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Obsesive-compulsive disorder, new developments with neuroimaging techniques

Resumen

La investigacion con técnicas de neuroimagen sugiere
que en el trastorno obsesivo-compulsivo (TOC) existe una
disfuncion que afectaria al circuito croteza prefrontal-
ganglios de la base y tdalamo mas que a una Unica region
cerebral. Los primeros estudios con tomografia y resonancia
magnética demuestran cambios morfoldgicos en los ganglios
de la base. En la actualidad y con el desarrollo de técnicas
mas sofisticadas se estan comprobando estas alteraciones,
en especial las relacionadas con el nucleo caudado.

La hipétesis serotoninérgica sigue siendo necesaria pero
no suficiente para explicar la patogénesis del TOC. La
evidencia sigue centrandose en los ganglios de la base y su
relacién con el 5-HT/dopamina. Dado que los ganglios de la
base reciben una rica inervacion de neuronas 5-HT y
dopaminérgicas, se ha postulado que el TOC se produciria
por una disfuncién del circuito orbitofrontal y ganglios de
la base.

La combinacion de pruebas cognitivas y técnicas de
neuroimagen permite un mejor estudio de la funcién
cerebral de los pacientes y de los controles cuando son
sometidos a estimulacion. Ademas con estas técnicas se
puede comprobar la respuesta al tratamiento con
independencia de si es de tipo farmacolégico o utilizando
técnicas cognitivo-conductuales.

Pero sin embargo no tenemos datos suficientes para
entender los mecanismos anatémicos, fisiologicos y
quimicos que intervienen en el TOC.

Palabras clave: Trastorno obsesivo-compulsivo. Ganglios
de la base. Corteza orbitofrontal. Neuroimagen
funcional. PET. SPECT. RMN. Potenciales evocados.

Summary

Brain-imaging research provides evidence to suggest
that the underlying disfunction in Obsessive-Compulsive
Disorder (OCD) is likely to be in the prefrontal cortex-basal
ganglia thalamic circuit rather then in any one single brain
region. Early computerized tomography and magnetic
resonance imaging studies have shown morphological
changes in the basal ganglia. Now more sophisticated
techniques are enhancing the information available,
specially with regard to the caudate nucleus.

The serotonergic hypothesis remains a necessary but not
sufficient explanation for the pathogenesis of OCD. Most
evidence remains focussed on the basal ganglia and on a
5-HT/dopamine inter-relationship. Given the basal ganglia
receive such rich innervation from both 5-Th and dopamine
neurones, it has been postulated that OCD is subserved by a
neuronal dysfunction in the basal ganglia and orbitofrontal
cortex circuit.

Combining behavioural challenge with brain imaging
may be a better approach to capturing brain function while
patients with OCD and control subjects are actually
observed. Using this techniques has made it possible to
identified changes in response to treatment, whether the
treatment is pharmacological or behavioural.

However, there are not data enough that allow us to
understand the anatomical, physiological and chemical
mechanisms implicated in OCD.

Key words: Obssesive-compulsive disorder. Basal ganglia.
Orbitofrontal cortex. Functional Neuroimaging. PET.
SPECT. MR. Event related potentials.

L a combinacion de los métodos clasicos neuropsicolo-
gicos con los avances en la investigacion de la psico-
logia cognitiva y técnicas son los mejores métodos de es-
tudio de la estructura y funcién cerebral en sujetos vivos.
La evaluacién neuropsicoldgica juega un importante pa-
pel en la comprension del normal funcionamiento de los
diferentes sistemas cerebrales, asi como también en el es-
tudio de las alteraciones cognitivas y de comportamiento
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de un amplio rango de enfermedades neuropsiquiatricas.
Las técnicas modernas de imagen estructural y funcional
permiten comprobar diferentes hipotesis postuladas so-
bre los circuitos cerebrales que median en funciones
cognitivas, emocionales y sensoriales especificas. La
combinacién de técnicas neuropsicoldgicas y de imagen
cerebral permite el estudio de diferentes vias corticoes-
triatales implicadas en la patogénesis del TOC.
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A finales del siglo pasado y comienzos de éste la psi-
quiatria y la neurologia eran ciencias afines, las descrip-
ciones de las obsesiones y de las compulsiones incluian
aspectos neurologicos. Aunque Janet (1) en 1903 descri-
be las obsesiones y las compulsiones como trastornos
psicologicos (Les Obsessions et la Psichasthenie) reco-
noce, sin embargo, que la naturaleza de esta explicacion
es parcial «en nuestra ignorancia del funcionamiento del
sistema nervioso central las teorias patogénicas no pue-
den ir méas alla de la descripcion de los diferentes sinto-
mas (...). Los estudios psicolégicos, que analizan el pro-
blemay lo reducen a sus componentes esenciales son el
camino que permitird las explicaciones anatémicas toda-
via imposiblesy.

