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Abstract

Obsessive compulsive disorder (OCD) is characterized by the presence of
obsessions and compulsions that cause emotional distress and affect different
aspects of a patient’s life which are clinically significant.

The main feature of OCD is obsession, understanding as such any thought,
feeling, idea or image, unusual and repetitive despite the efforts to ignore or
confront them. The second and also essential element is compulsion: every
repetitive and stereotyped action done to mitigate the anxiety that stems from
obsessions. With the compulsion the subject obtains temporary relief, but it is not
in itself pleasant and may cause more distress than the obsessions.

OCD is classified within anxiety disorders in ICE10 and DSM-IV. This is due
to:

-the presence of obsessions, that cause anxiety and generate compulsions, with the
objective of relieving anxiety.

-Both in OCD and other anxiety disorders avoidance behaviour appear, aimed at
preventing situations which cause anxiety.

However, its classification is frequent cause of discussion between those
who consider that its symptomatology, course, epidemiology and neurobiological
findings differ considerably from the rest of anxiety disorders. An important group
of investigators proposed the creation of an Obsessive Compulsive Spectrum,
which would include OCD but also other disorders such as Tourette syndrome
body dysmorphic or pathological gambling.

The biomedical signal processing is directed to the development of specific
algorithm for every specific kind of signal, to reach a more accurate diagnosis (2).
The biomedical signal processing is divided in several steps: registration,
processing and classification (3). Electrocardiography, phonocardiography,
electroencephalography (EEG), magnetoencephalography (MEG) or
electromyography are examples of biomedical signals.

The information of these biomedical signals may not be obtained
immediately, needing complex signal processing tools (4). The main objectives of
biomedical signal processing are (4):

-reduce the subjectivity of manual measurements.
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-extract features in order to characterize information contained in a signal.
-noise reduction.
-mathematical (signal) modelling and simulation for a better understanding of

physiological processes.

In the present work we are going to analyse magnetoencephalograms,
which are a record of magnetic fields produced by electrical activity within the
brain.

In spite of the fact that neurophysiological techniques have broadly been
used in the investigation of mental disorders, and although they made possible the
creation of statistical models with high sensitivity and specificity, their use in every
day practice has been quite limited. Surely, this is partly due to the incorrect choice
of analysis process, which would bring about the loss of significant information
contained in the brain signal (5). In this point, the nonlinear analysis methods,
such as complexity become important for extracting clinically significant
information hidden in the signal.

The analysis of complex parameters, obtained from EEG or MEG, estimates
the predictability of brain oscillations and/or the number of oscillators that
produce the recorded signals (5). Moreover, since complexity parameters are
sensitive to the temporal components of brain activity, their study may allow us to
reach a better understanding of the dynamical nature of psychiatric disorders.

We chose the Lempel-Ziv complexity (LZC) algorithm, which works by
scanning through the input string for successively longer substrings until it finds
one that has not previously been registered. This algorithm has been used to
assess several mental disorders such as Alzheimer, Schizophrenia, Depression or
ADHD.

In the present work we analysed the MEG recordings of 13 patients
diagnosed of OCD (DSM and ICD) and 60 healthy controls, using the LZC algorithm.
The results show a positive correlation between age and LZC values within
controls and OCD patients. LZC values were smaller in the OCD group although the
regression coefficient in the OCD group was bigger than in the control group,
showing a completely different behaviour of LZC among OCD and control group. An

asymmetry between both lateral regions was found in the OCD sample but not in
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the controls. Moreover, the frontal region of OCD showed alterations that could be

related with previous findings in the frontal lobe.
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Capitulo 1: Introduccién.

1.1 Resumen.

El trastorno obsesivo compulsivo (TOC) se caracteriza por la presencia de
obsesiones y compulsiones que causan un malestar afectivo y una repercusion en
distintas esferas de la vida del paciente clinicamente significativos.

El fenomeno primordial del TOC es la obsesion, entendiendo como tal
cualquier pensamiento, sentimiento, impulso o imagen de caracter insdlito y
parasitario que aparecen de forma repetitiva, generando una lucha ansiosa del
psiquismo en una atmdsfera de duda. El segundo elemento esencial del TOC es la
compulsion, fendmeno secundario a la obsesién. Se trata de comportamiento
repetitivo y estereotipado o un acto mental dirigido a reducir la ansiedad causado
por la presencia de la obsesion. Con ello obtiene el alivio del malestar generado por
la obsesion, no genera placer en si mismo (hecho muy importante y diferenciador
de otros trastornos), y a la larga puede ser tan molesto o provocar una repercusion
en la vida del sujeto tan significativa, si no mas, como la de las obsesiones, por lo
que el paciente se encuentra entre el intento de resistirse a realizarlo y la
realizacion del mismo.

El TOC se haya clasificado en del DSM IV y en la CIE-10 dentro de los

trastornos de ansiedad junto con:

Tabla 1. El TOC en las clasificaciones internacionales

Trastornos de ansiedad (DSM-1V) Trastornos neurdticos, secundarios a situaciones

estresantes y somatomorfos (CIE-10).

Trastorno de angustia sin agorafobia

Trastorno de angustia con agorafobia
Agorafobia sin historia de trastorno de angustia
Fobia especifica

Fobia social

Trastorno obsesivo-compulsivo

Trastorno por estrés postraumatico

Trastorno por estrés agudo

Trastorno de ansiedad generalizada

Trastorno de ansiedad debido a enfermedad médica
Trastorno de ansiedad inducido por sustancias
Trastorno de ansiedad no especificado

Trastornos de ansiedad fébica
Agorafobia.
Fobias sociales.
Fobias especificas (aisladas).
Otros trastornos de ansiedad.
Trastorno de panico (ansiedad paroxistica
episodica).
Trastorno de ansiedad generalizada.
Trastorno mixto ansioso-depresivo.
Otro trastorno mixto de ansiedad.
Otros trastornos de ansiedad especificados.
Trastorno de ansiedad sin especificacion.
Trastorno obsesivo-compulsivo.
Reacciones a estrés grave y trastornos de adaptacion.
Reaccion a estrés agudo.
Trastorno de estrés post-traumatico.
Trastornos de adaptacion.
Otras reacciones a estrés grave.
Reaccion a estrés grave sin especificacion.
Otros trastornos neurdticos
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Capitulo 1: Introduccién.

El motivo para clasificar el TOC dentro de los trastornos de ansiedad se
debe a:

- la existencia de obsesiones, que el sujeto vive como egodistonicas, produce
ansiedad, lo que le lleva a realizar actos, las compulsiones, con la finalidad de
calmar la clinica ansiosa.

-tanto en los trastorno de ansiedad como en el TOC se produce conductas
evitativas ante las situaciones que generan ansiedad.

Sin embargo, su ubicacién es motivo de constante polémica entre quienes
consideran que la clinica, curso, epidemiologia y hallazgos neurobiolégicos, lo
diferencian sustancialmente del resto de trastornos por ansiedad. Un importante
grupo de investigadores considera incluso necesaria la creacién del Espectro
Obsesivo Compulsivo que incluiria, ademas del TOC, a otros trastornos como el
sindrome de Tourette, T. dismérfico, o el Juego Patolégico (ver figura 1). Abogan
por la existencia de un continuum dimensional con dos polos, la compulsividad y la
impulsividad. El TOC estaria situado en el extremo de la compulsividad mientras

que trastornos como el Juego Patolégico estarian en el polo impulsivo (1).

POLO COMPULSIVO

Hipocondriasis

Trastorno dismaérfico corporal

Anorexia nerviosa

Trastorno de despersonalizacion

Sindrome de Tourette

Tricotilomania

Juego Patoldgico

Compulsiones sexuales

Trastorno personalidad impulsiva

POLO IMPULSIVO
FIGURA 1. Espectro obsesivo compulsivo de Hollander, modificado de Hollander (1)

El procesado de sefiales biomédicas es una rama del conocimiento

destinada al desarrollo de algoritmos especificos para los distintos tipos de sefales
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Capitulo 1: Introduccién.

y aplicaciones, que posibiliten el establecimiento de diagndsticos mas precisos (2).
El procesado de sefiales biomédicas consta de las siguientes fases: 12 registro
(deteccidn, muestreo, digitalizacidn, pre-procesado y almacenamiento de la sefial);
22 procesado (segmentacion, filtrado y determinacion de los patrones a detectar);
y 32 clasificacion y extracciéon de caracteristicas (3). Ejemplos de sefales
biomédicas son el electroencefalograma, electrocardiograma, electromiograma,
fonocardiograma, ecografia o el magnetoencefalograma.

La informacidén de las sefiales biomédicas puede no ser percibida de forma
inmediata, siendo necesario extraerla bien mediante procesos muy simples
(mediante inspeccion visual) o muy complejos (mediante herramientas avanzadas
de procesado de sefial) (4). Los objetivos principales del procesado de sefales
biomédicas son los siguientes (4):

-Reduccion de la subjetividad de las medidas manuales.

-Extraccion de caracteristicas: extrayendo informacién que no puede obtenerse
por inspeccién visual.

-Reduccion de ruido.

-Modelado matematico y simulacién: lo que nos ofrece la posibilidad de penetrar
en el conocimiento de las relaciones entre los parametros del modelo y las
caracteristicas de la sefial observada.

Las sefiales que vamos a analizar en este trabajo se denominan
magnetoencefalogramas, que son registros de los campos magnéticos generados
por la actividad neuronal del cerebro.

Las técnicas neurofisioldgicas se han utilizado ampliamente
en el campo de la investigacidon de los trastornos psiquiatricos, y pese a que los
resultados de algunos estudios permitieron la construccion de modelos
estadisticos de notable sensibilidad y especificidad, el paso a la practica clinica
diaria no se ha dado. Sin duda, parte de la culpa de esto se debe a la incorrecta
eleccion de los procedimientos de analisis, lo que propiciaria la pérdida de
elementos importantes de la informacién contenida en la sefial cerebral (5). Es en
este punto donde empiezan a cobrar importancia los métodos de andlisis no lineal,
como el estudio de la complejidad, para el procesamiento de los datos

neurofisiolégicos.
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Capitulo 1: Introduccién.

El objetivo de los parametros de complejidad es estimar la predictibilidad,
electroencefalografica o magnetoencefalografica, de las oscilaciones cerebrales y/o
el numero de osciladores independientes que subyacen tras las sefiales observadas
(5). Ademas, los parametros de complejidad podrian ser sensibles a los
componentes temporales de la actividad cerebral, lo que podria abrir una puerta al

conocimiento de la naturaleza dinamica de los trastornos psiquiatricos.
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Capitulo 1: Introduccién.

1.2 Descripcion del Trastorno obsesivo compulsivo.

1.2.1 Clinica/criterios diagnésticos.

Obsesiones
Una obsesion es un pensamiento, sentimiento, idea o una sensacion intrusa,

parasitaria, repetitiva y egodistonica. Estas obsesiones son reconocidas por el
paciente como propias (no son impuestas) y causan resistencia, lo que supone una
lucha generadora de ansiedad.

Se pueden presentar de distintas formas, siendo las mas frecuentes (6):

a) Impulsos obsesivos-agresivos (fobias de impulsion)

b) Imdagenes o representaciones obsesivas.

c) Temores obsesivos (fobias obsesivas).

d) Ideas obsesivas

e) Duda.

Compulsiones
Entendemos como tales las conductas conscientes, estandarizadas y
repetitivas originadas para paliar la ansiedad generada por la obsesién, pero que
no son placenteros en si mismos. El paciente reconoce este comportamiento como
absurdo, y la continua resistencia a realizarlos es generadora de mas tension.
Respecto a la tematica mas frecuente tanto de las obsesiones como de las

compulsiones se recogen en la siguiente Tabla 2 (7):
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Capitulo 1: Introduccién.

Tabla 2. Sintomas obsesivo-compulsivos en adultos.
Modificado de Kaplan (7)

Variable %

Obsesiones (N=200)
Contaminacion 45
Duda patolodgica 42
Somaticas 36
Necesidad de simetria 31
Agresividad 28
Sexual 26
Otras 13
Multiples obsesiones 60

Compulsiones (N=200)
Comprobacién 63
Lavado 50
Contar 35
Necesidad de preguntar o confesar 31
Simetria y precision 28
Acumulacién 18
Multiples compulsiones 48

Aunque los contenidos suelen solaparse entre si, Insel realizé6 una primera
clasificacion en cuatro grupos sindrémicos (8):

A) Obsesivos con rituales de limpieza.

B) Dubitativos con conductas de repeticion.

C) Rumiadores sin conductas obsesivas.

D) Obsesivos con enlentecimiento pero poca clinica ansiosa.

Sin embargo, la clasificacién actual, surgida a partir del analisis factorial,

propone las siguiente cinco dimensiones clinicas fundamentales:

-orden/simetria.
-acumulacion.
-contaminacion/limpieza.
-duda/comprobacion.

-obsesiones sexuales/religiosas.
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Capitulo 1: Introduccién.

Tabla 3. Criterios diagnosticos del DSM-IV-TR para el diagnéstico del tratorno
obsesivo compulsivo

A. Se cumple para las obsesiones y las compulsiones:
Las obsesiones se definen por 1, 2,3 y 4:
1. Pensamientos, impulsos o imagenes recurrentes y persistentes que se
experimentan en algiin momento del trastorno como intrusos e inapropiados, y
causan ansiedad o malestar significativos
2. Los pensamientos, impulsos o imagenes no se reducen a simples
preocupaciones excesivas sobre problemas de la vida real
3. La persona intenta ignorar o suprimir estos pensamientos, impulsos o
imagenes, o bien intenta neutralizarlos mediante otros pensamientos o actos
4. La persona reconoce que estos pensamientos, impulsos o imagenes
obsesivos son el producto de su mente (y no vienen impuestos como en la
insercion del pensamiento)
Las compulsiones se definen por 1y 2:
1. Comportamientos (p. ej., lavado de manos, puesta en orden de objetos,
comprobaciones) o actos mentales (p. ej., rezar, contar o repetir palabras en
silencio) de caracter repetitivo, que el individuo se ve obligado a realizar en
respuesta a una obsesion o con arreglo a ciertas reglas que debe seguir
estrictamente
2. El objetivo de estos comportamientos u operaciones mentales es la
prevencion o reduccion del malestar o la prevencion de algiin acontecimiento o
situacion negativos; sin embargo, estos comportamientos u operaciones
mentales o bien no estian conectados de forma realista con aquello que
pretenden neutralizar o prevenir o bien resultan claramente excesivos
B. En algiin momento del curso del trastorno la persona ha reconocido que estas obsesiones o
compulsiones resultan excesivas o irracionales.
Nota: Este punto no es aplicable en los nifios.
C. Las obsesiones o compulsiones provocan un malestar clinico significativo, representan una
pérdida de tiempo (suponen mas de 1 hora al dia) o interfieren marcadamente con la rutina
diaria del individuo, sus relaciones laborales (o académicas) o su vida social.
D. Si hay otro trastorno, el contenido de las obsesiones o compulsiones no se limita a él (p. ej.,
preocupaciones por la comida en un trastorno alimentario, arranque de cabellos en la
tricotilomania, inquietud por la propia apariencia en el trastorno dismorfico corporal,
preocupacion por las drogas en un trastorno por consumo de sustancias, preocupacion por
estar padeciendo una grave enfermedad en la hipocondria, preocupacion por las necesidades o
fantasias sexuales en una parafilia o sentimientos repetitivos de culpabilidad en el trastorno
depresivo mayor).
E. El trastorno no se debe a los efectos fisiologicos directos de una sustancia (p. ej., drogas,
farmacos) o de una enfermedad médica.
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1.2.2 Epidemiologia.

El TOC es un trastorno crénico, de gravedad variable y segin estudios
recientes, relativamente frecuente, si bien en un principio se consider6 como poco
comun.

A partir de la década de los 80 del siglo pasado, aumento6 el interés por
conocerlas caracteristicas epidemioldgicas de este trastorno y se llevaron a cabo
varios estudios en este sentido. Uno de ellos fue el ECA (Epidemiologic Catchment
Area) llevado a cabo en Estados Unidos por el National Institute of Mental Health
con la finalidad de estimar la prevalencia de los distintos trastornos mentales en la
poblacion general de EE.UU. Los resultados fueron de una prevalencia del 1'6% en
un periodo de 6 meses y del 2'9% a lo largo de la vida. Estudios posteriores han
aportado datos poco consistentes, con tasas que oscilan del 03 al 3% (9-11) (ver
en las Tablas 4 a 7 los resultados de los distintos estudios). La importante
variabilidad de las cifras se podria explicar por la diferente pericia clinica de los
entrevistadores, por las ayudas técnicas o por las caracteristicas de la poblacién
estudiada en cada caso.

De cualquier modo, se trata de un trastorno con una importante
prevalencia, que lo convertiria en el cuarto trastorno psiquiatrico mas frecuente,
superando las tasas de otras patologias, como la esquizofrenia o la anorexia
nerviosa.

La distribucidén por sexos es equitativa, surgiendo eso si, diferencias en el
inicio del trastorno segun los sexos (6). Aunque habitualmente su inicio suele
situarse en la adolescencia tardia, sobre todo en varones, y algo mas tarde
(alrededor de los 22 afios) en mujeres, no es infrecuente su aparicion en poblacion
infantil (9). Dos terceras partes de los casos presentan la clinica antes de los 25

afios, y solo el 15% una vez sobrepasados los 35 afios.
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Estudio Pais Tamafo Tasas de Tasas de
muestral prevalencia-vida prevalencia-afio
Helzer y cols. Estados Unidos 360 8.0 -
(1985)
Karno y cols. Estados Unidos 18,571 2.3 1.3
(1988)
Bland y cols. Canada 3258 2.3 1.4
(1988)
Canino y cols. Puerto Rico 1513 2.5 1.8
(1987)
Hwu y cols. Taiwan 11,004 0.7 0.4
(1989)
Wells y cols. Nueva Zelanda 1498 2.2 1.1
(1989)
Leey cols. (1990) Corea 5100 1.9 1.1
Stefansson y cols. Islandia 865 2.0 -
(1991)
Wittchen y cols. Alemania 481 2.1 1.6
(1992)
Chen y cols. Hong-Kong 7651 1.1 -
(1993)
Németh y cols. Hungria 1200 2.7 -
(1997)

Estudio Pais Tamafio Tasas de Tasas de
muestral prevalencia DSM- | prevalencia CIE-
I\ 10
Stein y cols. Canada 2261 3.1 (CIDI)a -
(1997) 0.6 (SCID)2
Bijl y cols. (1998) Holanda 7076 0.9v -
0.5¢
0.32
Wittchen y cols. Alemania 3021 0.7b -
(1998) 0.6¢
Grabe y cols. Alemania 4075 0.5v/0.39¢ -
(2000) 2.0db/1 6dc
Henderson y cols. Australia 10,600 - 0.4b
(2000)
Andrade y cols. Brasil 1464 - 0.3abc
(2002)
Cilli y cols. Turquia 3012 3.0¢ 2.2b
(2004)
Jacobi y cols. Alemania 4181 0.7¢ -
(2004) 0.42

a Tasas al mes.

b Tasas a lo largo de la vida.

¢ Tasas a los 12 meses.

d Tasas para TOC subclinicos.
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Capitulo 1: Introduccién.

Estudio Pais Tamafio Criterios diagnosticos Tasas de
muestral prevalencia

Weissman y cols. Estados 511 Research Diagnostic 0.02
(1978) Unidos Criteria

Faravelli y cols. [talia 1110 DSM-III 0.72
(1989) 0.6b
Mohammadi y cols. Iran 25,180 DSM-IV 1.82
(2004)

a Prevalencia vida.
bPrevalencia puntual.

Instrumento Estudio Pais Tamafio Criterios Tasas de prevalencia
muestral diagnosticos
CIS-R/SCAN Jenkins y Reino 10,108 CIE-10 1.62
cols. Unido
(19972b)
CIS-R/SCAN Torresy Reino 8580 CIE-10 1.1a
cols. (2004) | Unido
SPIKE Degonday Suiza 591 DSM-III 0.3¢(1986)
cols. 0.8¢(1988)
(1993)
SPIKE Angsty Suiza 591 DSM-IV 3.5¢
cols. 0.74
(2004)®
QMPA / DSM-III Almeida- Brasil 2345 DSM-III 0.7¢
SCL Filho y cols.
(1997)
QMPA / DSM-III Almeida- Brasil 2384 DSM-III 2.1¢c
SCL Filho y cols.
(1997)
ASI Henderson | Estados 497 DSM-III 2.8¢
y cols. Unidos
(1988)
SPE Nestadty Estados 810 DSM-III 0.3f
cols. (1994) | Unidos
MINI/FPI/SCID Faravelliy Italia 2363 DSM-IV 2.4¢
cols. 1.1d
(20044a,b) 1.18

SCAN = Schedules for Clinical Assessment in Neuropsychiatry. SPIKE = Structured Psychopathological
Interview and Rating of the Social Consequences of Epidemiology. QMPA=Cuestionario de Morbididad
Psiquiatrica de Adultos. DSM-III SCL=DSM-III Symptom Checklist. ASI=Anxiety Symptoms Interview.
SPE=Standardized Psychiatric Examination. MINI=Mini International Neuropsychiatric Interview.
FPI=Florence Psychiatric Interview. SCID=Structured Clinical Interview for DSM-IV. a Tasas a 1 semana.

b Ambos estudios estudiaron la misma muestra aunque en distintas épocas. ¢ Tasas de prevalencia vida.

d Tasas anuales. ¢ Tasas para un periodo desconocido f Tasas mensuales. ¢ Prevalencia puntual.
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1.2.3 Comorbilidad.

El TOC frecuentemente se presenta de forma conjunta con otros trastornos.
En el el estudio ECA se encontr6 que habia el doble de pacientes con “TOC
complicado” (TOC y algun otro trastorno DSM), que de pacientes TOC no
complicados (12). Igualmente, en la encuestra britanica de comorbilidad
psiquiatrica (UK Psychiatric Comorbidity Survey), el TOC se presentaba de forma
comdrbida hasta en un 62% de los pacientes, cifra un 10% superior al de cualquier
otro diagnoéstico neurético (13). En un estudio Australiano, hasta el 79°7% de los

pacientes con TOC tenian algin otro tratorno psiquiatrico (14).

Trastorno bipolar

En un estudio realizado a partir de los datos de la ECA se encontré que el
riesgo de padecer TOC de aparicion tardia estaba aumentado en los sujetos con
TBP (15). En un estudio realizado en Alemania, Grabe y cols hallaron que la
prevalencia de Trastorno Bipolar (TBP) estaba aumentada en la mujeres con TOC
(16). Finalmente, en un estudio de seguimiento realizado en Suiza, encontraron
que la prevalencia de TOC o de trastornos del espectro obsesivo estaban
aumentados de forma significativa en los pacientes con trastornos del espectro

bipolar, TBP tipo II, y “trastorno bipolar menor” (17).

Trastorno Depresivo Mayor

Varios estudios han reflejado la asociacion entre el TOC y el trastorno
depresivo mayor (14), si bien la relacion temporal entre ambos trastornos sigue
siendo controvertida. Asi pues, en la literatura disponemos de trabajos que hablan
de la aparicion en primer lugar del TOC (18;19), y otros que situan al Trastorno
Depresivo Mayor en el origen (15;20).

En cualquier caso, la presentacion conjunta de la obsesién y la depresion es
evidente en la practica clinica (6): en torno al 30% de los pacientes con melancolia
presentan clinica obsesiva antes o durante el episodio depresivo, siendo similar la
cifra de pacientes obsesivos que presentan trastornos depresivos (6). La
observacion de esta frecuente asociaciéon no es en absoluto reciente, existendo

numerosas muestras de autores clasicos en las que queda patente: Lewis (1934),
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Gittleson (1966), Coryell (1981). Asi pues, no es extrafio que en una melancolia
surjan ideas obsesivas, ni que en el curso de un trastorno obsesivo ocurran
episodios depresivos. De hecho en ocasiones es muy complicado diferenciar si las
ideas obsesivas son primarias o secundarias a un trastorno afectivo, ya que en algo
menos del 10% los sintomas afectivos y obsesivos se inician simultdneamente
(21).

Sin embargo, la relacién entre ambos trastornos no esta en ningin caso
aclarada. Hay datos que sugieren un origen comun del TOC y de la depresién como
son la alta presentaciéon conjunta, la respuesta a farmacos inihibidores de la
recaptacion de la serotonina y la clomipramina, o la superposiciéon de anomalias
biolégicas (aplanamiento de la respuesta de la hormona de crecimiento a la
clonidina, test de supresion de la desametasona anormales, disminucién de la
latencia REM, disminuciéon de la Bmax de imipramina y serotonina, si bien todas
estas alteraciones se suelen atribuir a la depresién concomitante en pacientes
obsesivos mas que con alteraciones bioldgicas idiosincrasicas de la enfermedad).
Sin embargo, también hay datos contrarios a un origen comun como son el distinto
curso y pronostico (los trastornos obsesivos se inician en la infancia y suelen tener
un curso crénico, mientras los depresivos se inician mas tarde y tienen un curso
episddico) o la respuesta terapeutica, que aunque pueda parecer inicialmente
similar, presenta importantes diferencias (respuesta a la terapia de conducta y
determinadas intervenciones de psicocirugia en los pacienets obsesivos pero no en
los depresivos).

Aunque la existencia de estos datos ha llevado aplantear a algunos autores
que los estados obsesivos sean un subtipo atipico de tarstorno depresivo (22), esta
posibilidad no es muy plausible. Parece mucho mas probable que si bien se tratan
de trastornos diferentes, compartirian un cierta predisposicién, lo cual podria
llevar a pensar en la existencia de mecanismos etiopatogénicos comunes.

Mas alla de las dificultades nosoldgicas y sea cual sea el tipo de relacién
existente entre ambos trastornos, es innegable la frecuente presentacion conjunta,
y que esto origina importantes dificultades metolégicas en la investagacién ya que
las muestras de pacientes obsesivos se encuentran habituamente “contaminadas”
por la clinica afectiva, lo que plantea dudas sobre la validez de los resultados y

dificultades en las comparaciones entre los estudios.
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Trastornos de ansiedad

En el estudio de Karno y cols (18), los trastornos fébicos precedian al TOC.
Utilizando los datos de la ECA, Crum y Anthony observaron que el riesgo de
padecer TOC estaba aumentado en personas con trastornos fébicos (15). El equipo
de Angst encontré que la prevalencia de TOC estaba aumentado de forma
significativa en presencia de t. de panico, fobia social y TAG (17). Grabe y cols
hallaron una alta prevalencia de trastornos de ansiedad (fobia especifica, TAG y
TEP) en mujeres con TOC, y en la mayoria de los casos, el diagnéstco de los
trastornos de ansiedad fue previo al de TOC (20). También observaron que los
sujetos diagnosticados de TOC con trastornos de asiedad comorbidos tenian una
odds ratio aumentada de tarstornos depresivos y trastorno somatomorfo

comparados que aquellos sin trastorno de ansiedad comoérbido.

Trastornos psiquidtricos infantiles

Muy pocos trabajos han estudiado los patrones de comorbilidad del TOC
infantil en una muestra epidemiolédgica (23-28). El estudio llevado a cabo por
Flament y cols encontré que el 75% de los nifios y adolescentes diagnosticados de
TOC tenian uno o mas diagndsticos psiquiatricos adicionales (como por ejemplo
depresién mayor 25%, t. personalidad compulsiva 17%, bulimia nerviosa 17%).
En un estudio prospectivo, Douglas y cols encontraron que la depresién y el abuso
de sustancias en la adolescencia temprana eran factores de riesgo para el
desarrollo de TOC en la edad adulta (25). Zohar encontré que las tasas de
sindrome de Tourette y trastorno de tics (cronico o transitorio) en adolescentes
con TOC eran significativamente superiores que la de los adolescentes sin TOC
(24). Estos resultados fueron posteriormente confirmados por un estudio
prospectivo realizado por Peterson quien encontrdé que la presencia de tics en la
infancia y al inicio de la adolescencia predecia un aumento de sintomatologia de
TOC en la adolescencia tardia y comienzo de la edad adulta. También observaron
que la presencia de sintomatologia de TDAH en la adolescencia se seguia de la

presencia de mas sintomatologia TOC en el comienzo de la edad adulta (28).
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1.2.4 Etiopatogenia.

Las primeras pruebas de la existencia de una base bioldgica en el TOC
surgieron en la década del veinte del siglo pasado. La encefalitis letargica de Von
Economo, ampliamente distribuida por Europa y Estados unidos, dej6 secuelas en
los individuos afectados con sintomas claramente superponibles a los de los
pacientes afectados de trastornos obsesivos primarios (29), lo que permiti6
relacionar las regiones subcorticales en la etiologia del TOC.

Posteriormente, estudios que investigaban la presencia de sintomatologia
obsesiva compulsiva en pacientes con varias patologias organicas (corea de
Syndeham, infecciones estreptococicas, traumatismos craneoencefalicos..) han

permitido profundizar nuestro conocimiento en esta materia.

1.2.4.1 Genética.

Aunque aun no hay datos que permitan asociar un determinado gen a la
etiopatogenia del TOC, muchos son los indicios que hablan a favor de la existencia
de un componente hereditario (22):

- La probabilidad de presentar TOC en los familiares de pacientes de probandos
con TOC es de tres a cinco veces superior en comparacion con las familias de los
probandos control (7).

-Los estudios de concordancia en gemelos muestran una mayor tasa de
concordancia en los monocigo6ticos que en los dicigéticos

El TOC es un trastorno heterogéneo desde el punto de vista de la
sintomatologia, lo que puede generar dificultades a la hora de hacer estudios de
vulnerabilidad genética. La variabilidad de los subtipos clinicos en la investigacion
de genes se traduce en variabilidad en la expresion fenotipica. Asi pues, al realizar
los trabajos para estudiar los componentes hereditarios del TOC deberian tenerse

en cuenta los subgrupos clinicos.

Estudios familiares.
Desde hace mas de 75 afios se estdn realizando estudios familiares. La
conclusion general de estos estudios es que las tasas de TOC son significativamente

mayores en los familiares de pacientes diagnosticados. Sin embargo estos estudios
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no nos permiten diferenciar los componentes genéticos de otros factores
ambientales que se se trasnmitan con las familias. En la Tabla 8 estan recogidos los
estudios familiares realizados hasta la fecha.

La mayoria de los estudios familiares, sobre todo los realizados antes de
1980, han obtenido la historia familiar de forma indirecta, lo que puede producir
datos menos exactos. En todos los estudios realizados a partir de 1987 o bien se
entrevisté a algin familiar de forma directa. (Mc Keon & Murray 1987), o bien se
entrevistaron a todos los familiares que estuvieron disponibles y se utilizaron
criterios diagnoésticos estandarizados (30-41). Los resultados de estos estudios
apoyan la hipotesis de que algunas formas del TOC son familiares.

De los estudios mencionados, siete se llevaron a cabo sobre pacientes con
TOC en la infancia o adolescencia y seis con pacientes adultos. En todos los
estudios en los que se entrevistaron a pacientes adultos diagnosticados de TOC
hubo una evidencia consistente de que el TOC es familiar, si bien la estimacién del
riesgo observado entre los distintos estudios varia.

La prevalencia de TOC en familiares de probandos es claramente elevada:
12% en los familiares de primer grado de casos frente al 2% de los familiares de
controles sanos (42). Las tasas de familiares afectados por el TOC varian en
funcién factores relacionados con la definiciéon de probando, la comorbilidad con
tics o la edad de inicio temprana del trastorno (31;43;44). Asi por ejemplo, las
tasas de tics eran mayores en los familiares de probandos con TOC, y las tasas de
TOC eran mayores en los probandos con tics (31;45). Las tasas de morbilidad del
TOC son significativamente mas altas entre los familiares de los probandos con
TOC cuya edad al inicio esta por debajo de los 14 afios (46), de modo que la tasa de
TOC entre familiares de adultos con TOC es aproximadamente el doble que en
controles, pero las tasas de TOC entre familiares de nifios y adolescentes con TOC
multiplicaron por diez respecto a la de los controles (42). Datos que apoyan los
obtenidos por Nestadt y cols, quienes hallaron que no habia casos en familiares de

probandos cuya edad al inicio superara los 18 afios (31).
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Luxenburger [1930] 0.08 0.08 —
Lewis [1935] — 0.327 —
Brown [1942] 0.073 — —
Riidin [1953] 0.040 0.070 —
Kringlen [1965] 0.198 —
Rosenberg [1967] 0.004 — —
Insel et al. [1983] 0 0.150 —
Rasmussen and Tsuang [1986] 0.045 0.114 —

Mckeon and Murray [1987] 0.007 — 0.007

Bellodi et al. [1992] 0.034 — — —
Black et al. [1992] 0.025 0.156 0.023 0.029
Nicolini et al. [1993] 0.049 — — —
Pauls et al. [1995] 0.103 0.079 0.019 0.020
Nestadt et al. [2000b] 0.117 0.046 0.027 0.030
Albert et al. [2002] 0.035 — — —
Lenane et al. [1990] 0.170 — — —
Riddle et al. [1990] 0.095 — — —
Leonard et al. [1992] 0.130 — — —
Reddy et al. [2001] 0.050 — 0 —
Chabane et al. [2005] 0.170 — — —
Hanna et al. [2005] 0.225 — 0.026 —
Rosario-Campos et al. [2005]  0.227 0.065 0.009 0.015

Estudios familiares de TOC: como se observa, los riesgos relativos de presentar el trastorno o sintomas del mismo es

mayor en los familiares de pacientes diagnosticados que en los controles.

En un estudio familiar controlado concluyeron que el TOC de inicio precoz

es altamente familiar, las tasas de TOC en los familiares de primer grado de

probandos con TOC de inicio temprano eran significativamente mayores a las tasas

de los TOC de inicio tardio (32). Estos resultados sugieren que probablemente, la

edad temprana de inicio es una caracteristica valiosa para definir un subtipo

familiar del trastorno.

Ademas se ha visto que los familiares tienen mayor probabilidad de

presentar el mismo tipo de obsesiones y compulsiones que los probandos (orden,

comprobacion, simetria) (48).
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Al estudiar los trastornos de ansiedad en los familiares de primer grado de
probandos con TOC, se vio que no habia mayores tasas para la fobia especifica o
social, pero si la habia para el TAG, trastorno de ansiedad por separacion,
trastorno de panico y de agorafobia (31;49;50).

Los datos expuestos sobre los estudios familiares apoyan el hecho de que el
TOC, s6lo o comoérbido con otros trastornos, es una condicién influenciada por

factores genéticos.

Estudios de gemelos.

En estos estudios se compara si la presencia de un determinado rasgo (en
nuestro caso el TOC) es mayor en gemelos monocigoéticos que en dicigéticos. Los
gemelos monocigéticos comparten el 100% de su ADN, son genéticamente
idénticos, mientras que los dicigéticos comparten el 50% de su ADN. Si un
determinado rasgo se presenta con mayor concordancia en gemelos monocigéticos
que en los dicigoticos podemos concluir que tiene un importante componente
genético.

Se han realizado pocos estudios de gemelos con TOC y los realizados son
casos aislados o con pocos pacientes. Ademas los estudios dificilmente se pueden
comparar entre si al no utilizar criterios estandarizados de diagndstico. No
obstante, a pesar de las dificultades ya mencionadas, los resultados siempre han
apoyado la exstencia de un componente genético del trastorno, con tasas de
concordancia en monocigéticos entre el 53 y el 87% y tasas de concordancia en
dicigoticos entre el 22 y el 47% (45;51-53). En la Tabla 9 se resumen los estudios
de gemelos publicados desde 1929.
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Tipo de Estudio Numero de Concordancia Concordancia

gemelos MZ DZ
Estudio de casos
Lange [1929] 3 1/2 -
Le Gras [1932, 1933] 1 1/1 -
Lewis [1935] 3 2/3 -
Tarozzi [1939] 1 1/1 -
Ru"din [1953] 1 - 0/1
Tienari [1963] 11 10/11 -
Parker [1964] 2 0/2 -
Woodruff and Pitts [1964] 1 1/1 -
Inouye [1965] 14 8/10 1/4
DSM-111/DSM-1II-R TOC
Marks y cols. [1969] 1 1/1 —
Tarsh [1978] 1 — 1/1
Hoaken and Schnurr [1980] McGuffin and 1 0/1 —
Mawson [1980] Carey and Gottesman [1981] 2 2/2 —
Torgersen [1983] 30 13/15 7/15
McKeon y cols. [1984] 12 0/3 0/9
Mahgroub y cols. [1988] 1 0/1 —
Kim y cols. [1990] 1 1/1 —
Andrews y cols. [1990a, b] 1 1/1 —
Lewis y cols. [1991] 48 0/18 0/30
Cryany cols. [1992] 3 3/3 —

1 1/1 —
Dimensiones OC
Young y cols. [1971] 32 0
Torgersen [1980] 99 0.18 (hombres); 0.23 (mujeres)
Clifford y cols. [1984] 419 0.44 (rasgos); 0.47 (sintomas)
Jonnal y cols. [2000] 527 0.33 (obsesiones); 0.26
(compulsiones)

Eley y cols. [2003] 4,564 0.65 (comportamiento OC)
Hudziak y cols. [2004] 4,246 0.45-0.61

Ademas, si estudiamos la presencia de TOC subclinico en familiares de
probando con TOC, observamos que las tasas de concordancia son alin superiores
en monocigoticos que en dicigdticos (21;53;55), y que el tipo de sintoma y la

respuesta al tratamiento es mas similar en monocigdticos que en dicigoticos

(56;57).

Estudios de segregacion

Una vez establecida la existencia de un componente genético en la
trasmision del trastorno, el siguiente paso es intentar ajustar los patrones de

transmision familiar a algin modelo genético. El patréon de trasmision, o

36




Capitulo 1: Introduccién.

segregacidon, se investiga a través de varias generaciones de familias
multiafectadas por un determinado trastorno, observando como aparece éste entre
las distintas generaciones.

Aunque los estudios de segregacion no pueden probar la existencia de
genes implicados en la transmision, si que pueden demostrar patrones dentro de
las familias que son congruentes con modelos simples de herencia. Hasta la fecha
se han realizado 5 estudios de segregacion con TOC.

- Nicolini y cols (58): emplearon el andlisis de segregacién compleja en una
muestra de individuos diagnosticados de TOC, tics motores crénicos o sindrome de
Tourette, y encontraron que el modelo autosémico dominante era mas compatible
con los grados observados de segregacion. Sin embargo, debido al reducido
tamafio muestral de probandos en el trabajo, no pudieron rechazar ni el modelo
autosémico dominante ni el modelo autosémico recesivo.

-Cavallini y cols (59): confirmaron la presencia de un locus mayor con propiedades
mendelianas que explicaba la mayor parte de la responsabilidad genética del TOC.
Sin embargo, admitian que en caso de que se ampliasen los limites fenotipicos del
TOC (TOC, sindrome de Tourette y tics motores crénicos), podria tener cabida
cierta heterogeneidad en su modelo de transmisién familiar. Encontraron asi
mismo que existian diferencias en los valores de penetrancia de los fenotipos de
TOC entre hombres y mujeres, siendo éstos ligeramente mas elevados en las
mujeres.

-Alsobrook y cols (60): intentaron limitar la heterogeneidad fenotipica del TOC.
Para ello clasificaron a las familias en funciéon a cuatro factores analiticos de
dimensiones de sintomas del TOC. Realizaron un analisis de segregacion de 96
familias que les permiti6 rechazar el modelo de no transmisién, aportando
evidencia de que el TOC se transmite genéticamente. Sin embargo, no pudieron
especificar un modo de transmision concreto. Cuando inicamente se analizaron las
familias de probandos con puntuaciones altas de simetria/orden, s6lo se rechazé la
forma de herencia poligénica, lo que indica la afectaciéon de un locus mayor.
-Nestadt y cols (61): encontraron que ningin modelo mendeliano dominante o
codominante se podia rechazar, lo que indicaba la afectacion de un locus mayor. No
obstante, observaron factores familiares no explicados que eran importantes en la

expresion del TOC, como por ejemplo, la existencia de una heterogeneidad
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significativa de acuerdo con el género del probando. Realizaron un analisis de
segregacion de las familias con probandos masculinos y femeninos, y observaron
que la transmisién del TOC en las familias de probandos femeninos fue compatible
con el modelo del locus mayor mendeliano (ya fuera dominante o codominante),
mientras en las familias de probandos masculinos encontraron una forma de
transmision mendeliana como la mas compatible aunque con menos evidencia que
en el grupo femenino.

-Hanna y cols (44): encontraron evidencia de un locus de susceptibilidad mayor en
las familias estudiadas a partir de probandos con TOC de inicio precoz. Sin
embargo, como en el andlisis de segregaciéon compleja mencionado previamente de
Nestadt, se encontré que los modelos mendelianos explican sélo parcialmente la
agregacion familiar observada, con efectos familiares residuales que también
desempefian un papel en la expresion del trastorno. Las familias estudiadas a
partir de probandos femeninos permitieron el rechazo del modelo mendeliano
recesivo, mientras que las estudiadas a partir de probandos masculinos no lo
permitieron. Ademas, segin el modelo dominante, se encontré que las mujeres
tenian una penetrancia mayor que los hombres, en linea con los resultados previos
obtenidos por Nestadt.

Si bien los resultados de todos estos estudios aportaban evidencias de que
la heredabilidad del TOC dentro de las familias era consistente con la transmisién
genética, los modelos propuestos variaban entre los distintos estudios. Esto no es
sorprendente si tenemos en cuenta lo heterogéneo de la clinica y la variabilidad de
los patrones familiares. Es bastante probable que el TOC se trate de un trastorno
de herencia oligénica, con la existencia de varios genes importantes para la
expresion del sindrome (42). Recientemente se ha demostrado que hay al menos
cuatro grupos de sintomas que comprometen el fenotipo del TOC y que parecen

ser heredables (62;63) .

Estudios de ligamiento

Una vez se ha tenido la sospecha de que una enfermedad tiene una etiologia
genética, el siguiente paso es intentar identificar dicho gen. La finalidad de los
estudios de ligamiento es averiguar si un determinado gen, o varios genes, se

asocian a la presencia o no de una enfermedad. Para establecer esta relacién se
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utilizan marcadores genéticos localizados en la regiéon cromosdémica de interés
(donde sospechamos que se localiza el gen responsable de la enfermedad), y
vemos cOmo se transmite a través de varias generaciones de una misma familia
afectada por la enfermedad a estudiar. Si la enfermedad y el marcador genético se
transmiten juntos, podemos afirmar que en esa region existe un gen que interviene
en la aparicion de la enfermedad. Los estudios de ligamiento son muy utiles en
enfermedades causadas por un solo gen, pero tienen unos resultados mas
limitados en las que se cree que intervienen varios genes.

