, se encuentran disminuciones significativas unicamente en
el micleo caudado izquierdo de pacientes que responden bien. Estos autores sugieren que la mejoria
observada con clorimipramina en los sfntomas obsesivo-compulsivos se asocia con el retorno del
metabolismo regional cerebral a un nivel mas cercano a la normalidad , en las 4reas de la corteza
orbital frontal y los micleos caudados. Observaron que el aumento del metabolismo medio en el

caudado izquierdo se asociaba con la mejoria de los sintomas obsesivo-compulsivos, pero no con la
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mejoria del humor, postulando que el metabolismo de la glicosa imcrementado encontrado ‘en
varias regiones cerebrales de los ganglios basales puede reflejar un efecto antidepresivo, mientras
que la disminucion del metabolismo podria representar un efecto antiobsesivo.

Martinot y cols. (1990) compararon 16 pacientes afectos de TOC sin depresion y 8 controles, y
observaron que las tasas metabGlicas regionales cerebrales de forma global y del cortex pfeﬁ‘ontal
lateral en situacion de reposo eran mas bajas en el TOC que en los controles, sin hallar diferencias
entre pacientes tratados y sin tratar. La relacién entre estriado/corteza en pacientes TOC era similar
a los controles normales (Este cociente era un 1,5% menor en pacientes que en normales) aunque
los valores absolutos del metabolismo global y regional eran menores en enfermos con TOC que en
normales, Observaron también alteraciones en los test neuropsicolégicos aplicados que valoran la
memoria y la atencién, por lo que sugieren que en el TOC hay una modificacion de los sistemas
generales de activacion de 1a funcién cortical y una relacién entre la disminucién del metabolismo
de la glucosa de la corteza prefrontal lateral y un déficit selectivo de la atencion.

Horwitz y cols. (1991) estudiaron 1a asociacién entre pares de regiones cerebrales en 18 pacientes
adultos, con TOC iniciado en la infancia y en 18 controles emparejados con los anteriores. Las dos
regiones en que s¢ encontraron diferencias fueron la regién parietal superior del hemisferio
izquierdo, y el 4rea temporal media del mismo hemsferio (que incluye principalmente la amigdala).
En su mayor parte, las correlaciones que afectaron al micleo caudado no discreparon entre los dos
grupos. En el grupo con TOC las regiones anteriores limbica y paralimbica presentaron
correlaciones significativamente menores que las regiones cerebrales posteriores. Este patron fue
especialmente destacado en la region temporal anterior media del hemisferio izquierdo. Los autores
concluyen que el patrén de correlacién en el TOC no se caracteriza por una pérdida global de
integracién funcional, sino, mas bien, por reorganizacién funcional.

Sawle y cols. (1991) realizaron un estudio con PET a 6 sujetos con lentitud obsesiva y TOC.
Observaron hipermetabolismo en la corteza frontal orbitaria, premotora y frontal media.. Swedo y
cols. (1992b) observaron un descenso regional en el metabolismo cerebral normalizado de la
ghicosa a nivel frontal orbitario, en 13 pacientes con TOC tras el tratamiento con clorimipramina.
Mindus y cols. (1991) a su vez, describieron una reduccion en las tasas metabélicas orbitaria y del
niicleo caudado después de 1a capsulotomia quirdrgica en 5 pacientes con TOC.

Algunos estudios enfatizan la importancia de la situacién emocional en el momento del estudio y el
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flujo sanguineo cerebral. McGuire y cols. (1994) emplearon Ia tecnologia PET en 12 ocasiones
realizando cada scan a la vez que con un estimulo se conseguia en el sujeto diferentes niveles en la
intensidad del sintoma. Se hallaron correlaciones positivas significativas entre la intensidad del
sintoma y el flujo sanguineo cerebral en el giro frontal derecho inferior, nicleo caudado, putamen,
globo palido, y talamo, e hipocampo izquierdo y giro cingular posterior. Fueron evidentes las
correlaciones negativas en el cortex prefrontal superior derecho y en la unién temporoparietal sobre
todo en el hemisferio derecho. Los autores concluyeron que el aumento del flujo sanguineo cerebral
en la corteza orbitofrontal, estriado, globo pélido y talamo se relacioné con el impulso a realizar
rituales, mientras que en el hipocampo y corteza cingular posterior corresponde a la ansiedad que
los acompafia.

Perani y cols. (1995) observaron en 11 sujetos con TOC no tratados un aumento del metabolismo '
cerebral regional de la glucosa en el cingulo, tilamo y complejo pélido-putamen. Después del
tratamiento se observé un descenso del metabolismo en estas 4reas. Las variaciones en el
metabolismo cerebral se correlacionaron con la gravedad del cuadro clinico. -

Fn un estudio muy reciente publicado por Schwartz y cols. (1996) se han estudiédo 9 pacientes
con TOC con PET antes y después de someterles durante 10 semana a una terapia de modificacion
de conducta. Examinan los resultados de forma aislada y junto a los que obtuvieron en un estudio
previo. Encuentran que los pacientes respondedores al tratamiento de modificacién de conducta
muestran una disminucién bilateral de] metabolismo de la glucosa en el niicleo caudado de forma
bilateral, mayores que las observadas en los no respondedores. Los autores concluyen que el
sistema prefrontal cortico-estrio-talamico estd implicado en la mediacin de los sintomas obsestvo-
compulsivos.

Cottraux y cols. (1996) han realizado un estudio con PET en 10 pacientes diagnosticados de TOC,
observando las diferencias en el patrén de actividad metabdlica segiin se le presentara al sujeto un
estimulo auditivo sin significacién o con contenido obsesivo. Los pacientes no estaban deprimidos y
mostraban sobre todo rituales de comprobacién. Se emparejaron con 10 sujetos normales de la
misma edad y sexo. Bajo estimulacién de contenido obsesivo se observé actividad en zona
temporal superior y orbitofrontal en los pacientes pero no en los controles normales. Los sujetos
normales mostraron un mayor aumento del flujo sanguineo en talamo y putamen comparando los

estados de reposo y estimulacion , mientras que en los pacientes se encontré en region temporal
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superior.. Cuando el estimulo neutro se presenté en primer lugar, los sujetos normales mostraron
un mayor flujo sanguineo en la regién del caudado. Concluyen que su estudio sugiere
anormalidades especificas en el procesamiento de la informacién en los ganglios basales y
estructuras temporales en los pacientes con rituales de comprobacion.

Cabe destacar un estudio publicado en 1996 por Breiter y cols. con Resonacia Magnéﬁca
Funcional en ¢l que observan un patrén de hiperactivacion en el 70% de los pacientes de la
muestra (n=10 ) en corteza medial orbitofrontal, lateral frontal, temporal anterior, cingulo anterior
asi como caudado, micleo lenticulado y amigdala. Estos resultados son consistentes con los
hallazgos en estudios previos con SPECT y PET.
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12¢._Conclusiones

Aunque algunos resultados han sido inconclusos o inconsistentes, hay bastantes evidencias de que
en el TOC existe una anormalidad fronto-estriatal. En lo expuesto anteriormente encontramos que
el aumento de la actividad frontal ha sido el hallazgo mas consistente en los estudios de
neurcimagen del TOC. Aunque la localizacién cortical precisa varia de un estudio a otro,
aproximadamente todos han encontrado hiperfrontalidad en zona medial derecha y/u orbital de la
region frontal, excepto el trabajo de Martmot y cols. (1990). Estos autores encontraron
hipometabolismo global de la sustancia gris e hipometabolismo normalizado en la corteza prefrontal
lateral. Los autores argumentan esta discrepancia porque su muestra es de pacientes de mayor edad
comparado con otras muestras y con una duracién de la enfermedad mayor (18 afios de media). En’
este estudio se incluyé también el estudio una vez mejorada la sintomatologia, encontrando un
aumento en el metabolismo de la glucosa. Uno de los pacientes recayé y en el scan reabizado se
observd nuevamente disminucion en el metabolismo cerebral.

No esta claro si las anormalidades observadas en el PET y SPECT son causa o efecto de la
enfermedad. El aumento en la actividad frontal, en especial en la region orbitofrontal, se ha
relacionado con un alto sentido de la responsabilidad, que da lugar a Ia aparicién de sentimientos de
culpa, rigidez, respuestas afectivas desproporcionadas (Insel y Winslow, 1990). Por las
proyecciones corticales excitatorias glitamatérgicas al estriado, se desencadenan los actos motores
repetitivos y las conductas rituales observadas en este trastorno. En el siguiente apartado
explicaremos mds detenidamente estas conexiones.

Es importante destacar que las reas cerebrales implicadas en los estudios descritos son ricas en
proyecciones serotoninérgicas. Las vias serotoninérgicas proyectan al cortex frontal a través del
estriado y el cingulo ailterior (Molliver,1987). Es posible que exista una relacion entre estas
anormalidades frontales y una disfuncién serotoninérgica, lo que ha sido sugerido como uno de los
factores responsables de la fisiopatologia del TOC (Barr y cols., 1992). Esta disfuncién
serotoninérgica explica la buena respuesta de este trastorno a farmacos con accion selectiva sobre

este neurotransmisor (Zohar ¢ Insel, 1987).
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13, HIPOTESIS ANATOMICAS

La hip6tesis anatémica considerada mas plausible para explicar la fisiopatogenia del TOC
incluye la participacién de las siguientes estructuras: los 16bulos frontales (Khanna, 1988), los
ganglios basales (Wise y Rapoport, 1989; Rapoport y Wise, 1988; Rapoport, 1990), o ambas
estructuras (Hantouche y cols., 1990; Insel, 1992; Insel y Winslow, 1992; Otto, 1992; Baxter,
1992; Baxter y cols., 1992; Rauch y Jenike, 1993). Se cree que las conexiones que existen entre
estas estructuras forman un circuito que constituye la base de los fenémenos psicol6gicos, cuya
disfuncién daria lugar al sintoma.

Hasta la fecha las pruebas mds evidentes de las alteraciones en los lébulos frontales son las
aportadas por los estudios de neuroimagen que muestran una menor actividad en la corteza
orbitofrontal derecha (Benkelfat y cols., 1990) en la corteza frontal media (Hoehn-Saric y cols.,
1991), y en la corteza orbitofrontal de ambos lados (Swedo y cols., 1992b). Como hemos
comentado previamente se puede sospechar una alteracién en 1a funcién del I6bulo frontal por
los datos de los test neuropsicolégicos.

Talairach y cols. (1973) realizaron un estudio en el que, estimulando la corteza cingulada, se
provocaba en el individuo movimientos repetitivos y emociones que el sujeto sentia como
ajenas, parecidas a los rituales obsesivos. Gray - Walter (1977), apoyindose en estudios de
estimulacién eléctrica y lesién de diferentes estructuras cerebrales, encuentra que la
sobreactivacién del sistema frontotemporal estaba relacionada con alteraciones afectivas, y la
sobreactivaci6n del sistema cingular provoca conductas compulsivas.

La corteza orbital se ha relacionado con la mediacién de la ansiedad, con el control de impulsos
y con la meticulosidad en la higiene en estudios realizados en animales. Hay evidencia también
de que estd relacionada con la inhibicién y la extincién de la conducta, as{ como con la
produccién de comportamientos repetitivos, dependiendo del tipo de estimulacién o lesién
efectuada (Baxter, 1990a, Devinsky y cols., 1995). Las lesiones trauméticas en la regién orbital
producen trastornos de la conducta con respecto a la higiene, control de impulsos y regulacion
de la agresividad, generalmente inverso a lo visto en el TOC (Baxter y cols, 1990b). El estriado,

particularmente el niicleo caudado, se sabe que estd relacionado con el filtrado de la
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informacion sensorial y posiblemente con el cognitivo también. De mayor interés es que las lesiones
del caudado, de la parte que recibe proyecciones desde el cortex frontal dorsolateral y areas
orbitales, tiende a producir dificuitades perseverativas parecidas en los animales (Baxter, 1990a}.

Laplane y cols. (1989) describieron conductas estereotipadas carentes de finalidad en las lesiones
bilaterales de los ganglios basales. Rauch y Jenike (1993) afirman que los ganglios basales estan
relacionados con el sindrome de Gilles de la Tourette, con la Corea de Sydenham o con “otros
trastornos del movimientos” todos los cuales estén “estrechamente relacionados con el TOC”. En
los estudios PET se observa aumento (Baxter y cols., 1988) o disminucion (Baxter y cols., 1992)
de actividad en el miicleo caudado derecho; y disminucién de actividad en el micleo caudado
izquierdo (Benkelfat, 1990). Saint-Cyr y cols (1995) observaron que los pacientes con TOC
precisan mas practica o mis ayudas externas en la resolucion de tareas cognitivas y de solucion de
problemas. Argumentan que la posible alteracion en los ganglios basales en esta patologia podria
condicionar las conductas compulsivas, las obsesiones y rituales.

Aungue se han realizado esfuerzos para dar senﬁdo a estos hallazgos, sigue sin resolverse como
pueden compatibilizarse entre si y con los hallazgos de PET relativos a los cambios en los l6bulos
frontales.

Un modo de lograr dicha compatibilidad seria describir un modelo que diera coherencia a estos
hallazgos, asi como a las modificaciones observadas en las técnicas funcionales después del
tratamiento (Berrios, 1995).

Alexander (1986) describe un circuito que incluiria las estructuras mencionadas: el cortex
orbitofrontal, el caudado, el palido, la pars reticulata de la sustancia negra, y los nucleos talimicos
ventromedial y mediodorsal. En los lugares propuestos la alteracién de subestructuras significativas
estriatales conduciria a la produccion de las obsesiones, compulsiones y tics observados en el TOC.
La descripcion de este circuito se complica mds considerando los estudios que sugieren una
asimetria funcional; de este modo se ha culpado a uno u otro hemisferio de ser la base del trastorno
primario en el TOC (Berrios, 1995). Los circuitos neuronales relevantes en el TOC, se
esquematizan de la siguiente forma:

- Proyecciones ghitamatérgicas excitatorias desde la corteza al estriado.
- Proyecciones GABAérgicas inhibitorias desde el estriado al globus pallidus
- Proyecciones inhibitorias GABAérgicas del globus pallidus al talamo.
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- Proyecciones con neuronas excitatorias desde el tdlamo a la corteza.

Las evidencias actuales sugieren que los ganglios basales estdn organizados en varios circuitos
estructural y funcionalmente distintos, en conexién con la corteza y talamo. Cada circuito estd
relacionado con una porcién diferente del lobulo frontal Gracias a estos circuitos los ganglios
basales participan en distintas funciones: esquema motor, oculomotor, procesos cogmitivos y
limbicos (Alexander y Crutcher, 1990). Estos circuitos talamocorticales incluyen dos vias de
conekién paralelas con acciones contrarias sobre los nucleos del tilamo.

Desde zomas corticales especificas parten proyecciones glutamatérgicas excitatorias que
seleccionan distintas partes del estriado (micleo caudado, putamen y estriado ventral) que
constituyen la estaciéon de entrada de los ganglios basales. La porcién efectora de los ganglios
basales (segmento interno del globo palido, parte reticulada de la sustancia negra y palido ventral),
por su alto indice de descarga esponténea ejerce un efecto ténico inhibitorio, mediado por GABA,
en su micleo diana en el tdlamo. Este flujo inhibitorio estd regulado por dos vias opuestas y
paralelas. La via directa va desde el estriado que envia eferencias inhibitorias (mediadas por
GABA vy sustancia P) a la sustancia negra y al palido ventral, que a su vez ejercen un efecto ténico
inhibitorio mediado por GABA en los nicleos del tilamo. La accién inhibitoria del estriado al
excitarse, frena la inhibicién de estos niicleos en el tilamo.

En la via indirecta el estriado envia proyecciones que contienen GABA y encefalina al segmento
externo del globo palido. De aqui parten fibras inhibitorias GABAérgicas al miicleo subtalamico, del
que salen proyecciones ghutamatérgicas excitatorias al segmento interno del pélido, parte reticulada
de 1a sustancia negra y parte ventral del palido. El globo pélido externo ejerce una influencia ténica
inhibitoria en el nicleo subtaldmico. Al inhibirse éste por las fibras procedentes del estriado se
suprime esta actividad desinhibiendo al micleo subtaldmico. Aumenta, pues, la actividad excitatoria
proyectada a la parte interna del palido, parte reticulada de la sustancia negra y micleo ventral del
palido, de forma que las eferencias de estos niicleos inhiben el tilamo.

De esta forma los dos circuitos tienen acciones de signo distinto en los micleos efectores de los
ganglios basales (parte interna del globo pélido, parte reticulada de la sustancia negra y micleo
ventral del palido), y consecuentemente, en el tilamo ( Alexander y Crutcher, 1990).

El impulso sensorial seria transmitido a la corteza y de aqui al estriado (Rapoport y Wise, 1988). Si
el estimulo es identificado con alguna representacion sensorial almacenada en el estriado sus células
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empiezan a descargar, nhibiendo de este modo a las células del palido que proyectan al talamo. La
supresién de la entrada inhibitoria al tdlamo libera los circuitos talamocorticales lo que permite la
respuesta comportamental normal. Si la entrada sensorial dice que algo que estamos tocando estd
sucio, un grupo de células del estriado recomoce esta informacion semsorial y descarga
vigorosamente al palido que queda asi inhibido. De esta forma disminuye la actividad eferente
inhibitoria del pélido, liberando al tilamo. Se liberan los circuitos tdlamocorticales que permiten la
respuesta comportamental normal (retirar la mano). Una exageracién de esta inhibicién produciria
una liberacién cortical que conllevaria hiperactividad y la ejecucion desproporcionada de estos
actos motores, como se observa en los pacientes afectos de TOC.

Existiria una via de activacion de este circuito originada en la corteza cingular anterior, que
transmitiria al mismo grupo celular del palido a través de un grupo celular distinto al de las
neuronas del estriado. El cortex cingular parece relacionado con la generacién de conductas en
ausencia de sefiales sensoriales apropiadas. Este circuito provee una sefial siempre que el animal
tiene que realizar un acto debido exclusivamente a motivacién interna. Si las sefiales desde la
corteza cingular al estriado convergen en el mismo grupo celular del pélido (responsable de
producir comportamientos tipicos de la especie), entonces la activacién del cortex cingular servird
para liberar el comportamiento sin un estimulo sensorial apropiado. En el anterior ejemplo

retirariamos la mano sin que hubiese datos sensoriales de esta necesidad.

13a. Hipétesis frontoestriada
Se cree que en el TOC se produce una liberacion del tilamo, que a su vez ocasiona una

hiperactivacion frontal, como se ha observado en las técnicas de neuroimagen, y que es la causante
de 1a ejecucion de actos motores de forma desproporcionada (¢j. lavarse las manos). También el
exceso de actividad en el cingulo provocaria la ejecucion del acto sin que medie un estimulo
sensorial apropiado. Esta hiperactivacién podria ser interpretada como una alteracién en la
descodificacion de la informacién sensorial

Baxter y cols. (1990, 1992) han propuesto dos teorias frontoestriatales diferentes implicadas en el
TOC. La primera de ellas implica dafio en las funciones de entrada y de reconocimiento del
estriado. Baxter sugiere que los impulsos de agresion, peligro, limpieza, y sexo emergen a la

conciencia creando la experiencia obsesiva. Las compulsiones pueden ocurrir como una respuesta
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individual a esos contenidos no inhibidos. Los esfuerzos para combatir los impulsos obsesivos son
* de naturaleza cortical, resultando en pensamientos supersticiosos, rituales o conductas evitativas. El
lugar de esta respuesta cortical es la region orbital del l6bulo frontal, que no esta afectada por la
patologia pero que se hiperactiva de forma compensatoria.

La segunda teoria propuesta por Baxter y cols (1992) evita los conceptos enunciados previamente
de Ia represion del caudado y la compensacién del cingulo. Proponen un modelo de circuito
reverberante. Los circuitos eferentes desde la regién orbital al micleo caudado aumentan la
inhibicién del pélido. La inhibicion del palido reduce la inhibicién del tdlamo haciendo que esta
estructura active la regién orbital. Las conexiones excitatorias entre el tdlamo y la region orbitat del
l6bulo frontal hace que el circuito se realimente y sea dificil interrumpirto.

Esta 2° teoria estd muy relacionada con 1a teoria de Insel & Winslow (1990) que sugieren que el
TOC es un gjemplo de hiperfrontalidad, representando lo contrario al sindrome frontal. De nuevo,
las conexiones excitatorias e inhibitorias entre la corteza, el micleo caudado y el tdlamo estan
implicadas en la formacién de un circuito corticoestriatal hiperactivo. De-acuerdo con Insel &
Wmslon, la hiperfrontalidad se asociaria con el aumento de la preocupacion y la culpa
(especialmente implicada la corteza orbital), y la rigidez en los juicios. El aumento en la actividad
del estriado se cree que tiene que ver con la emergencia de subrutinas repetitivas (MacLean, 1978)
o habitos como la comprobacion o el arreglarse.

Rapoport and cols. (Wise & Rapoport, 1989; Rapoport, 1991) ofrecieron el primer modelo
neuroetiolégico del TOC. Este autor sugiere que el TOC representa una activacién inapropiada o
una liberacion de patrones fijos de accién. En el modelo de Rapoport es importante la
consideracién de dos concepciones diferentes en el funcionamiento de los ganglios basales. En
primer lugar los ganglios basales han sido considerados como el lugar donde se almacenan los
programas motores innatos (Greeoberg, MacLean & Ferguson, 1979; MacLean 1978; Murphy,
MacLean & Hamilton, 1981); en segundo lugar los ganglios basales tienen, al menos en parte la
funcién de puerta de entrada de los estimulos sensoriales que nos llegan (Caligiuri & Abbs, 1987;
Schneider, 1984).

Una importante caracteristica del modelo de Rapoport es la convergencia de dos estaciones en la-
recepcion de las aferencias que llegan al estriado, la zona ventromedial del micleo caudado y el

miicleo accumbens, Una de las aferencias proviene de las 4reas corticales de asociacion y se piensa
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que esta implicada en ¢l reconocimiento de objetos y sonidos (p.ej. la zona temporal superior e
inferior). La otra procede de la corteza cingulada anterior y la corteza orbitofrontal. Rapoport
sugiere que el estriado incluye grupos de células que actuan como detectores de estimulos. Postula
esta autora también la existencia de otro engranaje en ¢l estriado que constituiria un detector de la
motivacidn interna. La activacién del cingulo-detector de la motivacién interna seria el responsable
de Ia conducta compulsiva. Estos “engranajes” juegan un importante papel en el funcionamiento del
circuito frontoestriado.