En 1938 Schilder (2) comento que las obsesiones y las
compulsiones aparecian en los estados postencefaliticos
y se mostré interesado en el estudio de las conexiones
entre el fenébmeno mental y las alteraciones motoras que
presentaban estos pacientes: «si uno revisa casos de neu-
rosis obsesiva encuentra sintomas que son idénticos a los
de la encefalitis cronica». Se referia a sintomas como la
cara de mascara, rigidez de los musculos flexores de los
brazos, temblores, dificultad en los movimientos ocula-
res convergentes. También describié alteraciones en el
habla y trastornos del control de impulsos. No presentd
datos sistematicos pero estimaba que las alteraciones or-
ganicas estaban presentes en la tercera parte de los casos
de neurosis obsesiva y en otro tercio de los casos los sin-
tomas sugerian esa posible alteracion.

En 1940 Bricker (3) describe las dificultades para ha-
cer una diferenciacion fenomenolégica de las obsesiones
y compulsiones que aparecen en algunas enfermedades
como la epilepsia, tumor cerebral o parkinson postence-
falitico. Para este autor las obsesiones y las compulsiones
deben considerarse dentro de un espectro continuo en
el que «la repeticion y el mantenimiento de la accion va-
ria segun domine el cuadro intelectual o motor». Asi por
ejemplo, es dificil distinguir entre la perseveracion vy el
pensamiento obsesivo, todo lo cual hace suponer un ori-
gen fisiol6gico coman.

Hasta hace 10 afios la informacion sobre alteraciones
neurolégicas demostrables en pacientes que padecen un
TOC se basaban en descripciones de casos aislados y ob-
servaciones anecdéticas. Sin embargo, en la actualidad el
trastorno obsesivo-compulsivo es uno de los trastornos
psiquiatricos mas estudiados con las técnicas de imagen
funcional como la SPECT vy la PET, quiza porque tanto
las compulsiones como las obsesiones aparecen en en-
fermedades clasicamente consideradas como orgéanicas
tales como el corea de Sydenham, la enfermedad de
Huntington o Gilles de la Tourette, 0 quiza porque los
pacientes con trastorno obsesivo-compulsivo son relati-
vamente mas cooperativos y mas capaces de tolerar los
largos procesos de escaneo que, por ejemplo, los pa-
cientes psicéticos.

En la actualidad el TOC es considerado como un tras-
torno en el que existen una serie de sintomas neuropsi-
quiatricos que afectan a muchas funciones: pensamien-
to, sensacién, percepcion, lenguaje, sentimientos, me-
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moria, juicio y psicomotricidad. Ademas de las diferentes
obsesiones y compulsiones los pacientes tienen altera-
ciones sensoriales, dudas, ideas sobrevaloradas, altera-
ciones del habla, emocionales, alteraciones en la memo-
ria inmediata y signos neurolégicos menores, lo que hace
suponer que en la patofisiologia del TOC intervendran
las &reas cerebrales implicadas en estas disfunciones. Asi
por ejemplo, las alteraciones emocionales y del afecto se
deberan a alteraciones en la actividad del cingulo. Se han
identificado muchas areas cerebrales tales como el area
prefrontal, orbitofrontal, areas frontoestriatales y vias
dorsolimbicas. Las estructuras subcorticales incluyendo
los ganglios basales (incluso el globus pallidus), el nacleo
caudado y tdlamo también estan afectados en el TOC. Es
posible que todo esto sea debido a una disrregulacion de
varios sistemas de neurotransmision.