El primer estudio de ligamiento analiz6 a 57 familiares de 7 probandos con
edad de inicio del TOC entre 3 y 14 anos, de los cuales 27 recibieron en algin
momento de su vida el diagnéstico de TOC. Se genotiparon regiones de los
cromosomas 2, 9 y 16 sefialdndose como la regiéon con mayor fuerza de ligamiento
la 9p24 (64). Esta misma regiéon también fue sefialada en el estudio familiar John
Hopkins TOC (31).

Sin embargo, en el estudio realizado por Shugart y cols en 2006, siendo éste
el estudio mas reciente y mas amplio hasta la fecha, las regiones que se sefialaron
como mas susceptibles fueron 3q, 7p, 1q, 15q, y la 6q. Realizaron el genome-scan
de 219 familias, e incluyeron tanto familiares de primer rango como mas alejados,
utilizando desde una definicion estricta hasta otra algo mas laxa del TOC (con lo
que se incluia tanto casos seguros como probables). La evidencia de ligamiento
mas importante se obtuvo con la definicion mas laxa del TOC, sefialandose la
region 3q27-28, que codififca el receptor 3C de la serotonina (65).

Utilizando los resultados del trabajo anterior, Samuels y cols examinaron si
las distintas regiones cromosémicas podrian relacionarse con la acumulacion
compulsiva en las familias con TOC, obteniéndose un ligamiento significativo en el
cromosoma 14 (66).

Un reproche a realizar en todos estos estudios es que los tamafios

muestrales eran muy pequefios.

Estudios de asociacion
El procedimiento consiste en comparar la frecuencia de alelos de un
polimorfismo concreto en individuos no emparentados afectados por una misma

enfermedad, con la frecuencia de presentacion en individuos sanos de la misma
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poblacion. La principal ventaja respecto al resto de los estudios es que permiten
identificar a genes que confieren un riesgo moderado de una enfermedad. Un
primer procedimiento en los estudios de asociacién es determinar los “genes
candidatos” a investigar: genes que por su localizacidn en regiones cromosomicas
identificadas en estudios de ligamiento (genes candidatos posicionales), o porque
estén implicados en alguna hipoétesis fisiopatologica de la enfermedad (genes
candidatos funcionales), se cree pueden estar implicados en la aparicién de la
enfermedad. Actualmente no se ha completado ningin estudio de asociacién

amplio del genoma (GWAS) del TOC.

- Catecol-O-metiltransferasa (COMT):

Es una enzima encargada de la metabolizacién de monoaminas y esta codificada
por un gen localizado en la regiéon 22ql1. Se ha asociado la presencia de
sintomatologia obsesiva compulsiva en pacientes adultos e infantiles con
microdelecciones en esta regién (67;68). El primer hallazgo que relacionaba la
COMT y el TOC se realizé en 1997 por Karayiorgou (69) que describi6é un alelo
funcional de este gen, el Val158met, en el que el enzima trabajaba entre 3 y 4 veces
menos de lo habitual. Tras este hallazgo se realizaron varios trabajos analizados
por Azzam y Wathes en un metanalisis en el que concluyen que los datos obtenidos
hasta la fecha resultan insuficientes para establecer una relaciéon entre el

polimorfismo de la COMT y el TOC (70).

-Monoamino-oxidasa-A (MAO-A):

Es una enzima encargada de la metabolizacion de monoaminas, y por lo tanto de su
actividad dependen los niveles de dopamina, serotonina y noradrenalina en el
cerebro. Se ha observado cierta asociacion entre el alelo que codifica una variante
de menor actividad de esta enzima y la aparicidn del TOC, especialmente si se trata
de mujeres con depresion comérbida (71-73). Sin embargo los datos acumulados

no son suficientemente significativos.
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-Sistema dopaminérgico:
Se ha estudiado la relacién del TOC y varios genes de este sistema (transportador
DAT, receptores DRD1, DRD2, DRD3 y DRD4). Aunque se han encontrado algunas

relaciones, sobre todo con el DRD4, no hay datos concluyentes (74-76).

-Sistema serotoninérgico:

El transportador de la serotonina (SERT) ha sido ampliamente estudiado, en
concreto, la insercidn (alelo largo, “L”) o deleccion (alelo corto, “S”) en la regién
del promotor. Algunos estudios han sugerido una asociacion entre el alelo “L” y el
TOC, aunque de momento sigue siendo controvertido (77-79). Otros
investigadores han encontrado un polimorfismo de un tnico nucleétido que haria
que el alelo “L” se comportase como uno “S”, denominado “Ls” que no se asociaria
con el TOC. Por el contrario, el alelo “L” que contiene la variante A del
polimorfismo mencionado, “La”, si se asociaria con el TOC (80).

Se han estudiado otros genes tales como el polimorfismo del promotor del
receptor 5-HT2A y 5HT1B, hallandose resultados contradictorios entre los

distintos grupos de trabajo (79-87).

-Sistema Glutamatérgico:

Se ha asociado el gen de la subunidad NMDA del recetor del glutamato con el TOC
mediante estudios familiares de asociacion (88-90).

El gen del trasnportador SLC1A1 es muy interesante dadas su localizacion en la
region 9p24 (ya mencionada en los estudios de ligamiento) y su funcion en la
neurotransimision del glutamato. Tres grupos han encontrado asociacion con este
gen sin que hasta la fecha hayan aparecido datos que los contrarien (63;63;88;91).
El grupo de Delorme analizd los genes de los receptores de kainato GRIK2 y GRIK3,

encontrando una débil asociacion con el GRIK2 que requiere replicacion (92).

1.2.4.2 Factores de riesgo.

A pesar de la importancia del componente genético en el origen del TOC, el
efecto de los genes puede depender ademds de la interaccién entre ellos, de la

interaccién con agentes ambientales, tanto biolégicos como psicosociales. A
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continuacién se exponen algunos factores ambientales que se han relacionado con

la etiologia del TOC.

Factores demograficos

Edad

En los estudios realizados durante la infancia y adolescencia, los resultados
apuntan a que los casos de TOC aumentan con la edad (23;93). Los estudios
realizados en adultos sin embargo, muestran que a medida que avanza la edad de
los sujetos disminuyen tanto las sintomatologia obsesiva compulsiva como los
casos de TOC (14;94;95). Sin embargo, en un estudio encontré que en los adultos

del sexo femenino, la prevalencia del TOC aumentaba con la edad (96).

Sexo

La mayoria de los estudios epidemiolégicos indican que el TOC se asocia con
una mayor prevalencia en el sexo femenino en la edad adulta
(14;17;20;94;96;97;97-99;99-106). En la infancia sin embargo, los datos son mas

contradictorios, con estudios que apuntan en ambos sentidos (24;25;107-111).

Actividad laboral
Varios trabajos encuentra relaciéon entre el TOC y el desempleo o la baja

productividad econémica (14-16;18;96;102;112).

Estado civil

Los individuos diagnosticados de TOC tiene menos probabilidad de estar
casados (14-16;18;96;102;113). También se han visto mayores tasas de
prevalencia entre divorciados o separados que entre solteros o casados (18). Otros
estudios sin embargo, no encontraron diferencias en el estado civil de las personas
que tuviesen o no criteios de TOC (14;102), o incluso hallaron datos que podrian
apuntar en una direccidn contraria a lo anteriormente expuesto. Asi por ejemplo,
Nestatd encontré que los sintomas obsesivos compulsivos (que no el TOC), eran

mayores en los casados o viudos (114).
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Educacion

Algunos estudios han indicado que los pacientes con TOC se caracterizarian
por ser individuos con altos coeficientes intelectuales y/o exitosa actividad
académica (113;115). Sin embargo, nuevamente encontramos multitud de estudios
que apuntan en ambas direcciones. Asi por ejemplo, en los estudio de Degonda,
Mohammadi y Nestatd se encontraron que efectivamente los sujetos con clinica
obsesiva compulsiva se diferenciaban de los controles por tener mayor nivel
educativo (94;102;114). Sin embargo, el grupo de Karno encontré que mientras
que la prevalencia del TOC es mayor entre los que se graduaron en la facultad que
entre los que no la llegaron a terminar, la prevalencia de TOC en los que se

graduaron en el instituto es menor que los que no lo llegaron a terminar (18).

Raza

En términos generales, este es de los factores con resultados menos
concluyentes. En el estudio de Karno y cols. se encontr6 que que los individuos de
raza negra presentaban menores tasas de TOC a lo largo de su vida que los
individuos blancos no hispanicos (18), lo que llev6 a pensar que la raza negra seria
un facor protector frente al TOC.

El equipo de Nestatd encontr6 que la prevalencia de obsesiones y
compulsiones (aunque no fueran clicamente significativas) eran mayores entre los
blancos que entre los no blancos (114). Otro trabajo realizado por Breslau y cols.
no encontro diferencias en la aparicion de TOC entre hispanos, no hispanos negros
y no hispanos blancos (116).

Por otro lado, hay estudios que han presentado datos opuestos a los
anteriores, encontrando mayores tasas de TOC entre adolescentes negros
norteamericanos (117), entre hawaianos y samoanos (27), o en individuos de

minorias etnicas en comparacidn con la poblacion general en el Reino Unido (23).

Status socioeconémico.

Aunque algin estudio se ha sugerido que posiblemente los sujetos con
mayor nivel socioeconémico, especialmente en los nifios, presenten mayor
prevalencia de TOC (118), este es un hecho controvertido que posiblemente este

sesgado con otros datos importantes desde el punto de vista epidemiolégico como
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la mayor busqueda de tratamiento en las clases mas altas. De hecho hay estudios
que no han encontrado diferencias entre clases econd6micos altas y bajas
(17;26;96), o que han encontrado mayor prevalencia entre las clases mas bajas

(23).

Factores ambientales.

Estacion del afio en el nacimiento y otros factores temporales.

Hasta la fecha se han llevado a cabo tres estudios que investigaran la
relacion entre el TOC y la estacién del afio en el nacimiento.

El primero de ellos fue llevado a cabo por Greenberg en 1981 quien
compard los pacientes diagnosticados de neurosis obsesiva compulsiva ingresados
en los hospitales de Inglaterra y Gales en el periodo 1970-1978 con una muestra
del censo general del afio 1971 (119). La distribucién mensual de la muestra de
pacientes TOC se asemejé mucho a la de la poblacién general, por lo que no pudo
asociar la apariciéon del TOC con el nacimiento en ninguna estacidon del afio.

Posteriormente el equipo de Atladottir empled una muestra de 669995
nifios nacidos entre 1990 y 1999 utilizando el Registro Nacional Psiquiatrico
Danés codificado en formato CIE-10. El objetivo de su estudio era investigar la
existencia de variaciones en la incidencia de varios trastornos (autismo, TDAH,
sindrome de Tourette y TOC) dependiendo del momento del afio en el que se
produjo el nacimiento. Nuevamente tampoco hallaron relacion entre la estacion
del afio y la aparicién de estos trastornos (120).

Varios estudios han seflalado que la prevalencia del autismo esta
aumentando en los ultimos afios (121). El equipo de Atladottir investigd si dicho
aumento estaba presente en otros trastornos psiquiatricos infantiles, encontrando
que si bien efectivamente cada nueva cohorte de nacimientos presentaba una
incidencia acumulada mayor de autismo, TDAH y sindrome de Tourette que la

cohorte anterior, no se observaba este mismo cambio en el caso del TOC (122).

Orden de nacimiento y tamario familiar
En un estudio antiguo se sugiri6 que la aparicion del TOC era

desproporcionadamente alta en aquellos individuos que habian sido hijos tinicos o
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primeros hermanos, hecho que se relacion6 con diversos factores evolutivos como
las expectativas de los progenitores o la inexperiencia paternal (18). De nuevo, han
aparecido estudios posteriores que confirman (123;124) o desmienten esta
suposicion (111;114;125;126).

Respecto al tamafio familiar, algunos estudios encontaron que el TOC se
asociaba con familias pequefas (123;127;128), aunque estudios recientes

contradicen esta suposicion (23;111;114;125)

Embarazo y complicaciones en el parto

Se han realizado tres estudios comunitarios para investigar si en el
postparto se incrementa el riesgo de padecer TOC. El equipo de Janssen compard
227 mujeres que sufrieron abortos espontaneos con 213 cuyos embarazos llegaron
a término y las siguieron durante 18 meses. Observaron que al cabo de los 6 meses,
las mujeres del primer grupo tenian mas sintomas obsesivo compulsivos que las
controles, aunque las diferencias desaparecian al cabo de los 12-18 meses (129).

Utilizando un disefio de cohortes, el equipo de Geller investigd si las
mujeres que habian perdido el hijo durante el embarazo tenian mayores
probabilidades de desarrollar un sintomatologia ansiosa. Compararon un grupo de
229 mujeres que acudieron a los centros de salud tras perder su hijo con un grupo
control de 230 mujeres extraidas de la comunidad. En el grupo de mujeres que
perideron sus hijos, un 3'5% experimentaron episodios de TOC, frente al 0'4% de
la poblacion general. En este estudio, la pérdida del hijo era un factor de riesdo
substancial para la aparicion del TOC (130).

El equipo de Uguz sigui6 a un grupo de 302 mujeres en un hospital maternal
de Turquia desde el primer dia hasta las 6 semanas de postparto. En la 62 semana
la incidencia del TOC era del 4%, unas cifras claramente superiores que la de los
estudios epidemiolégicos que utilizaron como referencia (0°05-0'79% ). Podria
concluirse que el periodo postnatal podria ser un factor de riesgo para el TOC. No
obstante, la no existencia de un grupo control limit6 la potencia de este estudio

(131).
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Abuso de sustancias

En el estudio de la ECA, Crum y cols (15) observaron que el riesgo de
desarrollar TOC entre los individuos que consumen marihuana y cocaina era hasta
7’2 veces mas alto que en los sujetos que no consumian ninguna sustancia ilegal. A
pesar de estos datos tan significativos, los autores admitieron que los criterios
empleados no eran los adecuados, llevando esto a un sobrediagnoéstico del TOC.

Siguiendo esta linea , Douglas y cols (25), encontraron que a los 15 afios los
sujetos diagnosticados de TOC consumian mas sustancias de abuso (alcohol,
pegamento y sustancias ilegales) que el grupo de pacientes con t. de
ansiedad/afectivo, y que que el grupo de controles sanos. Igualmente, el grupo de
Nelson encontré que si al principio del seguimiento se observa la coexistencia de
TOC y consumo perjudicial/dependencia de alcohol el diagnéstico de TOC se
mantiene durante mas tiempo (132). Posteriormente, el grupo de Guerrero obtuvo
datos similares, afirmando que el consumo de sustancias ilegales como la
marihuana y el de alcohol, estaba asociado con TOC en un muestra de adolescentes

hawaianos (27).

Acontecimientos adversos

Varios estudios sefialan que aquellos sujetos que han vivido
acontecimientos adversos tienen mas probabilidades de presentar TOC, si bien
esta asociacion también se ha establecido con numerosos trastornos psiquiatricos

(117;133-135).

1.2.4.3 Neurotransmision.

Sistema serotoninérgico

La relacion entre el TOC y el sistema serotoninérgico tiene sus bases en los
trabajos de Lépez- Ibor Alifio y Fernandez-Cérdoba (136) quienes describieron por
primera vez el efecto antiobsesivo de la Clomipramina, fidrmaco con efecto
principalmente serotoninérgico. Estos resultados llevaron a Yaryura-Tobias y cols

a formular en 1977 la hip6tesis serotoninérgica del TOC (137).
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La evidente relacion del sitema serotoninérgico en la etiopatogenia del TOC
se sustenta en la respuesta farmacolodgica, los marcadores bioquimicos periféricos
serotoninérgicos, los estudios de manipulaciéon farmacolégica y los estudios
genéticos (ya mencionados en el apartado de Genética) (28).

No obstante, esta hipotesis parece resultar insuficiente para explicar toda la
etiopatogenia del trastorno, e incluso hay estudios que cuestionarian la
consistencia de estos postulados (estudios con resultados parciales de los
antidepresivos serotoninérgicos, contradiccién de algunos resultados de los

estudios bioquimicos, disociacién de efectos neuroquimicos y terapeuticos).

Respuesta farmacoldgica

Numerosos fArmacos de potente accion serotoninérgica han demostrado ser
eficaces en el tratamiento del TOC. La clomipramina ha demostrado ser mas eficaz
en el tratamiento del TOC que otros farmacos no serotoninérgicos como la
desipramina, nortriptilina y la amitriptilina (138-140).

Otros datos que apoyan la hipo6tesis de que la accién antiobsesiva de la
clomipramina se produce a través de la accion sobre vias serotoninérgicas son:

-La respuesta a la clomipramina es mayor en pacientes que presentan una
elevacion basal de acido 5 hidroxiindolacético (5HIAA, principal metabolito de la
serotonina) en el liquido cefalorraquideo (138;141).

- La respuesta a la clomipramina es mayor en pacientes que presentan
elevados valores plaquetarios de serotonina, disminuyendo estos valores tras el
inicio del tratamiento (138).

-La administracion de un anatagonista serotoninérgico, la metergolida,
bloquea la accion antiobsesiva de la clomipramina (142).

-La desmetilclomipramina, el metabolito activo de la clomipramina, de
accion fundamentalmente noradrenérgica, tiene efectos antidepresivos pero no

antiobsesivos (143).

Marcadores bioquimicos periféricos serotoninérgicos
Los resultados de los diversos estudios son contradictorios:
-Niveles plasmaticos de serotonina: en el estudio pionero de Yaryura-Tobias se

encontr6 un déficit de este neurotransmisor en el plasma de los pacientes
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obsesivos (137). Posteriormente han surgido estudios que han objetivado niveles
elevados o normales (141;144).

-Niveles de 5-HIAA en LCR: mientras que algunos trabajos han encontrado
elevaciones del 5-HIAA (139;145), otros estudios no encuentran alteraciones
(138;146). Se ha sefalado la existencia entre una correlacion entre la respuesta a
la clomipramina y los niveles elevados de 5-HIAA en LCR (138;141;147)
-Serotonina plaquetaria: si bien los estudios realizados por Pandey y cols y por
Flament y cols no encuentran diferencias entre los pacientes y los controles
(141;148), un andlisis posterior de esos resultados si encontr6 un posible patrén
estacional en el grupo control pero no en el de pacientes (149). El equipo de
Flament por su parte, si encontré una correlaciéon negativa entre la 5-HT
plaquetaria y la gravedad clinica.

-Uni6én de la 3H-imipramina: nuevamente los estudios ofrecen resultados
contradictorios ya que algunos obtuvieron que los lugares de unién se hallan

reducidos (150;151), y otros no encontraron anomalias (139;152;153)

Estudios de manipulacién farmacoldgica

En este tipo de estudio se observan los cambios clinicos y neurohormonales
producidos por la administracion de precursores (triptéfano), agonistas (m-
clorofenilpiperazina) y antagonistas serotoninérgicos (metergolina).

Tanto la admnistracion de triptéfano (154), como su depleccién (155), no se
acompafan de cambios clinicos ni neurohormonales en el TOC, datos que no
apoyan la hipdtesis serotoninérgica del TOC.

La m-clorofenilpiperazina (m-CPP), agonista serotoninérgico presinaptico,
produjo un empeoramiento de la clinica obsesiva en el 50-60% de los pacientes
(140;156-159) y un aplanamiento de las curvas de cortisol y prolactina. No
obstante, existen estudios que contradicen estos resultados (154;160). En un
estudio mas reciente se obtuvo que aunque la m-CPP no mostraba un
empeoramiento sintomatico en pacientes con TOC libres de medicacién, si se
observaba una repuesta disminuida de cortisol y prolactina, lo que indicaria una
baja respuesta de los receptores serotoninérgicos en el eje hipotdlamo-hipofisario-

adrenal.

48



Capitulo 1: Introduccién.

Sistema noradernérgico

Los datos de los estudios realizados sobre la noradrenalina no apoyan la
implicacion de éste en la etiopatogenia del TOC.

La respuesta farmacoldgica a los antidepresivos de accion noradrenérgica
como la nortriptilina (138), a la desipramina (139;161), o a la
desmetilclomipramina (metabolito activo de la clomipramina con perfil
noradrenérgico) es nula (162).

Los marcadores periféricos de funciéon noradrenérgica tampoco estan
alterados en los pacientes obsesivos, encontrandose valores normales basales de
3-Metoxi-4-hidroxifenilglicol (MHPG, metabolito de la noradrenalina) en los
pacientes TOC (138;163-165).

Los estudios de manipulacién farmacolégica tampoco han aportado
resultados que apoyen la participacion de la noradrenalina en el origen del
trastorno. El dnico dato a favor lo han presentado los estudios del receptor az-
adrenérgico, que han reportado una mejoria clinica en los pacientes que han sido
tratados con farmacos como la clonidina, que actiia como agonista del receptor
(156;163). Sin embargo, puede que la mejoria se debiera a que el receptor ay esta
relacionado con la via serotoninérgica (166), por lo que el efecto beneficiso se

deberia a la accion sobre este sistema de neurotransimision.

Sistema dopaminérgico

El sistema dopaminérgico ha ido adquiriendo mas importancia en la
fisiopatologia del TOC gracias a los datos neurobiolégicos y a los estudios

farmacolégicos humanos y animales:

Enfermedades neuroldégicas
Se ha descrito la presencia de sintomatologia obsesiva compulsiva en
enfermedades neuroldgicas en las que existe una lesion de las vias dopaminérgicas

como la Encefalitis de Von Economo o el Sd. De Gilles de la Tourette (22).
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Estudios genéticos

Ya mencionados en el apartado de genética.

Modelos animales

Al administrar agentes dopaminérgicos (bromocriptina o anfetaminas) a
animales se ha observado que se producen estereotipias y conducta repetitiva que
podrian asemejarse a una parte de la sintomatologia que presentan los individuos
con TOC (167;168).

Mediante manipulacién genética se ha caracterizado un ratén transgénico
que expresa un transgén neuropotenciador en un grupo de neuronas que expresan
el receptor de la dopamina DRD-1 en regiones de la amigdala y en areas corticales
que se proyectan a la corteza orbitofrontal y el nudcleo estriado. Se observo que el
aumento de la actividad de estas neuronas (que inducen la neurotransmisién
glutamatérgica eferente al nucleo estriado) se siguié de la aparicién de conductas
similares al sindrome de Tourette/TOC como saltos repetidos, acicalamiento
persistente similar al TOC, episodios de repeticién o perseverancia de conductas
normales (169-172). Posteriormente se caracteriz6 un ratén knockdown de
transportador de dopamina (TDA), produciéndose ratones hiperdopaminérgicos
que mostraban manifestaciones excesivamente fuertes y rigidas de un patréon de

accion complejo y fijo en comparacion con los ratones no manipulados (173).

Estudios de provocacion farmacolégica
El abuso continuado de cocaina se asocia a comportamientos estereotipados
y a una exacerbacion de los sintomas obsesivos (174;175), asi como a una mayor

aparicion del TOC (176).

Estudios neuroendocrinos

En un primer trabajo, realizado por Pitchot, seleccionaron un grupo de
individuos que tenfan TOC, determinando la respuesta de la hormona del
crecimiento a la estimulacién con apomorfina en comparacién con controles, no
observandose diferencia alguna entre ambos grupos (177). Posteriormente, el
grupo de Brambilla realiz6 un trabajo similar pero en esta ocasion estudiando el

cortisol, observandose una respuesta aplanada (178). La existencia de diferencias
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entre ambos estudios sugiere la presencia de cierta heterogeneidad en las
funciones del sistema dopaminérgico en el TOC, y que si bien la neurotransmision
dopaminérgica esta alterada en regiones del cerebro relacionadas con la patologia

obsesivo-compulsiva, es normal en otras regiones del cerebro (179).

Estudios farmacoterdpicos

Hay muchos pacientes que no presentan mejoria clinica al ser tratados con
ISRS, lo que abre la posibilidad de que intervengan otros neurotransmisores
distintos de la serotonina. Aunque los antipsicéticos, farmacos
antidopaminérgicos, no estdn indicados en monoterapia por la escasa respuesta
que tienen, se ha observado una mejoria significativa en pacientes que padecen
TOC resistente al tratamiento con ISRS cuando se afiaden antipsicéticos (180-182).
No obstante, se han documentado numerosos casos de aparicién de sintomas
obsesivos en pacientes con trastorno psicoticos tratados con neurolépticos (183-
185), por lo que el motivo por el los antipsicticos mejoran la clinica obsesiva en

algunos pacientes con TOC es atin desconocido.
También existen datos que hablan en contra de la posible implicacion del
sistema dopaminérgico como son los que miden la concentracién de metabolitos

de dopamina en el TOC (138;147;186).

Sistema glutamatérgico

Hay diversos datos que asocian al TOC a una hiperactividad glutamatérgica,
posiblemente debida a alteraciones funcionales del transportador de glutamato
EAAC-1(187):

-Los niveles de glutamato en el LCR de los pacientes con TOC estan elevados
respecto al de controles sanos (188).

-Se ha observado que la memantina o la riluzole, agentes antiglutamatérgicos,
podrian ser eficaces en la disminucién de la severidad de la clinica del TOC
(189;190).

-Dada la relacién entre la actividad metabdlica de las neuronas y la transmisién

glutamatérgica (191;192), y que en estudios mediante PET en pacientes TOC se ha
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objetivado un aumento del consumo de glucosa (193-195), podemos inferir la
existencia de una hiperactividad glutamatérgica en el TOC.

-Mediante estudios por espectroscopia, se han podido medir las concentraciones
de glutamato, observandose mayores concentraciones en el cortex orbitofrontal
(196) y en el estriado (197), y menores en el cortex cingulado anterior (198-200)
-Las concentraciones de glutamato en el nicleo caudado de pacientes con TOC
disminuyen hasta los niveles encontrados en controles sanos después de 12
semanas de tratamiento con ISRS, observandose también una disminucién de la
clinica del trastorno. Asi pues, la actividad antiobsesiva de los ISRS podria estar en
relacion a la capacidad de estos fArmacos de modular los niveles de glutamato

(197).

1.2.4.4 Inmunologia.

Los recientes avances en la neuroinmunologia han permitido mejorar
nuestro conocimiento de los factores especificos que median las interacciones
entre el cerebro, agentes infecciosos y el sistema inmunitario. La acciéon de las
citoquinas resulta especialmente interesante ya que se sabe que estos polipeptidos
juegan un papel fundamental en la mediacién de respuestas inflamatorias e
inmunitarias que afectan al cerebro. Se han asociado las citoquinas en la
patogénesis de diversos trastornos psiquiatricos como la depresion, demencia,
esquizofrenia y trastorno de estrés postraumatico (201). Algunos estudios han
examinado los niveles plasmaticos de citoquinas y otros parametros inmunitarios
en el TOC de aparicion en adultos, obteniéndose resultados inconcluyentes (ver

Tabla 10).
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Estudio Numero de Parametro  Condiciones  Diagndstico Tratamientos
pacientes/controles inmune de los comorbidos  farmacoldgicos.
parametros
inmunes
Maes et al. 19/19 IL-1-B; sIL- Normal - -
(1994) 6R;
IL-6; sIL-
6R; TfR
Weizman et al. 11/11 IL-1-B; IL-2; Normal Sin Sin tratamiento
(1996) IL-3-LA comorbilidad psiquiatrico
enlosejesly
11
Barber et al. 7/7 Células T Normal - Sin tratamiento
(1996) psiquiatrico
Brambilla et al. 27/27 IL-1-B; Disminuida  Se excluyeron Sé6lo 5
(1997) TNF-a pacientes con pacientes
T. afectivos estaban sin
tratamiento
Monteleone et 14/14 IL-1-B; IL-6;  Normal (IL- - -
al. (1998) TNF-a 1-B; IL-6);
Disminuida
(TNF-a)
Ravidran et al. 26/26 Células NK  Aumentada Sin Sin tratamiento
(1999) (hombres);  comorbilidad psiquiatrico
Normal enlosejesly
(mujeres) 11
Marazziti et al. 20/20 T CD8+; T Aumentada  Se excluyeron Sin tratamiento
(1999) CD4+ (T CD8+); pacientes con psiquiatrico
Disminuida  T.depresivo
(T CD4+) mayor
Carpenter et 26/26 IL-6 Normal T. depresivo  Sin tratamiento
al. mayory T. psiquiatricos
(2002) ansiedad no enlas 3
fueron semanas
criterios de previas
exclusion
Denys et al. 50/25 IL-4; IL-6; Normal Sin Sin tratamiento
(2004) IL-10; (IL-4; IL-6;  comorbilidad psiquiatrico en
TNF-q; IL-10; enlosejesly las 4 semanas
IFN-y; IFN-y; 11 previas
células NK; células T,
células T; células B);
células B Disminuida
(TNF-a;
células NK)
Konuk et al. 31/31 IL-6; TNF-aa  Aumentada Sin Sin tratamiento
(2007) comorbilidad psiquiatrico

enlosejesly
11
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Si bien la mayoria de los estudios rechazan la implicacién del sistema
inmune en el origen del TOC, puede ser que la participacion de los anticuerpos en
el TOC se dé unicamente al principio del trastorno, de forma transitoria,
produciendo una disfuncién en determinadas estructuras que lleven de forma

inmediata o diferida a la aparicién de la clinica del TOC (202;203).

Corea de Syndeham y PANDAS

La pariticipacion del sistema inmunitario en la etiopatogenia del TOC ha
sido sugerida debido a la alta presencia de sintomatologia obsesiva compulsiva en
pacientes con corea de Syndeham (204).

La infeccién por estreptococos 3 Hemoliticos produce fiebre reumatica,
presentando entre el 10-30% de estos pacientes corea de Syndeham. Este
trastorno neuroldgico se origina por la respuesta autoinmunitaria que ataca a los
ganglios basales, causando lesiones en los mismas regiones anatémicas que serian
las causantes de la sintomatologia obsesiva compulsiva.

El sindrome PANDAS (pediatric autoimmune neuropsychiatric disorders
associated with streptococcus) fue descrito en 1998 y se utiliza para denominar a
las enfermedades pediatricas autoinmunes con trastornos neuro-psiquiatricos
asociados a infecciones por estreptococo beta hemolitico del grupo A (205). Los
signos clinicos basicos de esta enfermedad son los tics y la sintomatologia
obsesiva-compulsiva. El cuadro es precedido por una amigdalitis estreptocdcica. Se
cree que el mecanismo etiopatogénico subyacente en el PANDAS es similar al
descrito para la corea de Syndeham: una infeccidn inicial causa la produccion de
anticuerpos, los cuales, por un fenémeno de reaccidon cruzada, actdan contra
antigenos propios en sujetos susceptibles, originando los llamados anticuerpos
antineuronales, que actdan sobre el propio SNC causando un dafio neuronal en los
ganglios basales lo que a su vez ocasiona asi trastornos del movimiento como los
tics y sintomas obsesivos-compulsivos. La elevacion de D8/17 (antigeno
linfocitario) es un marcador predictivo del desarrollo de sintomas obsesivos y tics

después de una infeccidn estreptocdcica.
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Virus de la enfermedad de Borna

El virus de la enfermedad de Borna es un ARN virus que infecta a
numerosas especies animales. La infeccién por este virus puede producir
alteraciones del comportamiento y estereotipias (206), lo que ha llevado a
implicarlo en la etiopatogenia del TOC (207;208). El virus tiene un neurotrofismo
especial para la corteza, tdlamo, hipocampo y la amigdala (209). Los cambios
conductuales no se relacionan directamente con la replicacién del virus sino con la
respuesta inmune especifica mediada por células T (210-212)

El equipo de Bode aisl6 virus de la enfermedad de Borna en pacientes con
TOC, encontrando una asociacién entre la actividad del virus y alteraciones en el
cortex cingulado anterior en pacientes con TOC (207;208;213). Los autores
encontraron que el potencial de amplitud cerebral durante un ejercicio Go/NoGo
fue mayor en pacientes con TOC que en los controles en funcién de la cantidad de
complejos inmunes especificos del virus de la enfermedad de Borna circulantes
(213). No obstante, este estudio no ha sido replicado posteriormente y se realiz6

con una muestra pequefia de pacientes.

1.42.4.5 Modelo Neuroanatémico del TOC.

La teoria neurobioldgica predominante del TOC sugiere la presencia de
anomalias en los circuitos frontales-subcorticales en la etiopatogenia del trastorno.
Esto se ha concluido a partir de datos como (214):

-Presencia de sintomas de TOC en algunos cuadros neuroldgicos (Sd de Tourette,
enfermedad de Huntington, corea de Syndeham, y otros trastornos de los ganglios
basales).

-Aparicién de sintomas similares en pacientes con lesiones cerebrales focales.
-Mejoria de los sintomas del TOC al ser interrumpidas las vias frontales-
subcorticales mediante intervenciones quirdrgicas.

-Estudios de neuroimagen (determinaciones volumétricas, estudios de estado en
reposo, provocacion de sintomas, pruebas cognitivas, estudios de ligando...)

Existen diversas teorias que intentan explicar como la hiperactividad

descrita en algunas areas cerebrales podria relacionarse con la produccién de
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sintomas obsesivo-compulsivos. Para ello incluyen en sus planteamientos
conceptos relacionados con estudios de etologia que se adaptan bien a los
contenidos de las obsesiones. Sabemos que las obsesiones mas frecuentes en
humanos se relacionan con conductas de higiene, agresion, sexualidad o peligro, lo
que ha llevado a algunos autores a considerarlos como patrones instintivos
instaurados en el cerebro por las ventajas adaptativas que proporcionan (215).

La primera teoria neuroetoldgica del TOC fue propuesta por Rapoport
(216;217). Esta autora da un papel principal a las funciones de los ganglios de la
base en el cerebro para explicar el TOC. En primer lugar, son estructuras que
contienen un repertorio de patrones fijos de accién caracteristicos de la especie y
que poseen significacion adaptativa como comportamientos de autoproteccion.
Ademas, se organizan en un sistema de integracién de estimulos sensoriales. Segtiin
Rapoport, en los sujetos sanos ante unos estimulos determinados (como por
ejemplo la existencia de suciedad en las manos), se desencadena un determinado
patrén (lavarse las manos), de modo que una vez cumplido su objetivo, el sujeto
recibe las sefiales sensoriales apropiadas (las manos estan limpias) y se inhibiria
esta conducta. Este hecho implica la participacion de diversas regiones cerebrales:
las areas corticales controlarian el inicio, mantenimiento y la inhibicién de un
determinado patrén de comportamiento, a través de la estimulacién sensorial que
envian al estriado. En los sujetos con TOC este sistema no funcionaria
adecuadamente. Estos patrones de comportamiento se desencadenarian ante
estimulos que el sujeto percibiria como peligrosos, aunque no lo fueran, y seria
mas dificil interrumpirlos una vez ya se han iniciado. El individuo se convierte en
un ‘escéptico’: no confia en sus datos sensoriales ni puede refutar la obsesion a
través de la logica.

Baxter y cols sugieren que las conexiones entre los ganglios basales y el area
orbital frontal regulan estos patrones fijos de comportamiento (218). Por un lado,
la hiperactividad de los ganglios basales originaria la aparicién de las conductas
repetitivas, las compulsiones. Por otro lado, la hiperactividad del cortex orbito
frontal, exacerbaria las funciones de estas areas cerebrales, provocando algunos de
los sintomas tipicos del TOC, como la rigidez cognitiva, el aumento de la
preocupacion y los sentimientos de culpa que acompafian a las obsesiones.

Efectivamente, los pacientes con TOC muestran dificultad para flexibilizar
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comportamientos y cambiarlos. Esto se uniria con un dificil control de las
interferencias de estimulos poco relevantes, para dar lugar a la aparicién repetitiva
e incontrolable de un mismo comportamiento (219).

El modelo neuroanatémico mas ampliamente consensuado propone la
participacion de dos vias: via corteza-estriado-talamo directa y una indirecta

(220).

Figura 2: Modelo Neuroanatémico del TOC. Modificado de (221).

» PFC ventral| |PFC dorsal [

--------------- NCv | NCd b2 = - =

Via indirectall

i D I '
) oy : h 4
GP ext| Viadiecta) ! GP ext
s 5 !
v * ¥ h 4
NST b GP int -+ NST
: L Sisterma indirecto de
" | control de los ganglios
. o E I o de la base
Desinhibicion : Inhibicion
.
Talamo

D1: dopamina tipo 1; D2: dopamina tipo 2; GP ext: parte externa del globo palido; GP int: parte
interna del globo palido; NC d: parte dorsal del nicleo caudado; NC v: parte ventral del nucleo
caudado; NST: nucleo subtalamico; PFC: corteza prefrontal. Las lineas de puntos indican
proyecciones GABA-érgicas inhibidoras; las lineas continuas indican proyecciones glutamatérgicas
excitadoras.

-Via directa: desde la corteza frontal surge una sefial glutamatérgica excitatoria
que se proyecta al nucleo estriado (N. caudado), que enviaria una sefial GABA-
érgica (inhibitoria) a la parte interna del globo palido/sustancia negra (complejo
parte reticulada) que produciria una reduccién de la inhibicién (y por lo tanto una

desinhibiciéon) del talamo, que tendria como consecuencia la excitaciéon de la
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corteza prefrontal. Al desinhibir al talamo activan el sistema en un circuito
autorreverberante de feedback positivo permanente.

-Via indirecta: desde la corteza frontal se activa el receptor D2 del estriado. El
nucleo estriado enviaria una sefial inhibitoria a los ganglios basales: actia en
primer lugar sobre la parte central del globo palido y éste a su vez, sobre el nucleo
subtalamico. Hay que precisar que gran parte del input que recibe el nucleo
subtalamico no proviene del estriado, sino directamente del cortex frontal, y va a
parar al sistema indirecto de control de los ganglios basales. Posteriormente, el
nucleo subtaldmico envia una sefial excitatoria a la parte interna el globo
palido/sustancia negra, desde donde ‘engancha’ a la via comun al tdlamo y de
vuelta al cortex frontal. El resultado es una inhibicién aumentada del tdlamo y una
excitacion disminuida de la corteza prefrontal.

La existencia de un desequilibrio entre ambas vias propiciaria la aparicién
de la sintomatologia del TOC, con un sistema frontoestriado ventral hiperactivado
y dorsal inhibido. De este modo, un exceso de activacion en el circuito
frontoestriado directo en relacion con el indirecto, daria lugar a una
hiperactivacion de la corteza orbitofrontal, el nicleo estriado ventral y el tdlamo
medial-dorsal. La hiperactividad de la via talamocortical originaria una conciencia
inapropiada para temas tipicamente obsesivos como la higiene, obligando al sujeto
con TOC a responder con comportamientos rituales y haciéndole muy dificil
cambiar el sentido de su conducta hacia comportamientos mas adaptativos. Las
conexiones directas darian como resultado una retroalimentacién positiva
autorreforzadora, contribuyendo al establecimiento de las conductas. Por otro
lado, las conexiones indirectas darian una retroalimentacion negativa, que
permitiria la inhibicién y cambio de conductas (214).

Ademas este modelo permitiria explicar la participacion de la serotonina en
la génesis del trastorno, de la que se sabe tiene un efecto inhibitorio sobre la
dopamina y al ser aumentada en el LCR (mediante ISRS) produce una mejoria de
los sintomas TOC. Se propone que el fallo del sistema serotoninérgico da lugar a
una compensacion disminuida de la influencia dopaminérgica sobre los circuitos
frontoestriados (6).

Los estudios sobre distribucién topografica de los receptores de dopamina

D1 y D2 en el cerebro humano afirman que la expresién del receptor D1 es
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prominente en la corteza prefrontal ventromedial (en relacion con la dorsolateral)
y el nucleo estriado central (en relacion con el dorsal) (222). Esta diferente
distribucién de los receptores dopaminérgicos implicaria una influencia D1 mas
fuerte sobre la via directa del circuito frontoestriado ventromedial, y una
influencia D2 mas fuerte sobre la via indirecta del circuito frontoestriado
dorsolateral, lo que da lugar a un sistema frontoestriado ventral hiperactivado y
dorsal inhibido. Efectivamente, en los estudios de neuroimagen funcional en el
TOC, muestran un aumento de la activacion de las regiones limbica y
frontoestriada ventral en reposo y en respuesta a informacién relevante sobre la
enfermedad, y una respuesta disminuida de las regiones frontoestriadas dorsales

durante un funcionamiento excesivo (223;224).

1.2.5 Tratamientos.
El tratamiento del Trastorno Obsesivo Compulsivo incluye tanto

intervenciones psicoterapéuticas como intervenciones somaticas (tratamientos

farmacolégicos y técnicas neuroquirdrgicas).

1.2.5.1 Farmacoldgicos.

El aspecto fundamental de la farmacoterapia del TOC es la inhibicion de la
recaptacion de serotonina. Farmacos de potente accidon serotoninérgica como la
clomipramina o los ISRS han sido investigados mediante estudios controlados con
placebo, aleatorios y doble ciego durante los ultimos 30 afios, confirmando su
eficacia en el tratamiento del TOC.

La eficacia de los ensayos con fairmacos se expresa en cambios absolutos en
las puntuaciones de la Yale-Brown Obsessive Compulsive Scale (Y-BOCS). La Y-BOCS
mide la gravedad de las obsesiones y las compulsiones, tiene un rango que va de 0
a 40 reflejando las puntuaciones mas altas los casos mas graves. Habitualmente, en
los estudios los participantes se clasifican como respondedores cuando sus

puntuaciones en la Y-BOCS disminuyen de un 25 a un 35%. Otra medida empleada
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en los ensayos es la Clinical Global Impresion scale (CGI), que puntda a los
pacientes de acuerdo con la severidad de la enfermedad, la mejoria global y la

eficacia del tratamiento.

Respuesta a placebo

Un hecho caracteristico del TOC en los estudios clasicos es que su respuesta
al placebo solia ser menor al 5%, mientras que en los estudios mas recientes la
cifra ha llegado a situarse por encima del 30%. Se han sefialado diversos motivos
que podrian justificar este cambio tales como la inclusiéon de sujetos con baja
gravedad de la clinica o la consideracion de pacientes con clinica obsesivoide como

obsesivos puros (6).

Clomipramina.

Este farmaco fue el primero y es el mas extensamente estudiado. El primer
grupo de trabajo que constaté la eficacia de esta molécula en el tratamiento del
TOC fue el de los espanoles Lopez-Ibor Alifio y Fernandez-Cérdoba en 1967 (136).
Pese a ser el fArmaco mas antiguo de los mencionados, es el farmaco de eleccion
entre este tipo de antidepresivos, por lo que en la mayoria de estudios
comparativos con otros farmacos se haya tomado éste como referencia
fundamental.