Segin Rapoport, el aparato sensorial transmite la informacion al cortex y de aqui al estriado. Si el
estimulo es similar a la informacién almacenada en el estriado, entonces las céhilas del estriado
comienzan a descargar, mnhibiendo asi las células del palido que proyectan al tdlamo. Un ejemplo es
el reconocimiento de la suciedad. Si la informacién sensorial al estriado indica que las manos estan
sucias, un programa estriatal innato reconoce este “input” como suciedad. Este grupo de células
comienza entonces a descargar vigorosamente y frena la descarga tonica de las céhulas del palido
que normalmente inhiben a las células taldmicas. De esta forma se liberan los circuitos
talamocorticales que provocan la respuesta conductual normal a las manos sucias que es lavarselas.
(Rapoport, 1991, p.87)

El segundo circuito convergente se origina en la corteza cingular anterior y transmite al mismo
grupo de células del pélido a través de un grupo diferente de neuronas estriatales. Este circuito
origina una sefial cuando el individuo realiza una conducta debido exclusivamente a motivaciones
internas. Cuando las sefiales desde la corteza cingulada al estriado convergen en un grupo de
células del palido, la conducta puede ser liberada en ausencia de estimulo sensorial., De esta forma
el lavado de manos podria ser desencadenado por este “detector de Ia motivacién interna” aunque
no se observe suciedad. Una hiperactividad en el cingulo o el estriado potenciaria este circuito.
Rapoport sugiere que argumentos similares podrian ser utilizados referidos a las funciones
cognitivas de los ganglios basales en relacién a los pensamientos obsesivos.

Las teorias frontoestriatales son consistentes con las teorias serotoninérgicas y los resultados de la
psicocirugia. Los estudios en animales sugieren que las concentraciones de serotonina y su receptor
5 HT-2 son altas en el nicleo caudado y accumbens (Pazos & Palacios, 1985). El estriado recibe
densas proyecciones serotoninérgicas desde el rafe dorsal (Molliver, 1987).

La cingulotomia anterior (Whitty y co}s., 1952) consiste en Ia escision bilateral de la porcién
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anterior del giro cingulado. En la “tractotomia subcaudada” (Knight, 1964), las lesiones se realizan
en la corteza orbital de forma bilateral, ventral hacia la cabeza del micleo caudado. La leucotomia
limbica (Kelly, 1980) combina lesiones bilaterales en las 4reas orbitofrontales con lesiones
bilaterales en el cingulo anterior, mientras que la capsulotomia anterior (Nauta, 1973) requiere
lesiones estereotécticas en la porcion anterior de la capsula interna. Se cree que la eficacia de la
capsulotomia es mediada por la interrupcion de las conexiones que, a través de la porcidn anterior
de la cépsula interna conectan la corteza orbitofrontal con los nicleos taldmicos de la linea media
(Modell y cols., 1989). En todos los procedimientos expuestos se produce una interrupcion a
diferentes niveles de los circuitos considerados de vital importancia en €l TOC por los teéricos

neuroanatémicos.

13b. El sistema septo-hipocampal

Gray (1982) propuso una teoria neuropsicolégica para explicar la ansiedad. Describié un sistema
que denominé como “sistema de inhibicién de conducta” (BIS). Gray considera que la ansiedad es
un producto de la activacién de este sistema. El BIS se activa por una amenaza real 0 una amenaza
potencial: sefiales de castigo, falta de una recompensa, un estimulo nuevo o un miedo innato a un
estimulo. Una vez que el sistema se activa se inhibe la conducta que estaba reahizando, y aumenta el
nivel de alerta y 1a atencion.

Segun Gray, el hipocampo tiene un papel especial en lo que respecta al procesamiento de la
informacién, Puede ﬁmcionar de dos formas, controlando en que situacion estd todo en el entomo,
como una funcién continua de monitorizacién y que no influye en la conducta en curso, y
controlando la situacién cuando la rutina se interrumpe por un estimulo amenazante. En este caso
evalia la situacién de forma que el plan por el que estaba actuando se reanuda o se sustituye por
otro nuevo. Cuando se produce una disarmonia entre el estimulo actual y el esperado, la conducta
en curso se para, s intenta asimilar la nueva informacién y se prepara para una accion rapida y
vigorosa para evitar cualquier amenaza o circunstancia inesperada (Gray, 1985).

Gray (1982) sugiere que las compulsiones y obsesiones podrian ser explicadas por su analisis. Si el
BIS esta hiperactivo, ciertos estimulos (objetos cortantes, sucios..) pueden ser etiquetados como
importantes ¢ investigados con mayor cuidado. El examen cuidadoso del objeto puede ser llevado a

cabo abiertamente en forma de conducta comprobatoria. El lavarse las manos puede ser
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considerado una forma de buscar la suciedad asi como de limpiarla (Gray, 1982). La ansiedad
aparecerd también cuando en la busqueda de amenazas potenciales se detectan repetidamente
eventos mternos indeseados, como las impulsiones.

Gray encuentra que el principio de la accién ideo-motora (James, 1890) podria tener alguna
importancia en la explicacion de las fobias de impulsién obsesivas. Este principio sugiere que el
pensar en una accién particular serd en si misma la forma principal de provocarla. De esta forma el
comprobar continuamente si uno tiene un impulso peligroso aumentard la probabilidad de
experimentar realmente ese impulso. Gray sugiere que la naturaleza intrusiva y repetitiva de los
impulsos obsesivos podria surgir en este sentido, del proceso de comprobacién para asegurarse
continuamente de que este impulso no existe. Sugiere que la mayoria de los fenémenos obsesivos
pueden explicarse como anormalidades del sistema septohipocampal. La mayoria de los sintomas,
cognitivos y conductuales, son producto de la basqueda persistente del estimulo potencialmente
peligroso. Esta teoria no es acorde con las actuales evidencias a favor de la hipdtesis frontoestriada.

Gray describe un sistema neuroanatémico que podria explicar la experiencia general de la
ansiedad, m4s que la experiencia especifica del TOC. El controlar las amenazas del entorno es un
mecanismo comin a todos los trastornos por ansiedad. Por ejemplo los sujetos con ataques de
pénico continuamente controlan su pulso, asi como en los trastomos por ansiedad generalizada se
intentan controlar las amenazas futuras (Tallis & de Silva, 1992).
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14. CONSIDERA CIONES METODOLOGICAS,

14a. Uso de la electroencefalografia en el estudio de las funciones cognitivas superiores
(FCS)

La utilizacién de EEG y potenciales evocados se ha utilizado cldsicamente en neurologia para
la deteccién y analisis de actividades anormales discontinuas, como por ejemplo las espigas, y el
de la actividad de fondo. El diagnéstico de las funciones cognitivas superiores mediante
técnicas de cartografia cerebral computerizada ha experimentado un gran avance en los dltimos
afios debido al abaratamiento de los potentes equipos informdticos empleados en el andlisis de
la sefial electroencefalogréfica. '
Cada vez son mds numerosas las referencias en la literatura cientifica sobre la aplicacién
experimental al diagndstico psicoldgico y psiquidtrico de las técnicas de andlisis de la actividad
eléctrica cerebral, bien del electroencefalograma cuantitativo (EEG), bien de los potenciales
evocados cerebrales (Barcelé y cols., 1996). La relativa novedad y el interés intrinseco
despertado por las técnicas de imagen cerebral ha motivado un auge en la técnica de la
cartografia eléctrica cerebral (CEC) (Duffy, Iyer y Surwillo, 1989; Expésito, Martin-Loeches y
Rubia, 1991; Garcia de Leon, 1988; Garcia de Leon y cols., 1990; Gevins y cols., 1994; Martin
Loeches y cols., 1993; Posner y Raichle, 1994; Szava y cols., 1994).

El estudio de las funciones cognitivas superiores plantea diferencias frente al uso convencional
del EEG en cuanto al objeto de estudio, la metodologia, los presupuestos teéricos y la
interpretacién de los datos (Barcel6, 1996). El uso convencional del EEG ha sido el diagnéstico
neurolégico de los trastornos del sistema nervioso central y periférico: tumores, epilepsia,
enfermedades metabdlicas o nutricionales.. . El examen de] EEG tiene como objeto proporcionar
una prueba topografica que ayude a identificar el tipo de lesién y su localizacién. En el caso del
estudio de las funciones cognitivas superiores el funcionamiento cerebral no se conoce con
exactitud. Se hace necesario entonces manejar constructos teéricos tales como la atencién
selectiva, atenci6én dic6tica, memoria a corto y largo plazo, anticipacién motora, aprendizaje
conceptual.... El estado actual de conocimientos no permite explicitar la funcién cerebral

subyacente a una funcion cognitiva superior (FCS) normal o anémala. (Barceld, 1996)
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Existen también diferencias en cuanto al modelo te¢rico de funcién o disfuncion cerebral. En el
modelo neurolégico se asume la localizacion y especializacién en una funcién. Al tratar de lesiones
neurolégicas generalmente se piensa en estructuras anatomicas localizadas. Al tratar con FCS se
trabaja a un nivel hipotético diferente en donde juega un papel fundamental la implicacién de las
dreas asociativas de la corteza cerebral.

Los modelos actuales para explicar el funcionamiento de las FCS son afines a las hipitesis de.
accién de masa y de equipotencialidad enunciadas por Karl Lashley entre 1920 y 1950 (Boring,
1978). Estas dos hipétesis cuestionan el modelo compartimentalizado de la funcién cerebral en el
estudio de las FCS, sin ser por ello contrarias al principio de localizacién de la funcion cerebral. De
este modo una misma funcién puede ser perturbada por lesiones en distintas partes del SNC. La
investigacién electrofisiolégica actual carece de un modelo consolidado pot lo que es necesario’
recurrir a modelos psicol6gicos de funcionamiento cognitivo para plantear hipétesis de trabajo.

Los estudios en flujo sanguineo cerebral (fCBF) en sujetos normales durante la ejecucion de tareas
psicolégicas apoyan un modelo de procesamiento en paralelo y distribuido sobre amplias areas
cerebrales. El sélo hecho de pensar en objetos o en sus nombres aumenta el flujo sanguineo
cerebral en muiltiples 4reas corticales de asociacion proximas a las dreas sensoriales (Friston y cols.,
1991; Petersen y cols., 1988). De ello se ha inferido que las FCS son ¢l resultado de la actividad de
un mimero limitado de redes o circuitos neurales interconectados reciprocamente (Goldman-Rakic,
1988; Mesulam, 1990) Esta propuesta sugiere que Ias relaciones entre cerebro y conducta son a Ia
vez localizadas y distribuidas (Barcel6 y cols., 1996).

Ya que el modelo tedrico del que se parte en el estudio de las FCS mediante EEG es diferente al
modelo tedrico en el que se basa la interpretacién del EEG convencional, es 16gico pensar que la
metodologia de uno u otro examen es diferente. En neurologia las variables de interés en relacién al
EEG son el sexo, la edad, las drogas, €l contenido en O, /CO; y toxinas, las lesiones cerebrales, la
estimulacién sensorial, el estado metabélico y el ciclo suefio/vigilia, entre otras. No es posible
relacionar la sefial de EEG con un proceso cognitivo, ya que no se pueden medir los procesos
cognitivos “per se”, sino sus productos o concomitantes con la conducta. Las variables en el
estudio de las FCS se derivan mediante un proceso de inferencia a partir de ciertos constructos
teéricos (p.¢j. la memoria), y la mayoria de ellas son definidas en términos de la estructura de una
tarea y de unas instrucciones administradas durante la misma. La validez de un estudio de EEG
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dependeri de la eficacia con la que se hayan aplicado los controles metodolégicos necesarios para
singularizar unas varables cognitivas mientras que se eliminan o se mantienen constantes otras
(Gevins y Schaffer, 1980).

En psicologia los protocolos de examen se denominan tareas porque examinan 12 ejecucion de una
conducta generalmente activa en el sujeto. Tanto en estos estudios como en el EEG convencional
se trata de prevenir los artefactos de movimiento, se controlan los defectos sensoriales, se fija la
mirada, la edad, el sexo, la distancia a la fuente de estimulos, la ilummacién ambiental, el tipo de
estimulo, el contraste, el color, la intensidad y frecuencia de Ia estimulacién, etc. En los estudios
psicolgicos se han de controlar también los aspectos puramente conductuales y cognitivos.
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14b. El montaje de electrodos

Para el registro de potenciales lentos, propios de los procesos cognitivos superiores, se requieren
electrodos no polarizables. El electrodo mas utilizado es el de plata clorada (Pivik y cols., 1993).
Previo al comienzo del registro ha de reducirse la impedancia eléctrica en el punto de contacto
entre ¢l electrolito y la piel. Para ello se limpia la superficie de la piel con alcohol a 90° y se erosiona
ligeramente la piel con papel de lija fino, tratando de reducir la impedancia a un valor menor de
5.000 ohmios. ,

Se debe cuidar la colocacion correcta de los electrodos en el cuero cabelludo, siguiendo el proceso
sefialado en el sisterma internacional 10-20 ( Jasper, 1958; revisado en American
Electroencephalographic Society, 1991). El montaje mds usado en la literatura para los electrodos’
de referencia es el de mastoides unidos o el de I6bulos auriculares unidos. El programa de software
Neuroscan, utilizado en nuestro estudio, permite hacer observaciones frecuentes de la impedancia
durante la sesién, de forma que se mantengan bajas e iguales en ambos electrodos de referencia.

La derivacion y el nmero de electrodos han de ser acordes al tipo de procesos estudiados y a los
centros putativos de origen cerebral (Beaumont, 1983). La posicion del electrodo de referencia
determina 1a distribucion de los campos eléctricos, y por lo tanto, la interpretacién de los posibles
cambios del EEG registrados (Henriques y Davidson, 1991).
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14¢. Analisis de frecuencias

La transformacion de los registros del EEG en datos matematicos es la base del anélisis espectral, y
un paso mas es la confeccién de mapas de actividad cerebral de Duffy y cols. (1979), en que sobre
la representacion de una cabeza humana se otorgan colores a los valores en cada electrodo de un
punto del espectro de potencia, y al espacio entre electrodos se le otorga el valor obtenido de la
interpolacion de valores entre tres o cuatro de los electrodos. Los mismos autores en 1981
describen la técnica llamada “Statistical Probability Mapping” (SPM), para posibilitar las
comparaciones estadisticas punto a punto entre los mapas de diferentes sujetos o grupos. El equipo
utilizado por nosotros permite la realizacién de mapas de aétividad eléctrica cerebral, mapas de la
distribucién de ondas del EEG y de los potenciales evocados con su distribucion a lo largo del
tiempo y la construccién de mapas SPM, que muestran la significacién de las diferencias de una de
las medidas (la amplitud de la onda de un PE, por ejemplo), sobre los diferentes electrodos y entre
ellos en cada periodo del analisis. Sobre el andlisis espectral, estas técnicas no arrojan ventajas de
tipo cuantitativo, pero si permiten un mejor analisis para el ojo humano, aprecidndose diferencias o
tendencias que podrian pasar desapercibidas en un simple manejo numérico.

En el registro de los sujetos puede aparecer un ritmo o persistente, con una forma de la onda muy
parecida a una onda sinusoidal pura. En otras ocasiones la forma de la onda puede ser muy
compleja y guardar poco parecido con una onda sinusoidal. Cada patrén complejo encontrado en el
EEG puede ser simulado al afiadir juntas un conjunto de ondas sinusoidales de diferente frecuencia,
amplitud y fase. Una ondéi compleja en cuanto forma puede ser smtetizada desde un nimero de
simples ondas sinusoidales puras. El anlisis de frecuencias o andlisis espectral es el inverso a esto.
Separa la onda en sus diferentes componentes de frecuencia. Esta transformacidn se realiza por
medio de la funcién matematica conocida come Transformada Répida de Fourier, basada en el
analisis de la composicién del EEG por diferentes tipos de bandas de frecuencia (o, B, © y ). En
teoria se necesita un nimero infinito de componentes de frecuencia para representar una onda
compleja. En la practica actual se obtiene una representacion aceptable combinando los 8 a 10
primeros componentes en las series. Las amplitudes que componen el anilisis de las series de
Fourier son a menudo expresados como valores promedio cuadrados. El resultado de representar
estos datos se llama “power spectrum” . El andlisis espectral no se usa en la practica rutinaria del
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EEG. Se usa, sin embargo, en mapas topograficos del cerebro. El andlisis computerizado de esta
informacién permite describir la distribucién y las diferencias estadisticas para cada banda de
frecuencia, esto altimo en el caso de realizarse comparaciones entre un paciente y un grupo control
o entre dos grupos de sujetos, por medio de la t de Student.

Se ha de tener especial cuidado en el registro de los sujetos para evitar diferencias debidas a
artefactos, éincluso recurrir a sucesivos estudios, en caso de duda, sobre zonas que muestren una
actividad significativamente anormal pero no parezcan estar clinicamente relacionadas con la.
patologia presentada. Se debe mantener un estado de alerta completo. La aparicién de ondas 0 en
la linea media sagital puede ser el primer signo de adormecimiento, y la indicacion para corregirlo.
Los movimientos oculares, tanto con los ojos abiertos como cerrados, son también importantes
fuentes de artefactos sobre los electrodos frontales, asi como la presencia de ciertos aparatos
eléctricos en las cercanias, como un electrocardiégrafo o buscapersonas, o la tension muscular del
paciente, que debe prevenirse con una postura adecuada.

La distribucién del espectro de frecuencias empleado tradicionalmente lo divide en bandas & (0.1-
3.5 Hz), 0 (4-7.5 Hz), o (8-13 Hz) y # (més de 13 Hz).

M Banda o (8-13 Hz): Actividad ritmica. Registrado con el individuo despierto. Su amplitud es de
5 a 100 mV (casi siempre menor de 50 mV). Se observa mejor con los ojos cerrados, en
estado de inactividad mental y relajacién. La amplitud del ritmo o se atenda con los ojos
abierto, atencién y esfuerzo mental. El ritmo p se incluye en esta banda (7-11 Hz). Ocurre en
regiones centrales y centroparietales durante la vigilancia. No se atemia con los ojos abiertos.

W Labanda B (>13 Hz) se asocia con la actividad cortical, sobre todo en tareas cognitivas o con
carga emocional, y también con la busqueda por €l sujeto de estructura en los estimulos (Ray y
Cole; 1985). Es una actividad ritmica consistente en una variedad de frecuencias mayores de 13
Hz. La amplitud es casi siempre menor a 30 mV. Se pueden observar bajo un amplio rango de
‘condiciones.

W Banda 6 (4-8 Hz). Se observa en la sommolencia y suefio superficial. Puede ser ritmico o
altamente irregular en su cardcter. Se consideran anormales en el sujeto sano despierto. Pestche
y cols. (1986), sin embargo, las han implicado en tareas intelectuales.

W Banda § (< 4 Hz). Se observa en el suefio profundo y se observa comiinmente en los adultos,
con irregularidades al despertar. Esta actividad es la de mixima amplitud recogida en el EEG.
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14d. Potenciales evocados

El estudio de potenciales evocados permite estudiar conjuntamente medidas psicolégicas de
procesos cognitivos y medidas electrofisiolégicas de funcionamiento cerebral (Donchin y cols,
1978). Esta posibilidad de estudiar simultdneamente procesos psicolégicos y cerebrales hace
que el estudio de potenciales evocados sea el método de eleccién para estudiar los correlatos
fisiol6gicos de las disfunciones cognitivas que se dan en los distintos trastornos
psicopatoldgicos (Towey y cols, 1994).

Los potenciales evocados son peqi;eﬁas fluctuaciones de la actividad eléctrica espontdnea del
cerebro (recogida en el electroencefalograma) que estdn ligadas en el tiempo a la aparicién de
un evento. Este evento puede ser de distinta naturaleza: visual, auditivo, SOmestésico...
Diferenciar la actividad eléctrica asociada a la aparicién del evento de la actividad eléctrica
espontdnea independiente del evento, es un proceso complejo. Para distinguirlo se hace un
promedio de distintos fragmentos del electroencefalograma que contienen estas fluctuaciones de
forma que la actividad espontdnea se anula al ser aleatoria y no se modifica de forma fija en
relacion con el evento, mientras que la actividad eléctrica generada en respuesta al evento sigue
un patrén constante en relacién a éste. La forma de las ondas varia con el tipo de estimulo
sensorial, la localizacién de los electrodos y la duracién de los fragmentos promediados
{épocas). En general, estdn formadas por un niimero de deflecciones positivas o negativas que se
suelen nominar como P y N respectivamente, seguido de un mimero que corresponde con la
latencia o tiempo que tarda en aparecer la onda a partir de la aparicién del estimulo. En general,
tres clases de datos se derivan de el aqélisis de las ondas y se utilizan clinicamente (Duffy y
cols, 1989):

- Medidas de la latencia de varios picos y depresiones desde el momento en que aparece el
estimulo.

- Medidas del tiempo comprendido entre un pico determinado y una depresién concreta.

-Medidas de la amplitud de los picos y las depresiones.

Potenciales Evocados Visuales (PEV): Representan la actividad eléctrica inducida en la corteza

visual al estimular con una luz la retina. Se suelen analizar 250ms, pero si no se obtiene
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se obtienen casi siempre tres picos. El primer pico es negativo y ocurre con una latencia de
aproximadamente 75ms. La onda mas prominente es un pico positivo, llamado P100, con una

latencia de 100ms. A continuacién con una latencia de 145 ms se observa un pico negativo (N145).

Potenciales Evocados Auditivos (AEP): Un estimulo aciistico breve como puede ser un click o un
tono grave, inicia una serie compleja de cambios en los potenciales extracelulares de amplias areas
del cerebro , que pueden ser recogidos en los electrodos del cuero cabelludo como AEP. Estos
potenciales se dividen tipicamente en base a su latencia en tres categorias: de corta latencia (<10ms,
también llamados potenciales del tronco), de mediana latencia (10-50ms), y de larga latencia
(>50ms).

Potenciales Evocados Somestésicos: Son los potenciales generados en la corteza somestésica por

un estimulo eléctrico. También estos se dividen en potenciales de corta, mediana y larga latencia.

P300: La P300 es una onda simétrica positiva, maxima en regiones parietales y centrales cercanas a
la linea media, con una latencia que varfa entre 250 a 600 milisegundos dependiendo de los
estimulos y de factores individuales diferentes de unos sujetos a otros. El método mas utilizado
para obtener la P300 es llamado "The oddball paradigm”. Consiste en la presentacién de un
estimulo infrecuente 0 no esperado interpuesto de forma aleatoria entre estimulos iguales y
frecuentes (Sutton, 1965). En la mayoria de los estudios el estimulo inesperado difiere del estimulo
mAs comun en términos de frecuencia o intensidad. El método que aumenta la P300 y que suele
usarse en conjuncién con el "oddball paradigm" consiste en que el sujeto preste atencion al estimulo
infrecuente y que ignore el comun (Picton y Hillyard, 1974). La P300 se ve después de percibir el
estimulo inesperado, pero mo se observa después del estimulo frecuente. Existen distintos
parametros que pueden hacer variar la P300 como son la edad, el nivel de atencién y la dificultad
de 1a tarea utilizada.
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Es posible que la P300 refleje no sdlo procesamiento posterior de la actividad sensorial, sino
también actividad en la corteza de asociacion anterior, si se elige una tarea que nos permita valorar
la P300 y que necesite la funcién del 16bulo frontal. En individuos con dafio frontal se encuentran
fallos en la realizacién de tareas en que el individuo debe responder a un estimulo y al resto no
{Malloy y cols, 1985). Hay una dificultad para inhibir el acto motor necesario para dar la respuesta,
en los casos en que tienen que ignorar el estimulo.