Inicialmente la PET y la SPECT se utilizaron para exa-
minar el metabolismo en distintas regiones cerebrales en
estado de reposo, casi todos los estudios muestran un au-
mento de la actividad en la zona orbitofrontral, cingulo
anterior o en el neoestriado en comparaciéon con grupo
control. En algunos estudios los pacientes fueron estu-
diados antes y después del tratamiento y en aquellos que
mejoran se observa una disminucién del metabolismo en
la corteza inferior prefrontal, el cingulo y la region es-
triatal, con independencia de que el tratamiento haya
sido farmacoldgico o psicologico.

El origen fronto-estriado del TOC determina las diver-
sas lineas de investigacion existentes sobre el mismo. A
primera vista la naturaleza repetitiva de muchos de sus
sintomas puede parecer esencialmente perseverativa y
por lo tanto, caracteristica de un trastorno del I6bulo
frontal. De hecho esta fue la primera interpretacion del
TOC basada siempre en datos clinicos y neuropsicologi-
cos (5, 6) que asocian la disfuncién del I6bulo frontal con
conductas adaptativas inadecuadas y estereotipadas ante
los cambios que se producen en el medio.

Behar et al (7) demuestran la existencia de problemas
dentro del grupo de pacientes con TOC exclusivamente
en aquellos test relacionados con la funcién del 16bulo
frontal. Malloy (8) certifica estos resultados encontrando
diferencias significativas entre sujetos sanos y TOC en el
test de tarjetas de Wisconsin. Finalmente Head et al (9)
destacan la presencia de alteraciones en aquellas pruebas
donde se requiere un cambio adaptativo en las estrate-
gias de resolucion, tipico también de las alteraciones
frontales.

Sin embargo, otros estudios hacen hincapié en el
componente estriado del TOC. Esta linea de estudio se
sustenta sobre modelos animales acerca de la funcion de
los ganglios basales. Un modelo neuroetolégico que rela-
ciona las lesiones del globus pallidus con la interferencia
de conductas altamente esterotipadas y patrones moto-
res especificos para cada especie (10). Los sintomas del
TOC serian interpretados como una liberacion de con-
ductas programadas genéticamente (de carécter ritual),
gue habitualmente se encuentran bajo control. Otros es-
tudios animales (11) asocian lesiones del niicleo caudado
con una hiperrespuesta ante ciertos estimulos sensoria-
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les, de tal manera que las respuestas se mantienen a pe-
sar de la ausencia de feedback ambiental adecuado.

En la investigacion con seres humanos hay varios mo-
delos que destacan en el TOC la posibilidad de que los
sintomas representen programas conductuales que son
generados de forma repetitiva e inadecuada por circuitos
disfuncionales (12). Para Baxter et al (13) el sistema lim-
bico-estriado o ventral-estriado esta implicado en la eje-
cucién controlada de patrones conductuales fijos. Cuan-
do este control se pierde aparecen una serie de fenome-
nos que pueden resumirse en la repeticion, una y otra
vez sin inhibicion, de estas conductas aprendidas. Los
trastornos obsesivos puros, sin compulsiones, estarian
asociados con la reduccion de un umbral critico de acti-
vacion situado en la region ventromedial de la cabeza del
caudado. La disfuncion del sistema frontobasal que apa-
rece en TOC convierte al paciente en incapaz de desa-
tender los estimulos irrelevantes, lo que determinaria la
aparicion de patrones de respuesta inapropiados o com-
pulsiones.

Entre los principales trabajos de investigacion desta-
can los estudios de Denckla (14), que estudia 54 pacien-
tes con edades comprendidas entre los 6 y los 20 afios a
los que se les realizd un examen neuroldgico completo.
En ellos el 81% (44 sujetos) tenian alguna alteracion neu-
roldgica, sobre todo signos neurolégicos menores que
afectan al equilibrio y a la repeticion de movimientos.
Hollander (15) estudia alteraciones motoras tales como
la coordinacion de movimientos de manos, dedos, cami-
nar de puntillas o talones y la presencia de movimientos
anormales como corea, temblor, distonias y la funcién vi-
suoespacial (test mano-cara y del dibujo) en un grupo de
41 pacientes diagnosticados de TOC y los compara con
un grupo control de 20 sujetos sanos. Observé que los
pacientes presentan alteraciones motoras, de coordina-
cién y de funciones visuoespaciales que eran estadistica-
mente significativas, lo que demuestra que en el TOC
existe una afectacion de diferentes areas cerebrales iden-
tificadas en los estudios neuropsicologicos y de imagen
cerebral. Thomsen y Jensen (16) encuentran que hasta
un 20% de los pacientes que sufren un TOC tienen signos
y sintomas de naturaleza organica (signos neurol6gicos
menores, alteraciones especificas del desarrollo, como
déficit de atencion y un EEG anormal).