La eficacia de la clomipramina ha sido constatada en mas de 10 ensayos
controlados con placebo. En un metanalisis reciente, la clomipramina mostré una
mejoria neta en comparacion con placebo de 8,20 puntos en la Y-BOCS (225). Las
tasas de respondedores a la clomipramina se sitian entre el 40 y el 50% de los
pacientes.

Respecto a la dosificacion y duracién del tratamiento, deberia durar al
menos de 10 a 12 semanas con una dosis de 250 a 300 mg/dia para mostrar un
efecto completo, aunque se han descrito casos con dosis bajas durante un corto
periodo de tiempo con una mejoria significativa de los sintomas.

El grupo de Pato realizé un estudio doble ciego con clomipramina en el que
se observo que la discontinuacidn del tratamiento se seguia de recaida en el 90%
de los casos, por lo que se recomienda la administracién durante un afo de tiempo

como minimo, antes de considerar su retirada (226).
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En un estudio de seguimiento de dos afios en pacientes respondedores al
tratamiento se concluyé que el mantener el tratamiento a largo plazo y a la dosis

de respuesta es mejor que reducirlo (227).

Fluvoxamina.

La fluvoxamina demostr6 ser superior al placebo en cuatro ensayos
controlados con placebo, con una diferencia acumulada de 4’8 puntos, y fue
equipotente a la clomipramina en cinco ensayos comparativos (228).

En un estudio multicéntrico reciente Hollander y cols analizaron la
fluvoxamina con unas dosis de 100 a 300mg/dia mediante un estudio doble ciego
controlado con placebo de 12 semanas a un total de 253 pacientes. Al final del
estudio, la puntuacion promedio de la Y-BOCS disminuyé 8,5 puntos en el grupo de
tratamiento con fluvoxamina y 5,6 puntos en el grupo con placebo. Ademas, de los
117 pacientes que recibieron fluvoxamina, 53 tuvieron una reduccién sintomatica
superior al 35%. El 32% de los pacientes tratados con fluvoxamina respondi6 al

tratamiento, en comparacion con el 21% de los que recibieron placebo (229).

Fluoxetina.

La fluoxetina demostré ser superior al placebo en tres ensayos controlados
con placebo, con una diferencia acumulada de 1°6 puntos, y fue equipotente a la
clomipramina en dos ensayos comparativos (225). En un estudio de Loépez-Ibor,
Saiz y cols compararon 40 mg de Fluoxetina con 150 de Clomipramina en 55
pacientes TOC mediante un ensayo doble-ciego, paralelo y randomizado durante 8
semanas, observandose que la eficacia de ambas drogas es comparable (230).

Las tasas de respondedores a la fluoxetina varian entre el 25 y el 30% de los
pacientes. Dos estudios con dosis fija de 20, 40 y 60 mg/dia de fluoxetina
estudiaron la eficacia en el TOC, observandose que la dosis de 60 mg/dia fue
significativamente mas efectiva que la dosis de 20 mg/dia, dosis que en el estudio
de Montgomery y cols no fue superior al placebo (229) (231). Incluso se ha

sugerido que la dosis de 80 mg/dia es incluso mas efectiva en el TOC.
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Sertralina.

La sertralina fue efectiva en cuatro ensayos controlados con placebo, con
una diferencia acumulada de 2,5 puntos en la Y-BOCS, y fue equipotente a la
clomipramina en un ensayo comparativo.

Se elaboré un estudio a dosis fija (50, 100 y 200mg/d), doble-ciego,
controlado con placebo, con 325 pacientes no deprimidos y con diagnostico de
TOC. Aunque no se objetivan diferencias significativas entre las tres dosis, parece
que se obtienen mejores resultados con los 200mg/dia de sertralina (232). La
dosis es un punto controvertido ya que dosis de 50mg/dia fueron suficientes en un
numero importante de pacientes, pero en otros fue necesario llegar hasta
200mg/dia, segin la respuesta clinica, no debiéndose aumentar la dosis
prematuramente. Respecto a la velocidad en la que se ha de subir el farmaco,
Bogetto y cols compararon la eficacia de las pautas de aumento rapido (alcanzar
150 mg/dia a los 5 dias desde el inicio del tratamiento) frente a las pautas de
aumento lento de la dosificacion (150 mg/dia a los 15 dias), y observaron que las
pautas de aumento rapido de la dosificacion pueden tener un inicio de la respuesta
mas rapido, tolerandose igualmente bien aunque al final son tan efectivas para

reducir los sintomas del TOC como las pautas de aumento lento de la dosis (233).

Paroxetina.

Se han realizado tres estudios comparando a la Paroxetina frente al placebo,
demostrandose ser superior a éste en dosis de 40 o 60mg/dia (con una variacién
de la Y-BOCS de 8’1 puntos frente a 3’5 puntos con placebo) pero no con dosis de
20mg/dia (225;234-236).

En un ensayo controlado con placebo con dosis fija Hollander y cols
obtuvieron una reduccién media en la puntuacion de la Y-BOCS del 16% con una
dosis de paroxetina de 20 mg/dia; el 25% con dosis de 40 mg/dia; y el 29% con
dosis de 60 mg/dia, en comparacion con una reduccion del 13% con placebo (234).

Respecto a la comparacion de eficacia con la clomipramina, se realizé un
estudio multicéntrico, doble-ciego y aleatorizado durante doce semanas. Las dosis
fueron ajustadas segun efecto terapéutico y efectos secundarios, variando entre 10

a 60 mg/d de paroxetina o 25-250mg/d de clomipramina. La paroxetina fue
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superior a placebo, y con eficacia comparable a la clomipramina, mostrando mejor

perfil de efectos secundarios (235).

Citalopram.

Demostro ser eficaz en un estudio controlado con placebo que incluia a 401
pacientes, que fueron asignados aleatoriamente a recibir citalopram (20 mg/dia,
40 mg/dia, 60 mg/dia) o placebo durante 12 semanas (237). Obtuvieron una
diferencia del citalopram en comparacién con el placebo de 3,6 puntos en la Y-
BOCS. En el grupo que recibi6é citalopram, 60 mg/dia se obtuvo una tasa de
respondedores del 65%, frente al 52% en el grupo que recibié 40 mg/dia, y con el
57,4% en el grupo que recibié 20 mg/dia. La tasa de respondedores con placebo

fue del 36,6%, con una disminucién promedio de 5,6 puntos en la Y-BOCS.

Escitalopram

En los ultimos afios esta molécula ha sido utilizada cada vez con mas
frecuencia en el tratamiento de los trastornos afectivos y poco a poco también en el
TOC. En el afio 2007 se publicéd un estudio multicéntrico doble ciego controlado
con placebo con 466 sujetos, a los que se dividieron en cuatro grupos (placebo,
Escitalopram 10 y 20 y Paroxetina 40 mg) a los que siguieron durante 24 semanas,

mostrandose superior al placebo (238;239).

Empleo de antipsicéticos en el TOC

Los primeros antipsicéticos que desmostraron ser eficaces en el
tratamiento del TOC fueron el Haloperidol y la Pimozida, empleados en
combinacion con algun ISRS.(240). Este hecho abri6 la puerta al empleo de los
nuevos antipsicoticos habiéndose publicado diversos estudios en los ultimos afios.
El haloperidol se mostré especialmente util en el tratamiento del TOC cuando
presentaba trastornos comorbidos como tarstorno de Tics, como el Sd. de

Tourette(181).
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Risperidona.

Varios estudios han encontrado cierta relevancia en el empleo de la
Risperidona en casos de TOC resistentes. El primero de ellos lo llevd a cabo
McDougle y cols, quienes asignaron aleatoriamente a un grupo de 36 pacientes
diagnosticados de TOC que no habian mejorado tras 12 semanas de tratamiento
con un ISRS. 20 pacientes recibieron Risperidona y 16 placebo, experimentadando
respuesta 9 de los 18 que recibieron risperidona y ninguno de los que recibieron
placebo (180). Posteriormente estudios realizados por Hollander y cols, Erzegovesi
y cols, o Li y cols, también sefialaron la respuesta que experimentaban muchos

pacientes resistentes al tratamiento con ISRS (241-243).

Olanzapina.

Los resultados con este farmaco han sido menos consistentes. Asi, el equipo
de Shapira afiadieron Olanzapina en dosis de 5 a 10 mg a un grupo de pacientes
que no habian respondido a un ensayo de 8 semanas de tratamiento con flouxetina
sin observarse diferencias respecto al grupo control. Tanto los grupos de
fluoxetina mas placebo como los de fluoxetina mas olanzapina mejoraron de forma
significativa al cabo de las 6 semanas (244).

Posteriormente Bystritsky y cols llevaron a cabo un estudio para estudiar la
eficacia de la olanzapina con 26 pacientes resistentes al tratamiento. En este
estudio, 6 de los 13 pacientes del grupo con olanzapina fueron respondedores, en

comparacion con ninguno en el grupo con placebo (245).

Quetiapina.

En un primer estudio, Atmaca y cols incluyeron a 28 pacientes en un ensayo
simple ciego controlado con placebo de 8 semanas, obteniendo que en el grupo en
el que se afladié Quetiapina al tratamiento nueve de los 14 pacientes mejoraron,
con una disminucién promedio del 60% de la puntuacién de la Y-BOCS. En el grupo
controlado con placebo sin embargo, no mejor6 ninguno (246).

Posteriormente el equipo de Denys y cols estudiaron la eficacia de la adicién
de quetiapina a un IRSS en un grupo de pacientes en los que se no se habia

obtenido respuesta tras ser tratados con dos ISRS diferentes. Obtuvieron que 8 de

64



Capitulo 1: Introduccién.

20 pacientes en el grupo con quetiapina y 2 de 20 pacientes en el grupo con
placebo fueron respondedores (247).

Sin embargo, también ha habido estudios en los que la quetiapina no ha
mostrado diferencias significativas frente al placebo. En el estudio de Carey y cols
el grupo tratado con quetiapina no experimenté una mejoria significativa frente al
placebo tras 6 semanas de tratamiento (248), y en el ensayo de Fineberg y cols, de
los 21 pacientes incluidos en el estudio 3 pacientes tratados con quetiapina y 1
tratado con placebo mostraron respuesta (249)

En el ensayo controlado que mas paciente se incluyeron (n=66) los
resultados obtenidos sefialan que la Quetiapina era significativamente superior al
placebo tanto en la Y-BOCS como en la CGI, pero que el aumento de la dosis de
Quetiapina se asociaba a mayor abandono del tratamiento por la apariciéon de
efectos secundarios (250)

Un metandlisis de los estudios con Quetiapina sugiere que afiadida al

tratamiento con ISRS puede ser util en el TOC (251).

Aripiprazol
Se han descrito Unicamente casos aislados de mejoria de sintomatologia en
pacientes TOC tratados con Aripiprazol en combinacién con algun ISRS, por lo que

es necesario mas investigacion en este sentido.

1.2.5.2 Psicoterapéuticos.

La introduccion de técnicas de exposicion y prevencion de respuesta (EPR),
una variacién de la terapia cognitivo conductual (TCC), ha sido un avance
importante en el tratamiento del TOC.

La EPR se basa en la exponer de forma sistematica y progresiva al paciente
a pensamientos, imagenes, situaciones, o cualquier estimulo que activa la vivencia
obsesiva, mientras a la vez se ayuda a aprender a como frenar la activacién del
elemento compulsivo (prevencién de respuesta), de modo que experimenta que la
ansiedad desaparece sin llevar a cabo la compulsion. Aunque eficaz, la aplicacién

de la técnica es dificil en casos en los que los rituales son mentales y pueden pasar
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desapercibidos para el terapeuta. La EPR se considera derivada de la TCC porque la
técnica se centra en pensamientos y comportamientos que ocurren “aqui y ahora”,
con el objetivo de ayudar al paciente a aprender nuevos comportamientos y
asociaciones.

La EPR se considera como la primera linea de tratamiento psicoterapéutico
en el TOC, demostrando su eficacia tanto aplicada individual como en grupos
(252). Se ha observado que la terapia con EPR, del mismo modo que el tratamiento
farmacolégico, produjo cambios en determinadas estructuras anatdémicas
registradas mediante neuroimagen funcional (253), lo que refuerza la hipoétesis de
que tiene efectos psicobioldgicos significantes. A pesar de que la EPR ha
demostrado ser eficaz cuando se aplica de forma adecuada, se ha de progresar en
su perfeccionamiento. Especialmente importante resultaria mejorar el tratamiento
de los sintomas residuales o pacientes resistentes, asi como en la falta de acceso de
los pacientes a profesionales adecuadamente formados (254).

La terapia cognitiva (TC) también ha demostrado tener una influencia
positiva en los sintomas del TOC. El objetivo de modificar pensamientos
disfuncionales que mantienen la sintomatologia como el excesivo sentido de
responsabilidad o la culpa. Sin embargo, la evidencia de la TC es mucho menor que
la de la EPR y los ensayos de TC han sido criticados por incluir elementos de
exposicion (255). Los defensores de la TC se justifican esgrimiendo que la
exposicion es un elemento necesario para obtener resultados en la terapia, lo que
hace plantearse a los detractores qué aporta la TC que no se obtenga a través de la
EPR (254).

En cualquier caso, esta claro que el TOC puede ser tratado con psicoterapia
y que todos los pacientes necesitan un minimo de psicoeducacién: explicarles que
se trata de un trastorno con una relativa frecuencia, del que se conocen muchos
aspectos de su neurobiologia y para el que disponemos de varias lineas efectivas

de tratamiento.
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1.2.5.3 Combinados

Se basa en la suposicion de que el tratamiento farmacologico obtiene una
mejoria clinica mas inmediata que el tratamiento psicoterapéutico, mientras que la
psicoterapia mantendria durante mas tiempo su efecto terapéutico una vez
interrumpido el tratamiento que los psicofarmacos (254).

Efectivamente hay datos que apoyan el papel de la psicoterapia en el
mantenimiento de la respuesta (256), y las guias de expertos sugieren que las dos
modalidades de tratamiento han de ser combinadas, remarcando el papel de la
psicoterapia antes de suspender el tratamiento.

Sin embargo, pocos estudios han comparado farmacoterapia, psicoterapia y
tratamiento combinado en adultos de forma sistematica (257). La mayoria de los
estudios se han caracterizado por llevarse a cabo con muestra relativamente
pequeilas y durante intervalos de tiempo cortos. Tomados en conjunto no han
demostrado que la terapia combinada es mas efectiva que cualquiera de los dos

tratamientos individualmente (258).

1.2.5.4 Quirurgicos.

La aplicacién de técnicas quirurgicas para el tratamiento de enfermedades
mentales, la psicocirugia, ha tenido una historia controvertida en el ultimo siglo,
oscilando desde su uso desmesurado en los afios 40 y 50 hasta su casi persecucion
y arrinconamiento, en las décadas de los 70 y 80 del siglo pasado. Las técnicas
tradicionales estaban dirigidas a desconectar o destruir determinadas regiones
cerebrales implicadas en la patogenia de la enfermedad a tratar, obteniéndose
resultados moderados a costa de importantes efectos secundarios permanentes.
Las nuevas intervenciones, mucho mas seguras y respetuosas con la anatomia,
estan demostrando una notable efectividad en el tratamiento de los casos mas
graves y resistentes a los procedimientos terapéuticos habituales de ciertos
trastornos como el TOC o la depresion. De hecho, en estos momentos el TOC es la

indicaciéon mas frecuente para psicocirugia en nuestro pais (259).

67



Capitulo 1: Introduccién.

Las practicas actuales de la psicocirugia tampoco se deben asemejar a las de
épocas anteriores. La seleccidn de los casos se ha perfeccionado estableciéndose
rigurosos protocolos de inclusidn, se busca en todo momento el consenso entre el
paciente y el personal médico (psiquiatra y neurocirujano), todo dentro del mas
estricto respeto a la ética. Ademas, nuestro conocimiento sobre la neurobiologia de
los distintos trastornos es mucho mayor, especialmente en el caso del TOC, lo que
nos permite actuar sobre regiones cerebrales concretas sobre las que se ha
acumulado evidencia.

Las técnicas quirturgicas empleadas en el tratamiento del TOC pueden
dividirse en lesivas, si producen alteraciones permanentes en la anatomia, y
neuromoduladoras, si producen una inactivacién de regiones cerebrales profundas
mediante estimulacién eléctrica de alta frecuencia (estimulacion cerebral
profunda, ECP). Para cada técnica quirtrgica se han identificado varias regiones
anatémicas como posibles objetivos. Todas ellas tienen unos riesgos intrinsecos a
los procedimientos quirtrgicos como son las hemorragias, infartos, infecciones y
crisis comiciales.

Al los resultados obtenidos siempre se tiene la limitacién de que la
literatura existente es muy escasa, limitdndose en ocasiones a casos o series de
casos, hasta el punto de que no existe ni un solo estudio publicado con controles

respecto al tema.

Circuitos en TOC

Se han relacionado varios circuitos neuronales con la sintomatologia del
TOC, principalmente aquellos que actian uniendo la corteza, el estriado y el
talamo. El perfeccionamiento de nuestro conocimiento respecto a los circuitos
implicados ha permitido buscar dianas quirurgicas mas efectivas.

Una hipoétesis que engloba los distintos circuitos afirma que el mecanismo
patogénico primario es una disregulacion de los ganglios de la base y el circuito
estriatal limbico que actian junto con determinadas regiones de la corteza
orbitofrontal y la corteza cingulada anterior (260). Este modelo tendria los tres

siguientes componentes:
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19) Un circuito de de retroalimentacién positiva desde la corteza orbital y
prefrontal hacia el talamo a través de la brazo anterior de la capsula interna. Esta
via cortico-talamica es excitatoria y bidireccional (Circuito C-T).

292) Un circuito que une la corteza orbitofrontal, nicleo caudado, globus pallidus y
el talamo, conocido como el circuito CSTC (cortexstriatum-thalamus-cortex). El
resultado final de este circuito es inhibitorio y se piensa que funciona como
contrapeso al circuito de retroalimentacion positiva. Esta via inhibitoria recibe
ademads proyecciones serotoninérgicas desde el tronco del encéfalo hacia el
estriado.

39) El tercer componente une elementos del sistema limbico (hipocampo, cuerpos
mamilares y el férnix) con el tdlamo y el cortex cingulado anterior (ACC). Se cree
que estas conexiones contribuyen a originar el componente ansioso-afectivo de la

clinica del TOC.

Figura 3. Circuitos en el TOC y estimulacién cerebral profunda (260)

Corteza

PFC

Sistema
limbico

PFC: corteza prefrontal; OFC: corteza orbitofrontal; CT: corticotaldmico; CSTC: cortexstriatum-

thalamus-cortex; ACG: corteza anterior de la circunvolucién del cingulo.
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Siguiendo los distintos elementos propuestos por este modelo, los sintomas
del TOC aparecerian al existir una retroalimentaciéon positiva anormal en el
circuito orbito-fronto-talamico, que seria modulado o contrarrestado de forma
inadecuada por el circuito CSTC. La sintomatologia TOC apareceria bien cuando el
circuito CSTC estuviera anormalmente disminuido (produciendo una inhibicién
demasiado débil), o bien cuando el circuito orbito-fronto-taldmico tuviera una
actividad anormalmente elevada (resultando una excitacion excesiva).

Aplicando estos conocimientos a la terapéutica, el objetivo seria aumentar
la actividad de circuito CSTC o disminuir la actividad del circuito orbito-fronto-
taldmico, para de esta forma eliminar la sintomatologia obsesiva compulsiva. Por
otra parte, actuando sobre la via limbica se disminuiria la clinica ansioso-afectiva
acompafiante, asi como parte de la clinica propia del trastorno, como el temor de
contaminacion (261)

Técnicas lesivas

Durante afos se emplearon técnicas quirdrgicas que destruian
determinadas regiones cerebrales para tratar el TOC resistente. Entre el 45% y el

65% de los pacientes experimentaban beneficio con este tipo de técnica (262).

Técnica quirurgica Lugar de la lesion Indicaciones mas Eficacia en TOC
frecuentes intratable
Cingulotomia Cingulo anterior Depresion, T. de 45%
ansiedad, TOC, dolor
cronico

Capsulotomia anterior =~ Brazo anterior de la Depresion, T. de 56%
bilateral capsula interna ansiedad, TOC

Tractotomia Sustancia blanca Depresion, T. de 50%
subcaudada frontobasal posterior ansiedad, TOC

Leucotomia limbica Sustancia blanca T. de ansiedad, TOC 61%

frontobasal posterior
mas cingulo anterior

Aunque el numero de procedimientos quirurgicos distintos para el TOC
alcanzo6 la veintena, so6lo cuatro llegaron a utilizarse con asiduidad.

Los resultados terapéuticos y sobre todo los efectos secundarios y
complicaciones de este tipo de cirugia sufrieron un cambio espectacular tras la

aparicion de técnicas estereotaxicas.
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Cingulotomia
Cingulo anterior

Capsulotomia

Brazo anterior de la
cépsula interna

Tractotomia subcaudada

Sustancia Innominada

Figura 4. Dianas anatémicas de las técnicas psicoquirtrgicas para el TOCy el Trastorno depresivo
mayor (260).
Cingulotomia

En esta técnica se practica una lesién en la porcién anterior de la
circunvolucion del cingulo, para interrumpir las fibras entre la circunvolucion del
cingulo y los l16bulos frontales, eliminando las proyecciones eferentes de la corteza
anterior del cingulo. Se utiliz6 inicialmente como tratamiento para el dolor en la
década de los 60, aunque con el avance en la analgesia qued6 relegada a los casos
intratables (263).

La circunvolucion del cingulo juega un papel fundamental en la trasmision
de informaciéon en las vias cortico-estriato-talamicas, entre la corteza cingulada
anterior y el sistema limbico. Dado el papel central que juega en la transmision de
informacién entre las distintas regiones cerebrales, esta regién fue objetivo del
tratamiento del TOC.

En un estudio prospectivo con 14 pacientes en los que se realizd una
cingulotomia, se alcanzé una mejoria media del 36% a los 12 meses de
seguimiento, siendo la mejora mucho mas sustancial en la mitad de los pacientes
(264). La aparicion de efectos adversos cognitivos se describieron como escasos.

Posteriormente se realiz6 un estudio mas amplio tanto en nimero de
pacientes, 44, como en el tiempo en seguimiento, 32 meses. Un tercio de los
pacientes, considerados con TOC graves resistentes al tratamiento, presenté una
mejoria significativa (mejoria en la Y-BOCS del 35%), buenos resultados en 6 y una

respuesta parcial en 20 (265). Entre los efectos adversos que siguieron a la
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intervencion encontramos epilepsia e hidrocefalia en un 4°5%, asi como el suicidio
de uno de los pacientes al cabo de los 6 afios.

El equipo de Jung y cols siguieron durante 24 meses a un grupo de 17
pacientes con TOC refractario al tratamiento a los que practicaron una
cingulotomia, obteniendo respuesta en un 47% (8 pacientes), con una disminucién
media del 48% en la puntuacién de la escala de la Y-BOCS (266).

Un estudio encontré que la presencia de un metabolismo de glucosa
preoperatorio elevado en la region derecha del cortex cingulado se relaciona con

una mejoria de la severidad de la sintomatologia tras la intervencién (267).

Capsulotomia anterior bilateral

La técnica consiste en lesionar el brazo anterior de la capsula interna en la
union de su tercio medio con su tercio anterior, donde se localizan las conexiones
entre el 16bulo frontal y el nticleo medial del talamo. Su finalidad es interrumpir el
circuito basolateral limbico y las vias corticoestriadotalamicas.

En un estudio con 15 pacientes la mejoria media fue del 33% en la Y-BOCS y
no se registraron efectos adversos (268).

En una revisién publicada en 1987 sobre 213 pacientes a los que se le aplico
la técnica, de los cuales 165 fueron intervenidos por TOC y 48 por otras patologias,
se observo una excelente mejoria en el 61% (111 de los pacientes TOC), frente a un
8% (14 pacientes) que no respondieron.

En un trabajo mas reciente, Liu y cols siguieron durante 3 afios a 35
pacientes a los que practicaron una capsulotomia, y observaron que el 57% (20
pacientes) se podian considerar libre de sintomas, el 29% (10 pacientes)
presentaron una mejoria significativa, y el 14% (5 pacientes) no tuvieron cambios
significativos (269). De nuevo hay que tener en cuenta las complicaciones
derivadas de la intervencion y que incluyen crisis comiciales y alteracidon del

comportamiento, que estuvieron presentes hasta en el 20% de los pacientes (268).

Tractotomia subcaudada
La intervencion consiste en lesionar los fasciculos orbitofrontales a la altura
de la sustancia blanca por debajo de los ntcleos caudados, interrumpiendo los

tractos de sustancia blanca entre el cortex orbitofrontal y las estructuras
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subcorticales (talamo, hipotdlamo y amigdala). De esta forma se interrumpe el
circuito basal lateral y las vias corticoestriadotalamicas. Produce mejoria en el

50% de los pacientes diagnosticados de TOC (260).

Leucotomia limbica

La leucotomia limbica combina la cingulotomia y la tractotomia subcaudada
(260). Surgi6 en un intento de mejorar los resultados, al sumar en una sola
intervencion ambos procedimientos. Kelly y cols obtuvieron efectivamente
resultados excelentes en sus primeros casos, con una mejoria en el 89% de los
casos de TOC (270), lo que podria explicarse por el efecto sumatorio de ambas
lesiones en comparacién con la practica aislada de cada una de ellas. En un estudio
posterior de Mindus y cols, los resultados fueron mas pobres, obteniendo un 61%

de mejoria en 49 pacientes con TOC a los que aplicaron la técnica (271;272).

Técnicas neuromoduladoras: estimulacién cerebral profunda (ECP)

Estas técnicas comenzaron a aplicarse en casos de enfermedades
neurolodgicas resistentes a los farmacos, como la enfermedad de Parkinson o el
dolor. Tras demostrar su eficacia en estas patologias, la ECP comenzé a utilizarse
como alternativa terapéutica para trastornos psiquiatricos (273;274). En la ECP se
implantan unos electrodos en regiones cerebrales especificas, las cuales son
inhibidas al ser sometidas a una estimulacion eléctrica de alta frecuencia originada
en un generador implantado. Sus caracteristicas, entre las que hay que destacar
que se trata de una técnica menos lesiva, permitieron que su uso se extendiese, ya
que tedricamente evitaba una de las mayores criticas por parte de los detractores
de las técnicas psicoquirurgicas: la irreversibilidad de los posibles efectos
secundarios. Asi algunos de los beneficios mas significativos que hay que destacar
de la ECP son:

-Es respetuosa con la anatomia.
-Es reversible.
-Se pueden modificar externamente los parametros de estimulacién.

-Es ajustable externamente.
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Sin embargo, para llevar a cabo la ECP sigue siendo necesario realizar una
intervencion quirurgica, por lo que no esta exenta de posibles complicaciones
como hemorragias, infecciones o crisis comiciales. Se han identificado varias
estructuras cerebrales como posibles objetivos de la ECP. Entre las mas empleadas
estan el brazo anterior de la cdpsula interna y el nucleo accumbens. El nucleo
caudado, el nucleo subtalamico y el talamo dorsomedial han sido empleados con

menos frecuencia (275).

En la Tabla 12 se compara la efectividad de la técnica a través de varios
estudios. En total recogen 42 pacientes con TOC grave resistente a los tratamientos
convencionales a los que se aplic6 la ECP y a los que se siguié entre 3 y 39 meses.
Todos los sujetos disponibles sirvieron como controles apagando el generador,

recogiéndose los datos en simple o doble ciego.

Estudio Puntuacié Dobl Nimero de Meses de Medida Localizacio Efectos Paciente Pacientes
n Jadad e pacientes duraciéon flujo n adversos s con con
ciego (principio/fi observaci6  sanguine  estimulado mejorfa recuperacio
n) n o r n
cerebral
Nuttin 3 Si 6/4 21 fMRI, AL/IC - 3 (75%)
1999 PET
Gabriels 0 No 3/3 33-39 - AL/IC - 2 (66%)
2003
Nuttin 4 Si 6/4 21 fMR], AL/IC, - 3 (50%)
2003 PET DMNT
Sturm 0 No 4/4 30-34 fMRI, NA - 4 (100%)
2003 PET derecho
Abelson 3 No 4/4 10 PET AL/IC Mareos 3 1(25%)
2005 (75%)
Greenber 4 Si 10/8 36 - AL/IC, Crisis 2 4 (50%)
g vC/C comicial, (25%)
2006 hipomania,

recaida tras
fallo bateria

Jimenez 0 St 1/1 - - ITP 1 1 (100%)
2007 (100%
)
Mallet 4 Si 18/16 3 - STN 15 10 4 (25%)
2008 complicacion (62%)
es gravesy 22
leves
Nuttin 4 St 6/6 21 PET AL/IC - 3 3 (75%)
2008 (75%)

AL/IC, Brazo anterior de la capsula interna; BAI, Inventario de Ansiedad de Beck; BDI, Inventario de Depresion de Beck;
BPRS, Escala breve de Evaluacion Psiquiatrica; CG, Circunvolucion del cingulo; CGI, Escala de Impresion Clinica Global;
DMNT, Nucleo dorsomedial del talamo; GAF, Escala Global de Funcionamiento; GAS Escala de Evaluacién de la Actividad
Global,; ITP, Pedtnculo talamico inferior; LCa, caudado limbico; HDRS, Escala de Depresién de Hamilton; MADRS, Escala de
Depresién de Montgomery-Asberg; MDRS, Escala de Demencia de Mattis; MINI, Entrevista Neuropsiquiatrica Internacional;
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NA, nucleo accumbens; PANAS, Escala de Afectos Positivos y Negativos; PET, Tomografia por emisién de positrones; PMOS,
Cuestionario de estados de humor; STN, Nucleo subtaldmico; VC/CS, capsula ventral /estriado ventral; Y-BOCS, Escala
Obsesivo Compulsivo de Yale-Brown.

La puntuacion Jadad es un procedimiento para evaluar de forma independiente la calidad metodolégica de un
ensayo clinico. La puntuacién va de 0 a 5 puntos, de manera que a mayor puntuacién mejor calidad
metodoldgica

La tabla recoge Jadad scores, nimero de pacientes al inicio del estudio y el
numero de pacientes que lo acabaron, duracién de los estudios, métodos
empleados para medir el flujo sanguineo cerebral, escalas clinicas empleadas,
localizacion de la ECP, efectos secundarios, nimero y porcentaje de pacientes que
mejoraron, nimero y porcentaje de pacientes que presentaron una recuperaciéon

completa, y si la recogida de datos fue doble o simple ciego.

Brazo anterior de la capsula interna

Su posible beneficio se vislumbroé a partir de casos de pacientes que habian
sufrido lesiones en estas regiones (277-279). A pesar de que en la literatura
existente sélo se recogen estudios con pequeios nimeros de pacientes, los
resultados obtenidos hasta la fecha son alentadores.

El primer estudio lo publicaron Nuttin y cols. Aplicaron la técnica a 6
individuos y los siguieron durante 21 meses. Cuatro de los pacientes llegaron al
final del estudio, tres de ellos presentaron una mejoria importante y uno de ellos
no present6 cambios (280).

En el estudio de Gabriel y cols, 2 de 3 pacientes a los que se aplico esta
técnica y que fueron resistentes a otras medidas terapéuticas presentaron mejoria
al cabo de los 33-39 meses (281). Los resultados de la Y-BOCS en estos dos sujetos
alcanzaron valores normales y se mantuvieron durante el seguimiento gracias a la
ECP. Se realizaron exploraciones neuropsicologicas y de personalidad posteriores
sin objetivarse efectos adversos.

En otro estudio de Nuttin y cols se siguieron durante 21 meses a 6 pacientes
con TOC severo resistente a los que se aplicd la técnica. Cuatro de los pacientes
fueron evaluados mediante doble ciego, de modo que ni el paciente ni el médico
sabian el estado del generador. Encontraron una mejoria significativa en 3 de los
pacientes de los pacientes y 1 de ellos no experimentd cambios significativos. La

media de la Y-BOCS con el generador encendido fue de 19.8 * 8.0, y con el
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generador apagado fue de 32.3 * 3.9. Se explor6 mediante PET a los pacientes
durante la ECP, observandose una disminucion en el metabolismo frontal (277).

En un estudio de cuatro pacientes a los que se practico la ECP en los brazos
anteriores de ambas capsulas internas, uno de los sujetos experimenté un
beneficio espectacular y otro un beneficio moderado. Utilizaron hardware
desarrollado para tratar trastornos de movimientos y los aplicaron de forma
aleatorizada en series de 4 semanas (4 semanas con el generador encendido y 4
semanas apagados). Los pacientes respondedores presentaron cambios en el flujo
sanguineo cerebral. Estos cambios no se observaron en los pacientes que no

presentaron mejoria (278).

Niicleo caudado ventral

Se ha publicado un caso de ECP en esta region, en un paciente que ademas
de TOC presentaba Trastorno depresivo mayor. Tras la intervencién el paciente
present6 mejoria en todos sus sintomas, y no se registraron efectos adversos

indeseables (282).

Niicleo accumbens

Al examinar la localizacion de los electrodos en ECP o las lesiones
producidas con técnicas lesivas que tuvieron como objetivo el brazo anterior de la
capsula interna se encontré que los pacientes tratados con éxito con ambos
procedimientos tenian en comun que el electro o la lesién alcanzaron el nucleo
accumbens (275). Esto llevd a hipotetizar que posiblemente se tratase de una diana
terapéutica mas efectiva.

En un estudio llevado a cabo por Sturm y cols, la ECP del nucleo accumbens
produjo una reduccion significativa de la severidad de los sintomas en tres de
cuatro pacientes con TOC resistente (283).

Teniendo en cuenta los resultados de la ECP y los hallazgos obtenidos
mediante técnicas de neuroimagen, hay quien ha sugerido que el nicleo accumbens
actie como transmisor entre el complejo amigdalino y otras regiones como el
tdlamo dorsomedial, los ganglios de la base, dreas mesolimbicas dopaminérgicas y

la corteza prefrontal (275). Segun estos autores en el TOC existiria una alteracién
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en la modulacion del complejo amigdalino y la ECP del nucleo accumbens

permitiria recuperar el equilibrio perdido.

Niicleo subtaldmico

En un estudio multicéntrico con 16 pacientes utilizaron un disefio cruzado
aleatorizado de 10 meses de seguimiento para estudiar la estimulacion del nucleo
subtalamico. Se objetivd mejoria significativa con la estimulacién, pero se
detectaron varios efectos adversos: 15 mayores (incluyendo una hemorragia
cerebral) y 23 menores. Cuatro de los pacientes presentaron una excelente

respuesta presentando una Y-BOCS de 6 o menos (284).
Pedtnculo taldmico inferior

Jiménez y cols publicaron el caso de un paciente con TOC que recibié ECP en

el pedunculo talamico inferior y que presenté mejoria (285).
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1.3 Resultados de estudios previos.

1.3.1 Neuroimagen estructural.

La utilizacion sistematica de tecnicas de neuroimagen, y especialmente las
técnicas de neuroimagen funcional, han permitido profundizar en el conocimiento
de la participacion de las distintas regiones del SNC en la etiopatogenia del TOC, e
incluso, en el estudio de la respuesta al tratamiento o de la existencia de distintos
subtipos del trastorno. Las diferentes areas y sistemas cerebrales involucrados en
la apariciéon de los sintomas obsesivo-compulsivos dicen mucho acerca de la
complejidad y heterogeneidad de este trastorno.

Mataix y cols en una revision sobre los avances recientes en neuroimagen y
neuropsicologia del TOC, resumen los hallazgos de neuroimagen estructural a
anomalias volumétricas en el estriado (y otras estructuras), mientras que con
técnicas de neuroimagen funcional se ha descrito una hiperactividad del circuito
corticoestriadotalamico (que incluiria el cortex orbitofrontal y el nticleo caudado)
(48). Segun estos autores, existiria un estriado disfuncional que secundariamente

produciria cambios en otras estructuras.

Estudios con Resonancia Magnética (RM)

Los numerosos estudios realizados en las décadas pasadas con RM han
obtenido resultados inconsistentes al comparar los voliumenes de las distintas
estructuras cerebrales entre pacientes y controles.

En un metanalisis realizado por Rotge y cols (286) repasaron los resultados
de los estudios publicados hasta la fecha sobre el tema, para lo cual establecieron
unos criterios de inclusidn: pacientes diagnosticados de TOC usando criterios DSM
y comparados con grupos controles sanos, realizados con RM, resultados
volumétricos de las distintas regiones cerebrales, publicados en revistas arbitradas
(peer-reviewed journal). Del total, seleccionaron 21 trabajos cuyos resultados

vienen resumidos en la Tabla 13.
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Estudio g
Pacientes TOC Controles Sanos Hallazgos
Ne Edafi % .% Puntua'cién Puntu.acién Puntuaf:ién Ne Edafi % principales (TOC
media Hombres Pacientes media media Y- media media Hombres
medicados | Y-BOCS BOCS Y-BOCS Vs. Control)
Subescala Subescala
obsesiones compulsiones
Robinson Sin diferencias en el
1995 tamaiio cerebral total ni
(287) 26 32.2 54 77 22,3 - - 26 29.8 62 de la corteza prefrontal.
Reduccién del volumen
del nicleo caudado.
Aylward No se hallaron diferencias
1996 en el volumen
o8y 24 | 344 71 71 25.8 - - 21 | 311 67 sl e
caudado.
]1e9119il6{e 10 316 0 17.6 10 28.5 0 No se hallaron diferencias
. ) . - h . en la corteza prefrontal.
(289)
Rosenberg No se hallaron diferencias
1997 en el volumen
(290) intracraneal, corteza
19 12 68 0 23 11 11 19 12 68 prefrontal ni caudado.
Reduccién de volumen del
putamen.
Szeszko No se hallaron diferencias
1999 en la circunvolucion del
(291) cingulo, circunvolucién
26 | 32.2 54 77 22.4 - - 26 | 29.8 62 frontal superior ni en el
hipocampo. Reduccién de
volumen en la corteza
orbitofrontal y amigdala
Gilbert No se hallaron diferencias
2000 en el volumen
(292) 21 | 12.3 33 0 31.3 15.3 16 21 | 125 33 intracraneal.
Aumento de volumen del
talamo.
Kang 2004 Reduccién de volumen de
(293) 36 26.3 78 69 24.2 13.3 11.2 36 26.3 78 la corteza orbitofrontal
Szeszko No se hallaron diferencias
2004 en el volumen
(294) intracraneal,
circunvolucién
frontal superior, putamen,
ni
23 | 123 | 30 0 286 14.6 14 27 | 136 | 44 | Lideo caudoto. Aumento
de volumen de
circunvolucién anterior
del cingulo.
Reduccién de volumen del
Globus Pallidus
Ha 2005 No se hallaron diferencias
(295) en el volumen
intracraneal o de la
50 | 267 | 68 - 23.9 - - 26 | 241 | 62 racrancal 0 d¢
Reduccién de volumen
global y de la materia gris.
Riffkin No se hallaron diferencias
2005 en el volumen cerebral
18 | 36.1 44 22 233 12.2 11.2 18 | 34.5 44 total, corteza
orbitofrontal ni nicleo
caudado
Atmaca No se hallaron diferencias
2006 10 | 27.6 - 100 - - - en el volumen cerebral
(296) total, volumen
intracraneal, materia gris,
circunvolucién anterior
del cingulo ni niicleo
10 | 29.8 40 oo,
10 29 - 100 - - - Aumento de volumen de
la materia blanca y el
talamo.
Reduccién de volumen de
la corteza orbitofrontal.
]21301'6% No selhallaron' delerencias
en la materia blanca.
(297) 47 | 30.8 70 100 23.6 12.7 10.8 83 | 29.8 64 Reduccién de volumen de
la materia gris.
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Estudio Coeficiente de Coeficiente de fiabilidad Correcciones Definicién anatémica
fiabilidad interevaluador sobre los valores
intraevaluador medios
Robinson — Cerebro total = 0.86; Sin correccion Limites definidos por los autores
1995 Nucleo caudado izquierdo = (287).
0.80; Nucleo caudado
derecho = 0.83
Aylward 1996 — Niicleo caudado izquierdo = Sin correccién Volumen intracraneal: método
0.85; Nucleo caudado semiautomatizado; Nucleo
izquierdo derecho = 0.91; caudado y putamen: limites
Putamen izquierdo= 0.86; definidos (288).
Putamen derecho = 0.83
Jenike 1996 — — Sin correccion Limites definidos por Filipek y
cols (289).
Rosenberg — Volumen intracraneal = Sin correccién Limites definidos por los autores
1997 0.99; Corteza prefrontal = (298).
0.99; Nucleo caudado
izquierdo = 0.97; Nucleo
caudado derecho = 0.95;
Putamen izquierdo = 0.85;
Putamen derecho = 0.88
Szeszko 1999 — Subregiones frontales = Sin correccién Subregiones frontales: Limites
variaban de 0.84 a 0.98 definidos por Rademacher y cols
(291).
Gilbert 2000 Volumen Volumen intracraneal = Sin correccion Segmentacion anatémica:
intracraneal = 0.99; Talamo = 0.98 método semiautomatizado
0.99; Talamo = Volumen intracraneal: limites
0.99 definidos por Rosenbergy cols.
Téalamo: Limites definidos por
los autores (292).
Kang 2004 — Corteza orbitofrontal Sin correccién Corteza orbitofrontal: limites
izquierda = 0.92; Corteza definidos por Kim y cols.;
orbitofrontal derecha = Téalamo: limites definidos por
0.83; Talamo izquierdo Portas y cols; Nucleo caudado y
=0.95; Talamo derecho = Putamen: Limites definidos por
0.97; Nucleo caudado los autores (293).
izquierdo = 0.86; Nticleo
caudado derecho = 0.85;
Putamen izquierdo= 0.82;
Putamen derecho= 0.76
Szeszko 2004 — Volumen intracraneal = Sin correccién Volumen intracraneal: método
0.99; Caudado izquierdo = semiautomatizado; Caudado y
0.95; Caudado derecho = Putamen: limites definidos por
0.91; Putamen izquierdo = los autores (294).
0.86; Putamen derecho=
0.91
Ha 2005 — — Sin correcciéon Volumen intracraneal, cerebral
total y material blanca: método
semiautomatizado (295).
Riffkin 2005 Entre 0.86 y — Valores medios Limites definidos por los
0.99 ajustados para autores.
todo el volumen
cerebral y la edad.
Atmaca 2006 — — Sin correccion Limites definidos por los autores
(296).
Jin Lee 2006 — — Sin correccion Materia gris: método
semiautomatizado (297).
Atmaca 2007 — Corteza cingulada anterior= Sin correcciéon Limites definidos por los autores
0.82; Corteza orbitofrontal (299).
=0.9; Talamo =.084;
Caudado = 0.88
Cardoner — — Sin correccion Materia gris: método
2007 semiautomatizado (300).
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Region cerebral | Nimero Numero Numero Test para el efecto global Test para
de de de (Test for overall effect) heterogeneidad
estudios pacientes controles

SMD | 95% CI A p X df | p

Cerebro total 6 86 86 0.06 | -0.23a 0.42 | 0.67 049 | 5 0.99
0.36

Volumen 8 169 146 0.09 | -0.14a.31 0.78 | 0.44 279 | 7 0.90
intracraneal
Materia gris 5 118 187 - -0.42a 1.56 | 0.12 142 | 4 0.84

0.19 | 0.05
Corteza 3 55 55 - -0.56a 094 | 0.35 0.86 | 2 0.65
prefrontal 0.18 | 0.19
Circunvolucién | 4 50 50 - -1.51a- 2.58 | 0.01 689 | 3 0.08
anterior del 0.86 | 0.21
cingulo
izquierdal?
Circunvolucién | 4 50 50 0.07 | -0.33a 0.34 | 0.73 219 | 3 0.53
anterior del 0.46
cingulo
derecha
Corteza 5 94 94 - -1.06a- 3.22 | <0.01 6.26 | 4 0.18
orbitofrontal 0.66 | 0.26
izquierdat!
Corteza 5 94 94 - -0.89a- 2.18 | 0.03 7.03 | 4 0.13
orbitofrontal 0.47 | 0.05
derechat
Talamo 5 89 89 049 | 0.19a0.80 | 3.23 | <0.01 | 3.11 | 4 0.54
izquierdo?
Talamo 5 89 89 0.61 0.22a0.99 3.06 | <0.01 587 | 4 0.21
derecho!
Putamen 3 83 84 0.04 | -0.26to 0.27 | 0.79 085 | 2 0.65
izquierdo 0.35
Putamen 3 83 84 0.12 | -0.19a 0.75 | 0.46 186 | 2 0.39
derecho 0.42
Nucleo caudado | 3 68 72 - -0.89a 0.97 | 0.33 6.19 | 2 0.05
total? 0.29 | 0.30
Nucleo caudado | 8 159 160 - -0.37a 0.71 | 0.48 982 | 7 0.20
izquierdo 0.10 | 0.17
Nucleo 8 159 160 - -040a 0.47 | 0.64 140 | 7 0.05
caudado? 0.08 | 0.25

1 Test para el efecto global considerado significativo.

2 Test para heterogeneidad considerado significativo.

Como se observa en la tabla 13 (286), 15 regiones cerebrales fueron
mencionadas en al menos 3 estudios: volumen cerebral total, volumen
intracraneal, materia gris, corteza prefrontal, cortezas cingulada anterior derecha e
izquierda, corteza orbitofrontales derecha e izquierda, tAdlamo derecho e izquierdo,
putamen derecho e izquierdo, y del nicleo caudado total, derecho e izquierdo.