Simpson y cols (1977) publicaron que la P300 era méxima en la region centroparietal siguiendo al
estimulo inesperado, y miximo en la regién mediofrontal siguiendo al estimulo frecuente,
coincidiendo esto con una inhibicién del acto motor necesario para dar la respuesta. En la prictica
clinica se puede utilizar el electrodo Pz como para evaluar el valor de la P300 tras el estimule
infrecuente (Polich, 1992) '

Electrodos profundos situados en humanos han sugerido que, al menos algunos aspectos de la
P300, son generados en la porcién hipocampal del 16bule temporal medial (Halgren y cols., 1980;
McCarthy y cols., 1989; Smith y cols., 1990). Sin embargo otros estudios realizados en pacientes a
los que se les ha extraido el 16bulo temporal (Johnson, 1988; Smith y Halgren, 1989), pacientes con
accidentes cerebrovasculares (Knight, 1990; Onofij y cols., 1992) y monos ( Paller y cols., 1992),
indican que la formacién hipocampal contribuye relativamente poco en las medidas de la P300
(Polich y cols, 1993). De especial importancia son los estudios que implican la unién
temporoparietal en la generacion de 1a P300 (Verleger y cols, 1994; Yamaguchi y Knight, 1991,
1992). Si la actividad de la P300 representa un evento unitario o es la suma de distintos procesos es
actualmente una cuestién no resuelta, aunque las evidencias sugieren que es consecuencia de la
actividad de diferentes fuentes neuronales que contribuyen a su distribucion en las distintas zonas
representadas en €l cuero cabelludo. (Johnson, 1989.; Knight, 1989).

pPag - 91 o



ALTERACIONES NEUROPSICOLOGICAS EN EL TOC

15, WISCONSIN CARD SORTING TEST (WCST)

Dado el amplio uso de este test en diversos estudios de investigacién y los hallazgos
contradictorios publicados en la literatura, creemos que merece la pena exponer en un
apartado independiente una breve revisién sobre lo publicado acerca del test y la metodologia

empleada en nuestro estudio.

15a. Utilidad general del WCST

EL WCST ha sido en general considerado como el prototipo de tarea de razonamiento
abstracto, y se ha implicado al l16bulo frontal en su ejecucién (Stuss y Benson, 1986). El
WCST se utilizd originalmente como test de razonamiento abstracto y formacién conceptual
en pacientes con lobectomia unilateral (Milner, 1963). Este trabajo temprano revelé un bajo
rendimiento en este test de pacientes con lesiones frontales en relacién a pacientes con
lesiones en otras 4reas, lo que permiti6 la adopcién generalizada de este test como indicador
de disfuncién frontal. (Abbruzzese y cols, 1995; Kawasaki y Maeda, 1993; Drewe, 1974,
Knight y cols, 1995, Kimberg, 1993; Lezenweger, 1994; Stuss y Benson, 1984; Weinberger,
Berman y Zee, 1986).

15b. Inconsistencias

Sin embargo, hay datos de que la realizacién del WCST es sensible a alteraciones mds
generales del SNC, puede ser alterado por patologfa focal fuera del 16bulo frontal o por la
adquisicién de una enfermedad cerebral (Stuss y Benson, 1986). Muchas de las criticas
derivan de la incapacidad del WCST para discriminar pacientes frontales de aquellos con
lesiones en otras 4reas (Anderson y cols, 1991; Eslinger y cols, 1985; Heck y Brier, 1986;
Hermann y cols, 1988; Knight y Grabowecky, 1995; Shallice y Burgess, 1991) e incluso de
sujetos normales (Mountain y Snow, 1993; Van der Broek y cols, 1993).

Anderson y cols. (1991) examinaron 91 pacientes frontales y no frontales con TAC y RMN
tres meses después de la aparicién del dafio cerebral, pero no encontraron relacién entre el

tamafio y el lugar de la lesién y la realizacién del WCST. Concluyen que el WCST no es un
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buen indicador de la presencia o ausencia de dafio frontal, y proponen su uso sélo para valorar
las funciones cognitivas en general, tales como el razonamiento abstracto o la rapidez en
cambiar esquemas cognitivos, independientemente del lugar de la lesién. Después de una
extensiva revisién de la literatura, Mountain y Snow (1993) concluyen que no hay datos que
apoyen la utilidad del test, como marcador de disfuncién frontal para propdsitos clinicos o de

investigacion.

Datos a favor v en contrad icipacién frontal en el WCS

Dada la diversidad morfolégica y funcional del cortex frontal y sus interacciones con las
regiones cerebrales posteriores es fécil entender las dificultades encontradas al intentar
utilizar el WCST como indicador especifico de dafio frontal. Las inconsistencias pueden ser
explicadas de diversas formas. Primeramente la definicién de las variables cognitivas es
diffcil. Hay datos de que el 16bulo frontal toma parte en diversas tareas cognitivas, como
funciones motoras, atencidén, alteraciones en la conciencia, emocién y personalidad,
percepcitén, funciones visuoespaciales, discurso y lenguaje, memoria cognicién y funciones
ejecutivas (Stuss y Benson, 1986). Un conocimiento bien fundado y la operacionalizacién de
estos términos parece ser un prerrequisito para la validacién del WCST como un instrumento
diagnéstico ttil en la clinica neuropsicolégica.

En segundo lugar, la mayor parte de las evidencias acerca de la utilidad del WCST como
instrumento diagndéstico de dafio frontal provienen de enfermos neurolégicos. Sin embargo,
cuando se utilizan muestras clinicas, el tiempo transcurrido desde la aparicién de la lesion
parece ser un factor de confusién. La asociacién entre los datos del WCST y la lesion frontal
aparece tres semanas después de la lesién (Milner, 1963), pero no en los pacientes crénicos
examinados tres meses después de la lesién o mds tarde (Anderson y cols., 1991). Una sélida
interpretacién de los datos requiere la comparacién con individuos normales. Estudios
previos han comparado el patrén de respuesta de pacientes neurolégicos y psiquidtricos con
individuos normales, pero, hasta la fecha hay pocos estudios que estudien la actividad
eléctrica frontal durante la realizacién del test en individuos normales (Marenco y cols., 1993;
Nagahama y cols., 1995).

En tercer lugar es evidente que la realizacién de una tarea tan compleja como es el WCST
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implica multiples regiones cerebrales. Dada la diversidad funcional y morfolégica de la
corteza frontal y su interacciébn con 4reas cerebrales posteriores, no es cuestionable la
dificultad de utilizar los resultados obtenidos en la realizacién del WCST para concretar el
lugar de un posible dafio frontal. De hecho, muchos estudios de neuroimagen han observado
activacién de varias dreas. '

La activacién del cortex prefrontal dorsolateral es el resultado mds consistente hallado en los
estudios de PET, Y SPECT. (Catafau y cols., 1994; Marenco y cols.,1993; Rezai y cols, 1993;
Rubin y cols, 1992; Weinberger y cols, 1986). Aumentos en ¢l flujo cerebral de otras 4reas
més alejadas como la corteza sensoriomotora primaria izquierda, premotora izquierda y drea
motora suplementaria, corteza parietal izquierda, opérculo derecho, cerebelo, han sido
también descritas. (Nagahama y cols., 1995)

Especial mencién merecen publicaciones acerca de la posible implicacién hipocampal dado
que se requiere el funcionamiento de la memoria de trabajo para la realizacion dél test de
WCST (Kimberg y Farah, 1993; Upton y Corcoran, 1995). Ademds, pacientes epilépticos
diagnosticados de esclerosis en el hipocampo muestran dafios més serios en la realizacion del
WCST que pacientes epilépticos con un foco frontal o temporal, como revela la RMN (Upton
y Corcoran, 1993). |

15¢. Investigacion con ERP
A pesar de la buena resolucién espacial mostrada por los estudios de PET y RMN, no es

posible detectar con estas técnicas alteraciones en el procesamiento de la informacién. De
esta forma, los estudios con PET no permiten distinguir los perfodos de respuesta correcta e
incorrecta, ni ofrece una imagen dindmica de los diferentes subprocesos en una escala
temporal fina. Cambios funcionales rdpidos revelados por los potenciales evocados pueden
ser ttiles para desenmascarar la relacién entré las funciones frontales y la misceldnea de
operaciones cognitivas rdpidas en juego durante la realizacién del WCST (Birbaumer y cols.,
1990). Un precedente es el estudio de Mattes, Cohen y cols.(1991), que comparando las
ondas de latencia tardia, asf como la CNV en una muestra de pacientes esquizofrénicos con
una de normales. Los potenciales evocados de larga latencia son mds fitiles en la valoracién

del 16bulo frontal que los potenciales evocados sensoriales (Stuss y Benson, 1986).
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15d. Version cldsica del WCST

Como explicamos en la introduccién, este test consta de 64 cartas con distintas figuras. Las
cartas se diferencian entre si por el nimerc de elementos (de 1 a 4), el color (azui, verde,
amarillo y rojo), o la forma de los mismos (tridngulo, estrella, cruz, y circulo). Las
combinaciones de cada uno de estos tres criterios (4 nimero X 4 color x 4 forma) determina el
mimero total de cartas. En la prueba se le informa al paciente que debe colocar cada una de las
cartas administradas en uno de los cuatro mazos que se le muestran como guia. Deberd
depositarlos en cada mazo de acuerdo al criterio que crea conveniente. No se le explica que los
tres posibles criterios a seguir son el color, la forma y el nimero, ni que estos van cambiando
durante la prueba tras un niimero determinado de ensayos correctos. El individuo tendrd que
adivinar el criterio de clasificacién atendiendo a la informacién dada por el examinador que
unicamente responder4 si o no dependiendo de que empareje las cartas segtin el criterio correcto
o no. Cada 10 ensayos correctos ¢l criterio se cambia sin previo aviso.

El individuo tendrd que advertir el cambio y encontrar el nuevo criterio. La prueba se acaba al
completar 6 categorias correctamente, o cuando se agotan las 64 cartas. Los procesos cognitivos
evaluados mediante este test mediante distintos indices de respuesta son: la dificultad para
descubrir las reglas de categorizacién (ntmero de categorias correctas), el total de respuestas
correctas, el dar la misma respuesta errénea de forma repetida (perseveracién), y el nimero de

errores cometidos de forma aislada (errores aleatorios).
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II. PLANTEAMIENTO E HIPOTESIS DEL ESTUDIO
PLANTEAMIENTO

Las teorias neuroanatémicas que intentan explicar la fisiopatogenia del TOC han dirigido su
atencién hacia el funcionamiento del I6bulo frontal, ganglios basales y las interconexiones
entre estos sistemas y las estructuras limbicas. El auge reciente de la neuroimagen por
técnicas funcionales se ha dirigido fundamentalmente a aportar evidencias que sustenten estas
teorias, sobre todo estudios con SPECT, PET y RMN. A pesar de la buena resolucién espacial
de estas técnicas, no permiten detectar alteraciones en el procesamiento de la informacién, no
ofrecen una imagen dindmica de los diferentes subprocesos puestos en marcha en la ejecucién
de tareas cognitivas en una escala temporal fina.

Una linea de investigacién del estudio neuropsicolégico del TOC es la deteccion de
alteraciones cognitivas concretas asociadas con el trastorno. El uso de potenciales evocados
permite el estudio conjunto de medidas psicolégicas de procesos cognitivos y medidas
electrofisiolégicas de funcionamiento cerebral, asf como la variacién de la actividad neuronal
en las distintas regiones cerebrales en relacién a cada uno de los subprocesos cognitivos,
necesarios para la realizacién de determinadas tareas.

La identificacién de alteraciones concretas en el procesamiento de la informacién, asi como
el efecto del tratamiento farmacoldgico sobre ellas, puede sugerir dreas adicionales para la
intervencién clinica en el TOC. La electroencefalografia ofrece ademds le ventaja de ser una
técnica barata y disponible en la clinica.

Entre las explicaciones e hipétesis que los distintos autores barajan acerca de las
disfunciones cognitivas en el TOC, se encuentra la dificultad que se ha observado en estos
pacientes para realizar tareas que requieren aprendizaje por el mecanismo de ensayo y error, y
en tareas en que se requiere el cambio de patrones cognitivos. Estos estudios apuntan hacia la
existencia en el TOC de una alteracién en los mecanismos frontales de inhibicién que
permiten al individuo seleccionar una pauta de actuacién correcta, a la par que se inhiben las
incorrectas. Esta disfuncién ocasiona que, a pesar de que los pacientes conozcan la pauta

correcta, encuentren muchas dificultades para actuar de acuerdo con ella. En este proceso de
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inhibicién tiene un papel fundamental el 16bulo frontal y el caudado, que la mayoria de los
autores han considerado relacionados con la sintomatologia obsesivo-compulsiva segiin
hemos expuesto en la introduccién. Esta dificultad para los procesos inhibitorios frontales
podria condicionar la aparicién de pensamientos obsesivos y conductas repetitivas.

Se puede incluso especular con la posibilidad de que la patologia obsesivo-compulsiva y los
déficits cognitivos observados sean dos alteraciones, de distinta naturaleza, pero que se
pueden activar mutuamente ¢ incluso llegugn a realimentarse, En cualquier caso, la
identificacién de déficits cognitivos en pacientes con TOC, mediante técnicas objetivas, no
invasivas y accesibles clinicamente, supondrian una valiosa informacién. Estos déficits

cognitivos podrian ser utilizados asf mismo como indicadores de estado.

HIPOTESIS

m Los pacientes con TOC presentarian una disfuncién consistente en una incapacidad para
cambiar el patrén cognitivo, lo que se pondria de manifiesto durante la ejecucion del
WCST.

B Esta disfuncién llevaria consigo unos correlatos neurofisiolégicos, que pueden ser
evaluados mediante potenciales evocados.

8 Dicha disfuncién ocasionaria una alteracién en el procesamiento de la informacién, lo que
se reflejaria en una modificacién de la latencia y amplitud de la P300.

m Las alteraciones conductuales y electrofisiol6gicas halladas podrian considerarse
marcadores de estado en el TOC, por lo que se modificarfan hacia la normalidad tras la

mejoria clinica con el tratamiento farmacolégico.
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IIl. MATERIAL Y METODOS.
1. SUJETOS

-Criterios de inclusion,

1. Pacientes ambulatorios con diagndstico de Trastorno Obsesivo-Compulsivo segin los criterios
del DSM IV.

2. Edad cor:fmrendida entre los 18 y S0 aflos.

3. Nivel cultural y grado de comprensién suficiente para realizar la entrevista y las exploraciones.

-Criterios de exclusion.

1. Antecedentes de retraso mental y antecedentes de epilepsia.

2. Pacientes que presentaran en el momento del estudio criterios para cualquier otra enfermedad

psiquidtrica o neurolégica, incluyendo depresién mayor, o una puntuacion en la escala de Hamilton

para la depresion mayor a 10, asi como los que durante su evolucién hubieran presentado sintomas

psicoticos. |

3. Historia reciente de abuso de drogas, incluyendo alcohol, segun los criterios del DSM IV.

4. Evidencias de alteracion neurolégica focal en la historia clinica.
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2. CARACTERISTICAS DE LA MUESTRA
La media de edad de los 18 pacientes seleccionados con TOC fue de 25,8 (Mediana = 23,5,
5.d.7,3; rango=26; min=18; max=44). El 55,6% de ellos fueron hombres y el 44,4% mujeres.

Unicamente en la P300 se incluyd un sujeto més, varén de 30 afios de edad. El registro de este

sujeto no fue vélido para el resto de las condiciones por exceso de ruido. Los sujetos normales
utilizados como muestra contro] en las condiciones de ojos abiertos, cerrados y P300 tenian Ia
misma edad y el mismo porcentaje hombfe—mujer, va que se selecciond una muestra con las mismas
caracteristicas que los pacientes. En la tarea del WCST la muestra de sujetos normales es mayor.
La media de edad de esta muestra de 24 sujetos normales fue de 20,5 afios (mediana = 22,5; Rango

16; min=18; max=34). 13 de estos sujetos fueron mujeres (54,2%) y €l 11 hombres (45,8%).

En cuanto al nivel cultural diremos que todos los pacientes tenian los estudios primarios y
secundarios realizados, excepto una mujer de 44 afios que ymicamente tenfa terminados los estudios
primarios. Doce de ellos estaban en la actualidad cursando estudios universitarios. En la muestra de
individuos normales todos eran jévenes universitarios.

En cuanto a las variables clinicas merece la pena destacar que 10 de los pacientes era la primera
vez que recibian tratamiento farmacolégico. Sélo dos de ellos habian requerido ingreso en la
Unidad de Hospitalizacion breve aunque con una duracién menor a 5 dias continuando el
tratamiento ambulatoriamente. El resto de los pacientes no han requerido hospitalizacién hasta la
fecha.

Dos de los pacientes curmplian criterios diagnésticos de trastorno de la personalidad (Anancistica y
narcisista ), aparte de rasgos de personalidad obsesiva presentes en todos en mayor 0 menor
medida.

De los 18 pacientes de la muestra, 2 de ellos decidieron no seguir tratamiento farmacoldgico,
recibiendo tnicamente psicoterapia de apoyo por lo que se exchiyeron del grupo de pacientes
tratados. En 3 pacientes hubo que eliminar el registro postratamiento por ruido en el mismo. En 13
de los pacientes inchuidos en el estudio fue posible repetir el estudio completo tras la mejoria clinica.
Merece la pena destacar que en este grupo estaban incluidos todos los pacientes de la muestra
inicial con mayor nivel de psicopatologia. Para aminorar la confusién que el factor aprendizaje

puede suponer en las modificaciones observadas en pacientes tratados con clorimipramina, seis de
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ellos realizaron el estudio en un primer momento con tratamiento farmacolégico y realizaron el 2°

estudio tras reaparecer la clinica al abandonar el tratamiento farmacolégico.

3. PROTOCOLO

- Filiaci6n y antecedentes, enfermedad actual.

- Firma del consentimiento informado.

- Diagnéstico mediante la entrevista clinica estructurada para la DSM 1II-R,: SCID (Spirtzer y cols,
1987).

- Escala de obsesiones y compulsiones de Yale-Brown (Y-BOCS) (Goodman y cols., 198%a,
1989b).

- Escala de valoracion de la depresién de Hamilton {1960).

- Escala H. A R.S. para valorar la ansiedad en el momento del estudio.

- Realizacién de registro electroencefalogrifico durante cuatro estados: ojos abiertos, ojos
cerrados, estimulacién auditiva (Paradigma de odd-ball para estudio de la P300), realizacién del
WCST, junto con las tareas control.

Se seleccionaron 19 pacientes diagnosticados de TOC y 19 controles normales de las mismas
caracteristicas en lo referido a edad, sexo, lateralidad y de similar nivel cultural.

Dado que hasta Ia fecha pocos estudios han centrado su atencién en el estudio de los potenciales
evocados de larga latencia generados durante la realizacién del WCST, planteamos la realizacién de
un estudio previo con 24 sujetos normales acerca de los correlatos fisioldgicos durante la
realizacién del WCST. Este estudio ha sido publicado en este afioc por nuestro equipo (Barceld,
Sanz y cols., 1997).

Tras realizar el estudio en los pacientes con TOC, se les someti6 a Tratamiento farmacolégico con
Clorimipramina, excepto dos de ellos que tuvieron que recibir un inhibidor selectivo de la
recaptacion de serotonina (Fluoxetina) debido a los efectos secundarios de la Clorimipramina. Dos
de los pacientes rehusaron tomar tratamiento farmacologico dado que el cuadro clinico era leve y
no les interferia gravemente con su vida sociolaboral. Tras dos semanas como minimo de
observarse clara mejoria en el paciente se repitio todo el protocolo previamente expuesto.
Comparando los resultados previos y posteriores al tratamiento.

Seis de los pacientes que acudieron a la consulta con tratamiento farmacolégico y estables
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clinicamente realizaron el estudio en un primer momento con €l tratamiento retirindoselo después y
repitiendo el estudio una vez que reaparecio la clinica. En estos pacientes se evita que €l efecto del
aprendizaje actiie como una variable de confusion a la hora de evaluar la mejoria de las medidas
realizadas. .

4. REGISTRO DE SUJETOS.

El estudio se realizé con el sistema NeuroScan con dos ordenadores interconectados de forma que

en uno el sujeto realizé las tareas y en el otro se efectud el registro. El electroencefalograma

(EEQG) se registro con electrodos de Ag/AgCl desde las posiciones FP1, FP2,F3, F4, F7, F3, Fz,

T7, T8, Cz, P4, Pz, P3, Ol, O2 del Sistema Internacional 10-20 (Jasper, 1958; revisado en

American Electroencephalographic society, 1991), con referencia a mastoides ligados. El electrodo

de tierra se situd en la posicidn FPz. La impedancia se mantuvo siempre por debajo de SKW. Dos

canales mas sirvieron para registrar los movimientos oculares verticales y horizontales. Las sefiales
de EEG y EOG fueron amplificadas con el sistema SYNAMP de NeuroScan con un filtro de paso
bajo a 50Hz, y una pendiente superior a 12 dB/octava. La sefial sera dagltahzada a razén de 250 Hz

y almacenada en disco Gptico para su posterior anilisis. La contaminacién debida a la actividad

ocular vertical y horizontal serd cotregida de acuerdo a la formula de Semlistch, Anderer, Schuster

y Presslich (1986).

El procedimiento del registro consistiré en los siguientes pasos:

B Informacién al paciente de las caracteristicas de la prueba. Se empled un tiempo especialmente
en los pacientes para explicar las caracteristicas del equipo con el fin de tranquilizar y resolver
posibles dudas y fantasmas, por ejemplo el miedo a recibir una descarga eléctrica....Una vez
tranquilos se evalué el nivel de ansiedad de los pacientes con la escala de ansiedad de Hamilton.

W Instalacion del sujeto en un sillén de brazos , instruyéndole sobre la necesidad de mantenerse
despierto y relajado, en una habitacién con la menor estimulacién visual y auditiva posibles,
situado a unos 80 cm de la pantalla. |

B Adaptacién del casco con los electrodos y los electrodos auriculares y de artefactos, medicién
de 1a impedancia (por debajo de 5 kilohmios) y calibracién del aparato.

M Registro de ojos abiertos y de ojos cerrados durante 5 minutos aproximadamente, con control
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visual del EEG en la pantalla.

W Registro electroencefalografico para el estudio de la P300 con el "odd-ball paradigm". En
nuestro caso utilizamos estimulacién auditiva, presentando al individuo dos sonidos de diferente
frecuencia de forma bilateral. Se pidi6 a los sujetos que presionaran el botén izquierdo del raton
cada vez que escuchaba el sonido diferente (1500 Hz, 100 ms con una rampa de elevacién y de
caida de 10 ms y 80 dB SPL), entre el “background” de tonos con menor tono (800 Hz). Se
almacenaron los datos de conducta del sujeto, con el fin de comprobar que la tarea se realizd
correctamente. El analisis de la amplitud del potencial evocado y de la latencia (tiempo que tarda
en aparecer la amplitud maxima de potencial), se realizé en el electrodo Pz. La ventana de
tiempo utilizada fue entre 250 y 350 ms.

B Realizacion el WCST y de las tareas control tal y como explicamos en el sigutente apartado.
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5. WCST

Dada la escasez de publicaciones acerca de la medicién de potenciales evocados durante la
realizacion del WCST , decidimos ampliar la muestra de sujetos normales realizando un
estudio previo en sujetos normales acerca de los correlatos neurofisiolégicos durante la
realizacién el WCST. Se pretendié estudiar la actividad cortical durante los dos procesos
cognitivos que se consideraron puestos en marcha durante la fea]izacic’m del test (proceso de
busqueda de nueva categoria y automatizacién del criterio correcto). Posteriormente se
estudi6 el patrén de activacion en los pacientes diagnosticados de TOC objeto de estudio de
este trabajo de investigacion, evaluando las diferencias respecto a la poblacién normal. Los
sujetos fueron examinados de nuevo tras mejorar con el tratamiento farmacoldgico
examinando si habia variacién en el patrén de activacidn y en que sentido se producia esta
variacion.

En particular nos interesamos por los procesos de busqueda de una nueva categoria al
principio de cada nueva serie, asi como compararlo con la consolidacion del criterio correcto
de clasificacién al final de cada serie. Estos dos procesos han sido adecuadamente
conceptualizados en "Attentional set shifting paradigms” como "Extradimensional shifts” e
"intradimensional shifts",(ver glosario) respectivamente. (Roberts, Robbins, 1988; Roberts y
cols, 1994). Estos dos procesos se estudiaron en el grupo de individuos sanos y en el grupo de
pacientes con TOC de forma independiente, comparando posteriormente los dos grupos. Estas
mismas caracteristicas se estudiaron en el grupo de pacientes tras el tratamiento
farmacolégico.

Con este proposito, la version computerizada del WCST fue desarrollada y adaptada
principalmente en dos formas. Primeramente la ambigiiedad presente en los criterios de
clasificacién de la version standard fue eliminada para incrementar la ratio sefial/ruido en los
ERP promedios ( Ver Nelson, 1976). Un 30% de las cartas de la version original puede ser
clasificada correctamente bajo dos ¢ mas criterios simultineamente. Por ejemplo, un tridngulo
amarillo, verde o rojo puede ser correctamente clasificada bajo el criterio de forma mientras
que ¢l examinador sigue el criterio de nimero. La eliminacién de la ambigiiedad al comienzo

de cada serie permite facilitar la correccion automatica del test. En segundo lugar, la longitud
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de las series se redujo de 10 a 7 ensayos y el niimero total de series se aument¢ a 18. Esto fue
necesario para conseguir un numero suficiente de épocas en los promedids. El que 1a serie sea
més corta se compensa eliminando la ambigiiedad de las respuestas. Como en el original, los
sujetos tienen feed-back de sus respuestas después de cada ensayo.

Con el fin de diferenciar la actividad especifica asociada a la realizacion del WCST de lo que
corresponde al procesamiento de los estimulos sensoriales, acto motor de presionar el ratén,
etc, se elaboraron tres tareas control. En la primera de ellas (WPASS) el material del test, las
cuatro cartas guias y la carta a clasificar fue presentado al sujeto de la misma forma que en el
WCST. El sujeto tenia Ginicamente que mirar pasivamente al centro de la pantalla. Las cartas
aparecian en la pantalla durante 1500 ms, y cambiaban autom4ticamente con un intervalo entre
ensayos aleatorio entre 3000 y 4000 ms. En la segunda de ellas (WPRESS) se ,le pide al sujeto
que para cambiar de ensayo presione alternativamente el botdén derecho e el izquierdo del
panel de respuestas. Finalmente en la 3° tarea (WCOL), los sujetos habian de clasificar las

cartas segun el criterto color durante toda la tarea.

Sa. Estimulo

La versién computerizada del WCST incorporada en el NeuroStim Inc. package, fue usada
como modelo de tarea, pero el protocolo de administracién se modificd para mejorar el
control de la tarea y eliminar las respuestas ambiguas. Con este proposito, 64 cartas de color
fueron montadas a través del Stim Package segiin el material original de la version standard
del WCST (Heaton, 1981). Las cartas varian en la forma (tridngulo, estrella, cruz y circulo),
color (azul, verde, amarillo y rojo), y mimero (uno, dos, tres y cuatro). la carta estimulo fue
presentado en la pantalla del ordenador, a 80 cm de distancia en frente del sujeto, formando
cada carta un dngulo visual de 2,8° de ancho y 3,5° de alto. Cuatro cartas fueron presentadas
en la parte superior de la pantalla captadas por un movimiento de los ojos con un dngulo visual
maximo de 12° horizontales. E1 mismo material visual utilizado para el WCST fue utilizado en
otras tres tareas control. La medida del tiempo y la secuencia del estimulo, como se describe
abajo, fueron también idénticas para las cuatro tareas. A los sujetos se les pidié que miraran un
punto fijo durante la realizacién de la tarea. En el disefio experimental, la secuencia del

estimulo y la codificacién de las respuestas fueron programadas y controladas a través del
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médulo gentask del paquete Stim.
E! material empleado para las tareas control fue exactamente el mismo excepto el “feedback”

que se modificé segun requerian las tareas.

5b. Procedimiento

Se administraron primeramente las tareas control en el siguiente orden: WPASS, WPRESS,
WCOL vy en tltimo lugar el WCST. De esta forma se traté de evitar los sesgos provocados en
las tareas control por el conocimiento de las reglas de clasificacién del WCST. Tratando de
controlar 1a variable de confusion “aprendizaje” en la evaluacién de los cambios sucedidos
tras el tratamiento, seis de los pacientes realizaron el estudio previamente con tratamiento y
fueron reevaluados tras la aparicion de la clinica al retirar el tratamiento.

Cada ensayo de la version computerizada del WCST comenzé con la aparicioén en la parte
superior de la pantalla del ordenador de 4 cartas y una carta en la esquina inferior derecha de
la pantalla. La carta de la esquina inferior derecha ha de ser emparejada con una de las 4 cartas
de la parte superior. Al sujeto se le da un panel con 4 botones que se corresponden con las
cartas de arriba ( el botén situado mas a la izquierda se corresponde con la carta que aparece
en la parte superior izquierda, el situado mds a la derecha, con la carta que aparece en la parte
superior derecha...). Debian de sujetar el panel con las palmas de las manos y presionar los
botones con los dedos pulgares. El sujeto era informado de haber clasificado correcta o
incorrectamente la carta por un sonido generado por el ordenador (2000 Hz cuando la
clasificacion habia sido correcta y de 500 Hz en caso de que fuera incorrecta, de 300 ms de
duracién). Este tono se producia después de 1600 ms tras haber presionado el botén. El
tiempo entre los ensayos variaba aleatoriamente entre 3000 ms y 4000 ms. No hubo tiempo
limite para clasificar las cartas aunque se le dijo a los sujetos que los realizaran en el menor
tiempo posible y a puntuar el miximo posible como correctas.

En la versién standard del test de Wisconsin, el sujeto no es informado de los tres criterios
posibles de clasificacién y de que estos criterios pueden variar a lo largo de la tarea. La
finalidad de informar a los sujetos e incluso dedicar 5 minutos para que el paciente se

familiarice con el test y asegurarnos de que ha comprendido el procedimiento, fue restringir la
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influencia de variables como la inteligencia, y permite ver con mas claridad la actividad
eléctrica generada en los ensayos en que el sujeto trata de dar con el criterio correcto y los
ensayos en los que se consoclida el criterio correcto de clasificacion hacia el final de la serie. El
WCST se administré en dos partes con 18 ensayos cada una. Las series (ensayos en los que se
mantiene fijo el criterio de clasificacién) estaban compuestas por 7 ensayos cada una. A
diferencia del WCST tradicional, en que el criterio de clasificacion cambiaba cada vez que el
sujeto realizaba 10 ensayos correctos, en nuestro estudio el criterio de clasificacién cambiaba
cada 7 ensayos al margen de que las clasificaciones previas hubieran sido correctas o no. El
orden de las categorias y la presentacién de las cartas a clasificar dentro de cada serie fueron
elegidas de forma semmaleatoria con las siguientes restricciones: el color, la forma y el niimero
de categorias debian de aparecer el mismo nimero de veces y la eliminacién de los ensayos
ambiguos en los 4 primeros ensayos de la serie. Se define ensayo ambiguo a aquel que puede
ser clasificado de forma correcta atendiendo a dos o mds criterios (Nelson, 1976). La
eliminacién de los ensayos ambiguos facilita la correccién del test y mejora la relacién
sefial/ruido en el analisis de los potenciales evocados. Como hemos sefialado previamente el
test fue dividido en dos bloques de una duracién de 15 minutos, con un periodo de descanso

entre ellos de 5 minutos.

Sc.Variables dependientes
El 2° y 3° ensayo de cada serie fueron promediados juntos en una onda. A esta condicion la

hemos denominado WIS23 y hemos considerado que el 2° y 3° ensayo reflejan la busqueda
activa de un nuevo criterio de clasificacién, tras haber sido el individuo informado que el
criterio de clasificacion ha cambiado. Se incluyé en la promediacion el 3° ensayo a pesar de
que el individuo encontrara el criterio correcto en el 2°, ya que se asumié que ain no se habia
consolidado el nuevo criterio de clasificacidn.

El ensayo 6° y 7° correctos de cada serie fueron promediados juntos obteniéndose la
condicién WIS67 que ha sido considerada indicativa de la automatizacion del nuevo criterio
de clasificacion.

Los primeros ensayos de cada serie se promediaron juntos siempre y cuando fueran

incorrectos. La onda resultante, que refleja la condicién WIS1 ha sido evaluada como un

Pag - 106 =~



ALTERACIONES NEUROPSICOLOGICAS EN EL TOC

indicador de la anticipacién del cambio de categoria al finalizar la serie.

En las tareas control se emplearon s6lo los ensayos correctos.

Pag - 107 -~



AL TERACIONES NEUROPSICOLOGICAS EN EL TOC

5d. Analisis de los potenciales evocados
Se realizaron épocas con los datos del EEG continuo desde 200 ms previos a la aparicion del

estimulo hasta 1500 ms después. Las ondas resultantes del promedio fueron ajustadas a la
linea de base preestimulo (desde los 200 ms previos). Las ondas de los potenciales evocados
correspondientes a WIS23 y WIS67 se componen de 60 ensayos en cada promedio (rango 55-
72), mientras que WISL contiene la mitad de ensayos. Los movimientos oculares se
corrigieron ensayo por ensayo utilizando el procedimiento standard de correccion lineal
(Semlistch, Anderer, Schuster & Presslich, 1986). Se excluyeron los ensayos en los que el
potencial era superior a 75 mV.

Se calcularon las ondas promediadas del potencial evocado para cada tipo de ensayo, en cada
electrodo y en cada uno de los sujetos. Los valores medios de los componentes del potencial -
evocado se obtuvieron en 5 ventanas diferentes, considerando las latencias de aparicién de los
distintos componentes de las ondas: P50 (30-80 ms); P100 (80-120 ms); N150 (120-180 ms);
P200 (180-270 ms); P3a (270-350 ms); P3b (350-450 ms); Slow Wavel (SW1, 450-800 ms);
y Slow Wave 2 (SW2, 800-1200 ms). La decisién de utilizar estas ventanas fue tomada tras
examinar la onda realizada con la media de los datos de todos los individuos. Las mismas
ventanas fueron estudiadas en las tareas control.

Las dos primeras ventanas (P50 y P100) reflejan el procesamiento visual temprano, los
periodos N150 y P200 reflejan la orientacién espacial, la ventana P3a y P3b examina los
efectos en el potencial evocado de la nueva tarea; y las dos ultimas ventanas (SW1 y SW2)
examinan los efectos de la tarea sobre los potenciales cerebrales tardios. No hemos 'examinado‘
los potenciales evocados generado por el feedback ya que pueden estar influidos por la
expectacién o por factores motivacionales.

Se observaron en un primer momento las diferencias entre ventanas entre cada uno de los
momentos del WCST (condiciones WIS1, WIS23 y WIS67) partiendo de la hipétesis de que
Jas condiciones WIS1 y WIS67 habian de ser pricticamente iguales, ya que el individuo no es
capaz de anticipar el cambio de criterio; y que las principales diferencias habian de observarse
entre las condiciones WIS23 y WIS67, reflejando los distintos procesos cognitivos puestos en
marcha.

Se compard posteriormente las ventanas de las tareas control entre si y con 1a tarea del Wisconsin.
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Para ello se utilizo en el WCST el valor medio de 1a suma de las tres condiciones (WIS1, WIS23,

WIS67).
Se realizaron comparaciones entre las variables descritas en un examen mtragrupo y otro

intergrupo.
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IV. RESULTADOS
1. ANALISIS ESPECTRAL

1a. Ojos abiertos y ojos cerrados

Se estudi6 la potencia en cada uno de las 4 bandas clisicamente consideradas (o,B,5,0 ) en cada
uno de los electrodos. En el andlisis estadistico se realizé una comparacién de medias con la t de
student utilizando la “pooled T” en los casos en que se cumplia el supuesto de igualdad de
varianzas (test de Lévene), y la “separate T” cuando no se cumplia este supuesto. Se realizd
también la prueba de Mann Whitney, para medidas no paramétricas. Unicamente en la banda o se
encontraron diferencias significativas a nivel de P3 (P<0,05), Pz (P<0,05) y fue casi significativo en
P4 (P= 0,064). También se observaron diferencias significativas en Ol (P<0,05) y 02 (P<0,05).
Estos niveles de significacion estadistica aparecian tanto en las pruebas paramétricas como no
paramétricas. En la tabla expuesta a continuacion (tabla I) exponemos los valores para cada
electrodo en esta banda o

En los 13 sujetos que se realizd el estudio tras el tratamiento farmacolégico se realizd una
comparacién de medias de la potencia maxima en la banda o con los sujetos normales. Se
mantuvieron las significaciones que aparecian en los sujetos sin tratarmento, excepto en el electrodo
P4 en el que se igualaban las medias, a pesar del diferente tamafio de la muestra.

Estas diferencias de potencia no se correlacionaron con la puntuacion en la escala de Yalebrown,
1i con el nivel de ansiedad en el momento del estudios medido por la escala de Hamilton para la
ansiedad.

El mismo analisis se realizé en la condicién de ojos cerrados, comparando las diferencias entre
sanos y enfermos en la potencia total de las distintas bandas. En esta condicién no se hallé ninguna
diferencia estadisticamente significativa para ninguno de los electrodos. En la banda o

desaparecieron las diferencias observadas en la condicién ojos abiertos.
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Tabla I. Valores de la potencia eléctrica en mV* para sanos (S) y enfermos (E)
en la condicién ojos abiertos en la banda c.
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2 ANALISIS DE POTENCIALES EVOCADOS

2a. P300

Se escogi6 la ventana de tiempo entre 250 y 350 ms para calcular la amplitud maxima de esta onda
en cada uno de los sujetos. Se midié también la latencia de tiempo en que la onda tarda en alcanzar
su pico méximo. Se hizo una comparacion de medias con la t de student para muestras
independientes entre sanos y enfermos para la amplitud del potencial y la latencia. Las medidas
fueron hechas en el electrodo Pz tal y como aconseja la literatura (Picton, 1992; Donchin y cols.,
1986, 1988; Johnson, 1993). Se hallé un valor medio de la amplitud del potencial en Pz
significativamente menor en el grupo de enfermos, con una p<0,05 en las pruebas paramétricas y
P<0,03 en las no paramétricas. En cuanto a la latencia de aparicién del pico méximo fue mayor en -
los enfermos con una significacién estadistica de P=0,012 enla T de student y P=0,011 en la
prueba de Mann-Whitney. En los sujetos de nuestra muesira diagnosticados de TOC no se observo
componente P300 tras el estimulo frecuente, de la misma forma que no se observa en sujetos
normales.

Realizando una MANOVA para un factor (sano- enfermo) de la amplitud y de la latencia de la
P300 y covariando por el nivel intelectual, evaluado por afios de estudios como una variable
continua, no se modificaron las significaciones estadisticas. Tampoco se modificé la significacion
cuando la variable “nivel intelectual” fue agrupada en categorias ordenadas (estudios primarios,
secundarios y universitarios).

La amplitud del potencial no mostré ninguna correlacién con la gravedad de la psicopatologia en el
momento del estudio (escala de Yale brown), ni con el nivel de ansiedad (HAS). La latencia mostr6
un coeficiente de correlacion de Pearson de 0,5 con el nivel de ansiedad, estando este cercano a la
significacién estadistica (P<0,08). Tampoco se observé correlacién con las subescalas de
obsesiones y compulsiones. Se crearon dos grupos de enfermos segun tuvieran un claro predominio
de obsesiones en el cuadro clinico, compulsiones o un cuadro mixto. No hubo diferencias
significativas entre grupos. De los 19 pacientes 13 fueron reexaminados tras el tratamiento, una vez
comenzada la mejorfa clinica. La puntuacion global en la escala de Yalebrown en este subgrupo de
pacientes pasé de una media= 41,92 (s.d. 10.61) a una media = 27, 1538 (s.d.. 10,99). Se observo
que la amplitud del potencial aumentaba con el tratamiento sin llegar a la significacién estadistica
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(ver tabla). La latencia era pricticamente la misma en el grupo de individuos tratados. La
comparacién de medias se realizé mediante la prueba t para medidas repetidas y el test de Wilcoxon
no habiendo significacion en ninguna de ellas. Se creo una nueva variable con la diferencia entre la
puntuacion en la escala de yalebrown pre y postratamiento. No se hallé ninguna correlacion entre
esta nueva variable y las diferencias en la amplitud del potencial en Pz, en los sujetos previo al
tratamiento y después del tratamiento con clorimipramina. Tampoco se hallé ninguna correlacion
entre la amplitud y la latencia de la P300 tras el tratamiento y la dosis de tratamiento. Finalmente
destacar que tanto los sujetos sanos como los pacientes presionaron el raton tras los estimulos

infrecuentes correctamente.

TABLA DE VALORES Y SIGNIFICACION DE LA P300 PARA SANOS Y ENFERMOS. -

TABLA DE VALORES Y SIGNIFICACION DE LA P300 PARA ENFERMOS CON Y
SIN TRATAMIENTO.
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2b. Wisconsin Card Serting Test

Datos de realizacion de la tarea

Realizamos una aproximacion a la forma standard de evaluar el WCST, teniendo en cuenta todas
las modificaciones realizadas en la versién computerizada. Los pardmetros neuropsicolégicos
utilizados normalmente en €l WCST han sido definidos en nuestro estudio de la siguiente manera:

B Errores perseverativos. Se consideraron todos aquellos errores consecutivos a partir del
segundo error en las series.

W Errores aleatorios: Aquellos que ocurren después de al menos una respuesta anterior correcta,
exceptuando el primer ensayo de cada serie.

M Errores en los ensayos 6 y 7: Los errores que ocurren en los dos tltimos ensayos, cuando se
supone que el criterio de clasificacion correcto estd automatizado.

B Anticipaciones: Siempre que el primer estimulo de la serie es clasificado correctamente. Los
ensayos correctos fueron eliminados en el andlisis de los potenciales.

W Nimero de categorias completadas: Los criterios para que una categoria fuera correcta fueron:
a) que no hubiera anticipacion, b) que hubiera menos de 3 errores perseverativos; €) Y que no
hubiera errores en los ensayos 6 y 7.

Se midi también el tiempo de reaccién de los sujetos en responder a los primeros ensayos de
cada serie (latencia WIS1), a los ensayos 2 y 3 de biisqueda de nuevo criterio (latencia WIS23), y a
los 2 dltimos ensayos de la serie en los que se considera consolidado el criterio correcto de
clasificacion (latencia WIS67).

Estudio de latencias: Se hipotetizo que el tiempo de reaccion del individuo en los ensayos WIS1 y
WIS67 tendria que ser muy similar si el sujeto no era capaz de anticipar el cambio de criterio en el
primer ensayo de la serie. Se esperaba, sin embargo, encontrar diferencias significativas entre el
tiempo de reaccién de los sujetos en los ensayos WIS23 y WIS67, apoyando la teoria de que
durante estos ensayos se ponen en marcha procesos cognitivos y motores diferentes. Los valores de
estas latencias se muestran en la siguiente tabla. Se compararon los tiempos de reaccion de sanos
entre los distintos ensayos mediante la prueba de comparacién de medias t para medidas repetidas.
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Se comprobd la no significacién estadistica de la diferencia entre ia latencia WIS1 y WIS67. La
latencia WIS23 fue significativamente mas prolongada (P< 0,001) que el tiempo de reaccién en
WIS67. La breve latencia en los tltimos ensayos permite pensar en una cierta automatizacién de las
respuestas. '

En el grupo de enfermos se analizaron los tiempos de reaccién en WIS1 y WIS67 realizando una
comparacién de medias por medio de la prueba t para medidas repetidas. No se observaron
diferencias significativas entre las latencias de estos dos condiciones en el grupo de enfermos antes
de recibir el tratamiento. Tampoco fueron distintas las medias de estas dos condiciones en los
sujetos tras someterse al tratamiento farmacologico y experimentar la mejoria clinica. En la
comparacion de la media del tiempo de reaccion entre ensayo WIS23 y WIS67 por el mismo
procedimiento, se observaron diferencias estadisticamente significativas, tanto en el estudio previo a -
recibir tratamiento, como tras haber recibido éste. En los dos casos el tiempo de reaccién en
WIS23 fue significativamente mas prolongado que en WIS67 (P<0,01).

Se compararon también las latencias para cada ensayo entre sujetos sanos.y enfermos mediante
one-way ANOVA, observandose latencias significativamente mis prolongadas en todas las
condiciones en el grupo de enfermos (WIS1, WIS23 y WIS67). Se comprobd también que, tras el
tratamiento farmacolégico, los pacientes con TOC mostraron una disminucion del tiempo de
reaccién en WISI, WIS23 y WIS67, sin que esta diferencia entre tiempo de reaccién pre y
postratamiento Hegara a la significacién estadistica en ningim caso.

Un grupe de 6 pacientes realizaron el estudio por primera vez sometidos al tratamiento
farmacoldgico y estables clinicamente. En el 2° estudio, realizado tras la reaparicién de los sintomas
al retirar el tratamiento, se observd una ligera mejoria en el sentido de una dismmucion de las
latencias en WIS23 empleando 0,6 segundos menos de media en responder al ensayo y en WIS67
empleando 0,3 segundos menos en responder. Estas diferencias no fueron estadisticamente
significativas, por lo que no se puede descartar la hipdtesis nula de que estos cambios sean debidos

al azar.
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E

Puntuaciones en el WCST: Se hizo una comparacion de medias entre los dos grupos, sanos y
enfermos por medio de un analisis one-way ANOVA en cada uno de los pardmetros que hemos
descrito previamente. Encontramos que los pacientes examinados sin tratamiento completan un
menor mimero de categorias que los individuos sanos (F= 11,84; p< 0,01), cometen mas errores B
totales ( F= 8,29; p< 0,01), més errores en los ensayos 6° y 7° ( F= 5,4; p< 0,05), asi como mayor
numero de perseveraciones (F= 9,24; p< 0,01). Los pacientes TOC puntuaron de forma similar a
los controles normales en las anticipaciones y los errores aleatorios. Unicamente el mimero de
errores totales se correlaciond con la gravedad de la psicopatologia en el momento del estudio (r=
0,54; p<0,05). E1 ntimero de etrores aleatorios mostr6 una correlacién significativa con la subescala
de compulsiones (r= 0,62; p< 0,01). La subescala de obsesiones y Ia puntuacion en la HLA.S. en el
momento del estudio no mostré ninguna correlacién con estas medidas.