En la tabla 14 se resumen los andlisis volumétricos para estas regiones
cerebrales, y en la tabla 15 se refleja el analisis general de todos los resultados.

La diferencia de medias estandarizadas (SMD) entre pacientes TOC y

controles indica la reduccion del volumen en el cortex cingulado anterior
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izquierdo, cortex orbitofrontal izquierdo y derecho y un incremento de volumen en
el tdlamo derecho e izquierdo. La heterogeneidad entre estudios, analizada a
través del test de Q, fue significativa para el cortex cingulado anterior izquierdo (y
12 _56%) y para el cortex cingulado total (I2 _ 68%) y el nucleo caudado derecho
(12 _50%).

Este metanalisis aporta una evaluacidn cuantitativa de las alteraciones
volumétricas en TOC mediante la revision de 14 estudios con resonancia
magnética controlados (371 pacientes, 407 controles sanos). Los resultados
sugieren la existencia de un volumen disminuido tanto para el cortex cingulado
anterior como para el cortex orbitofrontal, asi como un aumento de volumen del
talamo en pacientes TOC respecto a controles sanos, lo que indicaria que el circuito
talamocortical juega un papel principal en la fisiopatologia del TOC. No se hallaron
diferencias significativas entre pacientes con TOC y controles en el volumen
cerebral total, la region intracraneal, materia gris, cortex prefrontal, cortex
cingulado anterior derecho, putamen y nucleo caudado.

Ademas realizaron una meta-regresiéon a cada metanalisis, encontrando
como dato significativo una relaciéon entre la gravedad de la puntuacién en la
YBOCS para obsesiones, el tamafo del tilamo izquierdo y la duracion de la

enfermedad.

1.3.2 Neuroimagen funcional.

A continuacion se resumen los trabajos realizados sobre la materia con
Resonancia Magnética funcional (RMf). Su funcionamiento se basa en las distintas
propiedades magnéticas de la oxihemoglobina y la desoxihemoglobina, lo que
permite identificar cambios localizados en el nivel de oxigenacion de la sangre.
Esto nos permite obtener de forma indirecta informacién sobre el nivel de

activacion neural de la region cerebral en la que se localizan estos cambios.
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Estudios con RMf que utilizan paradigmas de activacién cognitiva

Cortex prefrontal

El primer trabajo experimental con RMf en el TOC es el de Levine y cols
(301), quienes emplearon una tarea de fluencia verbal para estudiar la ejecucién
en un grupo de esquizofrénicos con diferentes grados de sintomas obsesivos,
medidos éstos a través de la Y-BOCS. Los resultados mostraron una mayor
activacion en el cortex prefrontal dorsolateral izquierdo, relacionandose la
gravedad de los sintomas de forma inversamente proporcional a la activacién de
esta area. Estos resultados son concordantes con otros trabajos en los que se
observé una relacion entre los sintomas obsesivos en la esquizofrenia y la mayor
actividad neurofisiolégica (302).

Pujol y cols (303) estudiaron la actividad del l6bulo frontal durante una
tarea de generacién de palabras en un grupo de 20 pacientes TOC y lo compararon
con un mismo numero de controles. Describieron que los sujetos obsesivos
mostraron una mayor actividad cerebral durante la tarea y una supresion
defectuosa de la activacion durante el periodo de descanso posterior, afirmando
que ambas activaciones anormales se correlacionaban directamente con la
gravedad de la sintomatologia, medida a través de la Y-BOCS.

Maltby y cols, (304) estudiaron la activacién en areas relacionadas con el
control ejecutivo y la inhibicién de la accién (cortex prefrontal, cingulado anterior,
y otras areas del circuito frontoestriado: corteza orbitofrontal lateral, caudado y
talamo) en una muestra de 14 sujetos TOC, comparada con grupo control. Para ello
emplearon una tarea go/no-go, y observaron una mayor activacién en estas
regiones en los pacientes TOC frente a los controles.

Por su parte, el equipo de Nakao y cols (305) también encontré implicado al
cortex prefrontal. En su estudio utilizaron un paradigma complejo en el que
comparan varias condiciones experimentales y la aplicaciéon de un tratamiento
(farmacolégico o terapia de conducta). De este modo, estudiaron un grupo de
pacientes tratados con tratamiento farmacolégico (fluvoxamina) frente a un grupo
tratado con terapia de conducta durante 12 semanas. Emplearon dos tareas
experimentales, una de control cognitivo (la versién china del test de Stroop), y

otra de provocacién de sintomas. Tras la administracién de los tratamientos y la
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consecuente mejoria sintomatica, al aplicar la técnica de la provocacion de
sintomas se producia una menor activacion del cortex orbitofrontal, del prefrontal
dorsolateral y del cingulado anterior. Por su parte, al aplicar el test de Stroop, se
produjo un aumento en la activacidon de la corteza parietal y del cerebelo. Estos
resultados les permitieron afirmar que la mejoria clinica, con ambos tratamientos,
disminuye la hiperactividad del 16bulo frontal, que se relaciona con la aparicién de
sintomas, y aumenta la actividad del cerebro posterior relacionada con tareas de

control de la accion.

Cortex cingulado anterior

Se sabe que la corteza cingulada participa en la funcién ejecutiva (306), asi
como que presenta un funcionamiento anormal en varios grupos de trastornos
psiquiatricos, como son la esquizofrenia y el TOC.

Varios trabajos han apuntado una posible hipoactividad de la corteza
cingulada anterior en los pacientes con TOC. Asi, van der Wee y cols (307)
realizaron un estudio con pacientes sin medicacion y un grupo de controles sanos,
en el que examinaron el rendimiento en una tarea de memoria de trabajo espacial.
Los pacientes TOC Unicamente presentaron peor rendimiento que los controles en
los niveles mas altos de ejecucion de la tarea, mostrando activacion en las mismas
regiones cerebrales que los controles. Sin embargo, la regién del cortex cingulado
anterior presentd una mayor activacion en todos los niveles de la tarea en los
pacientes TOC respecto a los controles. Estos datos no son suficientes para afirmar
que exista un déficit especifico en la memoria de trabajo espacial en los pacientes
TOC, aunque podrian sugerir la existencia de un patréon de actuaciéon anormal
secundario a una disfuncion ejecutiva.

De forma similar, en el trabajo anteriormente mencionado de Nakao y cols
(305), los pacientes con TOC mostraban una implicacion del cortex prefrontal
dorsolateral y el orbitofrontal, asi como una menor activacién del cingulo anterior
al ejecutar un test de Stroop. En un trabajo posterior realizado sobre 24 pacientes
obsesivos a los que aplicaron la versién china del test de Stroop encontraron una

menor activacion del cingulo anterior y del caudado derecho (308).
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Sin embargo, a pesar de los resultados de estos trabajos, también existen
grupos que al estudiar la corteza cingulada anterior en los pacientes con TOC
encontraron resultados diferentes.

Maltby y cols (304), encontraron una mayor activacion del cingulo anterior
al efectuar una tarea de go/no-go en pacientes con TOC, asi como en otras regiones
incluidas en el circuito frontoestriadotalamico.

Fitzgerald y cols (309) elaboraron una tarea sencilla para provocar errores,
pero no sintomas obsesivos, y la aplicaron en un grupo de pacientes obsesivos (n =
8) y en un grupo de control (n = 7). Tanto el grupo de controles como el de
pacientes mostraron activacion del cortex cingulado anterior durante la comisién
de errores, aunque los obsesivos mostraron una mayor activacién de esta area,
siendo ademads ésta proporcional a la gravedad de los sintomas.

Otro trabajo que relaciona al cingulo en la etiopatogenia del TOC lo llevaron
a cabo Viard y cols (310), quienes encontraron una mayor activacion del cortex
cingulado anterior y del parietal derecho en un grupo de 12 pacientes adolescentes
con TOC de inicio en la infancia en comparaciéon con un grupo de 14 controles
sanos al llevar a cabo una tarea de discriminacién de estimulos visuales repetidos

(control cognitivo).

Ganglios de la base

Esta region del sistema nervioso también se ha visto relacionada con la
etiologia del TOC en varios trabajos, algunos de ellos ya mencionados. Sin
embargo, como también se ha visto, la forma en la que se ve implicada esta poco
clara al ser contradictorios los resultados obtenidos. Las investigaciones del grupo
de Nakao (305) apuntan hacia una menor activacion del caudado durante la
ejecucion de tareas como el test de Stroop, mientras que los trabajos de Maltby y
cols (304) encontraron una mayor actividad del caudado durante la realizacion de
tareas de alta conflictividad cognitiva (tarea de go/no-go). Las revisiones de Rauch
y cols (311) aportan datos que apoyan la existencia de un fallo en el estriado

derecho y una disociacién espacial del foco de activacién del putamen y el caudado.
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Neuroimagen funcional vy disfuncién frontoestriatal

La bibliografia existente tanto de neuroimagen estructural como funcional
apoya la tesis de la participacion de una disfuncion frontoestriatal en la patogenia
del TOC (290;306;312-315).

Roth y cols estudiaron los substratos neurales de la inhibicidn de respuesta,
para ello examinaron con RMf a 12 pacientes adultos diagnosticados de TOCy a 14
controles sanos mediante una tarea go/no-go (316). Observaron que durante la
inhibicién, los controles sanos mostraron activacién principalmente en el
hemisferio derecho, en comparacién con los pacientes TOC que mostraron
activacion de forma mas difusa y bilateralmente. Ademas, el grupo de pacientes
mostré menor activacion que el grupo de control en varias regiones, como las
circunvoluciones frontal media e inferior derechas, durante la inhibicién de
respuesta. La gravedad de los sintomas fue inversamente proporcional a la
activacion en la region orbitofrontal derecha y en el cingulo, y directamente
proporcional con activaciones en talamo y en regiones corticales posteriores. En
conjunto, los resultados permiten concluir que los pacientes con TOC muestran un
patron de hipoactivacion en el circuito frontoestriadotaldmico durante la
inhibicién de respuestas.

Los estudios han encontrado datos significativos también en los familiares
de los pacientes. El equipo de Menzies y cols estudiaron las diferencias en
ejecucion en pacientes con TOC y familiares de primer grado mediante una tarea
de inhibicién de respuesta (stop-signal task) con respecto a un grupo normal. Los
datos obtenidos mostraron que el déficit conductual en la tarea de stop-signal
ocurria de forma predominante tanto en pacientes como en familiares y estaba
asociada con una reduccion en la sustancia gris de las regiones orbitofrontal y
frontal inferior derecha, frente a un incremento en la sustancia gris del cingulo, el
parietal y el estriado (317). La existencia de variaciones anatémicas en los
sistemas cerebrales relacionados con el control inhibitorio motor podria
representar un marcador genético de riesgo para desarrollar un TOC. De ser asi,
este seria la primera evidencia de un endofenotipo neurocognitivo del TOC.

Para resumir la participacion del sistema frontoestriatal en la patogenia del

TOC podemos remitirnos a tres estudios que lo apoyan de forma contundente.
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Remijnse y cols (318) hallaron una actividad reducida en areas
orbitofrontales y estriatales durante la ejecuciéon de una tarea relacionada con la
funcion ejecutiva (aprendizaje de recompensa con posterior inversion de
contingencias).

Van Heuvel y cols (224) realizaron otro trabajo en el que la implicacion del
circuito frontoestriatal y su relaciéon con la funcién ejecutiva en la patogenia del
TOC queda avalada. Mediante un paradigma relacionado con eventos, utilizando
una version de la torre de Londres, compararon un grupo de 22 pacientes sin
medicar con un grupo de 22 sujetos controles sanos. Se observé una disfuncién en
la planificacién (estudiada por el rendimiento en la torre de Londres) en el grupo
de pacientes comparado con los controles. Durante la realizaciéon de la tarea los
pacientes obsesivos presentaron una disminucién en la activacién de las regiones
frontoestriatales, principalmente en el cortex prefrontal dorsolateral y el nucleo
caudado. Ademads, los pacientes mostraron un incremento, probablemente
compensatorio, en areas cerebrales con funciones en la monitorizacién y en la
memoria a corto plazo, como el cortex cingulado anterior, el prefrontal
ventromedial y el parahipocampal. Tomados en conjunto, estos datos apoyan la
hipotesis de una respuesta cerebral en areas frontoestriales anormal, estando
asociada a una disfuncién en la capacidad de planificacién en los pacientes
obsesivos.

Muy recientemente, Roth y cols (316) estudiaron la inhibicién de respuesta
en un grupo de 12 pacientes con TOC frente a 13 controles a través de una tarea
de go/no-go, y observaron que mientras que el grupo de sujetos sanos mostro una
mayor activacion del hemisferio derecho, los pacientes obtuvieron un patron de
activacion mas difuso, concluyendo que los pacientes TOC tienden a hipoactivar el
circuito corticoestriadotalamico durante la inhibicién de respuestas.

Sin embargo, Rauch y cols, (319) emplearon un paradigma de aprendizaje
implicito y observaron que los pacientes obsesivos presentaron con respecto a un
grupo control un funcionamiento diferente del hipocampo durante la ejecucion de
la tarea de aprendizaje, contrastando con la falta de replicacion de la implicacién
del circuito frontoestriatal. A pesar de ello, las correlaciones que encontraron
sugieren que esta inconsistencia con la literatura previa es atribuible a las

diferencias entre las dimensiones sintomaticas del TOC. Ya describimos un trabajo
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previo de este grupo en el que estudiaron mediante PET a un grupo de pacientes
TOC empleando una tarea de aprendizaje implicito, observando que los pacientes
obsesivos mostraron una menor activacidon frontoestriatal y utilizaron regiones
alternativas, como el hipocampo, posiblemente para compensar su déficit
frontoestriado primario (320).

El estudio de Woolley y cols (321) ha sido el primero en probar la
implicacion frontoestriatal en nifios con TOC. Para ello comparé un grupo de 10
adolescentes con diagnodstico de TOC en remisién parcial con otro de nueve
controles sanos mediante la ejecuciéon de tres diferentes tareas de control
inhibitorio. Sus resultados mostraban que los adolescentes obsesivos
hipoactivaban areas del cortex orbitofrontal, tdlamo y ganglios basales, lo que
sugeriria una desregulacién frontoestriadotaldmica relacionada con el control

inhibitorio en el TOC pediatrico.

Estudios que utilizan paradigmas de activacién mediante provocacién de sintomas

Adler y cols (322) llevaron a cabo un experimento con siete pacientes TOC
que no recibian medicacién. Disefiaron individualmente imagenes destinadas a
provocar sintomas obsesivos, y se les estudié antes y después de pasarles las
imagenes. Se observé que la presentacion de estos estimulos provocadores de
sintomas se sigui6 de un aumento significativo en las escalas de sintomas
autoaplicadas, asi como de la activacion de varias regiones del cortex frontal, cortex
anterior, medial y lateral temporal, y cingulo anterior derecho. La activacion del
frontal superior derecho correlacion6 inversamente con la linea base de
sintomatologia compulsiva, y la activacion del cortex orbitofrontal izquierdo se
asocio inversamente a los cambios en los autoinformes tras los estimulos
provocadores de sintomas. Los resultados son concordantes con los realizados
anteriormente con pacientes medicados, sugiriendo que los sintomas TOC estan
mediados por varias areas cerebrales, que incluyen tanto el cingulo anterior como
regiones temporales y frontales (302).

Cannistraro y cols (323) realizaron un estudio con 10 pacientes con TOC y
10 controles sanos, a los que mostraron fotos de rostros humanos que reflejaban

miedo, alegria y fotos neutrales. Tanto en el grupo de pacientes como de controles
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se observo una activaciéon de la amigdala para las caras de miedo frente a las
neutrales. Sin embargo, los pacientes con TOC mostraron una menor activaciéon
que los sanos en todas las condiciones frente a la de control. Ademas, no hubo un
incremento en la responsividad de la amigdala al miedo frente a la expresion
neutral, contrariamente a lo que habian observado en otros trastornos de
ansiedad. Este hecho es consistente con la posible funciéon anormal de la amigdala
en los pacientes con TOC, y podria ser un dato que diferenciase a los TOC frente a
los otros trastornos de ansiedad.

Schiendle y cols (324) compararon un grupo de pacientes con TOC con otro
de control mientras veian diferentes categorias de fotos (categorias de ‘disgusto’,
‘temor’ y ‘neutra’, asi como fotos seleccionadas por los propios pacientes y que les
generasen malestar) durante una sesion de RMf. Las fotos seleccionadas por los
pacientes generaron sintomas tipicos del trastorno y se asociaron a una activacién
de la corteza frontal, la insula, la circunvolucién supramarginal, el caudado y el
talamo. Los estimulos que causaban temor y los estimulos de disgusto no
especificos para los pacientes también se acompafiaron de activacion de la insula,
hecho que contrasté con la respuesta en el grupo de control y con la respuesta a los
estimulos neutros de todos los grupos. Los autores concluyeron que los estimulos
visuales que causan malestar son especificos para cada paciente, y que la
activacion de la insula en comparacién con la amigdala sugiere que la primera
procesa el disgusto y la segunda el temor.

En un estudio de Mataix-Cols y cols (325) estudiaron a un grupo de 17
pacientes obsesivos y a otros tantos controles con RMf. Registraron a todos los
sujetos mientras visionaban bloques alternativos de escenas relacionadas con sus
sintomas (contaminacidon, comprobacion y acumulacidén) y escenas aversivas
provocadoras de ansiedad, pero no de sintomas obsesivos. Los resultados fueron
consistentes con la literatura previa, confirmando la participaciéon del circuito
frontoestriadotaldmico. Muy interesante fue la existencia de distintos patrones de
activacion en funcién de la dimension sintomatica:

-Contaminacién: observaron mayor activacion en los pacientes que en los
controles en el cortex prefrontal ventromedial y el caudado derecho.
-Comprobacion: putamen, globo palido, tdlamo y cortex dorsal.

-Acumulacion: giro precentral izquierdo y cortex orbitofrontal derecho.
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Por su parte, las escenas aversivas correlacionaron con mayor activacion en
regiones temporo-occipitales. Otro dato interesante que en este estudio es que no
se encontraron diferencias al comparar pacientes ‘puros’ con pacientes con
diagnosticos comorbidos.

En resumen, si bien de nuevo encontramos discrepancias en los resultados
y en sus interpretaciones al repasar los distintos estudios de provocacion de
sintomas, existe cierta evidencia acumulada de la implicaciéon del circuito
frontoestriadotaldmico, existiendo matices con correlatos neurales distintos y

parcialmente superpuestos en los diferentes patrones sintomaticos del TOC.

Neuroimagen funcional y tratamiento

Finalmente hay que destacar una serie de trabajos realizados en los que se
combinan el uso de paradigmas de reposo o de provocacién de sintomas con
disefios longitudinales de tratamiento, y que han mostrado de forma consistente
que las anomalias presentadas antes del tratamiento tienden a normalizarse tras
aplicar con éxito tanto tratamientos farmacoldégicos como terapias conductuales
(218;313;314;326;327)

El poder objetivar los cambios que se producen en el sistema nervioso tras
administrar un tratamiento plantea interesantes aplicaciones en el futuro de la
terapéutica de este trastorno, como por ejemplo, predecir qué tipo de tratamiento
va a ser mas efectivo en un determinado paciente (328). Siguiendo esta linea de
trabajo, hay estudios que han encontrado que los sujetos que muestran una
actividad disminuida del cortex prefrontal responden bien al tratamiento
farmacolégico, mientras que otros estudios han hallado que el aumento de

actividad de esta region se relaciona con una mejor respuesta a la TCC (312).

1.3.3 Neurofisiologia.

Esta rama de la medicina emplea técnicas de diagnéstico que tienen como
base fundamental la actividad eléctrica o electromagnética del cerebro, la elec-

troencefalografia (EEG) y la magnetoencefalografia (MEG). Son técnicas no
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invasivas, faciles de utilizar y de interpretar, con un gran potencial diagnostico y
experimental en psiquiatria.

Su resolucién temporal es altisima (milisegundos), mucho mayor que la de
otras técnicas como por ejemplo PET o IRMf. La mayoria de los procesos
neurofisioldgicos se producen en términos de decenas de milisegundos, por lo que
la EEG y la MEG se hacen inmejorables a la hora de estudiar estos procesos en
tiempo real. Sin embargo, tienen peor resolucion espacial, presentan mas dificultad

para determinar el lugar exacto donde se estan produciendo esos fendmenos.

Bases neurofisiolégicas de la EEG v la MEG

Estas técnicas miden la actividad, eléctrica o electromagnética, de las
neuronas a través de los potenciales postsinapticos excitadores e inhibidores de
las neuronas. A pesar de que la magnitud de los potenciales de accién es mucho
mayor que la de los postsinapticos, no pueden medirse. Los potenciales de accién
producen campos de fuerzas opuestas, negativas y positivas, en un espacio y un
tiempo muy reducidos, por lo que la carga neta resultante es nula e indetectable
para un observador externo con las herramientas actuales (electrodos en la EEG y
sensores de campos magnéticos en la EMG).

En las células existe un intercambio de iones a través de sus membranas
que genera gradientes eléctricos. En reposo, la neurona presenta una carga
negativa en su interior respecto al exterior. Esta diferencia de potencial hace que
haya iones positivos ligados a la parte extracelular de la membrana. Cuando a una
dendrita o a un soma llega un impulso a través de una sinapsis se produce una
variacion en el gradiente, en forma de una entrada de iones positivos si es
excitatoria y de iones negativos si es inhibitoria. Estos iones que han entrado
llegaran al cono axonico y provocaran un potencial de accion, en caso de que el
impulso sea suficientemente intenso. En ese viaje hacia el cono axénico los iones
positivos contrarrestan la diferencia de potencial que existia en el interior celular,
por lo que quedan “libres” los iones positivos extracelulares. Estos van a
trasladarse rapidamente a la regién donde se ha producido la sinapsis con el fin de
contrarrestar la momentanea falta de iones del mismo signo que ha provocado la

entrada de éstos al interior celular en el momento de la sinapsis (Figura 5).
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Figura 5. Generacion de los campos eléctrico y magnético en la neurona. Tomado de (329).

Campo eléctrico

Campo
magnético

He aqui el origen del campo eléctrico, que registraremos con el EEG, en el
flujo de iones positivos que van del lugar de la sinapsis hacia el cono axdnico, y en
el flujo de iones positivos que van desde estas zonas hacia el lugar de la sinapsis.
Perpendicular a este campo eléctrico se genera un campo magnético que sera
registrado mediante la MEG.

Para que la actividad de los potenciales postsinapticos pueda ser detectada
externamente ésta ha de ser lo suficientemente fuerte. Pare ello han de cumplirse
los siguientes requisitos:

a. La actividad ha de producirse en un grupo grande de neuronas.

b. Todas las neuronas de ese grupo han de ser activadas simultaneamente.

c. Todas esas neuronas han de tener la misma orientacién, es decir, estan
alineadas.

d. Todas las sinapsis han de tener la misma polaridad, produciendo potenciales

postsindpticos excitatorios, o inhibitorios.

Cuando esto es asi la actividad eléctrica cerebral puede describirse
mediante dipolos, en los que las fuerzas intervinientes se representan en forma de
vector en el que existe un polo negativo y otro positivo. El negativo es el resultante
consecuencia de la entrada de iones positivos en la zona de la sinapsis, mientras

que el positivo es consecuencia del movimiento de de iones positivos a la zona de
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la sinapsis. La suma de todos esos pequeiios dipolos se representa con un gran
vector, que en la practica ya es detectable externamente.

A partir de un dipolo, de una zona activada, los campos eléctricos generados
van a provocar modificaciones de las cargas eléctricas de la zona, lo que a su vez
provocara que se modifiquen las cargas eléctricas de las zonas adyacentes, y asi
sucesivamente hasta alcanzar grandes distancias. A este proceso se le conoce como
transmision de volumen, esto es, la transmision de cargas eléctricas, que en
nuestro caso, se realiza a lo largo de la masa semiliquida y conductora que
constituye el cerebro. A medida que avanza la distancia, las cargas van perdiendo
fuerza, por lo que pasamos de cargas en el interior del cerebro de milivoltios a
cargas de microvoltios (1V) en el cuero cabelludo. Ademas, hay que recordar que la
transmision de volumen no se produce de manera uniforme, variando en funcion
de la densidad del tejido nervioso que se encuentra en su camino.

Para registrar la actividad de los dipolos que estén activos en un momento
dado colocamos electrodos en la piel. La localizacién exacta de los electrodos se
hace siguiendo el sistema estandar “Sistema Internacional 10/20”, aceptado
universalmente por los distintos equipos de neurofisiologia, lo que permite
comparar los resultados de unos y otros. Cada electrodo ha de estar unido a la piel
mediante un gel electroconductor que contiene iones positivos y negativos.
Mediante un fen6meno de transduccion, la sefial electroquimica pasara a ser una
sefial eléctrica, por transmision de electrones en el electrodo y el cable que sale de

él hacia el amplificador.

Anadlisis de la sefial neurofisioldgica

A través de los electrodos o sensores SQUID recogeremos un
electroencefalograma o un magnetoencefalograma. Estos consisten en una sefial
ritmica o ciclica cuyo origen habra que buscarlo en los circuitos reverberantes
entre el tilamo y la corteza, si bien parece ser que a estos ritmos también
contribuyen circuitos cortico-subcorticales (330). Esta actividad ritmica es
denominada como actividad “espontdnea” al no estar ligada a la presencia de es-
timulos concretos, su presencia es constante haga lo que haga el sujeto. En la
actividad espontanea distinguimos al menos cuatro frecuencias o bandas de

frecuencia:
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e Delta (0,5-4 Hz o ciclos por segundo).
e Theta (4-8 Hz).

e Alfa (8-13 Hz).

e Beta (13-20 Hz).

Hay que precisar que los limites referidos para las bandas de frecuencia no
son totalmente universales, existiendo cierta variabilidad entre los autores.

En los ultimos afios los estudios se estan dirigiendo a la observacién de una
banda de frecuencia denominada gamma, cuyo valor suele oscilar entre los 30 y los
50 Hz. La presencia de actividad en esta frecuencia esta relacionada con la
realizacion de tareas cognitivas superiores que implican un alto grado de control
consciente por parte del sujeto.

De forma muy esquemadtica podriamos resumir que en un ser humano
adulto y despierto sano, lo habitual es encontrar bandas alfa si el sujeto mantiene
los ojos cerrados, y de beta si esta vigilante y con los ojos abiertos o implicado en
algun tipo de tarea cognitiva. Por otro lado, el predominio de bandas lentas (delta y
theta) suele ser indicador de la presencia de algin tipo de dafio estructural
(traumatismo, microinfartos, tumor, etc.) en zonas cercanas al electrodo o sensor
donde se detect6 la actividad. No obstante, la realidad es mucho mas compleja. Asi,
mediante un analisis de Fourier de la sefial (empleado para analizar funciones
periddicas a través de la descomposicion de dicha funcién en una suma
infinitesimal de funciones senoidales mucho mas simples) es posible encontrar la
presencia de una importante cantidad de actividad de bandas lentas que normal-
mente no es apreciable ocularmente. Ademas, paradojicamente esta actividad lenta
aumenta muy frecuentemente durante la realizacion de determinadas tareas
cognitivas.

La actividad espontanea, que ha sido la mas utilizada durante mucho tiempo
en la practica clinica, es relativamente poco informativa, al ser muy inespecifica y
muy variable de un sujeto a otro e incluso en el mismo sujeto en momentos
distintos. Es por ello que en los estudios actuales se empleen estas técnicas para
obtener los llamados potenciales relacionados con eventos (PER, del inglés event-
related potencial o ERP), también conocidos como “potenciales evocados”.

Los PER es la respuesta del cerebro a un estimulo determinado, representan

la actividad especifica del cerebro sincronizada a un estimulo determinado. En

94



Capitulo 1: Introduccién.

comparaciéon con la actividad espontanea, esta reaccion es de magnitud mucho
menor. Es por esto que la actividad espontanea actuara como “ruido” de fondo que
hemos de eliminar para estudiar los PER. Para eliminar el ruido de fondo del
trazado y recoger los PER presentaremos al individuo el estimulo un nimero de
veces. Con ello obtendremos trozos temporales de actividad desde que comienza
dicho estimulo hasta un periodo en el que nos interese estudiar la actividad
cerebral relacionada con ese estimulo (un segundo por ejemplo). Haciendo el
promedio de la actividad cerebral ocurrida durante un segundo tras la
presentacion de un estimulo un nimero determinado de veces podremos discernir
una sefial que es consistente de una presentacién a otra, siendo ésta la reaccion del
cerebro a ese estimulo. Por otro lado, aquello que no es consistente desaparecera
al hacer el promedio, eliminando de esta forma el ruido de fondo.

En un PER encontramos varios parametros que van a ser objeto de nuestro
estudio al proporcionar informacién de la actividad ocurrida en el cerebro tras la
presentacion del estimulo:

-componentes: positividades (oscilaciones con una polaridad positiva) o
negatividades (oscilaciones con una polaridad negativa), la amplitud (la magnitud
de la oscilacion, expresada en pV o fT), la latencia (el momento, en milisegundos,
en el que aparece un componente, que se suele medir respecto al inicio del
componente o respecto a su pico maximo).

-distribucion topografica de los componentes: los componentes encontrados en los
PER variaran en funcién de la proximidad entre el lugar del cerebro en el que se ha
producido la actividad y el punto del registro. A mayor proximidad entre ambos,
mayor sera la magnitud registrada en dicho punto y viceversa. A esto se le
denomina gradiente de amplitud e inversiones de fase (de polaridad), y
contribuyen a determinar el lugar en el cerebro en el que se ha producido la
actividad reflejada por un componente.

Los mapas de actividad (eléctrica o magnética) permiten ver con facilidad
los resultados de un cierto nimero de sensores. Dependiendo de la proximidad a la
fuente neural generadora cada sensor registra un patrén distinto de actividad, por
lo que determinar dénde se ha producido la mayor y la menor magnitud de un
determinado componente se hace mas sencillo con estos mapas que otorgan

distintos colores a cada valor de voltaje o intensidad de campo magnético. Los
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valores reales entre punto de registro y punto de registro, que no conocemos
realmente, son calculados mediante interpolaciéon por un sistema informatico. A
partir estos mapas se puede determinar dénde esta el dipolo, ese grupo grande de
neuronas activadas simultaneamente, que ha provocado un componente
especifico. Sin embargo, hay que tener en cuenta que en funcién de los gradientes
de amplitud e inversiones de fase podremos determinar si un dipolo esta orientado
(respecto a la superficie cefalica) de manera tangencial, oblicua, radial, o profunda.
Existen una serie de algoritmos que permiten una modelizacién matematica del
lugar mas probable para un dipolo, que nos permite ser precisos en la localizacién

anatémica del lugar activado en el cerebro para un componente dado de los PER.

Estudios neurofisioldgicos realizados en TOC.

La mayoria de los estudios trabajos han mostrado de forma consistente una
funcién cerebral anormal. Se han realizado estudios empleando diferentes tareas,
paradigmas y medidas, a menudo con el objetivo de cuantificar aspectos
especificos de la fenomenologia del TOC, si bien el nimero de sujetos que han
participado en ellos ha sido pequefio. Clark y cols realizaron una revision de los
trabajos publicados sobre la materia (331), en el Apéndice 1 se recogen los
resultados de los estudios revisados (se incluyeron unicamente aquellos que

cumplian criterios de medicina basada en la evidencia).’

1.3.3.1 Electroencefalogramas (EEG)

Insel y cols llevaron a cabo un primer estudio en el que incluyeron a 18
pacientes con TOC sin comorbilidad afectiva (332). Encontraron un aumento no
especifico de ondas theta en 5 pacientes, siendo el resto del analisis encefalografico
normal en estos pacientes y totalmente normal en otros 11 participantes.

Un estudio posterior llevado a cabo por Kuskowski y cols (333), registré
EEG de pacientes TOC sin medicar no deprimidos, controlados con sujetos de la
misma edad. Encontraron en los pacientes TOC una disminucién de la sefial de los

rangos delta y beta en el 16bulo frontal y en hemisferio izquierdo. Ademas, en los
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pacientes TOC se observo una asimetria interhemisférica importante, con una
hipoactividad del hemisferio derecho severa. Las medidas estandarizadas de la
asimetria hemisférica en el rango de beta 2 permitieron predecir con bastante
fiabilidad si se trataba de un individuo del grupo control o de los TOC, y guardaban
relacion con las peores puntuaciones de los pacientes en las tareas visuoespaciales
y mejores en las de memoria verbal (333;334).

McCarthy y cols estudiaron a 10 pacientes que cumplian criterios de TOC
(DSM-III) y los compararon con dos grupos control libres de clinica de TOC, uno
formado por pacientes con importante sintomatologia ansiosa y otro sin ella (335).
Observaron en los pacientes TOC elevaciones en los rangos theta, alfa y beta en
regiones frontales derechas y reducciones en beta en las regiones frontales
izquierdas, especialmente para clinica mas obsesiva (las acciones mentales
llevadas a cabo internamente mdas que para las que tenian manifestaciones
externas).

El grupo de Molina y cols analizé6 una muestra de pacientes TOC con EEG y
con tomografia computarizada de fotéon de emision unico (SPECT) (194;336).
Encontraron un aumento global de la sefial del EEG, asi como de la de beta y theta,
junto con el aumento de la perfusién en regiones frontales. La sefial delta también
se encontraba aumentada en la region temporal derecha y frontal, junto con un
aumento en los ganglios basales. Se concluyé que el aumento global de la sefal
EEG podria reflejar el elevado metabolismo de glucosa encontrado en pacientes
TOC al ser medido con PET (194;218). Asi mismo, el hallazgo del aumento en la
perfusion del hemisferio derecho y el aumento de la sefial delta derecha podria
reflejar algun tipo de hiperactividad patologica en las regiones frontal derecha y
cingulada. Si fuera asi, se estableceria una union entre las regiones limbicas del
l6bulo frontal y la corteza cingulada anterior en la patogenia del TOC (219;337).

Se han realizado varios estudios en los que se ha examinado a pacientes con
TOC con un electroencefalograma cuantitativo topografico (qEEG). Mientras en el
EEG se identifica la forma de la onda, en el qEEG las observaciones se comparan
con una base de datos de una poblacién control sana o con los perfiles qEEG
caracteristicos de algun trastorno conocido. Se recogen las sefiales analégicas y se

procesan digitalmente en visualizaciones topograficas coloreadas.
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Un estudio realizado por Pogarell y cols con qEEG encontr6 un aumento de
la sefial delta, pero una menor alfa/beta en las regiones frontales de pacientes TOC
(338). Estas medidas se correlacionaron positivamente con las puntuaciones de la
YBOCS reflejando las obsesiones, y negativamente con las medidas que reflejaban
las compulsiones.

En otro trabajo emplearon el qEEG en pacientes TOC (criterios DSM-III)
para estudiar la respuesta a farmacos (fluvoxamina, fluoxetina y clomipramina)
encontrando dos subtipos del trastorno (339). El cluster 1 se caracterizaba por
individuos con una sefial mayor en theta, especialmente en las regiones frontal y
frontotemporal. El clister 2 se caracteriza por individuos con un aumento relativo
de la sefial alfa. Mientras que el 80°4% de los miembros del clister 1 no
respondieron al tratamiento, el 82°4% de los individuos del clister 2 si
respondieron a él (339). Estos hallazgos sugieren la existencia de al menos dos
subgrupos fisiopatoldgicos en los TOC que comparten una misma expresion clinica,
aunque con una distinta respuesta farmacolégica a los ISRS.

En un trabajo posterior de Sherlin y cols en el que utilizaron qEEG y
tomografia electromagnética del cerebro de baja resolucion (LORETA -Low
Resolution brain Electromagnetic Tomography) midieron la actividad en pacientes
TOC y controles pareados por edad, localizando exceso de actividad en el giro del
cingulado y en las localizaciones adyacentes a la region parietooccipital (340)

La actividad frontal alfa ha sido analizada en un estudio mediante qEEG en
que se exponia a los pacientes a estimulos reales e imaginarios (341). Los
pacientes cumplian criterios DSM-IV con una media de la Y-BOCS de 24°5. La mitad
de los pacientes no tomaban medicacidn y la otra mitad tomaba fluoxetina. Como
era de esperar, los sintomas TOC aumentaban con los estimulos tanto reales como
imaginarios, si bien mas intensamente con los primeros. De forma concomitante
con este aumento de los sintomas, se encontré un cambio significativo de la sefial
alfa desde la regién anterior hacia la posterior, reflejando un cambio de la
activacion cerebral de las regiones posteriores a anteriores. Este hallazgo es
consistente con los estudios de imagen que describen un aumento de la actividad
frontal durante la provocacion de sintomas en el TOC (337).

Locatelli y cols encontraron registros anormales en las regiones temporales

(342). Estudiaron pacientes con TOC severo (medido por Y-BOCS) y observaron en
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reposo un aumento de delta-1 y un descenso de alfa-2 en comparacion con los
controles. Ademas, la actividad temporal fue medida mediante EEG mientras se
realizaba estimulacion olfatoria encontrandose diferencias entre los pacientes y
los controles en las frecuencias beta mas lentas: los controles mostraron un
aumento de la sefal tras la estimulaciéon mientras que los pacientes con TOC no
mostraron ninguna modificaciéon o incluso un descenso (siendo importante
resaltar que los pacientes no presentaban dificultades en la deteccién o
discriminacién de la sefial olorosa).

En un estudio de Karadag y cols encontraron un descenso de la actividad
alfa y beta en la regiéon frontotemporal (343). Se encontré un aumento de la
actividad theta en la regién frontotemporal y aumento de la actividad delta en la
region frontal.

Finalmente, en un trabajo realizado por Todt y cols con qEEG encontraron
que la hiperventilacion se asocié6 con descenso en la actividad alfa,
predominantemente en la region frontotemporal izquierda, asi como descenso de
las frecuencias beta y aumento de las delta y theta (344). En este estudio, la
severidad de la disfuncién frontotemporal se correlaciond con la severidad de la

clinica TOC.

1.3.3.2 Potenciales evocados.

Un primer estudio llevado a cabo por Nolfe y cols intenté aclarar la posible
relacion del tronco del encéfalo en la patogenia del TOC (345). Registraron los
potenciales evocados auditivos del tronco del encéfalo (que en sus siglas en inglés
se denominan BAEPs, brainstem auditory evoked potentials) de un grupo de
pacientes diagnosticados de TOC (criterios DSM-IV) y de un grupo control sano.
Los resultados mostraron que la estimulacién en el oido derecho, pero no en el
izquierdo, producia anomalias en las latencias inter pico de las ondas I-V, y una
reduccion de la amplitud de la onda III en el grupo TOC respecto a los controles. Se
cree que la onda III se origina en los circuitos auditivos de la protuberancia,
mientras que las ondas IV y V se originarian en el mesencéfalo. Se ha especulado

que la transmisiéon de la informaciéon auditiva en el SNC se realiza a través de
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neurotransmisores serotoninérgicos, y se han encontrado algunas correlaciones
entre los niveles cerebrales de 5-HT y las amplitudes de las ondas Il y V (345).
Resulta interesante que las anomalias en los BAEPS fueron asimétricas, hecho que
podria relacionarse con la asimetria descrita en el procesamiento hemisférico
descrito en otros estudios de TOC (346;347). Se ha observado una respuesta
disminuida de los potenciales evocados visuales (P130) al ser expuestas laminas
estampadas pero no al ser expuesto pasivamente a fogonazos de luces en pacientes
TOC (348).