Tras recibir tratamiento farmacolégico la puntuacién en los distintos pardmetros del WCST
mejoré con un menor mimero de errores y de perseveraciones, y un mayor nimero de categorias
completadas correctamente. Realizamos una prueba t de comparacién de medias para medidas
repetidas en los 13 sujetos que realizaron el estudio tras el tratamiento. A pesar de que todas las
medidas mejoraron, solamente el nimero de categorias completadas fue significativamente mayor
en los sujetos con tratamiento farmacologico (p<0,03).

En el grupo de pacientes en los que el estudio se realiz6 primeramente mientras tomaban
tratamiento farmacologico (n=6) se observa que en el segundo estudio los pacientes completan
aproximadamente ¢l mismo nimero de categorias y tienen préacticamente el mismo nimero de
errores perseverativos. Observando estos resultados podemos sospechar que el aprendizaje influye
en la mejor realizacién del test haciéndonos sobrevalorar el efecto del tratamiento en el mayor
nimero de categorias completadas. Habria que realizar un estudio acerca de la influencia del
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aprendizaje en la mejora en la realizacion del test previo a mterpretar estos resultados.

Merece 1a pena destacar que la puntuacion en la escala de Yalebrown de los pacientes tras ser
sometidos a tratamiento farmacoldgico, mostré correlacion estadisticamente significativa con la
puntuacion en las djstinfas medidas del WCST (ver tabla). Sin embargo las correlaciones no fueron
significativas con las subescalas de obsesiones y compulsiones.

M.71.7:54:192

*P<005

Atendiendo a las caracteristicas del cuadro clinico se estudio si habia diferencias en la realizacion
del test entre tres subgrupos de pacientes: con clinica predominante de compulsiones, predominio
de obsesiones y cuadro mixto, no hallando ninguna diferencia estadisticamente significativa entre

ellos.. Es Hamativo, sin embargo, que las correlaciones entre las puntuaciones en €l WCST y la
subescala de obsesiones sean de signo inverso a las correlaciones entre estas medidas, la puntuacién

total en el YaleBrown y la puntuacién en las subescalas de compulsiones.
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* p<0,05, ** p< 0,01
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Anlisis de potenciales evocados
Se realizaron los siguientes analisis:

1) Se analiz6 en un primer momento las diferencias en los potenciales evocados genérados
durante 1a realizaciéon del WCST, en los distintos momentos del test (WIS1, WIS23, WIS67).
Se realizé un andlisis intrasujeto en el grupo de sanos y en el grupo de enfermos de forma
aislada. Se consideraron 3 factores intrasujeto en el modelo de anilisis multivariante para
medidas repetidas: Electrodo (¢onsiderando 6 niveles: frontopolar, frontotemporal, frontal,
temporal, parietal y occipital); hemisferio (2 niveles: izquierdo y derecho) y 1a tarea (WISI,
WIS23 y WIS67). Se realizaron dos modelos, comparéndose en ¢l primero de ellos WIS1
con WIS67 con el fin de comprobar que no existieron diferencias en la sefial durante estas
condiciones, siendo procesos cognitivos practicamente iguales. Como vimos en el analisis
del tiempo de reaccién, es presumible que los individuos no fueran capaces de anticipar el
cambio de criterio al finalizar cada serie y que marca el comienzo de una nueva serie. En ¢l
2° modelo se compar6 la amplitud del potencial en cada una de las ventanas entre las
condiciones WIS23 y WIS67. Se realizé el mismo anilisis muitivariante para medidas
repetidas en cada una de las 8 ventanas consideradas (P50, P100, N150, P200, P3a, P3b,
SW1, SW2), con un modelo factorial parcial con los términos tarea (WIS23 y WIS67) por
hemisferio y por electrodo. El anilisis se realizé de forma idéntica en el grupo de sanos y de
enfermos. En los enfermos se repitié este andlisis intrasujeto una vez sometidos al
tratamiento farmacolégico. Los resultados se ajustaron con el Greenhouse-Geisser segun
los grados de libertad cuando fue necesario. La correccion de Bonferroni se utilizé para
determihar el'nivel de significacién con un error de 0,05. Los datos se analizaron con el
paquete estadistico BMDP en el centro de Calculo de la Universidad Complutense de
Madnid.

2) Dado que se hallaron diferencias entre las condiciones WIS23 y WIS67 dependiendo del
electrodo y del hemisferio, se procedié a un analisis univariante para cada uno de los electrodos
y en cada intervalo. Este analisis se realizé mediante Ia prueba T de comparacién de medias para
medidas repetidas y el test de Wilcoxon. Nuevamente se realizé separadamente en el grupo de

enfermos y de sanos.
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3) Analisis intersujeto de las diferencias en la amplitud del potencial en cada intervalo de tiempo
entre sanos y enfermos por medio de un anilisis multivariante, con un modelo factorial
considerando los factores Grupo x Hemisferio x Electrodo. Se aplicaron las mismas
correcciones expuestas previamente. Dado que se hallaron diferencias se fijé cada uno de los
electrodos realizando un analisis univariante de comparacién de medias mediante la prueba T y
la prueba paramétrica de Mann Whitney. Este andlisis se realizd para cada una de las
condiciones de forma aislada (WIS23 y WIS67), observando diferencias entre los dos grupos
(sanos y enfermos)

4) Correlaciones entre 1a amplitud de los potenciales en el WCST en el grupo de enfermos y las
puntuaciones en el WCST. Correlacién de la amplitud con las escalas de psicopatologia y con
la H.A.S. que evalud el nivel de ansiedad en el momento del estudio.

5) Estudio de las tareas control (WPASS, WPRES, WCOL). Se analizé primeramente por
medio de un analisis multivariante en un andlisis intrasujeto comprobando si los potenciales
evocados generados en cada una de las tareas, incluyendo el WCST reflejaban procesos
distintos en cada uno de los grupos (sanos y enfermos). El modelo de analisis multivariante para
medidas repetidas fue practicamente igual al expuesto previamente salvo que se consideraron 4
niveles en el factor tarea: WPASS, WPRESS, WCOL y WCST (utilizdindose la media de la
amplitud del potencial entre las tres condiciones WIS1, WIS23 y WIS67). Este analisis se
realizé de forma independiente en el grupo de individuos sanos y enfermos

6) Estudio de las diferencias en la amplitud de potencial en cada una de las ventanas para cada
tarea control entre sanos y enfermos por medio de un analisis intergrupe (sanos y enfermos)
con un modelo multivariante en el que se consideraron los factores ya expuestos: Electrodo x
Hemisferio x grupo (sanos, enfermos). Posteriormente se realiz una prueba T de comparacién
de medias y la prueba paramétrica de Mann Whitney, en cada ventana de tiempo y para cada
tarea (WPASS, WPRESS, WCOL, WCST), ubicando las diferencias intergrupo segun

hemisferio y electrodo en los casos en que existian.
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7) Dado que entre el grupo de enfermos y sanos hay ligeras diferencias entre el nivel cultural se
introdujo se introdujo esta variable como covariable en los distintos analisis sin encontrar
modificaciones en las significaciones estadisticas. Esta variable se evalué de dos formas como
variable cuantitativa continua (afios de educacion) y agrupada como variable categérica con
categorias ascendentes (estudios primarios, Secundarios, y universitarios) sin que en ninguno de

los casos modificara los resultados.
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Comparacion WIS1, WIS23, WIS67

No se encontraron diferencias significativas en el analisis estadistico de los potenciales
generados durante WIS1 y WIS67 en ninguna de las ventanas en el grupo de sanos. Tampoco
se hallaron diferencias en el grupo de enfermos pre y postratamiento. Los datos en los
potenciales evocados confirman que el cambio del criterio de clasificacion no es anticipado en
ninguno de los grupos y reflejan procesos cognitivos practicamente iguales. En los siguientes
apartados iremos exponiendo las diferencias entre las condiciones WIS23 y WIS67 en cada

ventana.

Analisis intra e intersujeto de diferencias entre WIS23 y WIS67.

- P50 (30 - 80 ms): El componente P50 no mostré ninguna diferencia significativa entre WIS23
y WIS67 en el analisis intrasujeto para ninguno de los dos grupos (sanos, enfermos). En el
analisis multivariante con los datos de los controles normales, hubo significacién estadistica al
considerar el factor hemisferio (p< 0,001) con una mayor amplitud de la onda en el hemisferio
derecho para las dos condiciones. En el grupo de pacientes las diferencias segin el factor
hemisferio no llegaron a la significacién estadistica. En este grupo la amplitud de la onda fue
algo menor en el hemisferio derecho. En la comparacién de la amplitud del potencial entre
sanos y enfermos se observaron diferencias significativas en la condicién WIS 23 en electrodos
frontdpolares de forma bilateral, en electrodos frontales, frontotemporales, y temporales del
hemisferio derecho y en electrodos parietales. En la condicion WIS67 se observaron
diferencias en los mismos electrodos y ademds aparecieron diferencias significativas en la

amplitud del potencial en electrodos frontales y frontotemporales del hemisferio izquierdo.
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TABLA DE DIFERENCIAS EN LA AMPLITUD DEL POTENCIAL ENTRE
SANOS (S) Y ENFERMOS (E) PARA EL INTERVALO P50 DURANTE LAS DOS
CONDICIONES DEL WCST.
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B P100 (80-120 ms). El componente P100 no mostré ninguna diferencia significativa entre
WIS23 y WIS67 en el andlisis intrasujeto para ninguno de los dos grupos (sanos,
enfermos). En el analisis multivariante se replicaron los resultados de la ventana previa
al considerar el factor hemisferio, con una mayor potencia eléctrica global en hemisferio
derecho para los controles sanos y sin diferencias interhemisféricas en los pacientes. En
la comparacién de la amplitud del potencial entre sanos y enfermos se observaron
diferencias significativas en la condicién WIS 23 en electrodos frontopolares de forma
bilateral, en electrodos frontales, frontotemporales, temporales y parietales del

hemisferio derecho. En la condicién WIS67 se mantuvieron las mismas diferencias.
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TABLA DE DIFERENCIAS EN LA AMPLITUD DEL POTENCIAL ENTRE
SANOS (S) Y ENFERMOS (E) PARA EL INTERVALO P100 DURANTE LAS
DOS CONDICIONES DEL WCST.

* P< 0,05; ¥*P< 0,01; ***P< 0,001
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- N150 (120-180 ms). En el analisis multivariante para medidas repetidas en sujetos normales
se observaron diferencias en la amplitud del potencial atendiendo al factor hemisferio con una
mayor potencia en el hemisferio derecho en las tres condiciones (P< 0,001). La més temprana
diferencia entre WIS23 y WIS67 aparece en este intervalo, entre los 120 y 180 ms, con una
interaccién significativa en el modelo Tarea x Hemisferio x Electrodo a nivel de F7 (P<0.05).
Este efecto fue debida a un comienzo mas negativo de la onda P200 para WIS23 comparada
con WIS67. Este efecto no se observé a nivel de F8. No se hallaron otras diferencias
significativas entre la condicién WIS23 y WIS67. En el andlisis multivariante para medidas
repetidas en los sujetos enfermos no se observaron diferencias significativas entre hemisferios,
ni entre las tareas.

En el anilisis intersujeto comparando el grupo de sanos y el de enfermos en cada una de las
condiciones, se observan diferencias significativas al comparar la condicion WIS23 en
electrodos frontopolares de forma bilateral, frontal, frontotemporal, temporal y parietal del
hemisferio derecho y occipitales bilaterales. En la condicién WIS67 se mantiene la
significacién estadistica de estas diferencias en la amplitud del potencial entre sanos y
enfermos excepto en electrodos occipitales derecho e izquierdo. Aparece significacién en

electrodos frontales y frontotemporales izquierdos.
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TABLA DE DIFERENCIAS EN LA AMPLITUD DEL POTENCIAL ENTRE
SANOS (S) Y ENFERMOS (E) PARA EL INTERVALO N150 DURANTE LAS DOS
CONDICIONES DEL WCST.

SIGNIFICACION DE LAS DIFERENCIAS ENTRE TAREAS EN EL ANALISIS
INTRASUJETO.‘

* P<Q,5; ** P<0,01; ¥+ P<0,001
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- P200 ( 180-270 ms). La onda P200 es bastante prominente y se manifiesta principalmente en
los lugares frontopolares de forma bilateral, frontales y frontotemporales en hemisferio
derecho. En el anilisis multivariante para medidas repetidas se observan diferencias
estadisticamente significativas entre hemisferios, con mayor amplitud del potencial en
hemisferio derecho en las dos condiciones consideradas en el WCST. En los pacientes con
TOC se observaron también diferencias interhemisféricas en la misma direccién que en los
normales (mayor amplitud del potencial en electrodos del hemisferio derecho). Las diferencias
entre WIS23 y WIS67 en sujetos normales quedan circunscritas a las regiones frontales,
frontotemporales y temporales del hemisferio izquierdo. No se observan diferencias en los
pacientes con TOC entre las dos condiciones (WIS23 y WIS67).

En el andlisis intersujeto, comparando la amplitud del potencial en cada electrodo mediante la
prueba T de comparacion de medias y la prueba paramétrica de Mann-Whitney, se observd en
pacientes con TOC una amplitud menor en todos los electrodos, que alcanzd la significacién
en electrodos frontopolares, frontales, frontotemporales y occipitales de forma bilateral; y en
electrodos temporales del hemisferio derecho, en la condicién WIS23. En la condicién WIS67

se mantiene la significacién estadistica en los mismos electrodos.
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TABLA DE DIFERENCIAS EN LA AMPLITUD DEL POTENCIAL ENTRE
SANOS (S) Y ENFERMOS (E) PARA EL INTERVALO P200 DURANTE LAS DOS
CONDICIONES DEL WCST.

SIGNIFICACION DE LAS DIFERENCIAS ENTRE TAREAS EN EL ANALISIS
INTRASUJETO.

*P < 0,05; **P<0,01; ***P<0,001
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- P3a (270-350 ms). El componente temprano P3a se midi6 entre los 270-350 ms tras la
aparicién del estimulo. En el anilisis intrasujeto con controles sanos, se observa una amplitud
significativamente menor de la onda durante la condicion WIS23 en electrodos fronto-
temporal, temporal y parietal del hemisferio izquierdo. En electrodos frontopolares las
diferencias de amplitud fueron significativas pero en sentido contrario, observandose una
mayor amplitud de la onda en WIS23. Observamos una polaridad interhemisférica inversa
entre WIS23 y WIS67. En la condiciéon WIS67 hay una mayor activacion en hemisferio-
izquierdo, siendo Ia activacién mayor en hemisferio derecho en la condicion WIS23.

En el analisis' del WCST en sujetos con diagn6stico de TOC se observa en el andlisis
multivariante diferencias significativas entre hemisferios con una mayor potencia global en
hemisferio derecho durante las dos tareas, no produciéndose un aumento en la activacién del
hemisferio izquierdo como se observaba en individuos normales en la condicion WIS67. A
diferencia de los controles sanos, no se observaron diferencias en la amplitud de la onda entre
las dos condiciones.

En la comparacién entre grupos se observaron diferencias significativas de amplitud de onda
durante la condicién WIS23, con una amplitud significativamente menor en los pacientes en
los siguientes electrodos: frontopolares bilaterales, en electrodo frontal, frontotemporal,
temporal y parietal en hemisferio derecho y electrodos occipitales bilaterales.

En la condicion WIS67 desaparecen las diferencias en electrodos frontopolares, apareciendo
ahora las diferencias en electrodos frontales de forma bilateral, frontotemporal en hemisferio

izquierdo, temporal parietal y occipital en los dos hemisferios.
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TABLA DE DIFERENCIAS EN LA AMPLITUD DEL POTENCIAL ENTRE
SANOS (S) Y ENFERMOS (E) PARA EL INTERVALO P3A DURANTE LAS DOS
CONDICIONES DEL WCST.

SIGNIFICACION DE LAS DIFERENCIAS ENTRE TAREAS EN EL ANALISIS
INTRASUJETO.
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- P3b ( 350-450 ms). La onda P3b se examiné entre los 350 y 450 ms tras la aparicion del
estimulo, fue mds aparente a nivel de los electrodos posteriores, y fue concurrente en el
tiempo con una larga onda negativa en dreas frontales. Las diferencias entre tareas fueron
significativas a nivel frontal izquierdo, frontotemporal izquierdo y derecho y temporal
izquierdo. Se observaron también diferencias en electrodos parietales y occipitales de forma
bilateral. Se observé una amplitud significativamente mayor del potencial para WIS23 frente a
WIS67 en electrodos frontopolares, mientras que se observé lo contrario en regiones
parietales y occipitales. Esta inversion de la polaridad sugiere la existencia de en dipolo
eléctrico orientado en sentido rostrocaudal responsable de la onda P3b. La simetria
hemisférica estricta de los efectos frontopolares y parietales sugiere que puedan ser causados
por mecanismos cerebrales diferentes en su naturaleza a aquellos responsables de los efectos
encontrados a nivel frontal y frontotemporal, en que si se hallan diferencias interhemisféricas
estadisticamente significativas. En el grupo de pacientes no se observa ninguna diferencia en la
amplitud de la onda dependiendo de la tarea (WIS23 y WIS67): En el analisis multivariante se
observa al igual que en los sanos diferencias significativas interhemisféricas en la amplitud del
potencial en la condicién WIS23. Mientras que en los sanos estas diferencias disminuian en la
condicién WIS67 al aumentar la potencia global en hemisferio izquierdo, se mantuvieron
pricticamente iguales y con el mismo nivel de significacion en los pacientes (P< 0,01), no
aumentando basicamente la amplitud de este componente P3b en hemisferio izquierdo durante
la condicién WIS67. |

En la comparacién entre sanos y enfermos se¢ observan diferencias significativas en electrodo
parietal derecho y occipitales de los dos hemisferios en la condicién WIS23. En la condicion
WIS67 adquiere significacién estadistica la diferencia en la amplitud del potencial en el
electrodo frontotemporal y temporal del hemisferio izquierdo, parietales y occipitales de los

dos hemisferios.
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TABLA DE DIFERENCIAS EN LA AMPLITUD DEL POTENCIAL ENTRE
SANOS (S) Y ENFERMOS (E) PARA EL INTERVALOP3B DURANTE LAS DOS
CONDICIONES DEL WCST.

SIGNIFICACION DE LAS DIFERENCIAS ENTRE TAREAS EN EL ANALISIS
INTRASUJETO.
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B SWI1 (450-800 ms). E! patron de resultados para el componente SW1 examinado entre los
450 y 800 ms después de la aparicion de la carta a clasificar, replicé las diferencias
obtenidas en el grupo de sujetos sanos en las ventanas previas, con diferencias significativas
entre las condiciones WIS23 y WIS67 en regiones fronto-temporales, temporales y parietal
del hemisferio izquierdo, con una amplitud significativamente mayor de la onda en la
condicién WIS67 en hemisferio izquierdo. Se encontraron diferencias significativos a nivel
frontopolar en los dos hemisferios con una polaridad inversa, mayor amplitud del potencial
en WIS23. En el grupo de pacientes no se observaron diferencias significativas entre las dos
tareas. En el analisis multivariante en el grupo de controles sanos, no se encontro
significacién estadistica considerando el factor hemisferio globalmente. Si hubo
significacién estadistica en Tarea x Hemisferio. Esta significacién no se halld en el grupo de
pacientes. En la comparacién entre grupos se observé una amplitud significativamente
menor de la onda en el grupo de pacientes en los electrodos O1 y 02 (P< 0,01 enla prueba
T y en la U de Mann Whitney) en la condicién WIS23. En el resto de los electrodos las
potencias fueron similares. En la condicién WIS67 se observaron diferencias significativas a
nivel de F7 (P < 0,05), T7 (P< 0,01), P3 (P< 0,01), P4 (p<0,05); O1 (P < 0,01) y O2
(P<0,01)

Pag - 134-



ALTERACIONES NEUROPSICOLOGICAS EN EL TOC

TABLA DE DIFERENCIAS EN LA AMPLITUD DEL POTENCIAL ENTRE
SANOS (S) Y ENFERMOS (E) PARA EL INTERVALO SW1 DURANTE LAS DOS
CONDICIONES DEL WCST.

SIGNIFICACION DE LAS DIFERENCIAS ENTRE TAREAS EN EL ANALISIS
INTRASUJETO.

* P< 0,05; ** P<0,01; *** P<(,001
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- SW2 (800 - 1200 ms).No se encontraron efectos significativos en el analisis multivariante
intrasujetos en las interacciones Tarea, Tarea x Hemisferio, Tarea x Hemisferio x Electrodo,
mas alla de los 800 ms. después de la aparicién de la carta a clasificar en ninguno de los dos
grupos (sanos, enfermos). Si se observaron diferencias interhemisféricas en cada una de las
condiciones con una mayor amplitud del potencial en el hemisferio derecho considerandolo
globalmente en el grupo control (P< 0,001). En el grupo de pacientes estas diferencias no
alcanzaban la significacién estadistica. En la comparacion de la amplitud de la onda en cada
electrodo entre sanos y enfermos se observan diferencias significativas en la condicién WIS23
en electrodos frontales, frontotemporales y parietales del hemisferio derecho, y en electrodos
occipitales en los dos hemisferios. En la condicion WIS67 se mantienen las diferencias
significativas en estos electrodos y alcanzan significacién estadistica .las diferencias halladas

en electrodo frontopolar y frontal derecho.
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TABLA DE DIFERENCIAS EN LA AMPLITUD DEL POTENCIAL ENTRE
SANOS (S) Y ENFERMOS (E) PARA EL INTERVALO SW2 DURANTE LAS DOS
CONDICIONES DEL WCST.

¥ P< 0,05, ** P< 0,01, *** P< 0,001
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3¢, Anilisis WCST. Modificaciones en pacientes tras el tratamiento

Como ya hemos expuesto previamente, en 13 de los sujetos diagnosticados de TOC se les repitio
el estudio tras haber recibido tratamiento farmacologico a dosis eficaces, y tras dos semanas de
haber comenzado la mejoria. Se realizé un analisis multivariante con un modelo factorial Electrodo
x Hemisferio x Grupo (enfermos pre y postratamiento), en cada una de las ventanas de tiempo
consideradas previamente y para cada condicién WIS23 y WIS67.

En la condicién WIS23 no se observaron diferencias significativas en ninguna de las ventanas en el
analisis multivariante. En la comparacién entre electrodos de forma univariada mediante la prueba
T de Student y la U de Mann - Whitney no se observé tampoco ninguna diferencia estadisticamente
significativa en ningun intervalo.