La integridad del procesamiento sensorial temprano fue examinada en un
estudio realizado por Rossi y cols en 56 pacientes con TOC (criterios DSM-IV) sin
patologia comérbida en los ejes 1 y II (349). Estudiaron las ondas N20
(componente de la sefial que indica la activacién de la corteza sensorial primaria
(350)) y N30 (refleja el circuito complejo que incluye los ganglios basales y las
areas motoras primaria y suplementaria (349-351)) del potencial evocado
somatosensorial en reposo y durante el movimiento voluntario de dedos. Se han
descrito anomalias en la N30 en pacientes con trastornos del movimiento como el
Parkinson o distonia (352;353). Habitualmente los componentes N20 y N30 de los
potenciales evocados somatosensoriales presentan una amplitud reducida tras los
movimientos voluntarios, lo que refleja un sistema fisioldgico altamente
especializado en la seleccion de los inputs sensoriales durante el movimiento. Si
bien las reducciones en las ondas N20 y N30 son observadas precentrales y
postcentrales, en el caso de los pacientes con TOC, la sensibilidad a los estimulos
sensoriales se encontr6 aumentada en los potenciales evocados somatosensoriales
precentrales (349). De este modo, al estudiar estas sefiales en un grupo de
pacientes TOC y de controles observaron que mientras en la muestra libre del
trastorno la reduccion fue tanto pre como postcentral (con una reduccion
precentral de aproximadamente el 60%), en la muestra de pacientes TOC la
reduccion de la amplitud se restringié a la sefial precentral, siendo ademdas menos
marcada (30%) (349). Este estudio sugiere que las conductas motoras intrusivas y
los comportamiento repetitivos observados en el TOC podrian ser una
consecuencia de unos niveles de excitabilidad motora mayores de lo normal y de

una reduccién concomitante e los procesos de inhibicion cortical (331).
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1.3.3.3 Potenciales evocados relacionados con eventos.

Partiendo de la premisa de que quizas, los pacientes con TOC tienen mas
dificultades en estar pendientes y asimilar toda la informaciéon que viene del
exterior, varios equipos de investigacion emplearon técnicas de potenciales
evocados relacionados con eventos en este grupo de pacientes. Se han realizado
trabajos que analizaron la capacidad de detectar cambios (mediante el mismacht
negativity; MNN), de procesar las caracteristicas fisicas del estimulo (P1-N1-P2),
de atender selectivamente (onda de diferencia negativa, negative diefference wave;
Nd) y de procesar aspectos contextuales de estimulos que requieran tareas con
repuestas relevantes (N2, P3 y componentes tardios onda lenta) (331).

Varios estudios han obtenido resultados en los que los pacientes con TOC
mostraban menores latencias en los potenciales evocados relacionados con
eventos. Savage y cols (354) hallaron latencias mas cortas en las latencias N1 y P2
en pacientes TOC sin medicar. Mavrogiorgou y cols (355) encontraron latencias
mas cortas en las latencias de P3b en el hemisferio derecho también en pacientes
TOC sin medicar, asi como tiempos de reaccion mas breves en comparacion con los
controles. Varios grupos han obtenido igualmente latencias auditivas P3 mas
cortas en pacientes TOC: Groot y cols, Johannes y cols y Miyata y cols (356-358).
Morault y cols (359), encontraron que tanto la latencia de N2 como la de P3 eran
mas cortas en los pacientes TOC. El equipo de Towey y cols por su parte (360),
hall6 que los individuos con TOC no mostraban el aumento normal en la latencia de
N2 y P3 al aumentar la dificultad de la tarea, y tenian una latencia de P3
significativamente mas corta que los controles mientras hacian tareas mas dificiles.
Sin embargo, Okasha y cols no encontraron diferencias significativas en las
latencias (361), y Sanz y cols encontraron latencias de P3 mas largas en pacientes
TOC sin medicar (362). Papageorgiou y cols obtuvieron mayores latencias de P3 en
pacientes TOC (363), y en un trabajo posterior encontraron latencias de P600
aumentadas en la region parietal derecha y mayores amplitudes de P3 en la region
temporoparietal derecha (364).

Utilizando una tarea auditiva dicotémica en individuos con TOC sin
medicar, Towey y cols (365) observaron que los pacientes presentaron un

alargamiento del Nd, con un inicio mas temprano y mayor duracién, aunque sin
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variaciones en MMN o en N2. Se cree que el Nd es reflejo de los mecanismos
frontales encargados de controlar la atencion dirigida (366), y el perfil del Nd en
los sujetos TOC obtenido en este estudio indica una alteraciéon de la atencién
dirigida a los estimulos de las tareas. Estudiaron también el P3, y observaron que si
bien la amplitud del P3 asociado a un objetivo se encontraba reducida, la amplitud
del P3 no asociado a un objetivo era mayor que en los controles, lo que podria
significar un anormal uso de los recursos cognitivos durante el procesamiento
contextual de los estimulos (331).

Varios estudios han encontrado una amplitud disminuida de la P3 asociada
a objetivos en pacientes TOC utilizando tareas basadas en el paradigma de odball
en el que se presentan dos estimulos auditivos, uno fecuente y otro mas
excepcional, debiendo el sujeto discriminar cuando aparezca éste ultimo
(367;368). Algunos estudios incluso han encontrado cierta relaciéon entre la
reduccion de la amplitud de la onda P3 y la reduccion del volumen de materia gris
en el 16bulo frontal (369;370). El grupo de Mavrogiougou y cols encontraron ondas
P3b mas grandes en pacientes TOC (355), mientras que para Johannes y cols
fueron normales (357) y para Sanz y cols fueron mas pequenas (362). Okasha y
cols encontraron que los pacientes TOC tenian una P2 mayor pero una N2 mas
pequefia en comparacion a los controles, con una asociacion entre la disminucién
de la N2y la severidad de los sintomas (361).

Utilizando un paradigma de odball verbal complejo, Morault y cols
estudiaron a 13 pacientes TOC sin medicar y obtuvieron mayores latencias de N1y
P2, amplitudes reducidas de N2 y, al igual que Okasha y cols, latencias de N2 y P3
mas cortas en comparaciéon con los controles (359).

Un estudio inicial de la N2 (349) encontrdé una reduccion de la amplitud
significativa y una latencia mas corta durante el procesamiento visual de la
informacion en los pacientes TOC. Este hecho se produjo en aquellos estimulos
visuales que requirieron procesamiento cognitivo pero no en los menos exigentes.
Un estudio posterior demostré que la alteracién del componente N2 en los TOC se
correlacion6 con el aumento de la complejidad de los procesamientos cognitivos
(371).

Varios estudios han descrito que los pacientes con TOC presentan

dificultades tanto en el aprendizaje explicito como en el incidental (372;373). Kim
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y cols utilizaron los potenciales relacionados con eventos para estudiar el
aprendizaje incidental utilizando el efecto de repeticién de palabras (346;347), en
el que se observa un incremento positivo del registro eléctrico entre 200 y 500
milisegundos después de una palabra repetida, en relaciéon con la presentaciéon
inicial de esta palabra. Se cree que este incremento refleja el proceso de
aprendizaje incidental. En comparacion con los controles, los pacientes TOC no
mostraron esta positividad sino unos tiempos de respuesta alargados a las
palabras repetidas sugiriendo una reduccién en el aprendizaje incidental.

La medicion de la inhibicion de la respuesta en los pacientes con TOC ha
sido objetivo de diversos estudios al considerarse que los pensamientos intrusivos
y los comportamientos repetitivos podrian representar un fallo en la inhibicién de
respuestas irrelevantes. Utilizando una tarea Go/no Go, Kim y cols estudiaron los
correlatos electrofisiolégicos de la inhibicién de respuesta comportamental en
pacientes con TOC centrandose en los componentes N2 y P3 (374). Tanto los
controles como los pacientes mostraron una mayor amplitud de N2 y P3,
predominantemente frontal, en el estado No-Go en comparacién con el estado Go.
Sin embargo, los pacientes TOC mostraron una amplitud reducida de N2 en los
estimulos Go y No-Go en los electrodos frontocentrales en comparacion con los
controles. Ademas, la amplitud N2 No-Go tenia una distribucién mas posterior en
los TOC que en los controles, y las amplitudes y latencias de N2 a los estimulos No-
Go en las localizaciones centrales se correlacionaron negativamente con las
puntuaciones en la Y-BOCS de las obsesiones. Estos hallazgos sugieren una
disfuncién en las regiones frontales que median la respuesta inhibitoria en TOC,
aportando mayor evidencia de la participacion de la inhibicion de la respuesta en
la fisiopatologia del TOC.

Dado que los pacientes con TOC se muestran anormalmente ansiosos ante
la posibilidad de cometer un error o de fallar en evitar un acontecimiento adverso,
el estudio de la negatividad relacionada con el error ha sido objetivo de varios
trabajos (375-377). La negatividad relacionada con el error tiene una distribucién
frontocentral con unos picos 60-110 ms posteriores a una respuesta erréonea o
dudosamente correcta. Existe un consenso respecto al origen de la negatividad
relacionada con el error, que se sitiia en la corteza cingulada anterior (378) en la

que se producirian mecanismos cognitivos registrados con estudios de
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neuroimagen durante el procesamiento de errores (379). Gehring y cols
observaron que los pacientes TOC presentaban un aumento de la amplitud de la
negatividad relacionada con el error, que se asociaba con la severidad de la
sintomatologia (380). Johanes y cols también observaron mayores amplitudes de
la negatividad relacionada con el error en los pacientes TOC al utilizar una tarea de
discriminacidén visual (357). No obstante, también hay trabajos que apuntan en la
direccion contraria y afirman que los sujetos con altos datos de obsesividad
(aunque no diagnosticados de TOC) presentan deflexiones de la negatividad
relacionada con el error (376) o que no encuentran diferencias entre los TOC y los

controles (377).

1.3.3.4 Magnetoencefalografia

1.3.3.4.1 Biomagnetismo.

Es el estudio de los campos magnéticos generados por los sistemas
bioldgicos, como en las corrientes neuronales o en las fibras musculares. Las leyes
que rigen el biomagnetismo son las mismas que se describen en los circuitos
eléctricos de un conductor lineal, siendo especialmente importante para nuestro
estudio las siguientes:

-la orientacion del campo magnético es perpendicular respecto a la direccion del
flujo eléctrico.

-se genera un campo con dos polos magnéticos.

- la magnitud del campo es proporcional a la intensidad de la corriente que lo
produce, y sera entre 50 y 500 fT en el caso de las sefales magnéticas de origen
cerebral.

- la magnitud del campo es inversamente proporcional al cuadrado de la distancia
del generador (381).

Igualmente importante es recordar las llamadas ecuaciones de Maxwell:

-El flujo neto que atraviesa una superficie cerrada en un campo eléctrico es igual a
la suma algebraica de las cargas eléctricas encerradas en su interior dividida entre

la constante absoluta del medio en que se encuentran las cargas.
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-No existen polos magnéticos aislados; las lineas de fuerza del campo magnético no
convergen ni divergen desde ningin punto.

- Todo campo magnético que varia en el tiempo produce un campo eléctrico.

- Todo campo eléctrico que varia en el tiempo produce un campo magnético.

El registro de los campo magnéticos cerebrales es posible gracias a que los
materiales que rodean nuestro SNC no producen distorsiones de la sefial. Los
campos magnéticos pueden atravesar estas estructuras sin sufrir alteraciones
debido a que las sustancias no magnéticas presentan una permeabilidad similar a
la del aire, cuyo valor es de uno. Tenemos aqui una primera caracteristica que
diferencia a la magnetoencefalografia de otras técnicas neurofisiolégicas, ya que
los registros de campo eléctrico (EEG, EMG) pueden verse alterados por la no
homogeneidad de la resistencia eléctrica de los distintos tejidos que han de
atravesar. Esto hace que la MEG sea muy superior a la EEG para localizar con
precision los dipolos o lugares activados en el cerebro.

Ademas, los campos magnéticos salen de la cabeza y alcanzan distancias de
varios centimetros antes de volver a entrar, lo que les permite ser registrados sin
necesidad de aplicar ninguna sustancia conductora al cuero cabelludo del sujeto. El
sensor encargado de registrar los campos magnéticos ha de ser muy sensible, pues
estos son muy débiles, oscilando entre 50 y 500 fT (femtoTesla, fT, equivalente a
10-15 Tesla).

En los tejidos biolégicos, podemos determinar con precision el origen de la
sefial, teniendo en cuenta que los campos magnéticos generados permiten
configurar, por los extremos del campo, un dipolo equivalente de corriente
definido por tres parametros espaciales, uno de intensidad y otro de direccidn
obtenido segun la regla de Ampere (o de la mano derecha). Esta cualidad nos
permite identificar fuentes mas alejadas ya que su seflal no habra sufrido
distorsiones. Asi pues, si se conocen la fuente primaria y la conductividad se puede

calcular el campo magnético resultante mediante las ecuaciones de Maxwell.

Bases neurofisiolégicas del biomagnetismo neuronal

En las células existe un intercambio de iones a través de sus membranas,

que produce gradientes eléctricos que llevan asociados campos magnéticos. En el
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caso de las neuronas, cuya funcién es realizada a través de la conduccién de un
impulso eléctrico, la posibilidad de utilizar el registro de campos magnéticos tiene
una mayor trascendencia.

En una neurona en reposo existe una separacion de carga de modo que el
exterior se encuentra cargado positivamente con respecto al interior. La corriente
ionica transmembrana asociada al cambio de conductancia produce corrientes
extra e intracelulares. Si tomamos una neurona aislada en un medio conductor
pasivo (un dieléctrico, material que no conduce la electricidad, por lo que actia
como aislante eléctrico), la corriente mas importante en la generaciéon del campo
magnético es la intracelular, al presentar una considerable reduccién de su
densidad de corriente axial en los limites de la membrana. Las corrientes
extracelulares presentan una intensidad de corriente en la parte exterior de la
membrana relativamente baja por presentar una simetria radial, por lo que
escasamente participan en la generacién de campo. Sin embargo, nuestro estudio
se realiza no de una neurona aislada, sino de todo un entramado neuronal, por lo
que es muy dificil saber como contribuyen las corrientes extracelulares a la
generacion de campos magnéticos registrados en el exterior del scalp cuando estas
neuronas se encuentran incluidas en el red neuronal.

Las corrientes extracelulares se extienden de forma radial a un ndmero
indeterminado de regiones y esto disminuye considerablemente su densidad de
corriente. Las corrientes intracelulares por su parte mantienen constante su
densidad, por lo que podemos considerarlas a éstas como los generadores del
campo magnético a estudiar.

La corriente se dirigira siempre hacia el area de menor resistencia eléctrica.
En las neuronas, irA del soma a la dendrita en el caso de las corrientes
intracelulares, y de la de la dendrita al soma en el caso de las extracelulares,
completando de este modo las lineas de flujo. Por otro lado, si la corriente
intracelular se asocia con un impulso excitatorio, el campo magnético registrado
sera mayor que si se asocia a una sinapsis inhibitoria (382).

Aunque también existen corrientes transmembrana, resultantes de los
desplazamientos i6nicos, éstas contribuyen escasamente a la generacién de
campos magnéticos debido a su baja intensidad y a su simetria radial alrededor de

los conductos neuronales (383)
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Mientras la electroencefalografia estudia la captacion de las corrientes de
volumen (corrientes transmembrana y extracelulares) y, en menor medida, en los
potenciales de accidn (corrientes intracelulares), la magnetoencefalografia ignora

aquéllas y se centra principalmente en las corrientes intracelulares (384).

Morfologia v orientacién neuronal

Los campos magnéticos que queremos estudiar estan condicionados por la
morfologia neuronal y por su orientacion con respecto a la superficie.

Respecto a la morfologia neuronal, podemos resumir las neuronas en dos
tipos fundamentales (385): de campo cerrado y de campo abierto. Las del primer
grupo son aquellas que producen variaciones del campo en su proximidad
produciéndose como resultado una cancelacion del mismo. Como ejemplos de este
grupo tenemos las neuronas estrelladas o las células gliales. Las del segundo
grupo, las células de campo abierto, permiten, dada la distribucién lineal del ax6n,
identificar un campo magnético segin un modelo dipolar. Como maximo
exponente de este grupo tenemos las células piramidales, que constituyen el 70%
de la corteza cerebral (386).

Esta clasificacion no es en absoluto literal, la realidad es mucho mas
compleja, observandose una combinaciéon de ambos modelos: soma con simetria
radial y axén con simetria axial. El campo magnético resultante esta determinado
por la mayor magnitud de la simetria axial de las dendritas.

El nidmero minimo de neuronas que han de intervenir para que un campo
magnético sea detectado en el exterior del scalp es de unas 10.000. Estas
presentaran una orientacion muy variable, maxime si tenemos en cuenta las
circunvoluciones: si bien la orientacion neuronal en la corteza es perpendicular a
la superficie, en el gyri, con sus correspondientes surcos, las neuronas (que
consideraremos dipolos) presentaran orientaciones dipolares con diversas
angulaciones respecto al scalp. Si las neuronas se localizan en la superficie de la
circunvolucién, sus campos magnéticos seran paralelos a la superficie del scalp y,
por tanto, no serian captados por un sensor situado perpendicularmente a la
superficie. No obstante, la gran mayoria de las neuronas se encuentran en los

surcos (proporcién 8:1) y generan campos que podran ser captados en el exterior.
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Ademas, los sistemas actuales de captacion han incrementado el niimero de
sensores y han modificando la angulacidon de éstos respecto a la superficie para

aumentar su capacidad de detectar dipolos con distintas orientaciones (387).

1.3.3.4.2 Descripcién del instrumento.

Superconductores

La débil magnitud de los campos magnéticos cerebrales es la principal
dificultad de la magnetoencefalografia. De hecho, hasta que no se desarrollaron los
sensores SQUID (Superconducting Quantum Interference Device) no fue posible
registrarlos. Los SQUID se basan en los materiales superconductores, que se
caracterizan porque a temperaturas préximas al cero absoluto (4,2 2K/ -269 2C),
se comportan como conductores sin resistencia al paso de la corriente. Para
alcanzar estas temperaturas, los superconductores han de estar bafiados
continuamente en helio liquido con lo que conseguimos mantenerlos a -269 2(, si

bien este proceso encarece tremendamente el mantenimiento del sistema.
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Superconductividad

Se denomina superconductividad a la capacidad intrinseca que poseen ciertos materiales para
conducir corriente eléctrica con resistencia y pérdida de energia cercanas a cero en determinadas
condiciones. La superconductividad es una fase de ciertos materiales que se da normalmente a bajas
temperaturas. No obstante no es suficiente con enfriar, también es necesario no exceder una
corriente critica ni un campo magnético critico para mantener el estado superconductor.

La resistividad eléctrica (grado de dificultad que encuentran los electrones en sus desplazamientos) de
un conductor metdlico disminuye gradualmente a medida que la temperatura se reduce. Sin
embargo, en los conductores ordinarios, como el cobre y la plata, las impurezas y otros defectos
producen un valor limite. Incluso cerca de cero absoluto una muestra de cobre muestra una
resistencia no nula. La resistencia de un superconductor, en cambio, desciende bruscamente a cero
cuando el material se enfria por debajo de su temperatura critica. Una corriente eléctrica que fluye en
una espiral de cable superconductor puede persistir indefinidamente sin fuente de alimentacién.

Comportamiento magnético

Aunque la propiedad mas sobresaliente de los superconductores es la ausencia de resistencia, lo
cierto es que no podemos decir que se trate de un material de conductividad infinita, ya que este tipo
de material por si sélo no tiene sentido termodindmico. En realidad un material superconductor de
tipo | es perfectamente diamagnético. Esto hace que no permita que penetre el campo, lo que se
conoce como efecto Meissner.

El campo magnético distingue dos tipos de superconductores: los de tipo |, que no permiten en
absoluto que penetre un campo magnético externo (lo cual conlleva un esfuerzo energético alto, e
implica la ruptura brusca del estado superconductor si se supera la temperatura critica), y los de tipo
Il, que son superconductores imperfectos, en el sentido en que el campo realmente penetra a través
de pequefias canalizaciones denominadas vortices de Abrikosov, o fluxones. Cuando a un
superconductor de tipo Il le aplicamos un campo magnético externo débil lo repele perfectamente. Si
lo aumentamos, el sistema se vuelve inestable y prefiere introducir vortices para disminuir su energia.
Estos van aumentando en nimero colocandose en redes de vértices que pueden ser observados
mediante técnicas adecuadas. Cuando el campo es suficientemente alto, el nimero de defectos es tan
alto que el material deja de ser superconductor. Este es el campo critico que hace que un material
deje de ser superconductor y que depende de la temperatura.

Los SQUID se componen de dos piezas de material superconductor
separadas por un material aislante, lo cual supone una barrera al paso de la
corriente, haciendo que todo el anillo se comporte como si fuera resistivo. Al
circular una corriente en un anillo donde existe una de estas interrupciones, todo
él se comportard como superconductor, siempre que la corriente sea

suficientemente pequefia, denominandose este umbral corriente critica. La

corriente de electrones realiza un ‘tinel’ a través del segmento resistivo
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manteniendo el paso de los pares de Cooper y permitiendo la circulaciéon de la
corriente en todo el anillo. Si se supera dicha corriente critica se produciran

interrupciones y el anillo no podra comportarse como superconductor.

Fuentes de ruido

Una dificultad muy importante a la hora de recoger las débiles sefales
cerebrales son las fuentes de ruido que puedan alterar el registro. Su origen estara
en el propio organismo o en el medio que rodea al laboratorio. Aunque los campos
constantes pueden ser neutralizados facilmente, los campos variables producidos
por otros dispositivos (tan dispares como vehiculos, ascensores, tormentas
magnéticas solares, ordenadores o instrumentos de laboratorio) pueden anular la
sefial en el momento de su registro. Para reducir estas fuentes de ruido
disponemos varias alternativas.

El primer paso para reducir la contaminacién magnética ambiental es
realizar los registros en salas ‘aisladas’ o ‘blindadas’. Estas estan construidas con
materiales de alta permeabilidad magnética (80.000 frente a la del aire que es igual
a 1), y suelen estar construidas con capas de p-metal (aleacion de niquel y hierro)
intercalado con laminas de aluminio. Otra posibilidad son los sistemas
gradiométricos, consistentes en unos anillos captadores enrollados en direcciones
contrarias de forma que restan el campo magnético exdgeno. Se utilizan dos
elementos captadores, situando uno de ellos muy cerca de la fuente que se va a
estudiar (el campo cerebral) y otro mas alejado., de modo que ambos sensores
haran un registro que sera el resultado de la suma del campo magnético de interés
y del ruido. La sefial de interés registrada por el sensor mas cercano a la fuente
sera mucho mas intensa que la registrada por el sensor mas alejado, por lo que la
diferencia de lecturas de ambos registros permitira cancelar el ruido exdgeno.
Estos sensores funcionan a temperatura superconductora (4,2 °K) por lo que es
necesario que el conjunto de gradiémetros se encuentren sumergidos en Helio

liquido.
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Obtencién de sefiales neuromagnéticas

Un primer paso en el registro de la sefial magnética cerebral es conocer
previamente la ubicacion espacial de la cabeza del paciente. Para ello se marcan
una serie de puntos sobre los tres ejes del espacio que sirven de referencia para
poder situarlos posteriormente sobre imagenes estructurales de TAC o RM. Dichas
referencias se establecen usando un sistema de bobinas (coils) situadas en
regiones diferenciadas de la cabeza (nasion y antetrago de ambos lados) que,
mediante un programa (HPI, Head Position Indicator) y un puntero que registra la
sefal electromagnética de la bobina, la sitda espacialmente y permite obtener una
referencia permanente de la posicion de la cabeza.

A continuacién colocamos al paciente, sentado o en dectbito, con la cabeza
parcialmente cubierta por el casco captador, sin que éste llegue a entrar en
contacto con el cuero cabelludo del paciente del paciente.

La sefial generada en un punto del cerebro es detectada por los
gradiometros distribuidos por el casco, existiendo una distancia media de
alrededor de 40 mm entre ellos. Los equipos actuales suelen tener 128 puntos de
registro o sensores de MEG, si bien hay equipos que alcanzan los 300. Este es el
limite maximo posible en la actualidad, debido al espacio fisico minimo que ocupan
los sensores SQUID, bastante mas voluminosos que un electrodo de EEG. La sefial
magnética captada por los gradiémetros sera transformada en impulsos eléctricos
mediante el anillo superconductor del SQUID. Estos impulsos, que recordemos son
muy débiles, son procesados (digitalizados, amplificados y filtrados) para realizar
posteriormente su analisis. Por ultimo representaremos sobre una imagen ideal
(fantoma) o sobre una imagen real del sujeto las activaciones recogidas en el
registro.

Modelos de interpretacién de la sefial

Tras la activacion eléctrica de una regiéon cerebral se produce, como
consecuencia, un campo magnético cuyo comportamiento puede aproximarse al de
un dipolo. Una neurona situada a 4 cm de la superficie craneal genera un campo
magnético de 0,002 fT, magnitud excesivamente débil para ser detectado en el

exterior con los medios actuales (388). Se cree que es necesaria la activacién
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simultanea de al menos unas 10% neuronas para que se genere un dipolo detectable
en el exterior.

Una vez identificado el dipolo podemos situar en el espacio el lugar preciso
de activacion con su intensidad y su direccidn. Para ello empleamos una serie de
algoritmos que permiten la modelizacién matematica del lugar mas probable para
un dipolo. Suponer que la cabeza es una esfera (modelo esférico), puede ser valido
en el caso de las areas parietales u occipitales, que se adaptan a esta forma, pero no
lo es tanto en el caso de las sefiales producidas en areas frontales o temporales. Es
por esto que se han propuesto varios modelos como el laplaciano (389;390), o se
han utilizado métodos como el de la minima norma impuesta (minimunnorm
estimates) de Hamaldinen y cols (391) basado en un algoritmo estadistico que
utiliza el criterio de la distribucién mas probable, siendo su principal ventaja que
permite la identificacién de la activaciéon con un solo dipolo. Otro modelo posible
es el de la forma real de la cabeza (headshape realistic model), que se basa en la
definicion de multiples triangulos (como minimo 3.000) a los que se asigna un
valor de corriente equivalente.

Es en este punto donde encontramos una primera dificultad en el uso de la
MEG: si bien la resolucion temporal es inmejorable y cuenta con una excelente
resolucién espacial, ésta se debilita al analizar procesos complejos. Cuando
estudiamos procesos basicos (como los puramente perceptivos) podemos suponer
que en cada momento habra s6lo una o dos zonas principalmente activadas por la
presencia del estimulo. Sin embargo, al analizar procesos complejos, como
procesos cognitivos, que ocurren pasados los 100 o 200 milisegundos y en los que
suelen participar diversas areas cerebrales a la vez, la resolucion espacial se
debilita. La activacion conjunta de las distintas regiones cerebrales implicadas en
el proceso puede originar un sélo componente, por lo que buscar un sélo dipolo
para un componente se convierte en una tarea ardua, pues probablemente las
regiones activas estén alrededor de ese Unico dipolo (teérico, ficticio) que nos ha
proporcionado el algoritmo. Para solucionar este problema necesitamos saber
exactamente el nimero real de dipolos o regiones activas en un momento dado, y
esto es una cuestion ain no resuelta pues un mismo mapa se puede explicar con
uno, dos, o incluso con cientos de dipolos, ya que las soluciones de los algoritmos

para calcular dipolos pueden ser infinitas.
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Ventajas e inconvenientes de la MEG en comparacién con otras técnicas de registro

de la actividad neuronal

En los estudios funcionales podemos encontrar dos tipos de tecnologias:
-las que utilizan fuentes electromagnéticas para recoger la sefial.

-las que utilizan la radiaciéon procedente de la transformacion de particulas o
radionuclidos.

Respecto a estas ultimas, las que utilizan la radiacién, son especialmente
interesantes dos, el SPECT y el PET. Una primera limitacion de estas técnicas es la
imposibilidad de repetir los estudios cuantas veces se quiera, por el efecto de
limite de dosis radiactiva total. Una segunda limitacién es la necesidad de usar
compuestos radioactivos o energéticamente excitados (TC 99, Xe 133), lo que
circunscribe el uso de dicho material al periodo de semidesintegracion, que por
cuestiones de seguridad es corto. Independientemente, tanto el SPECT como el PET
ofrecen una baja resolucién espacial y temporal. Aunque los parametros son algo
mejores en el PET, éste tiene una desventaja adicional que es el elevado coste de
adquisicién y mantenimiento del equipo: necesita un ciclotréon y se ha de marcar el
compuesto cada vez que se efectia un estudio. Con todo, la resolucién espacial del
PET es del orden de 0,4 a 1 cm3 y la temporal es de varios segundos, por lo que
podemos concluir que se trata de una técnica cara, que requiere inyectar
radiofarmaco iv. al paciente, con una vida media muy corta y la necesidad de
producirlo en ese momento, y una relativamente escasa resolucion espacial y
temporal.

Respecto a las técnicas funcionales que emplean el electromagnetismo
como fuente de sefial encontramos:

1) Las que utilizan fuentes electromagnéticas externas para generar una imagen:
a) Resonancia magnética funcional (RMf).
b) Espectroscopia por resonancia magnética (ERM).

2) Las que registran las sefiales electromagnéticas generadas por el propio
cerebro:
a) Electroencefalografia (EEG)
b) Magnetoencefalografia (MEG).
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Una primera ventaja de todas estas técnicas es que no utilizan radiacién
ionizante y por lo tanto no sufren efecto acumulativo, lo que permite repetir tantas
veces como sea necesario el estudio.

La ERM puede medir volimenes de hasta 10 cm3, y su resoluciéon temporal
es de decenas de segundos, siendo mayor cuanto mas volumen se mida. Esta
técnica esta aun en desarrollo y no ofrece la resoluciéon temporoespacial de otras
técnicas, siendo una aplicaciéon muy interesante la de medir la composicién del
tejido cerebral sin necesidad de intervenciones cruentas.

La RMf tiene una resolucion espacial muy alta, en torno a 0,1 a 0,3 cm y una
resolucién temporal rapida aunque alejada del estudio en tiempo real. Se trata de
una herramienta muy util para el estudio funcional cerebral, con una muy
aceptable inocuocidad (aunque no se recomienda en el embarazo), comoda para el
paciente y rapida, pero con la limitacion, al igual que las técnicas anteriores, de que
no mide directamente la activacién neuronal, sino los cambios vasculares y
metabdlicos que generan éstos. Ademas, no permite obtener datos basales de
actividad, so6lo evaluar los cambios entre dos condiciones diferentes.

El que una técnica emplee métodos indirectos para el estudio funcional,
tales como los cambios de flujo y metabdlicos, conlleva dos inconvenientes
importantes:

1. La existencia de un retraso entre activacion neuronal y cambios
metabolicos/flujo suficientemente intensos para ser medidos, por lo que existe un
‘vacio’ temporal que no podemos explicar.

2. La autorregulacidn cerebral es un fendmeno complejo que escapa a nuestro total
control por lo que en ciertas enfermedades puede estar alterada, produciéndose
errores en las mediciones.

Por otra parte, la EEG y MEG, tienen la ventaja de que son absolutamente
inocuas ya que no exponen al paciente a ninguna energia externa, sino que
registran la emision del cerebro. Su resolucién temporal supera a todas las técnicas
anteriores, siendo en el caso de la MEG inferior al milisegundo. Ademas, miden la
actividad neuronal directamente, y no a través de fendmenos secundarios como el
flujo o metabolismo.

La EEG, en comparacion con la MEG, presenta peor resolucion espacial y

temporal, ya que la corriente eléctrica ha de atravesar estructuras anatémicas que
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actuian como resistencias alterando la sefial, a lo que hay que afiadir que la
corriente a la cual se conectan los aparatos o los fenémenos de induccién
electromagnética de cables mal aislados pueden producir artefactos que pasen
desapercibidos. Estos fallos intentan subsanarse mediante filtros y foérmulas
matematicas con los que se pretende mejorar la sefial, aunque éstos a su vez
pueden provocar falsas promediaciones, inducidas muchas veces por artefactos
dificiles de interpretar y eliminar.

Si repasamos las caracteristicas de la MEG en comparacién con el resto de
técnicas nos encontramos que:

-Permite medir la actividad cerebral directamente (no a través de
fenémenos indirectos como el metabolismo o el flujo sanguineo).

-Los campos magnéticos no sufren pérdidas al pasar a través de las
estructuras intra y extracerebrales.

- La deteccién de actividad se realiza directamente, sin precisar electrodos
de registro y de referencia.

-Presenta una excelente resoluciéon temporal (menos de 1 ms), lo que nos
permite estudiar separadamente las distintas secuencias de una actividad.

- Presenta una resolucion espacial mejor que la del EEG, (1 mm Vs 20 mm)

- Una invasividad minima y se puede realizar cuantas veces sea necesario.

- Permite analizar la actividad eléctrica del conjunto del cerebro sin
requerir el empleo de un sistema referencial.

- Permite el registro simultdneo de la actividad cerebral en toda la
superficie craneal.

- Durante el registro el paciente puede hacer tareas o recibir estimulos
sensoriales, lo que permite estudiar actividad espontanea, evocada o relacionado

con eventos.
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1.3.3.4.3 Resultados de estudios previos en TOC.

Spontaneous magnetoencephalographic activity in patients with obsessive-

compulsive disorder (392)

Investigaron el patron de actividad espontanea, rapida (12.5-30 Hz) y lenta
(2-6 Hz), mediante MEG de pacientes con TOC en comparacién con controles

Sanos.

Actividad espontdnea rdpida

Los pacientes mostaron un aumento significativo de la actividad espontanea
rapida en el hemisferio izquierdo, especialmente en la regién de circunvolucién
temporal superior izquierda. Sin embargo, en los controles no se objetivé ninglin
dipolo de concentraciéon de actividad rapida MEG en dicho hemisferio (392).

Los valores maximos y totales de la actividad no se pudieron correlacionar
con la puntuaciéon obtenida en la Y-BOCS. La actividad rapida también se
encontraba aumentada de forma significativa en el hemisferio izquierdo respecto
al derecho. Sin embargo, no se encontraron diferencias en la frecuencia rapida

total ni maxima entre los hemisferios derechos de pacientes ni de controles.

Actividad espontdnea lenta.

La actividad espontanea en la frecuencia lenta registrada por MEG en los
hemisferios derechos no mostr6 diferencia entre pacientes y controles. Ademas,
tanto en los pacientes como en los controles, la actividad medida por MEG mostro
una distribucion amplia, no pudiéndose registrar focos de actividad maxima al
aplicar un analisis de densidad de dipolos, lo cual concordaba con los resultados
previos obtenidos en controles sanos (393;394). Tampoco hubo diferencias en la
actividad lenta de los hemisferios izquierdos de pacientes y controles, si bien en el
cortex prefrontal dorsolateral izquierdo de los pacientes la actividad lenta se
hallaba aumentada mientras que en los controles no y la actividad lenta se

distribuia homogéneamente en dicho hemisferio.
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Limbic paroxysmal magnetoencephalographic activity in 12 obsessive-compulsive

disorder patients: a new diagnostic finding. (395)

Estudiaron a 12 pacientes diagnosticados de TOC mediante MEG y EEG y
compararon los resultados con los de 12 controles. Los pacientes eran 6 hombres y
6 mujeres, entre 18 y 65 afios, diagnosticados de TOC y con una Y-BOCS>7.

Los resultados de los EEG tanto de los pacientes como de los controles
fueron normales. Asi mismo, los resultados de la MEG en los controles se
interpretaron como normales.

Sin embargo, en los pacientes con TOC detectaron dos tipos de anomalias.
Espigas monoféasicas o bifasicas de baja amplitud (<1 pico Tesla) de 10 a 70 ms,
fueron observadas en 11 de los 12 pacientes. Aparecian en forma de pequefias
rafagas de 3 a 6 espigas, y duraban en torno a 1 segundo, asemejandose a la
actividad paroxistica ritmica de 9 a 10 Hz. Asi mismo se observaron en todos los
pacientes espigas aisladas mono o bifasicas (10-70ms) y sharp waves (ondas
afiladas) que se asemejaban a las espigas epilépticas.

Se observo ademas, que la incidencia de ambos fendmenos se relacionaba
con la severidad del TOC. Mediante la correlacion de Spearman estudiaron los
dipolos por minuto y la puntuacién de la YBOCS y vieron que era positiva (r=0,882,
con una p=0,001).

La distribucion anatémica de la actividad paroxistica ritmica
magnetoencefalografica incluy6 diversas regiones cerebrales, la mayoria de las
cuales estan incluidas en el sistema limbico: cortex cingulado (12/12), insula
(10/12), hipocampo (9/12), giro temporal superior y el giro angular y
supramarginal (9/12), giro precental y poscentral (8/12), corteza orbitofrontal
(5/12) y los l6bulos parietales. Los pacientes con mayor severidad del TOC
presentaron afectacion de las siguientes regiones: corteza orbitofrontal (medial),
cortex cingulado (regiones anterior bilateral y posterior), giro temporal superior
derecho y el giro angular y supramarginal, hipocampo (bilateral) y la region
insular.

Las conclusiones de este articulo fueron:

-Importancia de la MEG frente al EEG, ya que pese a que los resultados mediante el

EEG fueron normales, mediante la MEG detectaron la actividad ritmica paroxistica
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frontotemporal. El registro de esta actividad podria tener un futuro valor
diagndstico.

-La actividad ritmica paroxistica frontotemporal limbica podria actuar como
“ruido”, dificultando la normal transmisiéon de informacion de la red
corticoestriatal que une la corteza orbitofrontal y el cortex cingular con las

estructuras de los ganglios basales, tales como el nticleo caudado.

Paroxysmal MEG activity in obsessive compulsive patients without SSRIs therapy

396

En este articulo del mismo grupo de trabajo analizan si el origen de la
actividad ritmica paroxistica frontotemporal registrada mediante MEG es un efecto
secundario del tratamiento farmacolégico con ISRS, un efecto fisiolégico detectado
con la MEG o una expresion de una disfuncién en la red corticoestriatal. Para
aclarar el origen de este hallazgo presentaron dos casos de pacientes
diagnosticados de TOC que nunca habian recibido tratamiento con ISRS en los que
se objetivo la presencia de esta actividad ritmica paroxistica frontotemporal. La
posibilidad de que fuera un efecto fisiolégico queda descartada al no haberse
descrito previamente en la literatura y al no haberse registrado en el grupo de los

controles del articulo anterior.

Increased MEG activation in OCD reflects a compensatory mechanism specific to

the phase of a visual working memory task (397)

Partiendo de la existencia en el TOC de la ya referida hiperactividad cortical
en las redes fronto-estriatales, talamicas y del cingulado anterior al ser expuestas a
diferentes tareas cognitivas, este equipo de investigacién intent6 aclarar el
significado de este aumento de la activacion en los pacientes TOC. Barajaban dos
hipétesis: o se trataba de desinhibicién cortical y un sobre-procesamiento no
selectivo de los estimulos (tanto relevantes como no relevantes), o por el contrario,

de un mecanismo compensatorio de aumento de control inhibitorio.
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Expusieron a los participantes a una tarea memoria operativa (working
memory), denominada visual-spatial delayed matchingto-sample task (DMST),
destinada al estudio de las redes neurales frontales en el control de la inhibicion,
en el que se han implicado las regiones dorsolateral y oribitofrontal (398-400). La
DMST consta de tres fases. En la primera se expone al individuo un estimulo visual,
una matriz de cuadros blancos y negros (fase de codificacidn). En la segunda se
produce un retardo de varios segundos en el que la informacién ha de ser retenida
activamente (fase de retencién). Finalmente se muestran al sujeto uno o mas
estimulos similares al inicial (fase de recuperacion), quien debera indicar si alguno
de los estimulos presentados es igual al estimulo inicial presionando un botén.

Proponian que en caso de que se tratase de una desinhibicién cortical, el
patron espaciotemporal de activacidn cortical seria menos especifico de la tarea,
por lo que se observaria un aumento de la activacién cortical en todas las fases de
la DMST y un peor rendimiento en la tarea. Por el contrario, si se tratase de un
mecanismo compensatorio de aumento de control inhibitorio, el patrén
espaciotemporal de activacion cortical y el rendimiento en la tarea serian similares
a la de los controles, observandose un aumento de la activacion mas destacado en
la fase de recuperacion.

Para estudiar la actividad cerebral utilizaron MEG que permitia, por su alta
resolucién temporal, diferenciar las tres fases del DMST, y localizaron la sefal
mediante el empleo de la minima norma impuesta para estudiar las zonas que
otros estudios con tareas de memoria operativa visuoespacial habian indicado de
interés: regién occipital ventrolateral, prefrontal dorsolateral, surco frontal
superior, surco temporal superior, parietal inferior/posterior y la regién insular
anterior (400-408).

Las diferencias que esperaban encontrar no se centraban tanto en la
localizacion de la sefial sino en la magnitud de la misma: esperaban encontrar un
aumento de la activacion dentro de las redes cerebrales prefrontales y de las
regiones cerebrales conectadas con éstas, tales como la corteza parietal y la insula
anterior.

La muestra se componia de cuatro pacientes con TOC, y otros tantos
controles, todos ellos libres de cualquier comorbilidad psiquiatrica o somatica asi

como de tratamiento. Para la muestra de controles se seleccionaron aquellos que
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presentaron similares caracteristicas demograficas, educacionales y en los test
psicométricos a las de los pacientes TOC. Las puntuaciones de la Y-BOCS se
situaban en torno a 12 para la subescala de obsesiones y 10 para la de

compulsiones.

Resultados

Fase de codificacion

Tanto el hemisferio derecho como el izquierdo mostraron similares patrones de
activacion, con una mayor intensidad de activacién en el izquierdo sobre el
derecho. En el perido de 150-170 ms, en los controles se observé una intensa
activacion en los surcos occipitales lateral y anterior y en el surco temporoccipital,
mientras que los pacientes presentaron adicionalmente activacién en la region
anterior de la insula, en el surco temporal superior, y en el surco intraparietal, asi
como en las areas de Brodman 6, 8 y 9. En el periodo 330-450 ms, se observo una
amplia activacion tanto en TOC como en controles, incluyendo las regiones parietal
posterior, parietal inferior, surco occipitotemporal, las confluencias de las areas

6/8/9 sobre el hemisferio izquierdo y el area anterior de la insula.

Fase de retencion

Los patrones de activacion mostraron una mayor variabilidad entre los sujetos
participantes que en la fase anterior. La intensidad de la activacion en esta fase fue
menor en los pacientes TOC que en los controles, especialmente en la region

cortical lateral.

Fase de recuperacion
Tanto en los pacientes como en los controles se observd una activacion en la
corteza occipital izquierda, en la region parietal derecha, en la insula y en la
corteza prefrontal. La activacion cortical fue mayor en los TOC en la regién anterior
de la insula y en el surco temporal superior derecho, y menor en la regién parietal
izquierda.