En la condicién WIS67 se observaron diferencias significativas en el intervalo P50 con un aumento
estadisticamente significativo de la amplitud de la onda en electrodo frontal izquierdo (Dif. Medias:
1,5; P< 0,05); en el intervalo P100 las diferencias fueron significativas en electrodos frontales
derecho e izquierdo ( Dif Medias: 1,9; P< 0,05; dif.medias 1,7; p< 0,05 respectivamente); en
electrodo frontotemporal derecho (Dif. Medias: 3; P< 0,05); electrodo temporal de hemisferio
derecho (Dif. medias: 2,1; P< 0,05). En electrodos frontopolares izquierdo y derecho se observé un
aumento de la amplitud de 2 mV, que si embargo no llegd a la significacion estadistica (P< 0,08).
En el intervalo N150 se detect6 un aumento de la amplitud de la onda estadisticamente significativa
en electrodos frontal (Dif medias: 2,1; P< 0,05), y frontotemporal (Dif. Medias: 2; P< 0,05) del
hemisferio izquierdo.

No se observaron diferencias estadisticamente significativas entre los dos grupos en WIS67 en los
intervalos P200 y P3a, P3b, SW1y SW2,

En €l grupo de seis sujetos en los que el estudio se realiz6 primeramente sometidos a tratamiento
farmacologico, se observd también un aumento en la amplitud del potencial en el mismo sentido
que el resto de pacientes, con una diferencia de medias en los electrodos e intervalos sefialados

previamente en torno a dos.
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3d. WCST. Tareas control

W Se realizd primeramente una analisis multivariante con un modelo factorial Tarea x Hemisferio x
Electrodo, para comprobar la existencia de diferencias en la sefial eléctrica entre tareas en cada
uno de los intervalos de tiempo que hemos ido analizando hasta ahora. El factor tarea tuvo 4
niveles WPASS, WPRES, WCOL, Y WCST (se realizé con la media de la amplitud obtenida en
cada tarea). En ¢l grupo de controles sanos se observaron diferencias significativas entre tareas
en todos los electrodos (P< 0,001) examinando cada una de las ventanas. En el grupo de
pacientes, y considerando el factor tarea con los 4 niveles al igual que en los sanos, se
observaron diferencias en las medias de la amplitud del potencial en cada electrodo para cada
ventana, pero no alcanzaron significacion estadistica en el caso WCOL y WCST.

W Se analizaron posteriormente las tareas por separado, comprobando las diferencias entre el
grupo de individuos sanos y enfermos para cada electrodo y repitiendo el analisis univariante en
cada ventana.
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- P50 (50 - 80 ms): En la tarea WPASS no se hallaron diferencias estadisticamente

significativas entre sanos y enfermos en ninguno de los electrodos. Tampoco se hallaron diferencias
significativas en WPRESS. En WCOL se observaron amplitudes de onda significativamente
diferentes entre sanos y enfermos en electrodos frontopolares, y frontotemporales en los dos
hemisferios. Las diferencias encontradas en electrodos frontales derecho e izquierdo estuvieron

cercanas a la significacion estadistica (P< 0,07).
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TABLA DE DIFERENCIAS EN LA AMPLITUD DEL POTENCIAL ENTRE
SANOS (S) Y ENFERMOS (E) PARA EL INTERVALO P50 DURANTE LA
REALIZACION DE LAS TAREAS CONTROL.

Pag - 1l41-



ALTERACIONES NEUROPSICOLOGICAS EN EL TOC

- P 100: (80-120 ms). En esta ventana se repiten los resultados del intervalo previo, sin encontrar
ninguna diferencia estadisticamente significativa entre sanos y enfermos en WPASS, WPRESS en
ninguno de los electrodos. En la tarea WCOL se hallaron diferencias significativas en electrodos
frontopolares y frontotemporales en los dos hemisferios.
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TABLA DE DIFERENCIAS EN LA AMPLITUD DEL POTENCIAL ENTRE
SANOS (S) Y ENFERMOS (E) PARA EL INTERVALQ P100 DURANTE LA
REALIZACION DE LAS TAREAS CONTROL.

* P<0,05; ** P< 0,01
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- N150 (120 - 180). No se hallé ninguna diferencia en WPASS y WPRESS entre enfermos y
sanos. En WCOL los resulttados difieren algo de los observados en las ventanas de tiempo previas.
Se hallé significacién estadisticas en las diferencias de amplitud entre sanos y enfermos en los
electrodos frontopolares bilaterales, frontal, frontotemporal del hemisferio izquierdo y electrodo
occipital izquierdo. En el electrodo occipital derecho las diferencias fueron cercanas a la

significacién.
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TABLA DE DIFERENCIAS EN LA AMPLITUD DEL POTENCIAL ENTRE
SANOS (S) Y ENFERMOS (E) PARA EL INTERVALQ N150 DURANTE LA
REALIZACION DE LAS TAREAS CONTROL.

*¥P<0,05; **P<0,01;***P<0,001
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- P200 (180 - 270 ms). Nuevamente no hubo diferencias entre enfermos y sanos en WPASS y
WPRESS en ninguno de los electrodos. Las diferencias entre sanos y enfermos fueron
estadisticamente significativas en WCOL a nivel frontopolar bi]ateraL frontal y temporal en
hemisferio derecho y frontotemporal en ambos hemisferios.
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TABLA DE DIFERENCIAS EN LA AMPLITUD DEL POTENCIAL ENTRE
SANOS (S) Y ENFERMOS (E) PARA EL INTERVALO P200 DURANTE LA
REALIZACION DE LAS TAREAS CONTROL.

* P< (,05; ¥* P< 0,01
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- P3a (270-350). No se observaron diferencias en WPASS y WPRESS. En WCOL unicamente
alcanzan la significacién estadistica las diferencias observadas en electrodo temporal y occipital del

hemisferio izquierdo.
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TABLA DE DIFERENCIAS EN LA AMPLITUD DEL POTENCIAL ENTRE
SANOS (S) Y ENFERMOS (E) PARA EL INTERVALO P3A DURANTE LA
REALIZACION DE LAS TAREAS CONTROL.

*P< 0,05; ** P< 0,01
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- P3b (350 - 450 ms).No encontramos diferencias estadisticamente durante WPASS. Y
WPRESS. En WCOL sélo alcanza de nuevo significacién estadistica la diferencia en electrodo
temporal izquierdo.

Pag - 150-



ALTERACIONES NEUROPSICOLOGICAS EN EL TOC

TABLA DE DIFERENCIAS EN LA AMPLITUD DEL POTENCIAL ENTRE
SANOS (S) Y ENFERMOS (E) PARA EL INTERVALO P3B DURANTE LA
REALIZACION DE LAS TAREAS CONTROL.

* P<0,05; ** p< 0,01
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-SW1 (450-800). No se hallé ninguna diferencia significativa en ninguna de las tareas.
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TABLA DE DIFERENCIAS EN LA AMPLITUD DEL POTENCIAL ENTRE
SANOS (S) Y ENFERMOS (E) PARA EL INTERVALO SW1 DURANTE LA
REALIZACION DE LAS TAREAS CONTROL.

*P < (),05; ** P<0,01; *** P <0,001
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- SW2 (800 - 1200). No existen diferencias en la amplitud de la onda entre tareas en ningun
electrodo en WPASS y WPRESS. En WCOL las diferencias se localizan en electrodos
frontopolares y frontales de ambos hemisferios, en temporal de hemisferio izquierdo y parietal de

hemisferio derecho.
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TABLA DE DIFERENCIAS EN LA AMPLITUD DEL POTENCIAL ENTRE
SANOS (S) Y ENFERMOS (E) PARA EL INTERVALO SW2 DURANTE LA
REALIZACION DE LAS TAREAS CONTROL.

* P<0,05; ** P< 0,01
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V. DISCUSION

1. Analisis espectral. Ojos abiertos.

Unicamente en la banda o se encontraron diferencias significativas entre el grupo de sanos y de
enfermos a nivel de P3 (P<0,05), Pz (P<0,05) y fue casi significativo en P4 (P= 0,064). También se
observaron diferencias significativas en O1 (P<0,05) y 02 (P<0,05). En los 13 sujetos que se
realizé el estudio tras el tratamiento farmacologico se realizé una comparacion de medias de la
potencia mAxima en la banda o con los sujetos normales. Se mantuvieron las significaciones que
aparecian en los sujetos sin tratamiento, excepto en el electrodo P4 en el que se igualaban las
medias.
Estas diferencias de potencia no se correlacionaron con la puntuacién en la escala de Yalebrown,
ni con el nivel de ansiedad en el momento del estudios medido por la escala de Hamilton para la
ansiedad.

La banda o (8-13 Hz) consiste en una actividad ritmica que ocurre de forma prominente en
regiones posteriores y es una caracteristica prominente del EEG en el sujeto despierto y en estado
de relajacion. La amplitud del ritmo o se atemia con la atencién y esfuerzo mental. Durante el
registro con ojos abiertos se solicita al individuo que mire sin parpadear o haciéndolo lo menos
posible a un punto en el centro de la pantalla del ordenador. La incapacidad funcional del paciente
obsesivo para aprehender la realidad nitidamente hace que el sujeto se sienta muy inseguro,
vivenciando de forma mmuy imprecisa los limites de la realidad. Esto le lleva a la necesidad
patolégica de verificaciones y comprobaciones reiteradas, ya que la duda, como sentimiento
permanente en que estd instalado el enfermo precisa disiparse a través de una constante e
insatisfactoria constatacién de la realidad De ahi que actividades tan simples como fijar la vista en
un punto pueda provocar un estado de hiperactivacién en estos pacientes que haga descender la
potencia de Ia banda c. Esto explicaria por qué con los ojos cerrados desaparecen las diferencias,
ya que el individuo no precisa tener control sobre ningun estimulo.

La pérdida de las funciones de realidad, Ia configuracion de ésta de una forma rigida y Ia necesidad
de mantener el equilibric mediante continuas verificaciones es, en definitiva, una forma de
relacionarse con el mundo, caracteristica de estos pacientes y que dificilmente se modifica con ¢l

tratamiento.
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2. Analisis de potenciales evocados.

2a. P300

Como hemos sefialado la P300 es una onda simétrica positiva, mdxima en regiones parietales y
centrales cercanas a la linea media, con una latencia que varia entre 250 a 600 milisegundos
dependiendo de los estimulos y de factores individuales diferentes de unos sujetos a otros.

Se considera que es un potencial cognitivo porque se genera cuando los sujetos atienden y
discriminan estimulos que difieren unos de otros en alguna dimensién. La discriminacién entre
dos estimulos genera una onda positiva relativamente grande (10-20 pV) con una latencia de
alrededor de 300 ms.

Las primeras publicaciones acerca de la P300 datan de hace 30 afios (Sutton, Braren, Zubin y
John, 1965) y se centraban alrededor de los mecanismos de procesamiento de la informacién
basica, de localizacién de la atencién y la memoria inmediata. Los distintos autores han
propuesto que este componente tardio de los potenciales evocados es “endogeno”,
relacionado con las reacciones psicolégicas del sujeto al estimulo mas que con las
caracteristicas fisicas del mismo. En el 4itimo cuarto de siglo se han sugerido diferentes teorias
en un intento de comprender el significado de la P300 en el cerebro aunque ninguna consigue
una explicacién clara y convincente. De los distintos estudios y teorias solo podemos deducir
que la P300 esta relacionada directamente con la cognicién aunque no sabemos exactamente
como.

La P300 se ha encontrado relacionada con la atencion que el individuo presta al estimulo.
Cuando se presentan varios estimulos, esta onda aparece en respuesta al estimulo al que
atiende el sujeto. Su amplitud varia con la probabilidad del estimulo (Duncan-Johnson and
Donchin, 1977). La amplitud y la latencia de la P300 varia asi mismo con la dificultad de la
tarea. La amplitud disminuye y la latencia aumenta cuando la tarea se complica. Esta
disminucién en la amplitud se ha relacionado con la seguridad con la que el individuo realiza la
tarea, disminuyendo cuando se siente mas inseguro (Squires y cols., 1973). Ruchkin y Sutton
(1978) sugitieron que la amplitud de la P300 podria reflejar la cantidad de informacion
transmitida durante la percepcién . Otra posibilidad relacionada con ésta es que la amplitud de
1a P300 puede reflejar la cantidad de informacién util (Johnson y Donchin, 1978).
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Johnson (1986, 1992) ha propuesto un modelo para explicar los cambios de amplitud de la
P300 bajo diferentes situaciones experimentales. La probabilidad del estimulo y el significado
del mismo son dos factores con un efecto aditivo en la amplitud de 1a P300. Estos dos factores
se multiplican por un tercer factor que representa la cantidad de informacién que se recibe
acerca del estimulo. Esto dependerd del equivoco en la evaluacion del estimulo y de la
cantidad de atencién prestada a la tarea. Este modelo es importante por que sugiere que la
P300 no representa un proceso unitario, sino la suma de varios procesos diferentes. (Picton,
1992).

La latencia y la amplitud de la P300 pueden ser afectadas de forma diferente por las distintas
variables experimentales. El aumento en la cantidad de tiempo necesaria para evaluar el
estimulo aumenta la latencia, si en las dos tareas se hacen con la misma seguridad no se
modifica la amplitud. (Kutas y cols. 1977). Es posible que la latencia y la amplitud reflejen
procesos diferentes.

Aparte de desconocer el papel que juega la P300 en los procesos cognitivos, desconocemos el
origen intracerebral de la misma, por lo que la utilidad clinica de esta onda es hoy por hoy
limitada. Sin embargo, podemos considerarla como una medida neuroeléctrica, no invasiva y
sencilla de obtener de la funcién cognitiva (Polich, 1992, Polich y cols, 1995).

La P300 se ha encontrado alterada en diferentes patologias psiquidtricas, como por ejemplo la
esquizofrenia en que se ha observado una disminucion en la amplitud de la P3b (Pfefferbaum y
cols., 1984), que se ha interpretado causada por las dificultades que encuentran los esquizofrénicos
en mantener la atencién en ausencia de estimulos ambientales. También se ha evaluado en el
alcoholismo, depresién, demencia, autismo y otras patologias (Porfesz, 1980; Pfefferbaum, 1979;
Damer, 1981, Picton, 1992).

Se ha pretendido utilizar las diferencias en la amplitud y la latencia de la P300 como marcador
biolégico especifico de patologia o como predictor de respuesta a tratamiento en distintos
trastornos, siendo los hallazgos poco consistentes hasta la fecha.

En nuestro estudio fue evaluado el componente P300 del potencial evocado auditivo que aparecié
tras el estimulo infrecuente encontrando un valor medio de la amplitud del potencial en Pz
significativamente menor en el grupo de enfermos sin tratamiento respecto a los sanos, con una
p<0,05 en las pruebas paramétricas y P<0,03 en las no paramétricas. En cuanto a la latencia de
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aparici6n del pico maximo fue mayor en los enfermos con una significacion estadistica de P=0,012
enla T de student y P=0,011 en la prueba de Mann-Whitney. La amplitud del potencial no mostré
ninguna correlacién con la gravedad de la psicopatologia en el momento del estudio (escala de Yale
brown), ni con el nivel de ansiedad (HAS). La latencia mostré un coeficiente de correlacién de
Pearson de 0,5 con el nivel de ansiedad, estando éste cercano a la significacion estadistica (P<0,08).
Tampoco se observé correlacién con las subescalas de obsesiones y compulsiones. Se crearon dos
subgrupos de enfermos segin tuvieran un claro predominio de obsesiones en el cuadro clinico,
compu]siones o un cuadro mixto. No hubo diferencias significativas entre grupos.

Tras el tratamiento con clorimipramina (con accién serotoninérgica) aumentd la amplitud del
potencial, aunque sin llegar a la significacién estadistica, respecto a los valores obtenidos sin
tratamiento. No queda claro la importancia clinica de este hallazgo. No diferencia entre subgrupos
de pacientes ni muestra correlacién con ¢l nivel de psicopatologia.
Las diferencias en la amplitud podria estar ocasionada por la inseguridad con que los pacientes con
TOC responden al estimulo infrecuente. Los pacientes con TOC muestran dificultades para
cambiar su energia psiquica de un objetivo a otro con agilidad y eficacia (Vallejo, 1995), dificultad
que podria estar relacionada con una disfuncion frontal inhibitoria. E1 sujeto, para responder al
estimulo infrecuente de la tarea presionando el boton del ratén, precisa inhibir 1a pauta de conducta
previa frente al estimulo frecuente. La ineficacia de los procesos inhibitorios hace que el individuo
dude a la hora de decidir contestar al estimulo infrecuente. Esta falta de seguridad podria
condicionar 1a disminucién en la amplitud observada. Un dato que seria coherente con esta
explicacion es Ia reduccién de la P300 observada en pacientes con dafio frontal (Picton, 1992).

La latencia de la P300 parece estar determinada por la evaluacion del estimulo y ser independiente
de la respuesta al mismo y del tiempo de reaccién. Se ha observado que la latencia de la P300 es a
menudo mis larga que el tiempo de reaccion, sugiriendo que los procesos reflejados en la P300 no
son los causantes de la decisién de responder al estimulo, pero puede reflejar el almacenamiento
posterior en la memoria que permite al sujeto utilizar la informacion actual para prepararse para
futuros eventos. Donchin (1981) se refiere a esta actividad como “context updating”.

Se ha observado que el aumento del tiempo empleado para categorizar el estimulo aumenta la
latencia de esta onda. La incapacidad de los pacientes para ignorar las caracteristicas no relevantes
de los estimulos de forma 4gil prolonga el tiempo de evaluacién y categorizacion del estimulo
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reflejandose quizds en este aumento de la latencia. La correlacion hallada entre latencia y
puntuacién en la escala de ansiedad hace pensar que el nivel de angustia del enfermo aumente el
tiempo necesario para evaluar ¢l estimulo.

Towey y cols, (1994) también sefialan una disfuncion del l6bulo frontal en pacientes con TOC
apoyandose en un estudio de la P300. Estos autores plantearon la hipétesis de un trastorno de la
atencién en el TOC. Realizaron para su estudio un trabajo con potenciales evocados auditivos
durante la realizacién de una tarea de atencién selectiva. Esta tarea consistia en que los sujetos
escuchen dos tandas de estimulos de diferente frecuencia con estimulos standar a los que no tiene
que responder de 1000Hz en el oido izquierdo y de 500Hz en el derecho. El ruido al que deben de
responder (deviant target) tenfa una frecuencia de 750Hz y ocurre de forma aleatoria en cada oido
con una probabilidad de 0,10, Presentaron una tanda de secuencias de 100 tonos en cada oido en
cada uno de los dos bloques de la tarea. En el primer bloque se solicité a los pacientes que
respondieran al estimulo infrecuente sélo cuando apareciera en el oido derecho, presionando el
botén con su mano derecha. En el segundo bloque la tarea era la misma salvo que debian de
atender s6lo a los estimulos del oido izquierdo. Comparada con los normales, la amplitud en la
P300 de los pacientes fue menor para los estimulos relevantes en el oido al que tenian que atender.
Sin embargo, tras los estimmlos no relevantes que escuchaban en el oido que tenian que desatender
observaron que los pacientes presentaban un componente P300 con una amplitud mayor al
componente observado en los sanos. El mayor esfuerzo cognitivo y de atencién en los enfermos fue
dirigido hacia los estimmlos no relevantes escuchados en €l oido que se les habia indicado que
desatendieran. Nuestros resultados coinciden con los de los autores en la menor amplitud de la
P300 a los estimulos relevantes. La tarea utilizada por nosotros es mds sencilla y no exige un nivel
de atencién tan elevado como en el estudio de Towey y cols. De hecho tras los estimulos
infrecuentes no observamos ningin componente P300 en los pacientes, asi como no se observé en
los sanos. Mencionamos este estudio ya que los autores encuentran que sus resultados apoyan la
existencia en el TOC de disfincion frontal que explicaria la dificultad de estos pacientes para
controlar la atencién dirigida por dificultades en la inhibicién de los estimulos infrecuentes. En este
trabajo los pacientes presionaron correctamente el botn tras el estimulo sefialado en cada bloque
de la tarea.

Para la interpretacion de las variaciones en la P300 tras €l tratamiento nos parece particularmente
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Para la interpretacion de las variaciones en la P300 tras el tratamiento nos parece particularmente
interesante el trabajo de Hegerl y Juckel (1993). Segun estos autores ¢l tono serotonnérgico
central aumentado puede producir que las ondas del potencial evocado auditivo aumente menos en
respuesta a intensidades crecientes del estimulo. Proponen que el componente N1/P200 varia en
funcién de la intensidad del estimulo en mayor o menor medida dependiendo del tono
serotoninérgico central. De esta forma si €l tono serotoninérgico es alto, para la misma intensidad
del estimulo €l componente N1/P200 serd menor. Este componente podria servir de marcador que
identificara un subgrupo de pacientes que respondieran satisfactoriamente a drogas que actuaran en
el sistema serotoninérgico. Basandonos en este estudio y en los resultados obtenidos por Molina y
cols. (1993, 1995) expuestos en la introduccion es posible que la amplitud del componente P300 de
los potenciales evocados auditivos dependa del tono serotoninérgico central. Esto explicaria la
modificacién en 1a amplitud de la onda con el tratamiento farmacolégico.

Hay una importante proporcién de receptores SHT-2 en las capas I y V de la corteza sensorial
(Palacios y cols., 1990). Estos receptores se regulan a la baja con el tratamiento con antidepresivos
con accién sobre ¢l sistema serotoninérgico. Si aceptamos que en el TOC pueda haber un aumento
del tono serotoninérgico central, reflejado en una menor amplitud de la P300 a los estimulos
auditivos, podemos pensar que €l mecanismo probable de la correccion en el tono serotoninérgico
central, que explica ¢l aumento de la amplitud en la P300, sea la regulacién a la baja del namero de
receptores de la familia 5-HT2 y 5-HT1C, que producirfa una disminucién en la funcién
serotoninérgica mediada por estos receptores (Goodwin y Jamison, 1990).

La no modificacion de la latencia tras el tratamiento, a diferencia de la modificacién en la amplitud,
puede deberse al hecho de que latencia y amplitud reflejan distintos procesos.