Si bien trabajos anteriores habian sefialado la existencia de un aumento de
la activacién en la regién cerebral anterior (307;320;409;410) y una disminucion

de la misma en la region parietal (348;411), éste es el primer estudio que relaciona
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especificamente la mayor activacién con la fase de recuperacién. Ademas
observaron que si bien la magnitud de la activacion registrada por MEG vari6 entre
los grupos, tanto los pacientes como los controles obtuvieron elevadas
puntuaciones en la realizacion de la tarea (con similares proporciones de aciertos y
errores), aunque los TOC presentaron unos tiempos de reaccion mas lentos tal y
como ya habian sefialado estudios previos (412-415)

Tomados en conjunto estos datos apoyan la hipdtesis de la existencia de un
mecanismo de compensacion de aumento de control inhibitorio. Este mecanismo
vendria a compensar el alto nivel de distraibilidad de los TOC y permitir, desde un
nivel neuronal, una monitorizacién y verificaciéon de respuestas mas preciso. Por
el contrario, originaria uno de los elementos nucleares del trastorno, causante de

intenso malestar y limitaciones, la duda patolégica.
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1.4 Complejidad cerebral.

Nuestro cerebro ha de ser concebido como un érgano capaz de integrar la
informacién procedente de distintas fuentes. Ante un determinado estimulo
recibimos numerosos datos que son integrados entre si y con la informacidén previa
de la que disponiamos. Para realizar su funcién el sistema nervioso ha llevado a
cabo un proceso de segregacion y especializacién neuronal que determinan la
actividad cerebral.

Hasta la fecha, se han empleado técnicas de analisis tradicionales (como los
analisis espectrales) en el estudio de los trastornos mentales que han reportado
relativos avances. Con el objetivo de mejorar nuestro conocimiento del
funcionamiento cerebral en condiciones patoldgicas, algunos grupos de
investigadores han empleado nuevas herramientas derivadas de las técnicas de
analisis no lineal.

Es fundamental sefialar en esta introduccién que este novedoso campo
tiene aspectos que mejorar como la falta de consenso sobre algunos conceptos (la
complejidad cerebral por ejemplo) o la no existencia de ninguna medida

estadistica para estimar la complejidad de los sistemas fisiolégicos (416).
1.4.1 Andlisis no lineal de la actividad cerebral: introduccién.

Los sistemas lineales se caracterizan porque dadas ciertas condiciones
iniciales, resulta posible predecir su evolucidén futura. La linealidad de un sistema
permite a un observador hacer aproximaciones y calculos mas sencillos de los
resultados.

Una funcion lineal es aquella que presenta las propiedades de:

1. Aditividad: f(x+y)=f(x) +fly)
2. Homogeneidad: f{ax) = a,f(x)
Conociéndose al conjunto de estas dos reglas como Principio de Superposicion.

El opuesto a éstos son los sistemas no lineales caracterizados porque
pequeiias diferencias en las condiciones iniciales llevan a estados muy distintos
(417). Los sistemas no lineales no cumplen el principio de superposicion, no son

iguales a la suma de sus partes, por lo que suelen ser dificiles (o imposibles) de
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modelar, y sus comportamientos con respecto a una variable dada es
extremadamente dificil de predecir.

Dada la compleja naturaleza de las sefiales fisioldgicas, como las que
obtenemos por EEG o MEG, la aplicacion de los métodos de analisis no lineal en las
sefiales biomédicas puede ayudar a caracterizar mejor la fisiopatologia de las
distintas enfermedades, e incluso, ayudar a su deteccién (418). Se han realizado
numerosos trabajos en los que se han aplicado los métodos de analisis no lineal al
estudio de sefiales biomédicas tan diversas como el ritmo cardiaco (419), tensién
arterial (420), secuencias de ADN (421) y registros cerebrales (422).

Las sefiales de origen fisiolégico en general presentan una naturaleza de
elevada complejididad, hecho mas notable en el caso de los registros de la
actividad cerebral, ya que en éste, la no linealidad esta presente desde el elemento
constituyente mas elemental, la neurona (423).

El uso de andlisis no lineales de registros de la actividad cerebral, con EEG o
MEG, permite describir la actividad cerebral en estados vegetativos (coma y
anestesia), en reposo o durante la realizacion de tareas cognitivas, determinar el
efecto de la estimulacion sensorial, definir estados inducidos por farmacos
(anestésicos) (424) y ha cobrado especial importancia en el uso de afecciones del
SNC como la Enfermedad de Alzheimer (425), la depresién (426) o la
Esquizofrenia (426-428), proporcionando informacién sobre la dindmica cerebral
basal o secundaria a la influencia de trastornos de diverso origen.

La informaciéon acumulada nos permite rechazar tanto la concepciéon del
cerebro completamente estocastico como determinista. Sabemos que sus
numerosas neuronas lejos de actuar de forma independiente y aleatoria, presentan
un comportamiento colectivo a la vez que sensible a los cambios en las condiciones

iniciales (429).
Sistemas dindmicos no lineales

En el siguiente apartado se hard una revision sobre los aspectos tedricos

mas elementales del andlisis de dindmicas no lineales (430).
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Sistemas dindmicos

Entendemos por sistema dinamico aquel modelo en el que dadas unas
condiciones iniciales podemos conocer la evolucién futura, o dicho de otro modo,
el estado actual es una funcion particular de un estado previo. De este modo, un
sistema dinamico se describe por dos aspectos: un estado y una dinamica. El
estado de un sistema dinamico esta determinado por los valores de todas las
variables que describen el sistema en un momento determinado: el estado de un
sistema descrito por m-variables puede ser representado en un punto en un
espacio dimensional m (m-dimesional space). La dinamica del sistema son el
conjunto de leyes o ecuaciones que describen como cambia el estado del sistema a
través del tiempo. La evolucion dinamica futura del sistema se corresponde con
una serie consecutiva de estados (puntos) en el espacio: la linea de puntos que
conecta estos puntos consecutivos en el espacio es lo que conocemos como
trayectoria del sistema.

A la hora de describir los sistemas dinamicos hemos de tener presentes las
siguientes caracteristicas:
-Lineal o no lineal: un sistema dinamico es lineal si todas las ecuaciones que
describen el sistema son lineales, de lo contrario es no lineal. En un sistema lineal
pequefios cambios en las causas provocan pequefios cambios en los efectos, e
igualmente, grandes cambios en las causas provocan grandes cambios en los
efectos. Por el contrario, en un sistema no lineal pequefios cambios en las causas
pueden provocar grandes cambios en las consecuencias y viceversa.
-Conservativos o disipativos: un sistema es conservativo si no hay pérdidas de
energia (ej. El movimiento oscilatorio de un péndulo suspendido en un modelo
ideal sin rozamiento), y disipativos si existe pérdida de energia (un circuito
eléctrico con una resistencia).
-Deterministico o estocastico: un sistema deterministico es aquel en el que
podemos conocer en todo momento el futuro resultado ya que no hay
incertidumbre. Su conducta es una sucesion de valores de un conjunto de variables
dinamicas que aparecen en el transcurso del tiempo y que especifican el estado del
sistema en cada instante t. Si el conjunto inicial de estas variables dindmicas es el
mismo cada vez, el sistema en estudio pasard siempre por la misma sucesion de

valores (evolucién temporal), siendo el resultado final siempre el mismo. Por otro
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lado, consideramos un sistema estocastico cuando no podemos conocer el
resultado esperado, sino su probabilidad, al existir cierto grado de incertidumbre.
De este modo, al repetir el experimento bajo las mismas condiciones

experimentales, el resultado se modifica.

El objetivo de este trabajo, el sistema nervioso central, ha de ser
considerado un sistema no lineal disipativo. Si se trata de un sistema
deterministico o estocastico es una cuestion que ha de ser estudiada, mediante

analisis no lineales.

Atractores

Una caracteristica fundamental de los sistemas dinamicos disipativos
deterministicos es que si los observamos durante un periodo de tiempo
suficientemente prolongado, la trayectoria del sistema convergera en una region
del espacio total, un subespacio. Esta region o subespacio es una figura geométrica
denominado atractor del sistema ya que atrae las trayectorias desde todas las
condiciones iniciales.

En un sistema linear disipativo deterministico inicamente puede existir un
tipo de atractor: un “punto simple” o “punto atractor”. Esto conlleva que una vez
alcanzado este punto el sistema no se movera a menos que sea alterado desde el
exterior.

Por el contrario, los sistemas no lineales deterministicos disipativos pueden
presentar un repertorio de dindmicas mas variado, de modo que ademas del punto
atractor encontramos (Figura 6):

-atractor ciclo limite: anillos cerrados, sea cual sea su forma, correspondiente a un
sistema periddico.

-atractor torus: tiene una forma de “donut”, correspondiente a un sistema cuasi-
periddico, en el que se superponen diferentes dinamicas periddicas de
inconmensurables frecuencias.

-atractores caoticos o extrafios: presentan una geometria fractal correspondiente a
un caos deterministico en el sistema dinamico. El caos deterministico es una
dindmica que por un lado parece deterministica pero que a la vez se muestra

aleatoria. De este modo, comenzando con dos puntos ligeramente separadas en el
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espacio de estados, las drbitas se distancian exponencialmente con el pasar del
tiempo. En ese caso, la 6rbita del atractor no se cierra y ella se queda describiendo
una trayectoria aperiodica en una region finita del espacio de estados.

Los sistemas cadticos unicamente pueden ser predichos durante periodos
de tiempo pequefios. Aunque las dinamicas estén confinadas a un atractor, en un
sistema caotico nunca se repite el mismo estado.

Podemos concluir que los atractores nos dan una imagen de las dinamicas

de los sistemas: cuanto mas complejo es el atractor mas compleja es la dindmica.
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Figura 6 Atractores. Modificado de Stam (430).
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Caracterizacion de los atractores (430)

Para describir las caracteristicas de los atractores, y con ello las dindmicas
correspondientes, emplearemos diferentes medidas.

La primera es la dimension del atractor, entendida como la medida de su
extension en el espacio. Puede ser entendida como la medida de la libertad de la
complejidad de las dinamicas: en el punto atractor es cero, en el ciclo limite es uno,
en el atractor cadtico un ndmero entero correspondiente con el nimero de
oscilaciones periddicas superpuestas y el atractor torus tiene una dimensién
fractal (un nimero no entero).

La extension es una medida estatica que no proporciona informaciéon de la
evolucion de las trayectorias de los atractores. Para reflejar esta evolucién en el
tiempo, emplearemos los exponentes de Lyapunov y las medidas de entropia. Los
exponentes de Lyapunov reflejan la divergencia (exponentes positivos) o la
convergencia (exponentes negativos) de las trayectorias cercanas al atractor; un
sistema tiene tantos exponentes de Lyapunov como direcciones en el espacio. Otro
concepto, el de entropia, muy relacionado con los exponentes de Lyapunov, se
define como la proporciéon de informacién perdida a lo largo del tiempo y es igual a
la suma de todos los exponentes de Lyapunov positivos.

Teniendo en cuanta estos conceptos, podemos hacer mejores descripciones
de las dindmicas conservativas, disipativas y del caos.

-Dindmica conservativa: es un sistema en el que no hay resistencia o pérdida de
energia a lo largo del tiempo. Tiene una entropia de cero y la suma de todos los
exponentes de Lyapunov es también cero. No poseen atractores.

-Dinamica disipativa: existe resistencia o pérdida de energia. La suma de todos los
exponentes de Lyapunov es negativa, existiendo en este caso un atractor.
-Dinamica cadtica: se caracterizan por la existencia de al menos un exponente de
Lyapunov positivo o de entropia positiva. Esto refleja que pequefias alteraciones

tienen consecuencias enormes.
Caracteristicas finales de los sistemas.

Ademas de las ya mencionadas, hay que tener en cuenta los siguientes

conceptos en la caracterizacion de un sistema:
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-Parametros control: son aquellos que pueden influir en la dinamica del sistema y
que se mantienen constantes o se asumen que no cambian mientras se lleva a cabo
la observacion del sistema. Han de ser diferenciadas de las variables, que si se
permite que cambien.

-Multiestabilidad: es la capacidad de un sistema de presentar mas de un atractor

una vez fijados los parametros control.

Organizacién cerebral v Funcionalidad: bases de la complejidad

Nuestro Sistema Nervioso ha de facilitarnos la adaptacién al medio
mediante un ingente procesamiento de informacién. Para llevarlo a cabo, han de
interaccionar innumerables unidades estructurales (las neuronas) que operan en
un gran rango de escalas temporales y espaciales. Esto es posible gracias a la
organizacion cerebral, caracterizado porque en su desarrollo tiene lugar dos
fendmenos que mejoran el procesamiento de la informacion:

-Segregacion: es la formacion de grupos neuronales locales, un colectivo de células
con numerosisimas conexiones que les permiten compartir entradas, salidas y
respuestas. Cada grupo neuronal se conecta a su vez a un subgrupo especifico de
otro grupo, y directamente o indirectamente, a aferentes sensoriales especificos.
-Integracion: es la adecuada organizacién de células y regiones en distintos niveles
(tanto local, regional como general) para lograr un comportamiento global dirigido
a un objetivo.

Los métodos de analisis no lineal asumen que las sefales recogidas por EEG
o MEG son producidas por procesos deterministas que reflejan asociaciones no
lineales entre poblaciones neuronales (431). Es mas, dado que el funcionamiento
del elemento mas basico, la neurona, esta marcado por los fendmenos de umbral y
saturacion, que son no lineales, el comportamiento dinamico cerebral esta
presente desde su nivel mas elemental.

La utilizacién de técnicas de anadlisis no lineal ha permitido comprender un
poco mejor como funciona nuestro cerebro, siendo una de sus magnitudes, la
complejidad, un elemento que esta arrojando interesantes resultados.

La complejidad de los registros de EEG o MEG estiman la predictibilidad de

las oscilaciones cerebrales y/o el nimero de osciladores independientes que
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subyacen tras las sefiales observadas (5). Ademas, los parametros de complejidad
son sensibles al tiempo, hecho fundamental porque las técnicas tradicionales
(analisis espectral) asumian que la actividad cerebral era constante a lo largo del
tiempo (estacionaria), cuando de hecho sabemos que sélo durante pequefios
periodos esto es asi. La actividad cerebral es cambiante, esto es, no estacionaria:
las caracteristicas estadisticas basicas de su sefial (media, desviacion tipica...) no
se mantienen estables a lo largo del tiempo. Este hecho afiade mas valor al empleo
de técnicas de analisis no lineal al estudio de la actividad cerebral, ya que podrian
reflejar adecuadamente la naturaleza dindmica de la actividad cerebral, y en
nuestro caso, de los trastornos mentales. Efectivamente, investigaciones previas
con EEG y MEG han revelado que la actividad cerebral basal o durante la
realizacion de tareas cognitivas, estd alterada en los sujetos que padecen algin
trastorno mental (44;59;427;428;431-434).

Al ser este un estudio sobre la complejidad de las dindmicas cerebrales,
hemos de familiarizarnos con la descripcién de los elementos de nuestro sistema,
desde los mas basicos a los mas complejos. El primer concepto que hemos de
introducir es el de foco funcional (functional suorce), entendido como la parte o
partes del cerebro que contribuyen a la actividad recogida en un tUnico sensor
(430). Un foco funcional puede coincidir, o no, con una determinada estructura
anatémica. El siguiente escaléon seria la conectividad funcional (functional
conectivity), la correlaciéon que existe entre dos series temporales de actividad
cerebral, o dicho de otro modo, la correlacién entre dos focos funcionales (430).
Finalmente definiremos la red funcional como la matriz completa de todas las

correlaciones entre los focos funcionales (430).

Complejidad cerebral

La generalizacion del empleo de métodos no lineales en el analisis de las
sefiales fisioldgicas ha llevado a la familiarizacion con el concepto de complejidad,
cuyo significado en el contexto de la medicina, y mas concretamente en el campo
de la neurofisiologia, ain no ha sido consensuado.

Uno de los principales expertos, Tononi, distingue dos nociones (435):
-Complejidad como grados de aleatoriedad o de libertad dentro de un extenso

sistema de elementos que interactiian entre si.
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-Complejidad entendida como “complejidad neuronal”: estado intermedio entre la
aleatoriedad y el orden.

Si bien el segundo concepto parece mas interesante, parece que lo que
habitualmente medimos con los métodos no lineales se asemeja mas al primero.

Otro concepto importante es el de “complejidad dindmica”, entendido como
la aleatoriedad o falta de interacciones entre los elementos de un sistema
dinamico. Empleando los conceptos anteriores podriamos decir que la complejidad
dindmica de una red funcional se relaciona con la falta de correlacién entre sus
focos funcionales. De este modo, a mayor sincronizacién entre los distintos focos
funcionales de una red funcional, menor sera la complejidad dinamica.

Para nuestro estudio, hemos de considerar cada foco funcional como un
sistema dinamico, y a su vez, considerar a una red funcional como un sistema de
sistemas dindmicos integrados (430). Los registros no lineales de una serie
temporal nos dan informacién sobre la dindmica de un foco funcional, esto es, del
nivel mas elemental de la red funcional. Si estudiamos la complejidad dindmica, o
simplemente la complejidad, de un foco funcional, estaremos estudiando la
aleatoriedad o los grados de libertad de la red funcional en su nivel mas elemental.
Por otro lado, si estudiamos la sincronizacién entre las series temporales
obtendremos la complejidad de la red funcional en su nivel mas integral.

Asi pues, para determinar la complejidad de un sistema hemos de estudiar
el nimero de elementos del mismo y como interactian entre si. Esto nos permitira
identificar las propiedades deterministicas y estocasticas que influyen en la
complejidad del sistema (432).

En primer lugar, identificaremos las variables independientes que son
necesarias para predecir la evolucion futura del sistema.

X=f(c Bj Ok - A1)

Donde X es el resultado final del sistema, que es una funcién de distintas variables.
La funcién f puede ser una funcion lineal o una funcién no lineal de las variables
que constituyen el sistema.

Tomemos por ejemplo la masa muscular de un individuo. Este sistema (X),
es el resultado de la interactuacion de diversas variables como son la carga

genética (a;), la alimentacion (§;) el ejercicio (8x), la influencia hormonal (yi)....
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A continuacidon deberemos estudiar los elementos estocasticos:
X=f(c Bj Ok - M) +§

Los elementos estocasticos (§) reducen la predictibilidad del sistema,
aumentando su complejidad. La predictibilidad de un sistema se basa en el
comportamiento del sistema en el pasado asi como de las condiciones iniciales del
sistema. A mayor influencia de los elementos estocasticos, menor predictibilidad
del sistema. Asi pues, la complejidad de un sistema esta determinada tanto por los
elementos deterministicos como por los estocasticos que ejercen influencia en el
estado del sistema.

Un tercer elemento que determina la complejidad del sistema es la funcion
de acoplamiento (f), que relaciona las variables y los parametros del sistema.
Volviendo a nuestro ejemplo de la masa muscular, la funcién que determina c6mo
se relacionan los distintos variables y parametros puede variar, de modo que
aunque el sujeto siga teniendo la misma carga genética, siga comiendo lo mismo y
haga el mismo ejercicio, su masa muscular puede verse alterada si por ejemplo,

padece una enfermedad o envejece.

Concepcioén del cerebro como un sistema dinamico (430)

Utilizando la terminologia y los conceptos anteriormente expuestos,
intentaremos integrar los resultados de los estudios realizados sobre la materia
con EEG y MEG para esbozar un esquema sobre la dindmica cerebral.

La actividad cerebral en los sujetos sanos en vigilia se caracteriza por una
complejidad relativamente elevada, tanto en el nivel mas basico, el foco funcional,
como en el mas general, la red funcional. Esto quiere decir que sumas de redes
neurales que constituyen, e interactian, nuestro sistema dinamico estan
escasamente sincronizadas. No obstante, aunque débiles, existen interacciones que
imponen una determinada estructura a la dindmica de la actividad cerebral

espontanea, lo cual se manifiesta de dos formas:

-la actividad cerebral en el estado de vigilia no es un ruido aleatorio sino que
presenta unas débiles propiedades no lineales, tanto a nivel del foco funcional

como de las redes funcionales.
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-los niveles de sincronizacion de los focos funcionales y de las redes funcionales no
son constantes en el tiempo sino que muestran unas oscilaciones caracteristicas.

El patréon de la dinamica cerebral en curso (actual) puede ser modulado de
forma fisiologica a través del procesamiento sensorial o cognitivo, o0 mediante
cambios en el estado de la conciencia.

Los cambios relacionados con el procesamiento sensorial o cognitivo
pueden producir aumentos o disminuciones de la sincronizacion, y estos ocurrir de
forma independiente en los focos funcionales y en las redes funcionales. Es mas,
los cambios pueden tener signos opuestos en las distintas bandas de frecuencia. En
cualquier caso, hay que destacar que las diferencias relativas de la sincronizacién
entre los niveles mas elementales y los mas globales son muy pequefios en
comparacién con la sincronizacién de la actividad cerebral en curso. De hecho se
ha comprobado que en estado de vigilia y reposo, sin realizar ninguna tarea, la
dinamica cerebral refleja una intensa actividad que se atribuye al procesamiento
cognitivo relacionado con ciertos sistemas de memoria. De este modo, la actividad
cerebral en curso presenta cambios importantes en la sincronizacion que reflejan
el procesamiento de informacidn, y las tareas de procesamiento sensorial o el
realizar una tarea cognitiva inducen pequefios cambios en los patrones basicos.

Respecto a los cambios patoldgicos en la dindmica cerebral éstos pueden
dividirse en dos grupos: incrementos o disminuciones de la sincronizacién (430).
Como ejemplo mas ilustrativo de incrementos de la sincronizacién tenemos las
crisis epilépticas. Durante las mismas, la dindmica cerebral es claramente no lineal,
y se caracteriza por presentar un aumento de la sincronizacién que se acompafia
de una importante pérdida de complejidad. Este aumento de la sincronizacién se
ha observado tanto en el foco como en la red funcional. Por otro lado, tenemos el
ejemplo de las enfermedades neurodegenerativas, como el Alzheimer. En estas
enfermedades, podemos pensar que la pérdida de neuronas se asocia a
alteraciones en la conectividad cerebral, y que esto produciria una menor
sincronizacion en la actividad cerebral. Ademas se ha comprobado que se
acompafia de una disminucién en la variabilidad de estos ritmos y una tendencia
hacia la predominancia de bandas de baja frecuencia. Como hemos mencionado, a

menor conectividad entre las distintas zonas del cerebro, menor complejidad.
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En la figura 7 se ha intentado realizar una representacion esquematica del
modelo de relacién entre la dinamica cerebral y la auto-organizacién. Para ello,
hemos de concebir el cerebro como una red constituida por numerosos sistemas
dindmicos conectados. Los elementos mas elementales, el nivel mas basico, lo
constituyen las neuronas, focos funcionales, que se acoplan mediante sus
conexiones en grupos denominados redes funcionales. La informacién que reciben
las neuronas procede tanto de sistemas sensoriales interiores como exteriores. A
partir de la auto-organizacion los patrones de actividad cerebral (los atractores)
emergen en las redes funcionales. Este proceso de auto-organizaciéon estad
modulado por parametros de control, como el balance entre excitacién e
inhibicién. Cuando el sistema se acerca a una bifurcacion, la dindmica entra en
estado critico, formandose distintos patrones tanto en escalas temporales como
espaciales. En este estado critico, que podriamos denominar de “acoplamiento
fragil”, se crean y destruyen redes funcionales, y se cree que sobre éste subyace el
procesamiento de informacién en el estado de reposo. Son los patrones
emergentes los que organizan el comportamiento de individuo. Mientras que los
cambios fisioldgicos (procesamiento sensorial o cognitivo, quedarse dormido...)
apenas producen cambios en la sincronizacién, sabemos que cuando se producen
cambios significativos en la sincronizacién, éstos pueden interferir con el
procesamiento cognitivo o incluso con el nivel de consciencia. Cuando intervienen
elementos patdgenos, los patrones de control ven alterada su funcién, formandose
patrones de forma excesiva (hipersincronizacion de las crisis epilépticas) o en

defecto (enfermedades neurodegenerativas).
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T

- - - - Hipersincronizacion
A
Auto-organizacién |
' Dinamicas criticas — Acoplamiento débil
W \

Parametros de control

A

Figura 7. Representacidn esquematica del modelo de relacién entre la dindmica cerebral y la auto-

organizacion. Modificado de Stam (430).

Resultados de estudios previos con técnicas de andlisis no lineal

A continuacion se resumen algunos de los hallazgos mas interesantes de la
aplicaciéon de métodos de andlisis no lineal de registros electromagnéticos
cerebrales:

-Actividad basal en sujetos sanos: sabemos que los registros de EEG reflejan una
estructura no lineal (436) y que las interdependencias entre distintos canales EEG
y MEG reflejan interacciones no lineales (422;437;438). Ademas, al comparar las
sefiales EEG y MEG se observé que las interacciones no lineales aparecen con
mayor claridad en estos ultimos (430).

-Procesos cognitivos: se han realizado numerosos trabajos empelando diversas
tareas que han arrojado mucha informacién que no ha podido ser unificada. Asi
por ejemplo, durante la realizacion de tareas visuales (439), de aritmética
(439;440) o de lectura (441), se observé un aumento de la complejidad que
ademas parecia estar en relacion con la dificultad de la misma, esto es, la dificultad

de la tarea se relaciona con el aumento de complejidad. Por otro lado, los estudios
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en los que se llevaron a cabo tareas de memorizacion observaron que éstas se
asocian con registros cerebrales menos complejos (442).

-Consumo de sustancias: hay sustancias que no han demostrado tener efecto alguno
sobre la complejidad neuronal como la nicotina (443) mientras que hay otras que
pueden producir una disminucién, como el piracetam (nootropo) (444), o un
aumento, como el etanol (445).

-Suerio: aunque los trabajos iniciales mostraron datos contradictorios o poco
concluyentes, actualmente parece existir consenso en que la complejidad depende
de la fase de suefo en la que se encuentre el sujeto, de modo que las fases de suefio
mas profundas estan asociadas con una menor complejidad (422) y que los valores
se recuperan a medida que se vuelve a un suefio menos profundo (446).

-Epilepsia: las crisis epilépticas se han asociado con disminuciones de la
complejidad neuronal (447;448). Ademas, se ha comprobado que la valores de
disminucién de la complejidad se producen hasta 20 minutos antes de la crisis
(449), por lo que en un futuro podrian ser de utilidad para predecir la aparicion de
las crisis y tomar medidas preventivas (450;451).

-Esquizofrenia: los resultados de los estudios de complejidad han sido mas
dispares, existiendo trabajos que recogian una menor dimension de correlacién
(D2) y primer exponente de Lyapunov (L1) en la region frontal inferior izquierdo y
temporal anterior (452;453), en otros trabajos se han observado mayores D2 en
frontal y menor en las regiones centrales (454) mayor D2 en las regiones
temporoparietal o temporoccipital (455), o incluso, han habido grupos que no han
encontrado valores anormales frente a un grupo control (433).

-Enfermedades neurodegenerativas: como ya se ha mencionado, la desconexion
resultante de la muerte neuronal se ha visto que se acompafia de una menor
conectividad cerebral y por lo tanto, del descenso de la complejidad (430;456).
-Trastorno depresivo: se ha encontrados un incremento en la conectividad
funcional cerebral de los sujetos deprimidos, siendo las regiones anterior derecha
y posterior izquierda las que mejor permitian discriminar a los controles de los

depresivos (457;458).
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1.4.2 Complejidad Lempel-Ziv (Lempel-Ziv Complexity).

Ideado por Lempel y Ziv en 1976, es una medida de patrones de
complejidad para secuencias de longitud finita. Entre las caracteristicas de esta
medida destacan que no depende de si la sefial a analizar ha sido generada por un
proceso aleatorio o determinista (456), y contiene la nocidon de complejidad en el
sentido estadistico del término (entropia de Shannon), asi como en el determinista
(complejidad de Kolmogorov) (459). Por lo tanto, esta medida de complejidad se
relaciona con el nimero de subsecuencias presentes en la serie original y con la
tasa de repeticién de las mismas (460).

Valores mas elevados de la complejidad de Lempel Ziv (LZC), en una escala
de cero a uno, se corresponden con una mayor complejidad de los datos
analizados. La LZC cuenta el nimero de patrones nuevos que aparecen en una
secuencia, asf, en el caso de la secuencia binaria (compuesta inicamente por 0y 1):
S =101001010010111110, el valor de LZC es 5, ya que los diferentes patrones
observados son 1, 0, 100, 101001011 and 1110. Asi pues, la complejidad de una
secuencia depende del numero de subsecuencias presentes en la serie original y
con la tasa de repeticion de las mismas (460).

La LZC se ha aplicado a sefiales biomédicas para determinar la complejidad
de las mismas asi como para medir la regularidad de la informacidn fisiol6gica. En
este sentido se ha aplicado en la descripciéon de complejidad de secuencias de ADN
(461), de respuestas neuronales en la corteza visual primaria ante la presentacién
de estimulos (462), dinamicas electrocardiograficas (463-465). Igualmente se ha
utilizado en el analisis de sefiales de electroencefalografia y magnetoencefalografia
de pacientes con enfermedad de Alzheimer (434) y para medir la profundidad de
la anestesia (465-469).

La LZC es sensible a los cambios que se producen en la actividad cerebral a
lo largo del tiempo: nos permite capturar la estructura temporal de la senal
cerebral, ya que es sensible a los cambios que se producen en la actividad neuronal
a lo largo del tiempo. El cambio, como elemento facilitador de la adaptacién al
medio, es una de las caracteristicas basicas del cerebro, de modo que los cerebros
sanos son capaces de producir mas cambios que los cerebros de pacientes que

padecen ciertas patologias como la epilepsia o la enfermedad de Alzheimer (456).
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También se ha visto que los fAirmacos, entre ellos los anestésicos, influyen en la
actividad cerebral haciéndola mas homogénea, es decir, de nuevo disminuyendo
esa tendencia “normal” al cambio (465).

Aboy y cols (470) estudiaron qué tipo de caracteristicas de la senal
producian cambios significativos en la LZC, esto es, qué factores producian un
aumento o disminuciéon de la LZC. Una primera conclusion importante, teniendo
en cuenta las limitaciones de la MEG que ya describimos anteriormente, es que el
ruido (ambiental, por movimiento del paciente...) no influye significativamente en
los valores de la LZC. Por otro lado, el “ndmero de componentes de frecuencia”, es
decir, el nimero de cambios de patrones de frecuencia que haya en un registro
dado de actividad cerebral, si que produce una variacién en los valores de la LZC. A
mas cambios de patrones de frecuencia, mayor complejidad. Por el contrario, si la
actividad cerebral se mantiene estable, sincronizada, en una determinada
frecuencia (alfa, theta, beta, delta, gamma, etc.) los valores de complejidad
disminuyen (5;5). Un claro ejemplo de esta tendencia lo tenemos en las crisis
epilépticas generalizadas, que se caracterizan porque durante éstas el cerebro se
sincroniza patolégicamente, observandose que justo antes de la crisis y durante la
misma los valores de LZC disminuyen de forma significativa, hecho que remite
cuando la crisis desaparece (460).

Si la LZC nos indica la variabilidad de los patrones de frecuencia cerebrales
es inevitable que surja la pregunta de qué depende esa variabilidad. La literatura
refleja la importancia que tienen las conexiones talamo-corticales y cortico-
corticales en la generacion de los ritmos cerebrales. Volvemos a tomar el ejemplo
del Alzheimer, caracterizado por la presencia de importante desconexién cerebral
que se acompaifa de una disminucién en la variabilidad de estos ritmos con una
predominancia de bandas de baja frecuencia. Si unimos estos datos con el hecho de
que sabemos que los pacientes con E. de Alzheimer tienen menores valores de LZC
podriamos plantearnos si las variaciones en complejidad dependen también del
mayor o menor grado de conectividad del cerebro que genera las sefiales que
registramos. Siguiendo esta linea de pensamiento, el grupo de Fernandez y cols
realizaron un estudio que les llevd a concluir que una mejor conectividad
anatémica estd asociada con valores de complejidad mas elevados (5). Sin

embargo, la relacion entre conectividad cerebral y complejidad no es totalmente
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directa, y hay que tener en cuenta un tercer factor, el caracter evolutivo de la

conectividad cerebral ligado con el neurodesarrollo (5).

0T

o4

COMPLENDAD LI

os

EDAD

Figura 8. Relacién temporal edad-complejidad (5).

En la fig. 11 vemos como los valores de complejidad aumentan de forma
importante hasta la adolescencia tardia, estabilizan su crecimiento hasta los 40
afios y posteriormente van reduciendo sus valores, haciéndose mas marcada la
disminucion a partir de los 65-70 afios (425;471;472).

La relacion existente entre la evolucidn de la complejidad cerebral y la edad
podria sustentarse en un proceso basico del neurodesarrollo, la maduracién de la
sustancia blanca. Efectivamente, en este proceso se establecen las conexiones
nerviosas efectivas, y si observamos la evolucidn de la sustancia blanca vemos que
ésta se caracteriza por un primer aumento de volumen muy importante hasta la
adolescencia, un posterior crecimiento mas estabilizado hasta alcanzar un maximo
a los 44 afios, y una progresiva reduccion hasta la vejez, lo cual se asemeja muy
claramente a la evolucién de la LZC con la edad recogido en la Figura 8.

La conclusion mas significativa de esto es que al estudiar la complejidad en
un determinado trastorno, no debemos contemplar las diferencias entre pacientes
y controles de forma estatica sino de forma evolutiva (5). El que los pacientes
tengan valores de complejidad mas elevados o mas bajos que los controles en un
momento dado no es tan importante como comprobar cdmo se comportan estos

valores a lo largo del tiempo. Los estudios con LZC han de ayudar a aclarar el valor
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de esta herramienta como marcador diagndstico en aquellos trastornos mentales

donde se presupone un componente neuromadurativo (5).

1.4.3. Aplicacién de la complejidad Lempel-Ziv en trastornos mentales.

Trastorno por déficit de atencién e hiperactividad (TDAH)

Los pacientes con TDAH presentan menor complejidad LZ frontal que los
controles. Ademas, los controles incrementan su complejidad con la edad de forma
brusca hasta los 14 afios, mientras en los TDAH se mantiene mas o menos estable,
lo que hace que las diferencias entre pacientes y controles se vayan haciendo mas
notoria con la edad. En nifios mayores de 9 afios el estudio de la LZC permite
diferenciar a los TDAH con una sensibilidad de 92% y una especificidad del 100%
(473).

Esquizofrenia.

En un trabajo con 62 pacientes con Esquizofrenia, 48 pacientes con
depresion psicética y 26 controles, registraron mediante EEG la actividad basal en
reposo y durante la realizacién mental de una tarea aritmética (426). Observaron
que en reposo los controles presentaban la complejidad mas baja, seguidos de los
pacientes con Esquizofrenia y finalmente los pacientes con depresion psicotica. Al
realizar la tarea aritmética, todos los grupos disminuyeron su complejidad
neuronal, si bien ésta fue mas marcada en el grupo de la depresion psicética.

Estos resultados llevaron a los investigadores a inferir que quizas el
aumento de la LZC se debiera a que los pacientes psicoticos hicieran participar mas
neuronas durante el procesamiento de la informaciéon que los controles. En otro
trabajo en el que se estudiaron los cambios de la complejidad con la edad en
esquizofrénicos se observd que los pacientes jovenes presentaban valores de
complejidad mas elevados que los controles de su misma edad, pero que mientras
los controles incrementaban los valores LZC con la edad, los pacientes con
esquizofrenia la disminuian. Esto llev6 a plantear a los autores la existencia de un
componente de alteraciéon del proceso “normal” de maduracién pero también de

un componente neurodegenerativo (431).
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Depresion.

Los pacientes con depresion presentan mayor complejidad que los
controles. Ademas, la evolucion con la edad es distinta a la de los controles: la
complejidad en vez de aumentar con la edad se mantienen estables, presentando
una linea de crecimiento plana (474). Al ser tratados, de forma efectiva, con
Mirtazapina los valores de complejidad de los pacientes se redujeron y
recuperaron la tendencia de que su complejidad aumente con la edad. Los
investigadores encontraron ademas que los pacientes mas jévenes y con valores de
complejidad inicial mas altos presentaron mejor respuesta al tratamiento, y que
aquellos en los la complejidad mas se habia reducido eran los que habian

presentado mejor respuesta al tratamiento (474).
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Figura 9. Complejidad, edad y variaciones patoldgicas (5).

La figura 9 recoge la relacion entre complejidad cerebral y edad, asi como
las variaciones descritas en ciertas patologias. En el caso de la enfermedad de
Alzheimer, las diferencias serian meramente “cuantitativas”, controles y pacientes
muestran la misma tendencia a disminuir la complejidad con la edad si bien en el
Alzheimer la reduccion seria mas marcada. Por otro lado, en los demas trastornos
(TDAH, depresién mayor, esquizofrenia) la evolucion de los valores de complejidad
suponen una ruptura frente a un curso “normal” de la evolucidn (5).

En resumen, vemos cdmo la aplicaciéon de este método en el estudio de la
patologia mental es muy reciente y se ha restringido a pocas entidades clinicas, los

resultados obtenidos invitan a pensar que se trata de un parametro de enorme
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interés en el diagnostico y pronéstico de los trastornos mentales.
Hasta la fecha no se han llevado estudios de analisis de complejidad de

sefales de registros neurofisiologicos (EEG o EMG) en pacientes TOC.

Ventajas de la LZC

La existencia de inconsistencias en los resultados de analisis no lineales ha
llevado a la reflexion de que quizas ciertos métodos pueden ser mas adecuados
para el estudio de determinadas sefiales biomédicas. En el caso concreto de los
registros neurofisioldégicos, la LZC puede ser mas fiable que D2 (465) y que L1
(475).

En primer lugar porque la cantidad de informaciéon EEG o MEG necesaria
para hacer unas adecuadas estimaciones de D1 y L1 es mayor de la que se pueden
proporcionar en muchos de los actuales servicios de neurofisiologia (426), y en
segundo, porque algoritmos como el D2 asumen que las series temporales son
estacionarias (en cuyo caso la sefial cerebral recogida a lo largo de un periodo ideal
de 5 minutos se mantendria estable a lo largo del tiempo), hecho poco frecuente en
las sefiales neurofisiologicas. La LZC sin embargo, es un método de andlisis no
lineal adecuado para series de datos breves no estacionarias.

Para calcular la LZC no se necesita fijar el valor de ningin parametro,
bastando con realizar una conversién de la sefial a estudiar en una secuencia
constituida por un numero finito de simbolos. Asi, estudios previos han
demostrado que la conversion a secuencias de dos simbolos (0 y 1) resulta
suficiente para estudiar la complejidad del sistema (460)

Se trata ademas de un método con un bajo coste computacional que se basa
en dos operaciones matematicas simples: comparar y acumular. Dado que emplea
la mediana como umbral para transformar la sefial original en una secuencia con
un ndmero finito de simbolos, es una medida bastante robusta ante la presencia de
espurios.

Finalmente, y mas importante, la LZC no depende del modelo dindmico del
sistema estudiado (468). Este método Uinicamente tiene en cuenta las diferencias
existentes entre los patrones relevantes en el sistema subyacente, siendo

indiferente que éste sea un sistema determinista cadtico o un proceso estocastico.
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De este modo, con la LZC se busca diferenciar registros en funcién de su

complejidad, entendida ésta como la tasa de aparicidon de nuevos patrones (468).
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2.1 Objetivos

El objetivo fundamental de esta Tesis Doctoral es utilizar una herramienta
de anadlisis no lineal, el algoritmo de Lempel Ziv para analizar la actividad

magnetoencefalografica espontanea de pacientes con TOC y de controles sanos.

Mas especificamente, nuestros objetivos seran:

- Demostrar que la edad es un factor que influye en los valores de complejidad de

Lempel-Ziv tanto en los sujetos controles como en los TOC.

- Demostrar que existen diferencias en los valores de complejidad de Lempel-Ziv

entre los controles y los TOC.

- Estudiar si la evolucién de los valores de complejidad en los TOC con la edad es

distinta a la de los controles.

- Estudiar el comportamiento de las distintas zonas del cerebro en términos de
complejidad para constatar la existencia de diferencias en las regiones implicadas

en el modelo neuroanatémico del TOC.

- Estudiar si las puntuaciones en la escala YBOCS, que mide la gravedad del
trastorno, guardan relacion con los valores de complejidad de Lempel-Ziv en los

TOC.

2.1 Hipotesis

El Trastorno Obsesivo Compulsivo es un trastorno crénico caracterizado
por la presencia de obsesiones y compulsiones que causan un importante
deterioro en la funcionalidad y calidad de vida del sujeto que lo padece. La teoria
neurobioldgica predominante del TOC sugiere la presencia de anomalias en los
circuitos frontales-subcorticales en la etiopatogenia del trastorno. La actividad
magnética cerebral podria verse afectada como resultado de la existencia de

anomalias en el funcionamiento cerebral de los individuos con TOC.
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La magnetoencefalografia es una técnica no invasiva que registra las sefales
magnéticas generadas por la actividad neuronal. Esta técnica presenta numerosas
ventajas respecto a otras herramientas de estudio de la funcion cerebral como son
el medir directamente la actividad neuronal, una alta resolucién temporal y una
alta resoluciéon espacial. En el presente trabajo se analizardn registros
magnetoencefalograficos pertenecientes a sujetos de un grupo control y a
pacientes con TOC, estudiando los cambios producidos en el funcionamiento
cerebral de los sujetos afectados por el trastorno.

Las sefiales magnetoencefalograficas son el producto de interacciones no
lineales entre las neuronas. Esto hace necesario el empleo de métodos de analisis
no lineal, que arrojaran informacién util en la descripcién de las funciones y
disfunciones cerebrales. La aplicacién de métodos de analisis no lineal puede
aportar informacién que nos permita establecer mas facilmente los diagndsticos
asi como aclarar las ubicaciones de los distintos cuadros en las clasificaciones de
trastornos mentales.

Un método de analisis no lineal aplicado en el estudio de la complejidad de
los trastornos mentales es el algoritmo de Lempel Ziv, que ha permitido diferenciar
la complejidad de controles y otros trastornos mentales como la Esquizofrenia o la

enfermedad de Alzheimer.
Hipétesis Principal:

La complejidad de la sefial magnetoencefalografica analizada por el
algoritmo de Lempel Ziv es distinta en los pacientes con TOC de la complejidad de
los controles sanos.

Hipotesis Secundarias:

-La region frontal, que incluye la corteza orbitofrontal, presentara un

comportamiento distinto en los TOC respecto a los controles.

-Existira una asimetria entre las regiones laterales izquierda y derecha en

los TOC que no estara presente en los controles.
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-Los valores de la complejidad de Lempel-Ziv guardaran relaciéon con la
severidad del TOC.

-La complejidad de la sefal magnetoencefalografica analizada por el
algoritmo de Lempel Ziv es distinta en los pacientes con TOC de la complejidad de

los otros trastornos psiquiatricos.
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3.1 Muestra

Grupo de pacientes TOC:

Todos ellos cumplian criterios diagnésticos DSM IV y CIE-10 de Trastorno
Obsesivo Compulsivo. No presentaban ninguna comorbilidad médica, ni ningin
tipo de enfermedad neuroldgica o psiquiatrica que pudiera suponer un sesgo para
los resultados del registro MEG. Estos pacientes han formado parte de la Unidad de
Trastorno Obsesivo Compulsivo del Hospital Universitario Ramén y Cajal,

habiendo completado todos ellos el siguiente protocolo:

e Historia General y Psiquiatrica:
e Historia médico-quirurgica.
® Antecedentes psiquiatricos personales y familiares.
® Antecedentes biograficos.
® Datos sociodemograficos.
¢ Enfermedad actual.
® Juicio clinico
® Analitica de sangre: Hemograma y Bioquimica general, con determinacién
de hormonas tiroideas, acido f6lico y vitamina B12.
e Serologias: VIH, VHA, VHB, VHC. Sifilis.
® Escalas clinicas
® Mini (Entrevista Neuropsiquiatrica Internacional).

¢ Y-BOCS. (minimo de la muestra 16, maximo 36, valor medio 25"38).

El protocolo habitual de la Unidad incluia una primera valoracién por parte
de un residente de psiquiatria de nuestro hospital, especificamente entrenado en la
clinica y deteccién del TOC asi como de la aplicacion de las escalas pertinentes. Si el
paciente cumplia los criterios diagndsticos y no presentaba criterios de exclusiéon
(comorbilidades médicas o psiquiatricas) eran citados una segunda vez con el

Profesor Saiz.
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Todos los pacientes fueron informados sobre las caracteristicas y finalidad
del estudio prestando su consentimiento informado previamente aprobado por el

Comité de Etica de Investigacién del Hospital Universitario Ramén y Cajal.

Grupo control

Nos fue facilitado por el grupo de trabajo del Centro de
Magnetoencefalografia Dr. Pérez Modrego, quienes desde el afio 2000 realizan
estudios con MEG.

Se trataba de sujetos sanos en los que se descart6 la presencia de cualquier
trastorno neurolégico o psiquiatrico mediante una exahustiva historia clinica,
especialmente dirigida a aquellas alteraciones que pudiera modificar los

resultados del registro MEG.
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3.2 Material

Para la evaluacion de la actividad cerebral espontanea basal se utilizaron los
Equipos del Centro de Magnetoencefalografia Dr. Pérez Modrego, situado en una
sala aislada magnéticamente en el Pabellon 8 de la Facultad de Medicina de la
Universidad Complutense de Madrid. El magnetémetro utilizado fue un MAGNES
2500 WH (de la empresa 4DNeuroimage, San Diego, USA) sistema de 148 canales.

Los 148 sensores se agruparon en las cinco regiones (anterior, central,
posterior, lateral izquierda y lateral derecha), tal como se muestra en la Fig. 13.
Esta agrupacion esta basada en la localizacidn espacial de los sensores sin calcular
las fuentes de sefial y es de consenso en los estudios sobre la materia (5;425;430).

El equipo incluye el programa informatico de andlisis de fuentes de 4D
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3.3 Procedimiento

Al llegar al Centro de Magnetoencefalografia los participantes fueron
recibidos por personal técnico entrenado quien les informaron sobre el
procedimiento y se les entregd el Consentimiento Informado aprobado por el
Comité de Etica del Hospital Clinico Universitario San Carlos. Se despojaron de

cualquier elemento metdalico que portasen que pudiera interferir con el registro, y
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posteriormente fueron familiarizados con la camara de Magnetoencefalografia y
preparados para la realizacion del estudio.

Una vez que los pacientes se encontraban en la camara, se procedié a la
colocacion de los coils correspondientes. Para dar inicio a la digitalizacion de la
forma de la cabeza los sujetos permanecieron en decubito dorsal y se establecieron
los puntos guias (anterior, central, posterior, lateral izquierda y lateral derecha) a
fin de calcular la posicién relativa de la cabeza con el casco MEG para el registro de
la sefial.

Se realizaron los registros MEG durante un periodo de 5 minutos en
condicién de reposo con los ojos cerrados, en posiciéon dectubito dorsal. Se le pidié
a los sujetos que permanecieran despiertos y evitaran movimientos de la cabeza y
0jos.

Los registros fueron obtenidos con un factor de muestreo de 678.17 Hz.
Cada registro de 5 minutos fue diezmado por un factor de 4, lo que resulta en una
frecuencia de muestreo de: 169.549 Hz. Las épocas de 20 segundos (3392) libres
de artefactos fueron seleccionadas de la sefial MEG. Estas épocas fueron filtradas
digitalmente utilizando un filtro de banda entre 0.5-40 Hz. Posteriormente, los
datos pre-procesados fueron copiados a archivos ASCII a una computadora

personal para el andlisis off-line.

3.4 Método de analisis: Complejidad de Lempel-Ziv (LZC)

Para aplicar la LZC en primer lugar hemos de transformar la sefial que
queremos estudiar, el registro de MEG, en una secuencia cuyos elementos son sélo
unos pocos simbolos, que en nuestro caso seran 0y 1, constituyendo de este modo
una secuencia binaria. Para ello, se compara la serie temporal con un umbral Td,
que en nuestro caso sera la mediana, ya que es mas robusta a espurios que la
media (476). Diversos estudios han mostrado que una conversion binaria (dos
simbolos: 0-1) puede ser suficiente para caracterizar adecuadamente la sefal

(470;477).
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De este modo, la sefial original X = (x1, x2,.., xN) se transforma en una

secuencia binaria P = (s1, s2,..., sN) donde (465):

(0 six, <T,
L=
1 six; =T,

Mediante el empleo de un contador de complejidad c(N) se puede medir el
numero de patrones distintos contenidos en la secuencia. Asi, una secuencia
determinada, P = (s1, s2,.., sN), en la que s1, s2,.. son caracteres, se procesa de
principio a fin (de izquierda a derecha) de modo que el contador de complejidad
¢(N) incrementa una unidad cada vez que aparece una nueva secuencia de
caracteres en el proceso de analisis.

Posteriormente, para determinar la medida de la complejidad empleamos el
siguiente algoritmo (464;468;476):

a) Si Sy Q son dos subsecuencias de P, SQ sera la concatenacién de Sy Q. La
subsecuencia SQm se obtendra eliminando el ultimo caracter de SQ (por lo que el

simbolo m indica que ha de eliminarse el dltimo caracter de una secuencia).

b) El vocabulario de todas las diferentes subsecuencias de SQm serd v(SQm).

Inicialmente, ¢(N) =1, S=s1y Q = s2, por lo que SQm = s1.

c) Si S =51, s2,..., sry Q = sr+1, esto implica que SQm = s1, s2,..., sr. Si Q € v(SQmn),

entonces @ ya es una subsecuencia de SQm y no una nueva.

d) Posteriormente renombraremos Q a sr+1, sr+2 y evaluaremos si Q pertenece a

v(SQm) o no.
e) El proceso anterior se realiza repetidamente hasta que Q no pertenezca a
v(SQm). En ese momento Q = sr+1, sr+2,..., sr+i ya no sera una subsecuencia de SQm

=51, 52,..., sr+i-1, por lo que incrementamos en una unidad el contador c(N).

f) Finalmente combinamos S con Q, pasando S a ser S =51, s2,..., sr, sr+1,..., sr+i

y Q aser Q = sr+i+1.
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Repetimos este proceso hasta que Q sea el ultimo caracter de P, momento
en el que el nimero de secuencias distintas sera por lo tanto c¢(N), resultado de la
medida de la complejidad. De este modo, el algoritmo emplea Unicamente dos
operaciones simples, comparaciéon y acumulacidn, lo que permite calcular la
complejidad de forma sencilla y con un coste computacional reducido.

Para poder tener una medida de la complejidad que sea independiente de la
longitud de la secuencia, aplicamos la medida de la complejidad normalizada C(N).
De este modo, si a es el numero de simbolos diferentes y N la longitud de la

secuencia P, se sabe que el limite superior de c(N) esta dado por:

c(n) <

n
€2, Jog(n)
donde €N es un valor pequefio tal que eN — 0 (N — o). Asi pues, en general el
limite superior de c¢(N) es
lim n

n _)Ooc(n) =b(n) Em

y ¢(N) se puede normalizar mediante la expresion:

C(N) refleja la tasa de aparicion de nuevos patrones a lo largo de la secuencia.

3.5 Anadlisis estadistico

Empleamos la prueba de la U de Mann-Whitney para comparar los valores
medios de los valores de complejidad de las muestras (controles y TOC). Mediante
un analisis de regresion lineal simple estudiamos la relacidn entre edad y valores
de LZC en los distintos grupos. Posteriormente empleamos analisis de regresion
lineal multiple para realizar comparaciones entre grupos de la evoluciéon de la
complejidad con la edad. Para las comparaciones entre las distintas regiones
cerebrales se empled la correlacion lineal. El rendimiento diagndstico del
protocolo desarrollado se analizé mediante una curva COR.

Todos los andlisis se llevaron a cabo mediante el paquete estadistico SPSS
19.0, empledndose la macro !CI2R (Domenech JM. Macro !CI2R for SPSS Statistics.
Confidence Interval for comparing two Pearson Correlations) para el estudio de la

de la asimetria entre las regiones laterales derecha e izquierda.
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4.1 Descripcion de la muestra

Grupo de pacientes con TOC
La muestra de pacientes consta de 13 sujetos caucasicos, 11 hombres y 2
mujeres. El rango de edad estuvo comprendido entre los 23 y los 65 afios (edad

media de 39°08 afios).

Tabla 16. Caracteristicas demograficas y clinicas de la muestra.

Identificador  Edad Sexo Fecha registro YBOCS Edad inicio
TOC_S01 51 Mujer 06-may-2009 36 25
TOC_S02 44 Hombre 06-may-2009 16 19
TOC_SO03 24 Hombre 13-may-2009 30 16
TOC_S04 25 Hombre 20-may-2009 25 16
TOC_S05 41 Hombre 20-may-2009 17 21
TOC_S06 58 Hombre 27-may-2009 34 20
TOC_SO07 48 Hombre 27-may-2009 19 23
TOC_S08 31 Mujer 24-jun-2009 26 26
TOC_S09 35 Hombre 24-jun-2009 19 13
TOC_S10 31 Hombre 24-jun-2009 30 18
TOC_S11 65 Hombre 01-jul-2009 17 21
TOC_S12 32 Hombre 03-jul-2009 34 15
TOC_S13 23 Hombre 08-jul-2009 27 18

Para homogeneizar los distintos tratamientos que tomaban los pacientes se

siguieron las recomendaciones de John Newcomer (478;479).
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Tabla 17. Ajuste de tratamientos

ID TRATAMIENTO Equivalencias

TOC S01  Anafranil112,5mg/dia, Tranxilium 5 mg/dia, Anafranil 150 / Diazepam
Oxitriptan-DCI (Cincofarm) 100 mg/dia 3'3mg

TOC S02 Escitalopram (Cipralex) 15 mg/dia Anafranil 56mg

TOC _SO03  Sertralina (Aremis) 200 mg/dia, Diazepam Anafranil 150 / Diazepam
5mg/dia 5mg

TOC S04  Fluoxetina 20mg/dia, Mianserina (Lantanon)  Anafranil 75
30mg/dia

TOC SO05 Escitalopram (Cipralex) 15mg/dia Anafranil 56mg

TOC _SO06  Rivotril 1mg/dia, Nobritol F 1cp/dia, Cipralex  Anafranil 187°5/ Diazepam
40mg 30

TOC S07  Sertralina 50mg/dia, Lorazepam 1,5-2mg/dia  Anafranil 37°5/ Diazepam 20

TOC _S08  Sertralina 200mg Anafranil 150

TOC _S09 Fluvoxamina (Dumirox) 100 mg/dia Anafranil 37°5

TOC S10 Citalopram 20mg/dia Anafranil 75

TOC S11 Anafranil 35 mg/dia, Esertia 10mg/dia Anafranil 75

TOC S12  Sertralina 200mg/dia, Oxitriptan-DCI Anafranil 225
(Cincofarm) 20 mg/dia,
Mianserina (Lantanon) 10

TOC S13 Besitran 150 Anafranil 112°5

Grupo control

Estaba formado por 60 sujetos, de los cuales 31 eran mujeres y 29 hombres.
El rango de edades era muy amplio, desde los 19 hasta los 69 afios, con una media
de edad de 39°5 afios. Separados por sexos, el grupo de varones el rango de edad
va desde los 23 a los 68 (media 38’07 afios), mientras que el de las mujeres va
desde los 19 a los 69 afnos 4084

(media anos).
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4.2 Estadisticos descriptivos y comparaciones de medias.

La tabla 18 muestra los datos estadisticos descriptivos de las variables edad

y los valores de complejidad de las 5 regiones en las que se agrupé la corteza

cerebral.

GRUPO Edad Anterior Central Lat_Izquierda Lat_Derecha Posterior
Control N 60 60 60 60 60 60
Media 39,50 ,6987226837 ,7045220533 ,6774419732 ,6808070167 ,6676417707
Mediana 35,50 ,6914900000 ,7030243000 ,6768901350 ,6896500000 ,6812794000
Desv. tip. 13,550 ,0412329639 ,0402498813 ,0502801408 ,0525945954 ,0577139277
Minimo 19 ,61692000 ,60457000 ,53501560 ,53807120 ,54117470
Maximo 69 ,79184675 ,79054000 ,77473000 ,78486000 ,79004000
Percentiles 25 28,00 ,6703250000 ,6784200000 ,6434100000 ,6456719000 ,6212932525
50 35,50 ,6914900000 ,7030243000 ,6768901350 ,6896500000 ,6812794000
75 50,50 ,7334295475 ,7395581800 ,7141675000 ,7132517000 ,7049000000
TOC N 13 13 13 13 13 13
Media 39,08 ,6648563223 ,6748876638 ,6131710538 ,6271072646 ,6274333546
Mediana 35,00 ,6674035000 ,6861414300 ,6119428000 ,6345073000 ,6301768000
Desv. tip. 13,419 ,0390343276 ,0382461209 ,0420570416 ,0489690524 ,0464822592
Minimo 23 ,61543940 ,61641824 ,54171914 ,54949266 ,53786266
Maximo 65 ,73443234 ,72588605 ,68145657 ,71617090 ,69787410
Percentiles 25 28,00 ,6314849750 ,6333275300 ,5766130000 ,5849753600 ,5870892800
50 35,00 ,6674035000 ,6861414300 ,6119428000 ,6345073000 ,6301768000
75 49,50 ,6916056000 ,7111698500 ,6478823500 ,6576753200 ,6615020500
0,80
B Anterior
B central
075 O Lat_lzquierda
M at_Derecha
{ CFosterior
0,70
0,651
0,60 \
0,55 Cprt163 I
0 Cort163
0,50
Cantral TOC
GRUPO
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Edad

601

Edad

201

1

T
Control

GRUPO

Las similitudes entre ambos grupos son muy notables, teniendo ambos valores

aproximados de medias, medianas y desviaciones tipicas.

Al estudiar ambas muestras mediante el test de la U de Mann-Whitney no se

encontraron diferencias significativas en la variable Edad entre los dos grupos (sig.

=0,937).

Edad

GRUPO N Rango promedio | Suma de rangos
Control | 60 37,09 2225,50
TOC 13 36,58 475,50
Total 73

162

| Estadisticos e contraster

Edad
U de Mann-Whitney 384,500
W de Wilcoxon 475,500
Z -,079
Sig. asintot. (bilateral) ,937
a. Variable de agrupacion: GRUPO
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Region Anterior

,50000000-7

7500000077

,70000000-]

Anterior

65000000

1

,60000000-)

Cunllrol TCIDC
GRUPO

En el diagrama de cajas se observan diferencias en los valores de las medianas,
cuartiles y valores adyacentes (minimos y maximos).

Al estudiar ambas muestras mediante el test de la U de Mann-Whitney se
encontraron diferencias significativas en la variable Region Anterior entre los dos

grupos (sig. =0,011).

GRUPO N Rango promedio | Suma de rangos
Anterior Control 60 39,93 2396,00
TOC 13 23,46 305,00
Total 73
| Estadisticos de contraster
Anterior
U de Mann-Whitney 214,000
W de Wilcoxon 305,000
Z -2,538
Sig. asint6t. (bilateral) ,011
a. Variable de agrupacién: GRUPO
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Region central.

50000000

750000007

,70000000-)

Central

65000000+

60000000

En el diagrama de cajas se observan diferencias en los valores de las medianas,

T
Control

GRUPO

cuartiles y valores adyacentes (minimos y maximos).

Al estudiar ambas muestras mediante el test de la U de Mann-Whitney se

encontraron diferencias significativas en la variable Region Central entre los dos grupos

(sig. =0,037).

TOC

GRUPO N Rango promedio | Suma de rangos

Central Control 60 39,42 2365,00
TOC 13 25,85 336,00
Total 73

Central
U de Mann-Whitney 245,000
W de Wilcoxon 336,000
Z -2,091
Sig. asint6t. (bilateral) ,037
a. Variable de agrupacién: GRUPO
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Lateral izquierda

,50000000]

,750000007

,70000000-7

650000007

Lat_lzquierda

,60000000

,55000000-7

,50000000-

Cont163
o]

T
Cortrol

ToC

GRUPO

En el diagrama de cajas se observan diferencias en los valores de las medianas,

cuartiles y valores adyacentes (minimos y maximos).
Al estudiar ambas muestras mediante el test de la U de Mann-Whitney se

encontraron diferencias significativas en la variable Region lateral izquierda entre los

dos grupos (sig. =0,000).

GRUPO N Rango promedio | Suma de rangos

Lat_Izquierda Control 60 41,22 2473,00
TOC 13 17,54 228,00
Total 73

Lat_Izquierda

U de Mann-Whitney 137,000
W de Wilcoxon 228,000
Z -3,648
Sig. asint6t. (bilateral) ,000

a. Variable de agrupacién: GRUPO
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Region lateral derecha

,80000000

,75000000

,70000000

,65000000-

,60000000
,55000000 Cont163
[e]

50000000

Lat_lzquierda

Oorlltrol TOC
GRUPO

En el diagrama de cajas se observan diferencias en los valores de las medianas,
cuartiles y valores adyacentes (minimos y maximos).
Al estudiar ambas muestras mediante el test de la U de Mann-Whitney se

encontraron diferencias significativas en la variable Region lateral derecha entre los dos

grupos (sig. =0,002).

GRUPO N Rango promedio | Suma de rangos

Lat_Derecha Control 60 40,53 2432,00
TOC 13 20,69 269,00
Total 73

Lat_Derecha
U de Mann-Whitney 178,000
W de Wilcoxon 269,000
Z -3,057
Sig. asintot. (bilateral) ,002

a. Variable de agrupacién: GRUPO
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Posterior

,B0000000-

72000000

70000000

63000000

Posterior

60000000

,55000000-

,50000000-

T
Control

GRUPO

Il
TOC

En el diagrama de cajas se observan diferencias en los valores de las medianas,

cuartiles y valores adyacentes (minimos y maximos).

Al estudiar ambas muestras mediante el test de la U de Mann-Whitney se

encontraron diferencias significativas en la variable Region posterior entre los dos

grupos (sig. =0,015).

Posterior

GRUPO N Rango promedio | Suma de rangos
Control | 60 39,82 2389,00
TOC 13 24,00 312,00
Total 73

Posterior
U de Mann-Whitney 221,000
W de Wilcoxon 312,000
Z -2,437
Sig. asint6t. (bilateral) ,015

a. Variable de agrupacién: GRUPO
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4.3 Relacién entre la edad y los valores de complejidad.

Controles

Se realizé un andlisis de regresion lineal para estudiar la relaciéon entre

edad y los valores de complejidad de Lempel Ziv (a partir de ahora complejidad).

Eda Anterio Centra Lat_Izquierd Lat_Derech Posterio
d r 1 a a r

Eda Correlacio 1 413" ,344™ ,440™ ,409™ ,334™
d nde

Pearson

Sig. ,001 ,007 ,000 ,001 ,009

(bilateral)

N 60 60 60 60 60 60
**_La correlacion es significativa al nivel 0,01 (bilateral).

Como puede comprobarse en este estudio preliminar mediante la
correlacion de Pearson, el signo de las pendientes de los coeficientes de
correlacién entre las variables edad y complejidad fue positivo, siendo ademas
estadisticamente significativo en todas las regiones. Estos resultados nos sefialan
que existe una relacién positiva entre ambas variables de modo que los valores de

complejidad se elevan significativamente en funcién de la edad.
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Anterior

La regresion lineal es positiva, aumentando la complejidad 0,001258 en la

region anterior cada afio (p=0.001).

Anterior
O Observado
,80000000] — Lineal
® o
o o
o o) Oo
750000001 o ©

,70000000]

,65000000

,60000000 T T T T T T

Edad

R R cuadrado R cuadrado corregida  Error tipico de la estimacion
,413 ,171 ,157 ,038
La variable independiente es Edad.

Suma de cuadrados gl Media cuadratica F Sig.
Regresion ,017 1 ,017 11,962  ,001
Residual ,083 58 ,001
Total ,100 59
La variable independiente es Edad.

Coeficientes no Coeficientes t Sig.
estandarizados estandarizados
B Error tipico Beta
Edad ,001258 ,000 413 3,459 ,001
(Constante) ,649023 ,015 42,758 ,000
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Central

La regresion lineal es positiva, aumentando la complejidad 0, 001023 en la

region central cada afio (p=0.007).

Central
O Observado
,80000000] — Lineal
o
o
o
® o %o o

75000000 o © o o

,70000000]

,65000000

,60000000 T T T T

Edad

R R cuadrado R cuadrado corregida  Error tipico de la estimacion
,344 , 119 ,103 ,038
La variable independiente es Edad.

Suma de cuadrados gl Media cuadratica F Sig.
Regresion ,011 1 ,011 7,808 ,007
Residual ,084 58 ,001
Total ,006 59
La variable independiente es Edad.

Coeficientes no Coeficientes t Sig.
estandarizados estandarizados
B Error tipico Beta
Edad ,001023 ,000 ,344 2,794  ,007
(Constante) ,664107 ,015 43,470 ,000
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Lateral izquierda

La regresion lineal es positiva, aumentando la complejidad 0, 001632 en la

region lateral izquierda cada afio (p=0.000).

Lat_lzquierda

,80000000]

,70000000

,60000000]

,50000000

Edad

50

60 70

O Observado
— Lineal

R R cuadrado

R cuadrado corregida

Error tipico de la estimacion

,440

,193

,179

,046

La variable independiente es Edad.

Suma de cuadrados Media cuadratica F Sig.
Regresion ,029 ,029 13,904 ,000
Residual ,120 58 ,002
Total ,149 59

La variable independiente es Edad.

Coeficientes no

Coeficientes t Sig.
estandarizados estandarizados
B Error tipico Beta
Edad ,001632 ,000 440 3,729  ,000
(Constante) ,612990 ,018 33,574 ,000
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Lateral derecha

La regresion lineal es positiva, aumentando la complejidad 0, 001586 en la

region lateral derecha cada afio (p=0.001).

Lat_Derecha

O Observado

,800000007] — Lineal

,70000000

,60000000]

,50000000 T T T T
20 30 40 50 60 70

Edad

R R cuadrado R cuadrado corregida  Error tipico de la estimacion
,409 ,167 ,153 ,048
La variable independiente es Edad.

Suma de cuadrados gl Media cuadratica F Sig.
Regresion ,027 1 ,027 11,618 ,001
Residual ,136 58 ,002
Total ,163 59
La variable independiente es Edad.

Coeficientes no Coeficientes t Sig.
estandarizados estandarizados
B Error tipico Beta
Edad ,001586 ,000 ,409 3,409 ,001
(Constante) ,618175 ,019 31,850 ,000
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Posterior
La regresion lineal es positiva, aumentando la complejidad 0, 001425 en la
region posterior cada afio (p=0.009).

Posterior

O Observado
,80000000 — Lineal

,70000000

,60000000]

,50000000 T T T T T T
0

R R cuadrado R cuadrado corregida  Error tipico de la estimacion
,334 ,112 ,097 ,055
La variable independiente es Edad.

Suma de gl Media F Sig.
cuadrados cuadratica
Regresid ,022 1 ,022 7,306 ,009
n
Residual ,175 58 ,003
Total ,197 59
La variable independiente es Edad.

Coeficientes no Coeficientes t Sig.
estandarizados estandarizados
B Error tipico Beta
Edad ,001425 ,001 ,334 2,703  ,009
(Constante) ,611371 ,022 27,802 ,000
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TOC
La tabla 20 muestra los datos estadisticos descriptivos de las variables
edad, YBOCS, edad de inicio del trastorno y los valores de complejidad de las 5

regiones en las que se agrup6 la corteza cerebral.

N Minimo Maximo Media Desv. tip.
Edad 13 23 65 39,08 13,419
YBOCS 13 16 36 25,38 7,171
Edad inicio trastorno 13 13 26 19,31 3,881
Anterior 13 ,6154394 7344324 ,664856322 ,0390343212
Central 13 ,6164182 ,7258861 ,674887658 ,0382461327
Lat_Izquierda 13 ,5417191 ,6814566 ,613171037 ,0420570487
Lat_derecha 13 ,5494926  ,7161709 ,627107262 ,0489690573
Posterior 13 ,5378626  ,6978741 ,627433358  ,0464822689

Se realiz6 un andlisis de regresion lineal para estudiar la relacién entre edad

y los valores de complejidad.

EDAD Anterior Central LatIzquierda Lat derecha Posterior

EDAD Correlaciéon 1 ,146 ,671(%)  ,730(*%) ,676(%) ,646(*)
de Pearson
Sig. (bilateral) ,634 ,012 ,005 ,011 ,017
N 13 13 13 13 13 13

* La correlacién es significante al nivel 0,05 (bilateral).
** La correlacion es significativa al nivel 0,01 (bilateral).

La tabla 21 muestra los coeficientes de correlaciéon entre las variables edad
y los valores de complejidad de las 5 regiones cerebrales. Como puede
comprobarse en este estudio preliminar mediante la correlaciéon de Pearson, los
coeficientes son significativos en las regiones central, lateral izquierda, lateral
derecha y posterior, pero no en la region anterior. En todas las regiones, el signo de
la recta fue positivo. Estos resultados nos sefialan que existe una relacién positiva
entre ambas variables de modo que los valores de complejidad se elevan
significativamente (en las regiones central, laterales y posterior) en funcién de la

edad.
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Anterior

La regresion lineal no es estadisticamente significativa, b=0,000424,
p=0.634. La nube de puntos tampoco permite sugerir otros modelos no lineales

para explicar la relacion de la complejidad anterior y la edad.

Anterior
O Observado
— Lineal
o
,7250000- ©
,7000000-
o o
6750000 ©
o
,6500000  ©
o
o
o
,6250000-
o [}
,6000000 T T T T T
30 40 50 60 70
EDAD

R cuadrado | R cuadrado corregida | Error tipico de la estimacion
,146 ,021 -,068 ,040
La variable independiente es EDAD.

Suma de cuadrados Media cuadratica Sig.
Regresion ,000 1 ,000 ,239 ,634
Residual ,018 11 ,002
Total ,018 | 12

La variable independiente es EDAD.

Coeficientes no estandarizados | Coeficientes estandarizados Sig.
B Error tipico Beta
EDAD ,000424 ,001 ,146 ,489 | ,634
(Constante) ,648277 ,036 18,157 ,000
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Central

La regresion lineal es positiva, aumentando la complejidad 0, 001912 en la

region central cada afio (p=0.012).

Central

O Observado
— Lineal

,7250000

,7000000

,6750000-

,6500000-

,6250000 o

,6000000 T T T T T

R R cuadrado | R cuadrado corregida | Error tipico de la estimacion
,671 ,450 ,400 ,030
La variable independiente es EDAD.

Suma de cuadrados gl Media cuadratica F Sig.
Regresion ,008 1 ,008 | 8,998 | ,012
Residual ,010 11 ,001
Total ,018 | 12
La variable independiente es EDAD.

Coeficientes no estandarizados | Coeficientes estandarizados t Sig.

B Error tipico Beta
EDAD ,001912 ,001 ,671 3,000 | ,012
(Constante) ,600182 ,026 22,885 ,000
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Lateral izquierdo

La regresion lineal es positiva, aumentando la complejidad 0,002288 en la

region lateral izquierda cada afio (p=0.005).

Lat_lzquierda

O Observado
— Lineal

,6750000]

,6500000]

,6250000]

,6000000]

,5750000]

,5500000]

20 30 40 50 60 70

R R cuadrado | R cuadrado corregida | Error tipico de la estimacion
,730 ,533 ,490 ,030
La variable independiente es EDAD.

Suma de cuadrados gl Media cuadratica F Sig.
Regresion ,011 1 ,011 12,547 ,005
Residual ,010 11 ,001
Total ,021 | 12
La variable independiente es EDAD.

Coeficientes no estandarizados | Coeficientes estandarizados t Sig.

B Error tipico Beta
EDAD ,002288 ,001 ,730 3,542 | ,005
(Constante) 523772 ,027 19,708 ,000
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Lateral derecho

La regresion lineal es positiva, aumentando la complejidad 0,002465 en la

region lateral derecha cada afio (p=0.011).

Lat_derecha

O Observado
— Lineal

[e]

,7000000

,6500000

,6000000]

,5500000 [e]

20 30 40 50 60 70

R R cuadrado | R cuadrado corregida | Error tipico de la estimacion
,676 ,456 ,407 ,038
La variable independiente es EDAD.

Suma de cuadrados gl Media cuadratica F Sig.
Regresion ,013 1 ,013 | 9,234 | ,011
Residual ,016 11 ,001
Total ,029 | 12
La variable independiente es EDAD.

Coeficientes no estandarizados | Coeficientes estandarizados t Sig.

B Error tipico Beta
EDAD ,002465 ,001 ,676 3,039 | ,011
(Constante) ,5630775 ,033 15,900 ,000
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Posterior

La regresion lineal es positiva, aumentando la complejidad 0,002239 en la

region posterior cada afio (p=0.017).

Posterior

O Observado
— Lineal

,7000000

,6500000-

,6000000

,5500000-

,5000000 T T T T T

R R cuadrado | R cuadrado corregida | Error tipico de la estimacion
,646 ,418 ,365 ,037
La variable independiente es EDAD.

Suma de cuadrados gl Media cuadratica F Sig.
Regresion ,011 1 ,011 | 7,889 | ,017
Residual ,015 11 ,001
Total ,026 | 12
La variable independiente es EDAD.

Coeficientes no estandarizados | Coeficientes estandarizados t Sig.

B Error tipico Beta
EDAD ,002239 ,001 ,646 2,809 | ,017
(Constante) ,5639959 ,033 16,464 ,000
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4.4 Comparacion de las rectas de regresion de los Controles y los TOC.

Realizamos una comparaciéon entre las rectas de regresion de ambos
mediante una regresion lineal multiple, en la que las variables independientes eran
la edad y el grupo (control, TOC), y las dependientes las complejidades de las

distintas regiones cerebrales.

Este andlisis nos permiti6 ver como se comportaba la complejidad en

funcion de la edad y de la pertenencia al grupo control o al grupo TOC.
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Regidn Anterior

Como vemos por cada ano la complejidad aumenta en 0,001 (promedio)
tanto en controles como en sujetos en la regién anterior. Ademas, la complejidad

de los sujetos que pertenecen al grupo TOC es 0,033 menor que los controles

(promedio).
Modelo R R cuadrado | R cuadrado corregida | Error tip. de la estimacién
1 4672 ,218 ,196 ,03822999
a. Variables predictoras: (Constante), GRUPO, Edad

Modelo Suma de cuadrados gl Media cuadratica F Sig.
1 | Regresion ,029 2 ,014 | 9,764 | ,0002
Residual ,102 70 ,001
Total ,131 | 72
a. Variables predictoras: (Constante), GRUPO, Edad
b. Variable dependiente: Anterior

Modelo Coeficientes no Coeficientes t Sig.
estandarizados tipificados
B Error tip. Beta
1 | (Constante) ,688 ,020 34,872 | ,000
Edad ,001 ,000 ,353 3,338 [ ,001
GRUPO -,033 ,012 -,302 -2,855 | ,006
GRUPO
O Control
,80000 O TOC
° o "~ Control
~~TOC
Control: R? Lineal = 0,171
o o TOC: R? Lineal = 0,021
o o Oo
,75000 o [¢]

Anterior

,70000

,650007

,60000 T T T T T T T

Edad
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Regién central

Por cada afio la complejidad aumenta en 0,001 tanto en controles como en
sujetos en la region central. Ademas, la complejidad de los sujetos que pertenecen

al grupo TOC es 0,029 menor que los controles.

Modelo R R cuadrado | R cuadrado corregida | Error tip. de la estimacién
1 4712 ,222 ,200 ,03690145
a. Variables predictoras: (Constante), Edad, GRUPO

Modelo Suma de cuadrados gl Media cuadratica F Sig.
1 | Regresion ,027 2 ,014 | 9,987 | ,0002
Residual ,095 70 ,001
Total ,123 | 72
a. Variables predictoras: (Constante), Edad, GRUPO
b. Variable dependiente: Central

Modelo Coeficientes no Coeficientes t Sig.
estandarizados tipificados
B Error tip. Beta
1 | (Constante) ,687 ,019 36,102 | ,000
GRUPO -,029 ,011 -,272 -2,581 | ,012
Edad ,001 ,000 ,381 3,617 | ,001
a. Variable dependiente: Central

GRUPO

O Control
O TOC
(o} "~ Control
~~TOC

Control: R? Lineal = 0,119
o TOC: R? Lineal = 0,450

,80000

,75000] (9] o o o

Central

,70000]

,650007

,60000 T T T T T

Edad
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Regién lateral izquierda

Por cada ano la complejidad aumenta en 0,002 tanto en controles como en
sujetos en la region lateral izquierda. Ademas, la complejidad de los sujetos que

pertenecen al grupo TOC es 0,064 menor que los controles.

Modelo R R cuadrado | R cuadrado corregida | Error tip. de la estimacién
1 ,6242 ,389 ,372 ,04326100
a. Variables predictoras: (Constante), Edad, GRUPO

Modelo Suma de cuadrados gl Media cuadratica F Sig.
1 | Regresion ,084 2 ,042 | 22,312 | ,0002
Residual ,131 70 ,002
Total ,215 72
a. Variables predictoras: (Constante), Edad, GRUPO
b. Variable dependiente: Lat_Izquierda

Modelo Coeficientes no Coeficientes t Sig.
estandarizados tipificados
B Error tip. Beta
1 | (Constante) ,672 ,022 30,114 | ,000
GRUPO -,064 ,013 -,448 -4,800 | ,000
Edad ,002 ,000 ,428 4,587 | ,000
a. Variable dependiente: Lat_lzquierda

GRUPO

O Control

,80000] O TOC
"~ Control

~~TOC

Control: R? Lineal = 0,193
TOC: R? Lineal = 0,533

,70000]

Lat_lzquierda

,60000

,50000 T T T T T T T

Edad
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Regidn lateral derecha

Por cada ano la complejidad aumenta en 0,002 tanto en controles como en

sujetos en la region lateral izquierda. Ademas, la complejidad de los sujetos que

pertenecen al grupo TOC es 0,053 menor que los controles.

Modelo R

R cuadrado

R cuadrado corregida

Error tip. de la estimacion

1

,5602

,313

,294

,04675255

a. Variables predictoras: (Constante), Edad, GRUPO

Modelo Suma de cuadrados gl Media cuadratica F Sig.
1 | Regresion ,070 2 ,035 | 15964 | ,0002
Residual ,153 70 ,002
Total 223 | 72

a. Variables predictoras: (Constante), Edad, GRUPO
b. Variable dependiente: Lat_Derecha

Modelo Coeficientes no Coeficientes t Sig.
estandarizados tipificados
B Error tip. Beta
1 (Constante) ,665 ,024 27,581 ,000
GRUPO -,053 ,014 -,367 -3,703 | ,000
Edad ,002 ,000 ,418 4,223 | ,000
a. Variable dependiente: Lat_Derecha
GRUPO
O Control
,80000-] O TOC
o “~ Control
~~TOC
Control: R? Lineal = 0,167

,70000

Lat_Derecha

,600007]

,50000
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Posterior

Por cada ano la complejidad aumenta en 0,002 tanto en controles como en

pertenecen al grupo TOC es 0,040 menor que los controles.

Modelo R R cuadrado R cuadrado corregida Error tip. de la estimacion
1 ,452° ,204 ,181 ,05221256
a. Variables predictoras: (Constante), Edad, GRUPO
Modelo Suma de cuadrados gl Media cuadratica F Sig.
1 | Regresion ,049 2 ,024 | 8,968 | ,000%
Residual ,191 70 ,003
Total ,240 72

a. Variables predictoras: (Constante), Edad, GRUPO
b. Variable dependiente: Posterior

sujetos en la region lateral izquierda. Ademas, la complejidad de los sujetos que

Modelo Coeficientes no estandarizados Coeficientes tipificados Sig.
B Error tip. Beta
1 (Constante) ,646 ,027 23,962 ,000
GRUPO -,040 ,016 -,264 -2,476 ,016
Edad ,002 ,000 ,363 3,406 ,001
a. Variable dependiente: Posterior
GRUPO
O Control
,80000 O TOC
o “~ Control
~~TOC
Control: R? Lineal = 0,112
o L © TOC: R? Lineal = 0,418

Posterior

,70000]

,60000]

,50000——

Edad
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4.5 Relacién entre los valores de la YBOCS y la complejidad.

Estudiamos la posible existencia de una relacién entre los valores de la
YBOCS y los valores de la complejidad. En ninguna de las 5 regiones cerebrales los
resultados fueron estadisticamente significativos, pudiéndose observar que los
signos que las rectas eran ademas distintos. Estos resultados nos indican que en
ninguna de las distintas regiones cerebrales la puntuaciéon de la YBOCS parecia

guardar relacién con los valores de complejidad.

EDAD Anterior Central LatIzquierda Lat derecha Posterior

YBOCS Correlacion -,186 ,320 -,004 -,019 ,056 -,052
de Pearson
Sig. ,544 ,286 ,989 ,952 ,855 ,865
(bilateral)
N 13 13 13 13 13 13
Regidn Anterior

2 Lineal = 0,103

725

700

675

Anterior

650

625

600

15 20 25 30 35 40
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Region central

R2 Lineal = 1,903E-5
725 ]
o o
o
700
' o
o
o

E w75
c
] o
o o

6507

o}
o
625 o
[}
600
T I T 1 I T
15 20 25 30 35 40
YBOCS

Region lateral izquierda

Lat_lzquierda

QO Observado
— Lineal
)
6750000 TOC_s11
o
6500000 2
o TOC_S01
o o
6250000
[+]
(]
6000000 o
o
5750000
o
o
5500000
(o]
1 I I I 1
15 20 25 a0 5 40
YBOCS
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Regién lateral izquierda

Posterior

188

Lat_lzquierda

Posterior

F2 Lineal = 3 454E-4

F? Lineal = 0,003

o
675
o
6501 o
o
o
625
(o]
o
600 o
Q
575
[s]
Q
550
Q
T I I 1 I 1
15 0 25 30 35 40
YBOCS
707 o
o
o ©
65
o
—e— —
o
o
60
o
6 ©
55
(]
50
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4.6 Correlaciones entre las distintas regiones cerebrales.

Estudiamos mediante correlaciéon lineal las relaciones entre las
complejidades de las distintas regiones cerebrales. En los controles obtuvimos
resultados significativos en todas las regiones, mientras que en el grupo de los
TOC, las correlaciones de la regidon anterior fueron significativas en la region

central y lateral derecha pero no en las regiones lateral izquierda y posterior.

GRUPO Anterior Central Lat_Izquierda Lat_Derecha Posterior
Control Anterior Correlacién 1 ,844* ,862* ,858" ,672%
(n=60) de Pearson
Sig. ,000 ,000 ,000 ,000
(bilateral)
Central Correlacién ,844* 1 ,861* ,809* ,761*
de Pearson
Sig. ,000 ,000 ,000 ,000
(bilateral)
Lat_Izquierda Correlacién ,862* ,861* 1 ,891* ,754*
de Pearson
Sig. ,000 ,000 ,000 ,000
(bilateral)
Lat_Derecha Correlacion ,858™ ,809™ ,891™ 1 ,691™
de Pearson
Sig. ,000 ,000 ,000 ,000
(bilateral)
Posterior Correlacién ,672™ ,761™ ,754™ ,691™ 1
de Pearson
Sig. ,000 ,000 ,000 ,000
(bilateral)
TOC Anterior Correlacién 1 ,559* ,498 , 720" ,540
(n=13) de Pearson
Sig. ,047 ,083 ,005 ,057
(bilateral)
Central Correlacién ,559* 1 ,957* 927 ,904*
de Pearson
Sig. ,047 ,000 ,000 ,000
(bilateral)
Lat_Izquierda Correlacién ,498 ,957* 1 ,911* ,914*
de Pearson
Sig. ,083 ,000 ,000 ,000
(bilateral)
Lat_Derecha Correlacion ,720™ 927 911 1 ,873™
de Pearson
Sig. ,005 ,000 ,000 ,000
(bilateral)
Posterior Correlacion ,540 ,904™ ,914™ ,873™ 1
de Pearson
Sig. ,057 ,000 ,000 ,000
(bilateral)
**_La correlacion es significativa al nivel 0,01 (bilateral).
*. La correlacidn es significante al nivel 0,05 (bilateral).
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4.7 Asimetria derecha-izquierda

Estudiamos la existencia de diferencias en las distribuciones de los valores
de complejidad en las regiones laterales derechas e izquierdas de los grupos
control y TOC, para lo cual, empleamos la Prueba de los rangos con signo de
Wilcoxon. Los resultados nos muestran que las variables comparadas (complejidad
derecha e izquierda) no difieren significativamente en los controles pero si en los

TOC.