Otros estudios que verifican la hipétesis de que la dificultad caracteristica de los pacientes con
TOC para categorizar los estimulos infrecuentes puede ser evaluada con potenciales evocados son
los expuestos a continuacién. Cielsielki y cols. (1981) analizan los potenciales evocados visuales en
pacientes tras recibir los estimulos de forma pasiva y tras una tarea cognitiva, hallando disminucién
en la amplitud de los potenciales durante la tarea cognitiva, fundamentalmente en el lado derecho.
Su hipétesis es que la elaboracién de la informacion deberia estar alterada en estos pacientes dadas
sus dificultades para tomar decisiones ante estimulos minimos, pareciendo que la dificultad reside
en la pérdida de la capacidad inhibitoria de los estimulos no relevantes.
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Malloy y cols. (1989) encontraron también una disminucién de la amplitud de la P300 en pacientes

con TOC en region orbitofrontal y temporal anterior cuando la tarea a realizar era la inhibicién de
un acto motor por una orden en la pantalla.
Investigaciones recientes han encontrado qué la P300 puede variar no solo cambiando la estructura
de 1a tarea sino por fluctuaciones en el “estado de arousal” del individuo. Esta variaciones en el
arousal pueden ocurrir de forma esponténea o por factores externos. Un aumento del “arousal”
parece relacionado con un aumento en la amplitud y una disminucion en la latencia del componente
P300 (Polich y cols., 1995). Algunos estudio han sugerido la posibilidad de que un estado de
hiperarousal pudiera ser caracteristico del TOC (Hoehn-Saric y cols., 1995). Para ello recogen una
serie de variables “psicofisiolégicas” como el latido cardiaco, respiracion, presion arterial,
conductancia de la piel..... Concluyen que el hiperarousal no es una caracteristica patologica
fundamental del TOC. Por lo publicado relacionando 1a P300 con los estados de hiperarousal, de
existir un estado de hiperarousal en el TOC habria de observarse un aumento en la amplitud y una
disminucién en la latencia de este potencial tardio. En nuestro estudio los resultados son
exactamente los contrarios, por lo que utilizando otra técnica apoyariamos las conclusiones de
Hoehn-Saric.
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2b. WCST

Latencias de respuesta

Los pacientes obsesivos que participaron en nuestro estudio emplearon un tierapo
significativamente mayor que los sujetos sanos en responder a los ensayos del WCST, en cada una
de las condiciones analizadas. Tras el tratamiento este tiempo se redujo pero no de forma
significativa, y no pudiendo descartar un efecto de aprendizaje en esta reduccion. Este aumento en
el tiempo de respuesta fue independiente de una buena o mala realizacién del test. Pensamos que
puede ser un reflejo de la “lentitud obsesiva”, fenémeno que expondremos a continuacion. Hay
autores que achacan la lentitud de los pacientes obsesivos a la intensidad y frecuencia de los
pensamientos obsesivos y al tiempo empleado en las compulsiones. En nuestro estudio, sin
embargo, la correlacion entre las latencias y la psicopatologia no aparecen como significativas
estadisticamente.

El fenémeno de la “lentitud obsesiva” ha sido descrito recientemente. Muchos pacientes con un
trastorno obsesivo-compulsivo se quejan de lentitud para llevar a cabo sus actividades ordinarias,
lentitud que en ocasiones es profindamente incapacitante (Marks, 1978). En general se ha
considerado que es el resultado de la ejecucion de rituales y apenas se le ha prestado atencién
(Hymas y cols., 1991). De hecho, en las descripciones del trastorno en los libros de texto estandar
(Slater y Roth, 1969; Ey y cols. 1974; Rado y Monroe, 1974) no recibe una atencion explicita.

En 1974 Rachman describié lo que denominé “lentitud obsesiva primaria”. Su informe se basé en
las caracteristicas de 10 pacientes que mostraron una lentitud grave en la gjecucion de las tareas
simples de la vida cotidiana. Procuré excluir a los pacientes en que la lentitud era consecuencia de
la verificacién u otros rituales. Explica, sin embargo, Ia lentitud desde un punto de vista psicolégico
en términos de “meticulosidad” sin hacer referencia al cerebro. Hymas y cols. (1991) realizan un
estudio detallado de la neurologia de la lentitud obsesiva. Los autores refieren que su interés en este
temna se acrecentd con la observacién de un paciente en que “ Su lentitud parecia derivar de una
dificultad en el inicio de los movimientos simples, en cambiar y en secuenciar entre diferentes
patrones de movimiento, y en efectuar mds de un movimiento simmltdneamente. La conducta
dirigida a un objetivo estaba continuamente interrumpida por Ia perseveracion de movimientos
indeseados y por una extrema distraccion a los estimulos visuales al azar. Otra caracteristica fue la

ineficacia de su monitorizacién verbal para modificar y dirigir su conducta.”. Asi pues el paciente

Pag - 163 .



ALTERACIONES NEUROPSICOLOGICAS EN EL TOC

mostré alteraciones en el rendimiento motor y del control que recuerdan a los observados en
pacientes con alteraciones del 16bulo frontal y en la enfermedad de Parkinson, haciendo sospechar
una alteracién del sistema frontoestriatal. Estos autores realizaron un estudio de la lentitud obsesiva |
y de las alteraciones motrices en este trastomo €n una serie de 59 pacientes con diagndstico de
TOC grave. Realizaron diversas pruebas neuropsicologicas y test de psicomotricidad. Concluyeron
que la lentitud subjetiva destacada y el retraso en la ejecucion de las tareas ordinarias de la vida
fileron caracteristicas comunes en este grupo. Las molestias parecieron proceder principalmente de
dificultades en el inicio de una accién dirigida a un objetivo y de dificultades para suprimir las
conductas perseverativas durante €l curso de dicha accion. El examen estructurado adicional de
estos pacientes revelé una serie de deterioros motores y cognitivos coherente con 1a hipdtesis de
que las funciones favorecidas por los mecanismos frontales y los ganglios basales podrian estar
deterioradas. Esta hipétesis estaria de acuerdo con la tendencia actual a considerar una alteracién
frontoestriatal como mecanismo fisiopatogénico del TOC.

Galderisi y cols. encuentran en un estudio publicado en 1995 que los pacientes con TOC son mas
lentos en la realizacion de test neuropsicolégicos solo cuando realiza tareas que implican la puesta
en marcha de los sistemas fronto-subcorticales, concluyendo que la lemtitud obsesiva no es
consecuencia de la meticulosidad y la preocupacion por realizar la tarea correctamente, O
consecuencia de pensamientos intrusivos, sino probablemente reflejo de una alteracién en los
sistemas frontosubcorticales.

Martin y cols. (1995) han publicado recientemente un estudio en el 18 pacientes diagnosticados de

TOC realizan una tarea con el fin de evaluar la memoria de trabajo encontrando que los pacientes
no diferfan de los normales en el reconocimiento de palabras abstractas, objetos comunes, pero lo
hacian de forma significativamente més lenta que los sujetos normales. Esta alteracién en el tiempo
de reaccién se correlacionaba significativamente con la gravedad de la sintomatologia obsesiva y
con la puntuacién en las escalas de depresion. No se hallé, sin embargo, relacién con el nivel de
ansiedad.
Gross- Isseroff y cols. (1996) encuentran también que los pacientes con TOC realizan el WCST de
forma significativamente mds lenta cuando se compara con normales junto con los déficit en la
gjecucion del “alternation learning task”, explicandolo como una disfincién en corteza
orbitofrontal.
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En nuestro estudio no aparece ninguna correlacion entre las latencias de respuesta y la puntuacion
en la escala Yale-brown y tampoco con el nivel de ansiedad. Tras ser sometidos a tratamiento
farmacolégico se reduce algo el tiempo de respuesta, sin llegar a aicanzar los valores de los sujetos

normales y no pudiendo descartar que la mejora sea consecuencia del aprendizaje.
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Rendimiento en ¢l WCST.

Los pacientes mostraron peor rendimiento que los sujetos normales en el WCST. Fueron capaces
de completar un menor numero de categorias de forma completa, cometieron més perseveraciones
y més errores totales. La (inica variable que se correlacioné de forma significativa con la puntuacion
en la escala de Yale-Brown fue el niimero de errores totales. Esto puede reflejar simplemente las
dificultades en la concentracion y la atencién de los pacientes provocadas por la gravedad del
cuadro clinico. Tras el tratamiento mejoraron todas las variables consideradas en el WCST, aunque
la vinica que mostré significacion estadistica fue el aumento en el nimero de categorias completadas
correctamente.

Es de destacar que tras el tratamiento si aparece correlacion entre todas las variables y la escala de
Yalebrown. En el episodio agudo el rendimiento en el test estd muy condicionado por la
sintomatologia. En los casos en que tras el episodio el nivel basal de psicopatologia es bajo,
presentarian menor disfuncién en los procesos frontales responsables de Ia correcta ejecucién del
test que en cuadros de evolucién mas crénica que responden parcialmente a tratamiento
manteniendo un nivel basal de psicopatologia alto.

La prueba de clasificacion de tarjetas de Wisconsin requiere cambios sistemdticos y repetidos de
una categoria de respuesta con la puntuacién del emror perseverativo, siendo una prueba
relativamente pura de la capacidad de establecer un cambio. La perseveracion puede reflejar la
dificultad del paciente para cambiar de una categoria preestablecida a una nueva. Diversos autores
han encontrado un mayor porcentaje de repuestas perseverativas en el TOC (Harvey, 1987; Head y
cols., 1989; Goodwin y cols., 1992). Unicamente en uno de los estudios, €l de Hafvey (1987), el
porcentaje de perseveraciones mostré correlacion significativa con la gravedad de la
simtomatologia. En este caso se utiliz6 “The Leyton Obssesional Inventory”, que es una escala de
compleja administracién y que no distingue claramente entre rasgos y sintomas obsesivos. Los
datos acerca de su validez y fiabilidad son inconsistentes (Goodman & Price, 1992). En nuestro
trabajd encontramos una mayor numero de respuestas perseverativas y un menor nimero de
categorias completadas en los pacientes con TOC comparado con los sanos, aun después de
mejorar la clinica con el tratamiento farmacologico. Estos hallazgos confirman la hipétesis
planteada. Creemos que la disfuncién en las vias frontales inhibitorias pueden ocasionar las
respuestas perseverativas y dlﬁcuttar el cambio de un patr6n cognitivo a otro nuevo.

Pag - 166~



ALTERACIONES NEUROPSICOLOGICAS EN EL TOC

Como en el caso de la P300 de los resultados de este estudio no queda clara la importancia clinica
de la evaluacién de esta alteracién cognitiva. La ausencia de correlacién entre el nivel de
psicopatologfa y estas medidas, y la no normalizacion en los parametros estimados durante la

gjecucion del WCST, hacen que sea dudosa su utilidad como marcador de estado.
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Analisis de potenciales evocados
Se pretendié primeramente evaluar los procesos cerebrales puestos en marcha durante la

realizacion del WCST en la muestra de sujetos normales usando medidas de potenciales
evocados de activacion cerebral. Para ello dos procesos cognitivos que se cree que estdn
asociados con la funcién del 16bulo frontal y dafiados en el TOC fueron aislados y
comparados. El primero de ellos es el cambio de la atencién de un estimulo a otro nuevo mas
relevante (“Extradimensional shifts” en atencién). El otro proceso estd relacionado con la
habilidad de mantener la atencién sobre una dimensi6n relevante del estimulo a través de series
de estimulos cambiantes, esto es, “intradimensional shifts” en atencién (Raoberts, Robbins &
Everitt, 1988). En nuestro estudio se etiquetaron estos dos procesos como las condiciones
WIS23 y WIS67 respectivamente. El estudio de estos procesos es de particular interés en la
comparacién entre sujetos normales y pacientes con TOC, ya que estin directamente
relacionados con la capacidad del paciente para establecer un cambio, la capacidad para
mantener un criterio correcto y el fendmeno perseverativo.

Durante todas las etapas de realizacién del test se encontro en los pacientes con TOC un
menor grado de activacién cortical, principalmente en hemisferio derecho. Expondremos a
continuacion las diferencias halladas y su interpretacién segin las ventanas de tiempo
consideradas en el analisis. Mientras que en los sujetos sanos se hallaron diferentes patrones de
dctivacion en las condiciones WIS23 y WIS67, estas diferencias no se encontraron en los
pacientes, sugiriendo una disfuncion en los sistemas generales de activacion de la funcién cortical,

compatible con los hallazgos en algunos estudios de neuroimagen (Martinot, 1990).
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Diferencias WIS23-WIS67

' Expondremos a continuacién una posible interpretacion funcional de las caracteristicas de los
potenciales generados durante los dos procesos cognitivos especificados previamente, que
aparecen dafiados en el TOC.

Las diferencias mas tempranas entre las dos condiciones estudiadas (WIS23 y WIS67), en
sujetos normales, se encontraron 120 ms después de la aparicién de la carta a clasificar solo a
nivel de F7, donde WIS23 muestra una amplitud mds negativa que WIS 67. Este campo
negativo de potencial finaliza antes de los 800 ms después de la aparicion de la carta. Aunque
este campo negativo en el hemisferio izquierdo se superpone al comienzo de la onda P200 a
nivel frontopolar, creemos que estas dos caracteristicas del potencial reflejan procesos
cerebrales muy diferentes. Sugerimos que las diferencias tempranas entre WIS23 y WIS67
reflejan la activacién de la corteza prefrontal dorsolateral izquierda (DLPFC) durante la
ejecucion del WCST, con una activacion mayor del DLPFC afectando a la condicion WIS23.
Sin embargo esta negatividad afecta a las dos condiciones WIS23 y WIS67 como revela la
marcada asimetria hemisférica. También pudimos distinguir 3 otras caracteristicas de los
potenciales evocados durante la realizacion del WCST. Estas caracteristicas fueron: a) la onda
visual P100; b) una onda P200 muy prominente en dreas frontopolares; y c) una onda P3b
grande centrada en regiones medias y parietales. A continuacion ofrecemos una posible
interpretacién del significado funcional de las caracteristicas de cada uno de estos potenciales,
junto con algunas especulaciones acerca de sus origehes cerebrales y de las diferencias entre

sanos y enfermos.

El procesamiento sensorial temprano en el cortex visual: La ausencia de efectos significativos

dependiendo de la tarea para los componentes P50 y P100 tanto en enfermos como en sanos,

sugiere que las dos condiciones reciben el mismo nivel de procesamiento en la corteza visual
estriada y extraestriada. Esto es también una garantia de que el procesamiento preestimulo no
fueron responsables de la distincién entre WIS23 y WIS67. Desde que la mayoria de los
WIS23 fueron precedidos por un feedback negativo, podria haber sido factible que los efectos
en la condicion WIS23 fueran atribuidos a la modulacién de la alerta u otros procesos
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motivacionales asociadas con el feedback, mas que el cambio de atencién de un criterio de
clasificacion a otro. Sin embargo esta posibilidad queda descartada dada la ausencia de
diferencias entre estas dos condiciones del WCST en los componentes tempranos de los
potenciales evocados.

En el anlisis multivariante con los datos de los controles normales, hubo significacion
estadistica al considerar el factor hemisferio con una mayor amplitud de la onda en el
hemisferio derecho para las dos condiciones. En el grupo de pacientes las diferencias no
llegaron a la significacién estadistica. Respecto a los sujetos normales, los pacientes
presentaron menor activacién en hemisferio derecho en las dos condiciones WIS23 y WIS67.
En la comparacién de la amplitud del potencial entre sanos y enfermos se observaron
diferencias significativas en la condicién WIS23 y WIS67 en electrodos frontopolares de
forma bilateral, en electrodos frontal, frontotemporal, temporal y parietal del hemisferio
derecho y en electrodos parietales. En el andlisis de la onda P100 las diferencias entre sujetos y
sanos fueron exactamente las mismas. Si, como hemos dicho previamente, estos componentes
obedecen al procesamiento de la informacién en corteza estriada y extraestriada cabe pensar
que exista una disfuncién a este nivel en pacientes con TOC, en hemisferio derecho. Quizés
esta disminucién de la amplitud de los potenciales en hemisferio derecho sea el correlato
fisiologico de las dificultades halladas en otros estudios en estos pacientes cuando se requiere
la puesta en marcha de habilidades visuoespaciales. Martinot y cols. (1990) en un grupo de
pacientes no internados encontraron alteraciones en la capacidad perceptual organizativa y la
memoria visual de los pacientes. No encontraron correlacion con la gravedad clinica. . Boone y
cols. (1991) detectaron estudiando 20 pacientes con TOC no deprimidos y libres de medicacién
durante al menos 4 semanas, déficits en la realizacién de la figura compleja de Rey-Ostereith, en el
test de retencion visual que evaltia la memoria inmediata y en el test de organizacion visual de
Hooper. Tampoco hallaron relacién con la severidad clinica. Zielinski (1991) examinaron a 21
sujetos con TOC que presentaron peores resultados qué los controles normales en las pruebas de
recuerdo visuoespacial, reconocimiento y secuencial. Apuntaron estos resultados como compatibles
con déficit no verbales quiza del hemisferio no dominante o del procesamiento subcortical de la
informacién. Tampoco aqui encontraron correlacion con la clfnica. Hollander y cols. (1993)
observaron que tanto en la enfermedad de Parkinson como en el TOC los pacientes presentaban
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malos resultados en los ejercicios de construccién visual. Los primeros estudios con EEG en el
TOC sugirieron también disfuncién en areas relacionadas con las habilidades visuoespaciales
(Jenike & Brotman, 1984; Zohar y cols., 1988; McGuire y cols., 1994).

Busqueda visual v campos oculares frontales : La prominente onda P200 observada en

electrodos fronto-temporales y fronto-polares pudiera reflejar la activacién de los campos
oculares frontales durante el scanning visual de la pantalla del ordenador. Brooks - Eidelberg y
Adler (1992) describieron una onda monofésica positiva muy similar a la onda P200 en su
duracién y su distribucién topografica. Notaron que esta onda positiva tenia su pico durante o
justo después de los movimiento sacddicos voluntarios. Dos estructuras parecen obvias
candidatas como generadores corticales de este potencial frontal sacédico, los campos
oculares frontales (FEFs, o 4rea 8§, en y cerca del surco arqueado) y los campos oculares
suplementarios (SEFs, localizados dorsomedialmente a la parte rostral del drea motora
suplementaria). Los autores proponen tentativamente €l SEFs como los posibles causantes de
acuerdo con el miximo observado en la linea media y la ausencia de efectos laterales. Sin
embargo, nuestra P300 alcanza su maximo dorsalﬁente y rostralmente més que medialmente,
lo cual hace a FEFs mas probables candidatos como originadores de la esta onda P200 frontal.
Los campos oculares frontales caen justo anteriores a la unién de la cara y la mano del cortex
premotor, en la parte posterior del giro frontal medlal Juegan un papel en el comienzo de los
movimientos oculares voluntarios y la bisqueda visual. Se cree que toman parte en los
procesos de seleccidén, comparacidn, anilisis, e integracién de varios estimulos de la escena
visual. Su lesién resulta en una alteracién de la busqueda visual con un déficit en el
componente activo de la percepcién (Stuss & Benson, 1986). 7

En la comparacién entre las condiciones WIS23 y WIS67 se observa un campo negativo en el
hemisferio izquierdo desde los 120 ms a los 800 ms mds aparente durante WIS23 y que se
superpone a esta onda P200. El campo negativo que se superpone a la P200, que como
explicamos mas adelante puede deberse a la activacién del DLPFC izquierdo, podria explicar
la asimetria hemisférica encontrada a nivel de la P200. Es posible que esta negatividad
superpuesta reduzca la amplitud de la onda fronto-temporal P200, que de otra forma seria

simétrica. Otra interpretacién podria ser que la carta a clasificar aparece en la esquina derecha
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de la pantalla. Sin embargo, esta interpretacién parece menos posible ya que la onda P100
occipital y P200 frontopolar aparecen simétricas en los dos hemisferios. Sinkembargo, ninguna
de estas ondas diferencian entre WIS23 y WIS67 a nivel de electrodos frontopolares y
occipitales, de lo cual se puede inferir que ambos, cortex visual estriado y la activacion de
campos frontales oculares fueron similares en las dos condiciones.

En los pacientes se observé una amplitud menor en casi todos los electrodos. No olvidemos
que se estan produciendo dos fenémenos simultineamente, por un lado una negatividad en
16bulo frontal izquierdo durante los ensayos de busqueda del nuevo criterio de clasificacién y
el scanning visual de la pantalla, representada por la P200, en la seleccion de la carta correcta.
La menor activacién en hemisferio izquierdo en los pacientes puede ser un reflejo de las
dificultades en €l cambio de criterio, observadas también en otras publicaciones, como hemos
expuesto previamente y constatadas en nuestro estudio por la tendencia a la perseveracion y el
menor nimero de categorias completado correctamente. Hemos hipotetizado también una
alteracién en “the intradimensional shift” en el TOC, que se refleja en una dificultad para
atender selectivamente al estimulo relevante (criterio correcto de clasificacion) a través de los
ensayos, y que se ha visto reflejado en el nimero total de errores totales y el menor nimero de
categorias completado. No es de extrafiar pues que el scanning visual de la pantalla sea
diferente en los pacientes, dada la dificultad para categorizar los estimulos en las dos

condiciones.

pag - 172-



ALTERACIONES NEUROPSICOLOGICAS EN EL TOC

Memoria de trabajo y onda P3b parietal,

Otra onda prominente fue la onda P3b posterior, que se caracteriza por su simetria
hemisférica. La onda P3b comienza cerca de los 300 ms tras la aparicion de la carta a clasificar
y finaliza mas o menos al mismo tiempo que la negatividad DLFC del lado izquierdo hacia los
500 ms. Esta P3b permite sostener que la realizaciéon del WCST hace que se activen otras
dreas cerebrales diferentes del 4rea frontal. (Kimber & Farah, 1993; Knight & Grabowecky,
1995) y es consistente con la participacion de la memoria de trabajo durante la realizacién del
WCST (Kimberg, D.Y.; Farah,M.J., 1993). Las dos condiciones WIS23 y WIS67 ocasionan
estas ondas P3b, aunque las amplitudes fueron mayores para los ensayos en que se repetia €l
criterio correcto.

Es bien conocido que las amplitudes de la P3b estdn asociadas con mejor rendimiento en el
reconocimiento, lo que se ha tomado como un indicador del indice de compromiso de los
procesos de la memoria de trabajo neocortical dirigidos al almacenamiento a largo plazo
(Donchin & Coles, 1988; Knight & Grabowecky, 1995, Ruchkin y cols., 1992). La mayor
amplitud de la P3b durante la condicién WIS67 es consistente con este punto de vista y con el
modelo de “context-updating” propuesto por Donchin y Coles (1988). Estos autores
defendieron que el proceso de actualizacion (“updating”) implica sefialar un aspecto relevante
del estimulo que lo distingue de otras dimensiones del estimulo. Se asume que este proceso
de actualizacién de la representacién en la memoria de una caracteristica del estimulo facilita
el recuerdo posterior del suceso. De esta forma cuanto mds intenso es el proceso de
“updating” que sigue a un evento individual, mayor es la probabilidad de recordar
posteriormente el evento. Esto es precisamente lo que podria esperarse que sucediera durante
la condicién WIS67 en comparacién con la condicién WIS23. El criterio de clasificacién en
WIS67 se ha hecho mis caracteristico y estd mas consolidado en la memoria. De esta el
componente P3b observado en nuestro estudio es coherente con la idea de que la amplitud de
la P3b es proporcional al grado de “updating” de la representacion en la memoria de la
caracteristica relevante del estimulo dentro de cada serie. '

Se observa que el componente frontopolar P200 vuelve a la linea de base al mismo tiempo

que la onda parietal P3b alcanza su méaximo. Las operaciones cognitivas responsables de cada
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uno de estos componentes tienen una secuencia temporal. El proceso de “updating” del
estimulo podria tener lugar después que el “scanning” visual de los estimulos en la pantalla ha
finalizado.