Rango promedlo Suma de rangos
Lat_Derecha - Lat_Izquierda | Rangos negativos 24a 30,67 736,00
Rangos positivos 36°P 30,39 1094,00

Empates 0Oc

Total 60

a. Lat_Derecha < Lat_Izquierda
b. Lat_Derecha > Lat_Izquierda
c. Lat_Derecha = Lat_lzquierda

Lat_Derecha - Lat_Izquierda

Z

-1,31892

Sig. asintot. (bilateral)

,188

a. Basado en los rangos negativos.
b. GRUPO = Control
c. Prueba de los rangos con signo de Wilcoxon

Rango promedlo Suma de rangos
Lat_Derecha - Lat_Izquierda | Rangos negativos 1a 10,00 10,00
Rangos positivos 12b 6,75 81,00

Empates 0Oc

Total 13

a. Lat_Derecha < Lat_Izquierda
b. Lat_Derecha > Lat_Izquierda
c. Lat_Derecha = Lat_lzquierda

Lat_Derecha - Lat_Izquierda

Z

-2,4812

Sig. asintét. (bilateral)

,013

a. Basado en los rangos negativos.
b. GRUPO = TOC
c. Prueba de los rangos con signo de Wilcoxon
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Posteriormente estudiamos la existencia de diferencias entre las dos rectas
de correlacion de las regiones laterales derecha e izquierda entre los grupos TOCy
control.

Para ello calculamos en primer lugar los dos coeficientes de correlacion.

GRUPO Lat_Izquierda Lat_Derecha
Control Lat_Izquierda Correlacion de Pearson 1 ,891™
Sig. (bilateral) ,000
N 60 60
TOC Lat_Izquierda Correlacion de Pearson 1 ,911™
Sig. (bilateral) ,000
N 13 13
** La correlacion es significativa al nivel 0,01 (bilateral).

Mediante la macro jCI2R estudiamos la significacion de la diferencia entre

dos coeficientes de correlacion.

Control R1=0.981
N1=60
TOC R0O=0.911
NO=13
Difference R1-R0= 0,07000
95% CI of R1-R0O 0,11757 to 0,89805
Significance (two-sided test) 7= 2,30 p=,021195

Como se observa obtenemos una diferencia de 0.07 entre ambos

coeficientes que es estadisticamente significativa.
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4.8 Curvas ROC de la complejidad cerebral en el diagndstico del TOC.

Las curvas ROC (Receiver Operating Characteristic) nos aportan un rapido
resumen visual de la exactitud diagnodstica de una prueba a través de los indices de
sensibilidad y especificidad.

La sensibilidad se calcula mediante la proporcién de diagnésticos positivos
obtenidos al aplicar una determinada prueba diagnostica en una poblacion de
sujetos con la enfermedad a estudiar. Estadisticamente es la probabilidad
(condicional) de que la prueba dé resultado positivo en los sujetos que presentan
la enfermedad (480).

Sensibilidad: Se = VP/(VP + FN),

La especificidad es la proporciéon de diagnésticos negativos obtenidos al
aplicar la prueba diagnoéstica en una poblacién de sujetos con la enfermedad a
estudiar. Estadisticamente es la probabilidad (condicional) de que la prueba dé

negativo en los sujetos que no presentan la enfermedad (480).

Especificidad: Es= VN/(VN + FP)

La sensibilidad y la especificidad nos aportan una medida de la exactitud de
la prueba, dependiendo del punto de corte a partir del cual establezcamos el
diagnostico. Las curvas ROC son una representacion global de la exactitud de la
prueba para el conjunto de todos los posibles puntos de corte. De este modo,
cuanto mayor sea el area bajo la curva (AROC), mejor sera la prueba diagndstica.
La maxima exactitud se corresponde al valor de AROC = 1: seria una prueba con
una discriminacién diagnostica perfecta (Se=1, Es=1). Por otro lado un valor de 0.5
indica que la prueba no posee ninguna discriminacién diagnostica: existe
probabilidad de 0°5 de diagnosticar correctamente tanto a un sujeto enfermo como
a uno no enfermo.

En nuestro caso, la curva ROC nos va a informar sobre la capacidad de la
LZC cerebral para discriminar entre los sujetos control y los TOC. Para ello
estudiamos el comportamiento de la sensibilidad y la especificidad de la LZC en

cada region cerebral.

192



Capitulo 4: Resultados

Regidn Anterior

Curva COR

Sensibilidad

0,47

0,27

1-Especificidad

Variables resultado de contraste: Anterior

Area Error Sig. Intervalo de confianza
tip.a asintdticab asintético al 95%
Limite Limite
inferior superior
,726 ,080 ,011 ,568 ,883

a. Bajo el supuesto no paramétrico
b. Hip6tesis nula: area verdadera = 0,5
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Region Central
Curva COR

1.0

1.

0,47

Sensibkbilidad

Iy

0 Cr T T T T T T
0.0 0.2 0.4 06 nga 1.0

1-Especificidad

Variables resultado de contraste: Central

Area Error Sig. Intervalo de confianza
tip. asintdticab asintdtico al 95%
Limite Limite
inferior superior
,686 ,076 ,037 ,537 ,835

a. Bajo el supuesto no paramétrico
b. Hip6tesis nula: area verdadera = 0,5
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Region lateral izquierda

Curva COR

1.0

1.

0,67

0,47

SBensibilidad

0

0,0 T T T T
0.0 0.2 0.4 08 nga 1.0

1-Especificidad

Variables resultado de contraste: Lat_Izquierda

Area Error Sig. Intervalo de confianza
tip.2 asintdticab asintético al 95%
Limite Limite
inferior superior
,824 ,055 ,000 ,717 ,932

a. Bajo el supuesto no paramétrico
b. Hip6tesis nula: area verdadera = 0,5
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Coordenadas de la curva

Variables resultado de contraste: Lat_lzquierda

,6697700000 ,923 ,433
,6728213150 ,923 ,450
,6756627850 ,923 ,467
,6763164700 ,923 ,483
,6768901350 ,923 ,500
,6781251350 ,923 ,517
,6798614750 ,923 ,533
,6810964750 ,923 ,550
,6814182850 ,923 ,567
,6825282850 1,000 ,567
,6897117750 1,000 ,583
,6963571900 1,000 ,600
,6992604150 1,000 ,617
,7022500000 1,000 ,633
,7031150000 1,000 ,650
,7041000000 1,000 ,667
,7049632000 1,000 ,683
,7076391250 1,000 ,700
,7107259250 1,000 , 717
,7115100000 1,000 ,733
,7133650000 1,000 ,750
,7167507500 1,000 ,767
,7228345500 1,000 ,783
,7283232000 1,000 ,800
,7298944000 1,000 ,817
,7323800000 1,000 ,833
,7348500000 1,000 ,850
,7388000000 1,000 ,867
,7427500000 1,000 ,883
, 7433650000 1,000 ,900
, 7440070000 1,000 ,917
,7457370000 1,000 ,933
, 7484300000 1,000 ,950
,7538650000 1,000 ,967
,7663350000 1,000 ,983
1,000000000 1,000 1,000

,0000000000 ,000 ,000
,5383673700 ,000 ,017
,5504832700 ,077 ,017
,5649710500 ,154 ,017
,5766130000 ,231 ,017
,5876582000 ,308 ,017
,5959515150 ,308 ,033
,5992539650 ,308 ,050
,5999607300 ,308 ,067
,6005899300 ,308 ,083
,6010674000 ,308 ,100
,6024158650 ,385 ,100
,6053798450 ,462 ,100
,6090842450 ,462 ,117
,6113484650 ,462 ,133
,6142756500 ,538 ,133
,6219007000 ,538 ,150
,6273957000 ,538 ,167
,6276622300 ,538 ,183
,6293773800 ,615 ,183
,6341586500 ,692 ,183
,6381678000 ,692 ,200
,6393084000 ,692 ,217
,6414598500 ,692 ,233
,6434700000 ,692 ,250
,6441873500 ,692 ,267
,6458385350 , 769 ,267
,6483311850 , 769 ,283
,6503750000 , 769 ,317
,6524601300 ,846 ,317
,6566004300 ,846 ,333
,6603153000 ,846 ,350
,6628253000 ,846 ,367
,6644655800 ,923 ,367
,6657302800 ,923 ,383
,6673645500 ,923 ,400
,6684745500 ,923 417
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Region Lateral Derecha

CurvaCOR
1,0
0,8
o
.g 0,5
o
,—'
-
o]
o=
1y
g 0,47
[#2]
0,2
00 1 T T T T T
oo 02 04 06 08 1.0

1-Especificidad

Variables resultado de contraste: Lat_Derecha

Area Error Sig. Intervalo de confianza
tip. asintdticab asintdtico al 95%
Limite Limite
inferior superior
,772 ,069 ,002 ,636 ,907

a. Bajo el supuesto no paramétrico
b. Hip6tesis nula: area verdadera = 0,5
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Region Posterior

CurvaCOR
1,0
0,5
o
—ﬁ 0,67
-
,—|
o
A
-
t
3
A 04
0,2
00 T T T T T
oo 02 04 06 08 1.0

1-Especificidad

Variables resultado de contraste: Posterior

Area Error Sig. Intervalo de confianza
tip. asintdticab asintdtico al 95%
Limite Limite
inferior superior
,717 ,068 ,015 ,584 ,849

a. Bajo el supuesto no paramétrico
b. Hip6tesis nula: area verdadera = 0,5
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Resumen de las distintas curvas

Curva COR
1,0
‘ Procedencia de |a
cuna
| ‘ = Anterior
| - —— Central
| ’V Lat_lzquierda
0g —Lat_Derecha
Posterior
—Linea de referencia
o] |
_g 0,61
o
,_|
o
: J
-
2
D 0,47
tn
0,2
0,0 T T I T
o0 02 04 06 08 1,0
1-Especificidad
Variables resultado Area Error Sig. Intervalo de confianza
de contraste tip.a asintdticab asintético al 95%
Limite Limite
inferior superior
Anterior ,726 ,080 ,011 ,568 ,883
Central ,686 ,076 ,037 ,537 ,835
Lat_Izquierda ,824 ,055 ,000 ,717 ,932
Lat_Derecha ,772 ,069 ,002 ,636 ,907
Posterior ,717 ,068 ,015 ,584 ,849

a. Bajo el supuesto no paramétrico

b. Hipdtesis nula: area verdadera = 0,5
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Historicamente la psiquiatria ha tenido, a diferencia de otras especialidades
médicas, mas dificultades para incorporar las técnicas complementarias en su
practica habitual, como serian los analisis o la neuroimagen. Pese a que el uso
extendido de las clasificaciones internacionales ha conseguido homogeneizar
nuestros diagndsticos, sigue siendo imperioso incorporar herramientas objetivas
tanto en la practica clinica como en la investigacidn.

El empleo de estas técnicas complementarias nos permitiria aumentar
nuestro conocimiento de la neurobiologia de los trastornos mentales, un hecho
clave para perfeccionar nuestra capacidad de diagndstico e identificar futuros
objetivos de tratamiento y con todo ello, mejorar el prondstico de los pacientes.

La ingente investigacién neurofisiolégica realizada hasta la fecha ha
aportado abundante informacién, si bien los resultados tenian las limitaciones
propias del andlisis espectral. Es por esto que cobra especial interés el empleo de
los métodos de andlisis no lineal en las sefiales biomédicas (MEG en nuestro caso),
ya que éste puede ayudar a caracterizar mejor la fisiopatologia de las distintas
enfermedades, e incluso, ayudar a su deteccién (418).

Asi pues, con la intencion de contribuir a la aproximacion de la psiquiatria a
sus fundamentos bioldgicos, en el presente trabajo empleamos una herramienta
que poco a poco se estd abriendo paso en las investigaciones de los trastornos
mentales, el andlisis no lineal de la actividad eléctrica cerebral, que en nuestro caso
se realizara mediante el algoritmo de complejidad de Lempel-Ziv.

Aunque esta técnica ya ha sido aplicada en diversas patologias psiquiatricas,
obteniendo interesantes resultados, hasta nuestro conocimiento nunca antes se
habia empleado el algoritmo de Lempel-Ziv en una muestra de pacientes
diagnosticados de TOC. Nuestros objetivos mas inmediatos fueron determinar en
primer lugar si el estudio de la complejidad nos puede permitir distinguir los
controles sanos de los TOC, y si la complejidad en los TOC se presenta de forma
diferente a como lo hace en otros trastornos mentales.

Para ello, comparamos dos muestras, una de controles y otra de TOC. Las
caracteristicas demograficas entre ambos grupos son notablemente similares

como queda recogido en la tabla 24.
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Grupo Control TOC

N 60 13
Media 39,50 39,08
Mediana 35,50 35,00
Desv. tip. 13,550 13,419
Minimo 19 23
Maximo 69 65
Percentiles 25 28,00 28,00

50 35,50 35,00

75 50,50 49,50

No se tuvo en cuenta el sexo de los participantes porque en estudios previos
quedo recogido que si bien existen diferencias en los valores de complejidad entre
hombres y mujeres en los primeros afos de la vida (de los 8 a los 18 afios), éstos
tienden a igualarse con el paso del tiempo no encontrandose diferencias en la edad
adulta (481). No obstante, sabemos que en algunos trastornos mentales existen
diferencias en determinadas variables entre sexos que sin embargo no se dan en
los sujetos sanos. De este modo, el no haber podido estudiar la diferencia de los
valores de complejidad entre sexos constituye una de las limitaciones de este

trabajo.

1. Comparacion valores medios de complejidad entre controles y TOC.

Como se ha visto, los valores de complejidad en la muestra TOC eran
menores que los observados en los controles. Para comparar estas dos muestras
utilizamos una prueba no paramétrica (mas apropiada para la caracteristicas de
nuestro estudio que una paramétrica), la U de Mann-Whitney. Los resultados de
este anadlisis nos confirman que las diferencias observadas eran estadisticamente

significativas en todas las regiones cerebrales entre los controles y los TOC.

Anterior Central Lat_Izquierda Lat_Derecha Posterior
U de Mann- 214,000 245,000 137,000 178,000 221,000
Whitney
W de Wilcoxon 305,000 336,000 228,000 269,000 312,000
Z -2,538 -2,091 -3,648 -3,057 -2,437
Sig. asintot. ,011 ,037 ,000 ,002 ,015
(bilateral)
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Una limitacién muy importante de nuestro trabajo presente desde el disefio
inicial fue el del escaso numero de casos que podiamos incluir, factor condicionado
por el elevado coste de la realizacion de la prueba. No obstante, a pesar del
pequefio tamafio muestral se obtuvieron diferencias significativas, hecho que
apoya el efecto de la variable TOC/no TOC sobre la magnitud de la complejidad
cerebral, ya que “con muestras pequerias sélo se acostumbran a encontrar
diferencias significativas cuando la magnitud del efecto es grande” (482).

La existencia de una menor complejidad en todas las regiones cerebrales de
los TOC respecto a los controles coincidiria con la idea de Lipsitz y Goldberger,
quienes propusieron que existiria una disminucién de la complejidad con el paso
de la edad o la presencia de enfermedades (483). Esta reduccion de la complejidad
reflejaria los cambios estructurales o funcionales que se producen en nuestro
sistema: seria el resultado de la lesion de los componentes funcionales o del
deterioro del adecuado acoplamiento entre los distintos elementos. Se ha
hipotetizado que estas alteraciones reducen la adaptabilidad del sistema a los
cambios ambientales, reflejandose en la disminuciéon de la complejidad de las
dinamicas tanto cerebrales, que es lo que nos ocupa a nosotros, como de distintos
organos o sistemas de nuestro cuerpo (483). Sin embargo, este planteamiento
inicial se ha superado ya que hoy en dia sabemos que hay estados patolégicos asi
como cambios fisioldgicos asociados al envejecimiento que resultan en un aumento
de la complejidad (432;484). El por qué el envejecimiento o la apariciéon de
enfermedades producen aumentos o disminuciones de la complejidad parece
depender de la dinamica intrinseca del sistema, esto es, del comportamiento de las
dindamicas del sistema ubicado en un medio sin demandas especificas (432). Como
ya dijimos, los sistemas no lineales deterministicos disipativos pueden presentar
un repertorio de dindmicas muy variado, desde el punto atractor a otros
atractores mucho mas complejos como el ciclo limite.

De este modo, en los sistemas con una dindmica intrinseca tendente al cero
(punto atractor) habra una pérdida de complejidad con la edad y la enfermedad.
Este tipo de sistema necesita incrementos en la complejidad para seguir
funcionando, y en caso de que no se produzcan, la pérdida de complejidad se
acompafiara de un peor funcionamiento del sistema. Un ejemplo claro lo tenemos

en la regulaciéon de la presién sanguinea: en los individuos sanos y jovenes la
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dinamica de este sistema es elevada, correspondiéndose con una elevada
adaptabilidad a los cambios ambientales, sin embargo, al envejecer o enfermar la
adaptabilidad se ve reducida, y con ello la complejidad del sistema (485).

Por otro lado, existen sistemas con dindmicas intrinsecas oscilatorias en los
que se puede observar un aumento de la complejidad con el envejecer o el
enfermar. Son sistemas con una baja complejidad cuando funcionan
correctamente. Un ejemplo lo tenemos en el ritmo circadiano en el que el patrén de
liberacion de la ACTH, que es de baja complejidad en condiciones normales, se ve
alterado en diversas situaciones patoldgicas o en el envejecimiento, resultando en
un aumento de la complejidad del sistema (486) .

Asi pues, podemos resumir que tanto cambios fisiologicos (derivados del
envejecimiento) como patolégicos pueden producir incrementos o disminuciones
de la complejidad (432).

En cualquier caso, las conclusiones que podemos extraer de estos primeros
resultados de nuestro trabajo (esto es, la menor complejidad en los TOC respecto a
los controles) son muy limitadas, ya que al estudiar la complejidad en un
determinado trastorno, no debemos contemplar las diferencias entre pacientes y
controles de forma estatica sino de forma evolutiva. Como hemos visto, la
complejidad es una variable que depende de multiples factores, y entre ellos, de la
edad de los sujetos en estudio (5). Ademas, si bien un sistema puede presentar una
determinada dindmica intrinseca en un momento dado, ésta puede variar a largo
plazo, lo que significa que en funcion de la escala temporal que tomemos, la
dindamica del sistema puede ser distinta (432), hecho que refuerza la necesidad de

estudiar el comportamiento de la complejidad de un sistema a lo largo del tiempo.

2. Evolucion de la complejidad con la edad.

Asi pues, un objetivo fundamental en los trabajos sobre complejidad cerebral es
el estudio del comportamiento de la variable en el tiempo. Para ello, incluimos
tanto en nuestra muestra de TOC (rango desde los 23 hasta los 65 afios) como en
los controles (rango desde los 19 hasta los 69) individuos de distintas edades,
existiendo, como ya se mencion0, una tremenda homogeneidad de la edad de

ambos grupos, lo que facilita la elaboracion de nuestras conclusiones.
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Al estudiar la evolucion de la complejidad con la edad en poblacion sana se
ha observado que los valores de la complejidad LZ aumentan de forma notable
desde la infancia hasta el fin de la adolescencia, manteniéndose este crecimiento
positivo, aunque mas atenuado, hasta los 40 afios (481). A partir de esta edad la
tendencia se invierte y a medida que envejecemos van disminuyendo nuestros
valores de complejidad, reduccion que se hace significativa en algunas zonas del
cerebro a partir de los 60 afios.

Anokin y cols intentaron explicar la relacién casi lineal entre la complejidad
cerebral y la edad apoyandose en la maduracién de las redes neurales (471). El
desarrollo cerebral se caracteriza por la paulatina diferenciacién y especializacion
de las areas corticales asi como por la simultinea integraciéon de poblaciones
neuronales dispersas y el establecimiento de conexiones funcionales entre ellas
(487). De este modo, la conectividad cerebral se modifica mediante el desarrollo de
conexiones entre las distintas regiones cerebrales, siendo en concreto, las
conexiones cortico-corticales las mas relevantes pues podrian actuar de forma
determinante en la activacién sincrdénica neural y asi modificar los valores de la
complejidad (488). Los patrones de EEG son el producto de las dindmicas
colectivas de las neuronas corticales organizadas en grupos relativamente
independientes aunque interconectadas y unidas por procesos oscilatorios en
frecuencias especificas (489). La complejidad dependera del namero de redes
neuronales independientes que presentan una actividad oscilatoria que generan
los patrones aperiddicos reflejados en los EEG (490).

De las distintas dimensiones existentes para medir la complejidad en nuestro
cerebro hemos empleado la complejidad de Lempel-Ziv. Fueron Aboy y
colaboradores quienes estudiaron cémo se podia interpretar los valores de
complejidad LZ en el campo de las sefiales biomédicas y concluyeron que los
valores de la LZC dependerian del nimero de patrones de frecuencia distintos que
constituyen la sefial cerebral (en nuestro caso MEG) (470). Asi pues, si los grupos
neuronales en estudio muestran distintas frecuencias de ondas (estan poco
sincronizados), la complejidad resultante sera mayor y viceversa, si las frecuencias
son similares la complejidad serd menor.

En nuestro trabajo, al estudiar mediante regresion lineal simple la relacién

entre la complejidad y la edad, se vio que ésta era estadisticamente significativa en
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todas las regiones cerebrales de los controles. En el caso de los TOC, la relacion
también fue estadisticamente significativa en las regiones centrales, lateral
izquierda, lateral derecha y posterior. Sin embargo, en la regién anterior de los

TOC, la correlacidn fue positiva pero no estadisticamente significativa.

3. Diferencias de la evolucidn de la complejidad con la edad entre los grupos.

Como se menciond6 antes, un hecho importante en los estudios de complejidad
es que al estudiar un determinado trastorno, no debemos contemplar las
diferencias entre pacientes y controles de forma estatica sino evolutiva (5). El que
los pacientes tengan valores de complejidad mayores o menores que los controles
en un momento dado no es tan importante como comprobar coémo se comportan
estos valores a lo largo del tiempo.

En la siguiente tabla se comparan los coeficientes B de regresién de las

distintas regiones cerebrales en TOC y controles.

GRUPO Anterior Central Lat_Izquierda Lat_derecha Posterior
B B B B B

Control (Constante) ,649023 ,664107 ,612990 ,618175 ,611371

Edad ,001258 ,001023 ,001632 ,001586 ,001425

TOC (Constante) ,648277 ,600182 ,523772 ,530775 ,539959

Edad ,000424 ,001912 ,002288 ,002465 ,002239

Los resultados obtenidos nos muestran que partiendo de unos valores
medios de complejidad inferiores en todas las regiones, el incremento de la
complejidad con la edad en los TOC fue superior que los controles en todas las
regiones cerebrales, salvo en la regiéon anterior. El hecho de un comportamiento
distinto de la regién anterior respecto a las demas zonas cerebrales, es un hallazgo
que como hemos visto, se ha reproducido en varios aspectos de nuestra

investigacion y puede estar relacionado, con el anormal funcionamiento de la
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region anterior sefialado en diversos trabajos neurofisiolégicos y el modelo
neuroanatémico propuesto (198;200;264;266-268;279;280;309;379;491).

En cualquier caso, podemos concluir que ademas de la edad, el pertenecer al
grupo TOC influye en los valores de complejidad. Para una mejor comparacion del
efecto TOC/no TOC sobre la complejidad, realizamos una regresion lineal multiple
para valorar la contribucién propia de cada variable (edad, TOC/no TOC). En los
modelos de regresion multiple el coeficiente B representa el cambio esperado de Y
cuando la variable X; (X1, X2...) se incrementa en una unidad y todas las demas
variables independientes del modelo permanecen constantes. En nuestros
resultados observamos que la mayor diferencia se encontr6 en la region lateral

izquierda.

Lateral izquierda >Lateral derecha >Posterior >Anterior > Central
Lateral izquierda  Lateral derecha Posterior Anterior Central
(-0,064) (-0,053) (-0,040) (-0,033) (-0,029)

En los datos anteriormente expuestos podemos observar que los TOC
tienen una menor complejidad cerebral que los controles, y que esta menor
complejidad esta presente en todas las regiones cerebrales y en todas las edades.
Estos resultados nos obligan a plantearnos, entre otras cuestiones:

a) como interpretar esta menor complejidad, ;qué relacion tiene con la
sintomatologia del TOC? y

b) ;podemos aportar una explicacion para esta menor complejidad?
;(Podemos relacionar esta menor complejidad con alguno de los mecanismos
fisiopatoldgicos que sabemos influyen en los valores de complejidad?

Los cambios patolégicos en la dindmica cerebral pueden dividirse en dos
grupos: incrementos o disminuciones de la sincronizaciéon (430). En el caso que
nos ocupa, los pacientes con TOC han mostrado una menor complejidad en todas
las regiones cerebrales estudiadas en sujetos de distintas edades. Esto ha de
traducirse como un exceso de sincronizacién entre los distintos focos funcionales
(regiones cerebrales) de la red funcional (el cerebro) y de una menor variabilidad
de la senal de la MEG.

Sabemos que cuando se producen cambios significativos en la

sincronizacion, éstos pueden interferir con el procesamiento cognitivo (489).
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Igualmente, se ha observado que durante la realizacion de tareas cognitivas que
requieran dirigir la atencion y una elevada concentracion se establecen conexiones
entre determinadas areas, para lo cual, es necesario una sincronizacion temporal
entre los grupos neuronales implicados (488;492). De esta forma, la menor
complejidad neuronal durante la realizacion de tareas cognitivas podria reflejar la
activacion selectiva de neuronas relevantes y la inhibicion de las irrelevantes
(489).

En el caso de nuestro estudio hemos observado como en los TOC existe una
menor complejidad respecto a los controles en todas las regiones cerebrales a lo
largo de la vida hecho que podria explicarse por la presencia de las obsesiones.
Efectivamente, las obsesiones, al igual que la realizacién de tareas cognitivas,
demandan la atencién y la concentracién de los sujetos mientras estan presentes.
Surge la duda de cudl es la relacién entre la menor complejidad y las obsesiones:
(Es la presencia de las obsesiones lo que genera una menor complejidad de la
actividad cerebral? ;Es por la presencia de una menor complejidad cerebral por lo
que estos sujetos tienden a presentar mas obsesiones?

En cualquier caso parece que esta menor complejidad es un reflejo del
patrén cognitivo anormal de los TOC caracterizado por déficits en las respuestas
de inhibicion, funciones visuoespaciales, memoria visual y posiblemente verbal
(493). Se puede hipotetizar que sea una alteraciéon en la conectividad entre las
distintas regiones cerebrales y una menor variabilidad de la actividad neuronal el
sustento de la rigidez cognitiva y comportamental del obsesivo. Como ya se
menciond en la introduccién, la LZC es sensible a los cambios que se producen en
la actividad cerebral a lo largo del tiempo. El cambio, como elemento facilitador de
la adaptacion al medio, es uno de las rasgos basicos del cerebro, de modo que los
cerebros sanos se caracterizan por poder producir mas cambios que los cerebros
enfermos. En el caso que nos ocupa, los TOC han mostrado una menor complejidad
cerebral que podria interpretarse como una menor capacidad para adaptarse al
medio. La primera teoria neuroetolégica del TOC, propuesta por Rapoport
(216;217), sugeria que en los TOC los patrones de accion caracteristicos de la
especie 'y que poseen significacion adaptativa (como comportamientos de
autoproteccion) se desencadenarian de forma errénea ante estimulos inocuos por

la disfuncion de diversas estructuras cerebrales. De este modo, ante dos estimulos
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distintos (limpio/sucio), el cerebro del TOC responde invariablemente con una
misma respuesta (limpiar).

Mientras que en otros trastornos el descenso de la complejidad se ha
explicado por la sincronizacion patologica (epilepsia), o por la pérdida de
conexiones (Alzheimer), en el TOC, no existe ni una destruccién de los elementos
estructurales ni una pasajera anormalidad funcional, por lo que ese descenso de la
complejidad, y por ende, la menor variabilidad de las oscilaciones de las sefiales,
ha de ser reflejo de un funcionamiento anémalo permanente de la conectividad de
las distintas regiones cerebrales.

Segiin el modelo neuroanatémico vigente, las conductas repetitivas, las
compulsiones, se originarian por la hiperactividad de los ganglios de la base,
mientras que la hiperactividad de la corteza orbitofrontal estaria detras de
sintomas como la rigidez cognitiva (218;219).

El que los sujetos con TOC muestren una curva de complejidad a lo largo del
tiempo menor que los controles puede estar relacionado con un defecto en la
maduracion de la sustancia blanca, como asi ha sido sefialado en algunos trabajos
de neuroimagen (494-497). No es un retraso en la maduracién como pudiera
suponerse en los pacientes con TDAH, ni es un proceso degenerativo estructural
como el del Alzheimer, tampoco es un hecho limitado en el tiempo como en los
depresivos en los que una vez superado el episodio depresivo la complejidad
recupera los valores normales. En comparacién con los demads trastornos
estudiados, la complejidad de los TOC es menor de la que se puede encontrar en
controles y esto es un rasgo estable en el tiempo y aparentemente no influenciado
por la gravedad del cuadro. Al comparar controles con pacientes con
Esquizofrenia, la complejidad era mayor en los pacientes en los primeros afios de
la enfermedad para después reducirse dramaticamente hasta hacerse mucho
menor que en los controles. En el estudio con TDAH, se observé que en los
primeros anos la complejidad era menor que en los controles aunque tendia a
igualarse con el paso del tiempo. En el caso del Alzheimer se proponia que
partiendo de una complejidad inicial igual a la de los controles, a medida que
avanzaba la enfermedad la complejidad disminuia dramaticamente en los
pacientes afectados. Finalmente, en el estudio con depresién se observd un

aumento de la complejidad que remitia al disminuir la sintomatologia propia del
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trastorno. Asi pues, el comportamiento de la complejidad en los pacientes con TOC,
en el que se observa una menor complejidad que los controles a lo largo de la vida
e independientemente de la gravedad del cuadro, parece ser distinto al observado

en otros trastornos.

4. Relacién de la puntuacion en la escala de 1a YBOCS con la complejidad.

Al estudiar mediante correlacién lineal simple la relacién entre ambas
variables (puntuacion en la escala de la YBOCS y valores de la LZC) en ninguna de
las cinco regiones cerebrales los resultados fueron estadisticamente significativos.
Ademas, los signos de las rectas eran distintos en las diferentes regiones.

Estos resultados nos indican que, en nuestra muestra, no hemos podido
observar una posible relacion entre los valores de la complejidad y la puntuacién
de la YBOCS.

No obstante, las limitaciones de este estudio nos impiden descartar que
dicha asociacién se produzca realmente. Seria necesario disefiar un nuevo trabajo
con mas participantes de manera que el papel de los factores que influyen en las
dos variables a estudiar (complejidad y puntuacién YBOCS) quedase mas
delimitado. Para ello deberiamos incluir mas sujetos y de distintas edades, con
distintas puntuaciones de YBOCS e incluso, participantes con historia de TOC en
remisién completa. También seria interesante ver la influencia del tratamiento en
los pacientes con TOC, comparando aquéllos que no han recibido tratamiento y los

que si lo han hecho.

5. Relacion lineal de la complejidad en las distintas regiones cerebrales.

Estudiamos mediante correlaciéon lineal las relaciones entre las
complejidades de las distintas regiones cerebrales. En los controles obtuvimos
resultados significativos en todas las regiones, mientras que en el grupo de los
TOC, las correlaciones de la regién anterior fueron significativas en la regién
central y lateral derecha pero no en las regiones lateral izquierda y posterior. Asi

pues, parece que mientras que en la poblacién sana la actividad cerebral de las
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distintas regiones tiene una relacidbn armonica, en los TOC se pierde el
funcionamiento global unitario.

Estos datos se unen a las otras anomalias de la region anterior recogidas en
el estudio, como la no significaciéon estadistica de la correlaciéon entre edad y
complejidad en esta region en los TOC.

Aunque no es posible afirmar que la actividad magnética medida en los
sensores anteriores equivale a la de las cortezas frontal y prefrontal, si que
podemos asumir que en su mayoria, los sensores anteriores han sido originados en
las regiones cerebrales anteriores (498).

Teniendo en cuenta estas limitaciones, los resultados sugieren que la regiéon
anterior tiene un comportamiento anémalo, tanto en su evoluciéon con la edad
como en su relacién con otras regiones cerebrales. Estos hechos concordarian con
el modelo neuroanatémico vigente y con los resultados de numerosos estudios
neurofisiolégicos previos en los que se sefiala una disfuncién de la regién cerebral
anterior (306;314;315;328;499). Efectivamente, aunque los resultados de los
estudios previos tanto estructurales como funcionales en el TOC pueden ser
contradictorios en algunos puntos, tomados en conjunto sugieren la existencia de
anomalias volumétricas (menor volumen en la corteza cingulada anterior y en la
corteza orbitofrontal, y mayor volumen en el tdlamo, sin diferencias en el volumen
cerebral total ni materia gris), asi como en la funcién (hiperactividad en el estriado,
tdlamo y corteza orbitofrontal). Por las caracteristicas propias del
magnetoencefalografo, éste Unicamente nos permite estudiar las capas mas
superficiales del cerebro, por lo que nos limitaremos a los resultados de la corteza
orbitofrontal.

Segun los resultados anteriores, la corteza orbitofrontal (derecha e
izquierda) de los TOC presentaria un menor volumen y una mayor activacion,
dando como resultado una actividad disfuncional. Esto concordaria con los
resultados de nuestro trabajo tanto en la evoluciéon anormal de la complejidad de
la regién anterior con el tiempo asi como de la correlacion de la complejidad de la

region anterior con el resto de las regiones cerebrales.
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6. Diferencias entre las regiones derecha e izquierda.

Aunque sabemos que como resultado de la normal especializacién de los
hemisferios cerebrales se produce en el cerebro humano una asimetria
interhemisférica, ésta parece ser mas notable en algunos trastornos mentales
(500-506).

La prueba de los rangos de Wilcoxon nos permite comparar la mediana de
dos muestras y determinar si existen diferencias entre ellas. Al aplicar dicho test a
nuestras muestras hemos observado que las variables comparadas (complejidad
derecha e izquierda) no difieren significativamente en los controles pero si en los
TOC. Dado el caracter evolutivo de la complejidad, resultaba util estudiar la posible
asociacién de los valores de complejidad en las regiones derecha e izquierda a lo
largo del tiempo, esto es, estudiar la correlacién entre ambas regiones, y si existian
diferencias entre los TOC y los controles. Los resultados nos mostraban que existia
una correlacién entre ambas regiones tanto en la muestra TOC como en la control,
pero al comparar ambos coeficientes de correlacion observamos diferencias
estadisticamente significativas, por lo que podemos concluir que si bien las dos
muestras presentan una relacion lineal entre ambas regiones, el comportamiento
es distinto en los TOC respecto a los controles.

La existencia de una asimetria en la actividad interhemisférica en los TOC es
un hallazgo que ha sido reflejado en numerosos trabajos neurofisiologicos.

En el trabajo de Anokhin y cols se observd una asimetria de la complejidad
hemisférica durante la realizacién de tareas cognitivas (489). Esta asimetria, que
aumentaba con la edad reflejaba una menor complejidad en las regiones
izquierdas frontales y centrales que podria estar provocada por la activacion de
redes neurales y la supresion de la actividad redundante.

En el estudio de Kuskowski y cols (333), se registré el EEG de pacientes TOC
sin medicar no deprimidos, controlados con sujetos de la misma edad. Encontraron
en los TOC una disminucién de la sefial de los rangos delta y beta en el 16bulo
frontal y en hemisferio izquierdo. Ademas, en los TOC se observo una asimetria
interhemisférica importante, con una hipoactividad del hemisferio derecho severa.
Las medidas estandarizadas de la asimetria hemisférica en el rango de beta 2
permitieron predecir con bastante fiabilidad si se trataba de un individuo del

grupo control o de los TOC, y guardaban relacidn con las peores puntuaciones de
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los pacientes en las tareas visuoespaciales y mejores en las de memoria verbal
(333;334).

Tot y cols registraron la actividad mediante QEEG de 22 pacientes con TOC
sin medicar ni depresidn y los compararon con 20 controles emparejados por edad
y sexo. Encontraron que los TOC mostraban una disfuncion frontotemporal severa,
de predominio en el hemisferio izquierdo, hecho mas notable en las pacientes
respondedoras al tratamiento (344).

Finalmente hay que senalar el trabajo de Kim y cols, quienes utilizaron los
potenciales relacionados con eventos para estudiar el aprendizaje incidental
utilizando el efecto de repeticion de palabras (346), entre otros resultados,
encontraron que los TOC presentaban una importante asimetria en la actividad
cerebral durante la codificacién de nuevas palabras, hecho que no se dio en los

controles.

7. Empleo de la LZC medida mediante magnetoencefalografia en el diagnéstico

del TOC.
Los resultados del analisis mediante la curva ROC reflejan que la region lateral
izquierda es la que presenta mejor capacidad para discriminar la presencia del
trastorno entre controles y pacientes (area bajo la curva de 0°824) con una

sensibilidad y especificidad maximos para los siguientes valores de la LZC:

LZC Sensibilidad Especificidad

I |
| 0,6458385350 | 0,769 | 0,267 |
| 0,6483311850 | 0,769 | 0,283 |
| 0,6503750000 | 0,769 | 0,317 |
|  0,6524601300 | 0,846 | 0,317 |

Una critica muy importante a este apartado del trabajo es que no se ha tenido
en cuenta la variacion de la LZC con la edad. Es por esto por lo que seria necesario
realizar un ajuste de los valores teniendo en cuenta la variacién de la LZC con la

edad, con lo que se conseguiria mejorar el rendimiento diagnostico del
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procedimiento. No obstante, y a pesar de la tremenda limitacién que esto supone,

el rendimiento diagnoéstico del procedimiento ha sido muy notable.

La clasificaciéon mas utilizada para estratificar los resultados de las curvas ROC

otorgaria una calificacion de “Test bueno”.

05-06 Test malo

06 -075 Test regular

075 - 0'9 Test bueno

09-1 Test excelente

La importancia de estos resultados se hace mdas comprensible si los
ponemos en comparacion con los obtenidos por otras pruebas diagnoésticas

comunmente utilizadas y ampliamente aceptadas:

Patologia Prueba AROC

Diabetes (507) HbA1lc 0.958 (95% CI: 0.946-0.970)
Cancer de préstata (508) PSA 0.678 (95% CI: 0.666-0.689)
Deterioro Cognitivo (509) Fototest 0,86 (95% CI: 0,83-0,89)
Infarto de miocardio (510) Troponina T 0,83 (95% CI: 0,71-0,95)
TOC LZC MEG 0,824 (95% ClI: 0,717-0,932)

Al evaluar una determinada prueba diagnéstica hemos de tener en cuenta que
la calidad de ésta no depende Unicamente de sus caracteristicas analiticas sino,
fundamentalmente, de su capacidad para distinguir entre estados alternativos de
salud (patoldgicos vs sanos). Para que una determinada prueba sea incluida en la
practica médica habitual ha de permitirnos disminuir la incertidumbre asociada
con una situacién clinica. Sin embargo, el hipotético futuro empleo rutinario de
esta herramienta se ve imposibilitado, irremediablemente, por el alto coste del

procedimiento y del instrumento de medida.
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En cualquier caso, el calculo de la LZC medida mediante MEG demuestra su
capacidad para distinguir los TOC de los sujetos sanos. Este hecho, unido a que el
comportamiento de la LZC en los TOC difiera al de las otras patologias en las que ya
se ha aplicado, nos invita a considerar su uso en otros trastornos mentales que
nosolégicamente se han intentado aproximar al TOC (Hipocondria, Trastorno
dismorfico corporal, Juego Patoldgico, Tricotilomania...), aportando una prueba
objetiva del comportamiento del cerebro ante los distintos fen6menos

psicopatoldgicos que los caracterizan.

Limitaciones.

La principal limitaciéon en nuestro trabajo ha sido el reducido tamano de la
muestra, debido a los elevados costes de realizacidon de la misma. Hubiera sido muy
interesante poder contar con mas sujetos de todas las edades e incluso, con un
adecuado numero, haber podido estratificarlos en grupos de edad. Ya se ha
mencionado la importancia que tiene la edad en la magnitud de nuestro estudio,
por lo que probablemente se hubieran podido plantear y resolver mas cuestiones
de haber contado con mas sujetos. Ademas, si la muestra hubiera sido mas
numerosa también se podria haber realizado un estudio separado entre hombres y
mujeres, averiguando si la igualdad de los valores de complejidad en edades
adultas en la poblacién sana también esta presente en los sujetos con TOC.

Aunque el posible influjo de 1a medicacién en los valores de complejidad se
ha intentado neutralizar mediante el uso de equivalencias, éste método no deja de
ser aproximativo, suponiendo un problema importante para la interpretacion de
los resultados. Tampoco existen en la literatura trabajos que estudien el efecto de
la medicacion psicotropica empleada (antidepresivos, benzodiacepinas y
antipsicdticos) en la complejidad cerebral. Es por esto que hubiera sido necesario
contar con sujetos no medicados en el grupo de los TOC.

Aunque a dia de hoy conocemos numerosos factores que influyen en los
valores de complejidad, un problema adicional de esta magnitud es la falta de
conocimiento sobre sus determinantes fisioldgicos. De este modo, aunque se han
intentado controlar los posibles sesgos, no es descartable la influencia de posibles

factores de confusion.
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Finalmente, existe una limitacion insalvable en el momento actual: la falta
de una definicion universalmente aceptada de la complejidad cerebral. La
generalizacion del empleo de métodos no lineales de andlisis de las sefiales
fisioldgicas ha llevado a la familiarizacion con el concepto de complejidad, pero el
significado que desde la medicina podemos darle atin no ha sido consensuado. No
obstante, esta limitacion es a la vez estimulo para la producciéon de trabajos sobre
el tema que puedan ayudar a aclarar el significado de esta magnitud mediante la
aportacidon de datos sobre su comportamiento en distintas situaciones fisiolégicas

y patologicas.
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Los sujetos con TOC presentaron valores medios de complejidad
de Lempel-Ziv menores que los controles sanos en todas las
regiones estudiadas.

Esta disminuciéon es un hecho estable en el tiempo, presente en
todas las edades.

En los TOC, al igual que estaba descrito en la poblacidn sana, existe
un crecimiento de la complejidad de Lempel Ziv con la edad.

El incremento de la complejidad con la edad es de mayor magnitud
en los TOC que en los controles en todas las regiones cerebrales
salvo en la regién anterior.

El comportamiento de la complejidad en la regién anterior de los
TOC difiere del observado en los controles, hecho que podria
guardar relacion con la hiperactividad frontal descrita en
numerosos trabajos anteriores.

La existencia de la clinica del TOC, obsesiones y compulsiones,
parece estar relacionada con la menor complejidad cerebral.

La disminucion de la complejidad no parece guardar relaciéon con
la gravedad del cuadro, medido mediante la escala YBOCS.

Existe una asimetria entre las regiones lateral derecha e izquierda
en los TOC pero no en los controles.

Los métodos de anadlisis no lineal, como la complejidad de Lempel-
Ziv, aportan datos objetivos que han de ser empleados en la
descripcion de los fundamentos neurobiolégicos de los trastornos

mentales.
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