El origen de esta onda P3b solo puede atribuirse a una region del cerebro de forma
especulativa. En un extensa revision Rugg (1995) ha evaluado la contribucién relativa a los
componentes P3a y P3b, de los generadores cerebrales en la corteza prefrontal, unién
temporoparietal y 16bulo teniporal medial incluyendo la formacion hipocampal. Atendiendo a
estas evidencias, la unién temporoparietal incluyendo giro temporal posterosuperior y la parte
adyacente de la corteza parietal inferior de ambos hemisferios, parecen contribuir en mayor
medida a la generacion del componente P3b. Sin embargo, incluso en “tareas oddball” simples,
la actividad “P3-like” resultante parece reflejar la interaccién de mmiltiples generadores
incluyendo las conexiones neuronales prefrontal-posterior, prefrontal-hipocampo, o posterior-
hipocampo (Mecklinger y cols., 1995). En nuestro complejo protocolo, se observan signos de
actividad P3a y P3b. La onda P3a es claramente visible entre 300 a 350 ms en Fz, F3 y F4.
Este componente no varié en las dos condiciones. Este componente P3a podria estar
indicando la orientacién de la atencién hacia cada nuevo criterio de clasificacion en las series
(Knight y cols., 1995), y podria asi mismo ser evocado de la misma forma en los primeros y
ltimos ensayos de cada serie.

El componente P3b, miximo en regiéon medioparietal difiere entre las dos condiciones WIS23
y WIS67. Esto indica que el significado funcional de este componente es distinto al de P3a. Al
menos dos procesos cognitivos diferentes podrian relacionarse con esta onda P3b. Uno ya
mencionado es la codificacién o consolidacién de la regla de clasificacién de la serie en la
memoria. El otro es la comparacion de cada nueva carta estfmulo con la informacién
almacenada.. En los dos casos podria considerarse que la realizacion del WCST requicre en
gran medida la interaccién entre los contenidos presentes en la memoria de trabajo y la
memoria a largo plazo (Fuster, 1995; Nielsen- Bohlman y cols., 1994). El hipocampo juega un
papel muy critico en la formacién de redes corticales de memoria, asi como en la activacién de
estas redes después de haber sido formadas. Por ejemplo, en el proceso de retener en la
memoria activa un estimulo visual y compararlo con la informacién previamente almacenado

(Fuster, 1995). Esta funcién hipotética del hipocampo se relaciona con la interaccién expuesta
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de la memoria de trabajo y la memoria a largo plazo (Fuster, 1995; Polich y Squire, 1993) y es
también coherente con los trabajos en que se observa que las lesiones en el hipocampo
comprometen la correcta realizacion del WCST (Corcoran & Upton, 1993; Upton &
Corcoran, 1995).

En los pacientes con TOC se observa una amplitud significativamente menor del componente
P3a en electrodos frontales y frontotemporales, temporales y parietales derechos en las dos
condiciones. En la condicién WIS67 alcanzan la significacidn estadistica las diferencias en
hemisferio izquierdo. Las diferencias halladas en WIS67 obedecen probablemente a que, como
hemos observado en ventanas previas, la negatividad observada en WIS23 no se corrige en
sujetos con TOC durante la condicién WIS67. Como hemos expuesto previamente esta
diferencia entre sujetos sanos y enfermos en hemisferio izquierdo durante WIS67 es
consecuencia de la ineficacia en las vias frontales inhibitoorias en el WCST. Las diferencias
observadas en el hemisferio derecho en esta ventana de tiempo, se observan en précticamente
todas las ventanas previas indicando una hipoactivacién en hemisferio derecho durante la
realizacion de la tarea en sujetos con TOC. Por tanto la menor amplitud del componente P3a
en electrodo frontal derecho es consecuencia de una disfuncién en hemisferio derecho en
pacientes con TOC y puede no estar directamente relacionado con diferencias en los procesos
cognitivos representados por P3a. Las diferencias en este componente y los procesos
atencionales que representa entre sanos y enfermos no quedan claras dada la superposicion de
Otros procesos.

En los pacientes esta onda P3b alcanzé menor amplitud que en los sujetos sanos apareciendo
diferencias significativas en electrodos parietales y occipitales en las dos condiciones. Las
dificultades que tienen los pacientes con TOC para sefialar las caracteristicas relevantes
ignorando las irrelevantes de los estimulos y para la categorizacion de los mismos ocasiona
que se no consigan una representacién precisa de la categoria correcta en los sistemas de
memoria. El correlato neurofisiolégico podria ser la disminucion observada en la amplitud del
componente P3b. La P3b se relaciona como hemos expuesto con la memoria de trabajo. Para
el buen funcionamiento de este sistema de memoria se precisa la integridad en las capacidades
visuoespaciales y en las funciones atencionales del 16bulo frontal, seglin expusimos en el

apartado de memoria en la introduccion. Hay evidencias consistentes a lo largo de la literatura
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de un déficit en habilidades visuoespaciales en el TOC. El hallazgo referido de hipoactivacién
en hemisferio derecho a lo largo del WCST seria consistente con estas dificultades. Asi
mismo, el funcionamiento deficitario de las vias frontales inhibitorias que creemos presente en
el TOC imposibilita al sujeto sefialar y almacenar preferentemente las caracteristicas relevantes
del estimulo presentado, dificultando el posterior reconocimiento del mismo. Estas dos
alteraciones ocasionan que el proceso de “updating” no se haga con agilidad y eficacia. El
correlato neurofisiolégico de esta dificultad podria ser la menor amplitud del componente P3b
en electrodos posteriores. La alteracion en este procese de “updating” podria condicionar el
sentimiento pernianente de duda e inseguridad en que vive €l sujeto, directamente relactonado
con algunos de los sintomas observados en este trastorno (comprobaciones reiteradas,

pensamientos obsesivos de duda, incapacidad para tomar decisiones..)

Cambio en el criterio de clasificacién y DLPFC izquierdo.

Un hallazgo importante de nuestro estudio fue la asociacion del WCST con una caracteristica
negatividad centrada en las regiones frontotemporales del hemisferio izquierdo, siendo esta
negatividad significativamente mayor afectando a la condicién WIS23. Sugerimos que esta
onda negativa, de larga duracién podria reflejar la activacién del DLPFC izquierdo. Esta
interpretacién estd de acuerdo con la mayoria de los estudios de neuroimagen que encuentran
aumentos en el flujo sanguineo cerebral (rCBF) en el DLPFC del hemisferio izquierdo durante
la realizacién del WCST (Rezai y cols., 1993; Kawasaki y cols., 1993; Nagahama y cols.,
1995). Weinberger y cols. (1986) encontraron activacién bilateral. Marenco y cols. (1993)
hallaron la activacién en DLPRC anterior derecho, aﬁnque describieron también una
activacién marginal de rCBF en 4rea DLPFC posterior izquierda, y no excluyeron la
posibilidad de un aumento del rCBF en esta region. Ademds informaron de correlaciones entre
los valores de rCBF prefrontal izquierdo y el rendimiento en el WCST (Marenco y cols.,
1993).

Puede parecer dificil establecer una analogia entre nuestros datos de potenciales evocados y
los resultados de rCBF dada la poca resolucién espacial de los potenciales evocados. Sin
embargo, los resultados de rCBF sufren también limitaciones técnicas con dificultades en la

interpretacién de los resultados. El control sobre los estimulos y las respuestas estd muy
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condicionado por la necesidad de promediar los cambios en el rCBF en un périodo de
alrededor de un minuto. Esto hace que no sea posible la diferenciacién entre ensayos correctos
e incorrectos, aparte de controlar los procesos cognitivos y motores en una escala de
milisegundos. No es sorprendente que las medidas de flujo sanguineo cerebral durante la
realizacion del WCST den aparentemente una activacion inespecifica, con implicacion de
diferentes dreas: el cortex primario sensoriomotor izquierdo, drea motora suplementaria y drea
premotora, corteza parietal izquierda, opérculo derecho, cuneus bilateral y cerebelo
(Nagahama y cols., 1995)

A pesar de estas dificultades, es tentativo hacer algunas comparaciones. Parece admisible que
el aumento del flujo sanguineo cerebral hallado por Marenco y cols. se corresponde con la
onda P200 hallada por nosotros que es mas prominente de forma bilateral y anterior. Uno tras
otro, su aumento del flujo sanguineo en el DLPRC posterior izquierdo puede corresponder
con nuestra prolongada negatividad a nivel de F7 y T7 en el hemisferio izquierdo. Las
investigaciones tempranas en el WCST no encontraron diferencias significativas entre el iobulo
frontal izquierdo y derecho de los pacientes (Milner, 1963). Otros han publicado que los
déficits en la clasificacion de las cartas son mas frecuentes y mas duraderos después de dafio
frontal izquierdo que derecho (Drewe, 1974; Stuss & Benson, 1986). Una importante
participacion del DLPRC izquierdo es soportada por los articulos en que la realizacién del
WCST no se deteriora tras extraccién quirirgica de las estructuras frontales derechas,
incluyendo 4rea prefrontal dorsolateral y 4rea orbital (Upton & Corcoran, 1995). Desde un
punto de vista tedrico, la implicacién de redes semanticas en razonamiento abstracto y
clasificacién visual es mas consistente con un papel del hemisferio izquierdo en los efectos del
WCST (Posner & Petersen, 1990).

Hasta la fecha pocos estudios con potenciales evocados han evaluado la validez del WCST
como un test frontal y los resultados no han sido bien definidos. De esta forma Mattes y cols.
(1991) no encontraron un dafio especifico en los potenciales cerebrales lentos en los pacientes
esquizofrénicos durante la realizacién del WCST. Ademas fallaron en encontrar diferencias
significativas entre las condiciones WIS23 y WIS67 en las ventanas estudiadas. Las
significaciones halladas por ellos por tarea y por grupo estuvieron circunscritas al periodo de

feedback lo que hace dificil interpretar los resultados dada la posible influencia de la
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expectacién y otros factores motivacionales. Los autores atribuyen la inconsistencia de sus
resultados a dos posibles razones: a que las partes apropiadas de los ensayos no fueron
medidos y a que solo se registré en los electrodos de la linea media. Ademds, en su protocolo
las 4 cartas con las que clasificar se presentaron 1500 ms después de la carta a clasificar,
mientras que en la versién standard del WCST las cartas estin permanentemente a la vista.
Los resultados hallados en nuestro trabajo tanto por hemisferio como por tarea sugieren que
las autocriticas de Mattes y cols. no deberian ser pasadas por alto de cara a futuras
investigaciones con potenciales evocados en el WCST. Una muestra mas adecuada de la
actividad eléctrica cerebral de los dos hemisferios ha sido aportada por Lacroix, Vo, Lamer y
Chaput (1995). Publicaron una mayor actividad a nivel de F7 en drea izquierda prefrontal en
relacién a otras regiones parietales, frontales y temporales durante la ejecucién del WCST en
10 hombres sanos. Estos resultados apoyan nuestra sugerencia de una implicacion del DLPFC
izquierdo en la ejecucion del WCST.

Pero el papel funcional del DLPFC en relacién a los procesos cognitivos utilizados durante la
realizacién del WCST todavia es una cuestidn dificil de aclarar. De hecho, el mayor obstéiculo
en la localizacidn cerebral de las funciones cognitivas superiores es la definicion de estas
operaciones cognitivas (Stuss & Benson, 1986).

Roberts y cols., hipotetizaron que el cambio en la atencién era mediado por la interaccion de
la actividad dopaminérgica prefrontal y estriatal, con un mejor rendimiento al disminuir la
actividad dopaminérgica frontal y dafio en el cambio al aumentar la actividad dopaminérgica
prefrontal y disminuir la funcién dopaminérgica estriatal. Esta hipétesis tiene el mérito de ser
consistente con el presumible papel inhibitoric de la vias dopaminérgicas en el cortex
prefrontal. Si esto es asi, las alteraciones en la habilidad para cambiar la atencién y las
respuestas pe'réeverativas pueden estar ambas ligadas a problemas en el control inhibitorio.
Esto puede explicar las dificultades de los pacientes con alteracion prefrontal en la realizacion
del WCST dada su falta de capacidad para inhibir las respuestas previas incorrectas (Knight &
Grabowecky, 1995), y explicar porqué pacientes con la enfermedad de Parkinson y otros
pacientes frontales tienen dafiada principalmente su capacidad para desarrollar
“Extradimensional shifts” en atencién (cambios de la atencién de un estimulo a uno nuevo mais

relevante (Owen y cols, 1991). Bajo este marco tedrico, la onda negativa que afecta sobre
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todo a la condicién WIS23, podria ser tomada como una sefial de la accion de las vias
dopaminérgicas inhibitorias en el DLPFC izquierdo. Esta onda negativa se observa en sujeto
normales y en individuos con TOC en electrodos frontales y frontotemporales izquierdos
durante la condicién WIS23. Esta negatividad disminuye durante la condicién WIS67 en
sujetos normales y no se modifica en el TOC. Este hecho podria reflejar una hiperactivacién
frontal izquierda durante la condicion WIS67 compensatoria de la ineficacia de los
mecanismos inhibitorios.

La actividad eléctrica frontopolar fue diferente entre sanos y enfermos de forma bilateral en
las dos condiciones. Esta diferencia en la activacién frontopolar se observa en todas las
ventanas de tiempo desde 50 ms hasta 350 ms. Es en este momento de la tarea en el que
especialmente se requiere el funcionamiento frontal para la evaluacion de los estimulos y la
decisién de responder al mismo.

En la condicién WIS23 se observan diferencias en el TOC respecto a los normales en
electrodos frontales y frontotemporales derechos. A lo largo de todo el registro se observa una
hipoactivacién en hemisferio derecho en pacientes con TOC, no siendo un efecto solamente
frontal.

No hemos encontrado ningiin estudio con SPECT ¢ PET en pacientes obsesivos durante la
realizacién del WCST. Sin embargo algunas de las anomalias halladas son coherentes con las
alteraciones encontradas en estos pacientes en los estudios de neuroimagen. Por gjemplo, Martinot
(1990) halla hipometabolismo cerebral en pacientes con TOC comparado con normales. E1 menor
consumo de glucosa se asociaba con més errores en la realizacién del Stroop test. Sugieren en su
trabajo que en el TOC hay una modificacion de los sistemas generales de activacién de la funcién
cortical y una relacion entre la disminucién del metabolismo de la glucosa de la corteza prefrontal
lateral y un déficit selectivo de la atencidn.
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2¢. Analisis WCST. Modificaciones en pacientes tras el tratamiesnto
En la condicién WIS67 se observaron diferencias significativas en el intervalo P50 con un aumentof

estadisticamente significativo de 1a amplitud de la onda en electrodo frontal izquierdo (Dif. Medias:
1,5; P< 0,05); en el intervalo P100 las diferencias fueron significativas en electrodos frontales
derecho e izquierdo ( Dif. Medias: 1,9; P< (,05; dif. medias 1,7; p< 0,05 respectivamente); en
electrodo frontotermporal derecho (Dif. Medias: 3; P< 0,05); electrodo temporal de hemisferio
derecho (Dif medias: 2,1; P< 0,05). En electrodos frontopolares izquierdo y derecho se observo un
aumento de la amplitud de 2 mV, que si embargo no llegé a la significacién estadistica (P< 0,08).
En el intervalo N150 se detectd un aumento de la amplitud de la onda estadisticamente significativa
en electrodos frontal (Dif medias: -2,1; P< 0,05), y frontotemporal (Dif. Medias: -2; P< 0,05) del
hemisferio izquierdo. .
No se observaron diferencias estadisticamente significativas entre los dos grupos en WIS67 en los
intervalos P200 y P3a, P3b, SW1 y SW2,

El aumento de la amplitud de los potenciales en los intervalos sefialados en los pacientes sometidos
a tratamiento con clorimipramina podria reflejar una mejora en los sistemas de mhibicién
frontoestriatales que podrian estar relacionadas con la accién de la serotonina y la interacccion
serotonina-dopamina en el cortex prefrontal.. Es conocida la interaccion cortical entre serotonina y
dopamina, probablemente de gran importancia para las funciones cognitivas. Lucey y cols. (1992a)
muestran que la una hipotética hiperfuncién 5-HT2 podria llevar a una funcién dopaminérgica
también excesiva. Las relaciones entre serotonina y dopamina son sin embargo desconocidas y
complejas. Por ejemplo, Austin y cols. (1992) encontraron en un estudio con radiorreceptores en
muestras de plasma, que la clorimipramina (de conocida accién serotoninérgica) provoca una
inhibicién de la actividad dopaminérgica.

Aunque nuestro estudio apunta hacia una relacién entre la actividad inhibitoria prefrontal y el tono
serotominérgico central, no permite sin embargo extraer conclusiones fiables. El tamafio de la
muestra examinada tras el tratamiento es insuficiente y en la mejora de los potenciales y de la
ejecucion del test después del tratamiento no podemos descartar el efecto del aprendizaje.

Es de destacar que aunque los pacientes mejoran sus puntuaciones en el WCST tras el tratamiento,

esta mejora no alcanza la significacion estadistica salvo en el nimero de categorias completadas.
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Al igual que al hablar de la P300, no es clara la utilidad como marcadores de estado de las
alteraciones conductuales y electrofisiologicas halladas durante 1a ¢jecucion del WCST.
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2d. TAREAS CONTROL

El objetivo de comparar estas tareas con el WCST fue el no confundir Ia activacién eléctrica
generada por los procesos perceptivos primarios y por €l acto motor necesario para contestar al
test, con la activacion especifica generada por los procesos cognitivos que queremos estudiar. En
los sanos las diferencias fueron claras entre estas tareas y el WCST. En los enfermos las diferencias
no fueron tan claras entre WCOL y el WCST.

En WCOL, durante el intervalo P50 se observaron amplitudes de onda significativamente
diferentes entre sanos y enfermos en electrodos frontopolares, y frontotemporales en los dos
hemisferios. Las diferencias encontradas en electrodos frontales derecho e izquierdo estuvieron
cercanas a la significacién estadistica (P< 0,07): Estos resultados se repiten en el intervalo P100, sin
encontrar ninguna diferencia estadisticamente significativa entre sanos y enfermos en WPASS,
WPRESS en ninguno de los electrodos. En la tarea WCOL se hallaron diferencias significativas en
electrodos frontopolares y frontotemporales en los dos hemisferios. En sujetos sanos se produce
una activacion frontal en estos estadios precoces con la intencion de seleccionar y categorizar el
estimulo correcto, funcidén que como ya hemos visto podria estar alterada en los enfermos.

Durante N150 las diferencias en WCOL entre sanos y enfermos difieren algo de los observados en
las ventanas de tiempo previas. Se hallé significacién estadisticas en las diferencias de amplitud
entre sanos y enfermos en los electrodos frontopolares bilaterales, frontal, frontotemporal del
hemisferio izquierdo y electrodo occipital izquierdo. Como ya hemos descrito en los individuos
sanos cuando el criterio se ha automatizado aparece una distmnucion de la negatividad, observada
en hemisferio izquierdd durante 12 condicién WIS23 ,a partir de esta ventana en los ensayos WIS67
de la tarea del Wisconsin. En esta tarea en ningin momento es necesario un cambio de criterio, sino
que se responde en todos los ensayos al criterio color. Para realizarla correctamente es necesario
que se inhiba de forma eficaz los criterios de clasificacién incorrectos. La dificultad para esta
inhibicién en pacientes con TOC podria ocasionar una hiperactivacién compensatoria de las vias
frontales inhibitorias, refleiada por una negatividad durante WCOL en los enfermos respecto a los
sujetos normales.

Las diferencias en el componente P200 a nivel frontopolar, frontal temporal y frontotemporal
pueden responder a las mismas dificultades explicadas previamente en la realizacién del WCST.

Pag - 182 _



ALTERACIONES NEUROPSICOLOGICAS EN EL TOC

VL CONCLUSIONES

. Los pacientes con TOC presentan dificultades en la modificacion de patrones cognitivos.
Esta dificultad se refleja en el mayor nimero de respuestas perseverativas, menor numero
de categorias completadas y mayor niimero de errores totales en la realizacion del WCST,
respecto a sujetos normales.

. Las dificultades de los pacientes para cambiar el patrén cognitivo puede ser un reflejo de
una disfuncidn en las vias frontales inhibitorias que a su vez se refleja por diferencias en los
potenciales evocados generados en pacientes con TOC y sujetos sanos a nivel de electrodos
frontopolares, frontales y frontotemporales izquierdos en WIS67.

. La ineficacia de los procesos inhibitorios se refleja electrofisiologicamente por una
hiperactivacién del DLFC en la condicién WIS67.

. Alo largo de toda la tarea del WCST se observa una disminucion en la actividad cortical en
hemisferio derecho en sujetos con TOC, coherente con los datos publicados acerca de la
disfuncion de este hemisferio en este trastorno.

. La alteracion observada en los pacientes en la P300 refleja una alteracion en el
procesamiento cognitivo en los pacientes.

. Las diferencias en la amplitud en pacientes con TOC respecto a sujetos normales, podria
estar ocasionada por la inseguridad con que los pacientes responden al estimulo
infrecuente. La prolongacién de la latencia refleja un aumento del tiempo necesario para
evaluar el estimulo. Estas dos alteraciones serfan secundarias a la ineficacia de los
mecanismos frontales inhibitorios.

. Para considerar estos hallazgos como marcadores de estado se precisaria realizar un nuevo
estudio ampliando 1a muestra y evaluando el efecto del aprendizaje en las modificaciones
hacia la normalidad.

. Finalmente resefiar el hallazgo de un aumento en las latencias de respuesta durante la
realizacion del WCST, que apoyaria la teorfa de otros autores acerca de la lentitud obsesiva
primaria y que explican desde la hipétesis de una alteracién frontoestriatal (Hymas y cols.,
1991).
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VIL ABREVIATURAS.

AEP: Averagéd evoked potential.
CMI:clorimipramina.

DLPFC: Corteza prefrontal dorsolateral.
EEG: Electroencefalograma.

HAS: Hamilton anxiety scale.
HDRS:Hamilton depression rating scale.
5-HT:5-Hidroxitriptamina o serotonina.
HMPAO:hexametil propileneamina oxima.
ISRS: Inhibidores selectivos de la recaptacion de serotonina.
LOI: Leyton Obsessional Inventory
MNR:Resonancia magnética nuclear.

PET: Tomografia por emisién de positrones.

SCID: Entrevista clinica estructurada para la DSM III-R, versién paciente
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SPECT:Tomografia por emisién de fot6n fnico.

SNC: Sistema nervioso central.

T1: Tiempo de relajacién.

TAC: Tomografia axial computerizada.

TOC: Trastorno obsesivo-compulsivo.

Y-BOCS: Escala de obsesiones y compulsiones de Yale-Brown,

WCST: Wisconsin Card Sorting Test.
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VIII. GLOSARIO

M Acinesia: Ausencia o pobreza de movimientos.

B Corteza asociativa: La parte de la corteza que no es corteza sensorial o motora especializada.

B Context Updating: Actualizacién del contexto. Se refiere al proceso de retener en la memoria
activa la informacién percibida y compararla con la previamente almacenada.

B Extradimensional shifts: Cambio de atencién de un estimulo a otro nuevo mas relevante.

B Hipercinesia: Aumento de los movimientos en una parte o en el cuerpo entero.

W Insight: conciencia de enfermedad. Capacidad de introspeccion.

® Intradimensional shifts: habilidad para mantener la atencion sobre una dimensién relevante de un

estimulo a través de series de estimulos cambiantes.
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