RESULTADOS DE LOS ESTUDIOS MAS
SIGNIFICATIVOS PUBLICADOS EN LOS
ULTIMOS CINCO ANOS

Resonancia magnética

Algunos estudios apoyan la teoria de que la implica-
cion de una alteracién de los ganglios basales en la apari-
cion de las compulsiones y alteraciones cognitivas que
determinan las obsesiones:

» Rothfeld et al (17) presentan un caso con TOC y dis-
tonia que tiene un aumento del tamafio del putamen
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(con RMN), demostrando la evidencia de una asociacion
entre alteraciones motoras y TOC.

< Robinson et al (18) estudian un grupo de 26 pa-
cientes diagnosticados de TOC y los compara con un gru-
po control. Los pacientes tienen un volumen reducido
del nicleo caudado.

» Max et al (19) presentan un caso de un paciente que
desarrolla un TOC tras una lesion fronto-temporal.

Hasta en un 80% de los casos de TOC aparecen en la
infancia y adolescencia, por lo que las investigaciones de
este grupo son esenciales.

« Rosenberg et al (20) estudian un grupo de 19 nifios
diagnosticados de TOC y no medicados y los compara
con un grupo control de sujetos sanos. Sus resultados
aportan datos que indican la existencia de una correla-
cion negativa entre el volumen del estriado y la severidad
de las obsesiones, pero no con la severidad de las com-
pulsiones. El hecho de que estas observaciones se reali-
zasen en un grupo de nifios y adolescentes (edad entre
7-18 afios) no medicados, sugiere una alteracion del neu-
rodesarrollo en el TOC (pérdida neuronal).

e Estos mismos autores (21) estudian el volumen del
nacleo caudado en un grupo de pacientes jovenes diag-
nosticados de TOC, y al comparar los resultados con un
grupo control sugieren que las alteraciones morfoldgicas
del nucleo caudado podrian reflejar una alteracién en la
maduracion cortical, frontal y temporal.

e En un estudio reciente Irle et al (22) investigan la
evolucion de 16 pacientes sometidos en los afios 70 a una
leucotomia frontal ventromedial como tratamiento de un
TOC severo. Estos pacientes fueron evaluados 20 afios
después y fueron comparados con siete sujetos con TOC
severo de al menos 10 afios de evolucion no leucotomi-
zados. La RM permite clasificar a los sujetos leucotomiza-
dos en tres grupos segun la localizacién de sus lesiones:
1) aquellos con lesiones frontales ventromediales, 2) le-
siones frontales ventromediales y del estriado ventral,
3) lesiones extensas dorsales ademas de las frontales ven-
tromediales. Las funciones intelectuales de los tres gru-
pos estdn mas o menos conservadas, a excepcion de un
grupo con lesiones dorsolaterales que presenta un dete-
rioro en su Cl. Todos los grupos obtienen malos resulta-
dos en el WCST, pero no aparecen estos resultados en los
sujetos no leucotomizados. La sintomatologia obsesiva
mejora tras la cirugia y esa mejoria se mantiene dos déca-
das. Pero un hallazgo preocupante es que el 50% de los
pacientes leucotomizados desarrollé una dependencia
severa al alcohol tras la cirugia. En estudios animales exis-
te evidencia de que el estrido ventral puede estar impli-
cado en la conducta adictiva, y este estudio aporta evi-
dencia de que lo mismo puede suceder en humanos.

SPECT

e En 1994 Edmoston et al (23) estudiaron la capta-
cion de TC-hexametazina SPECT, con lo que se mide el
flujo sanguineo cerebral en un grupo de pacientes diag-
nosticados de TOC, y los compara con un grupo de pa-
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cientes depresivos y un grupo de sujetos sanos. El he-
cho de utilizar dos grupos control afiade especificidad a
los resultados obtenidos en el TOC, existe una disminu-
cion de la actividad del putamen y el ndcleo caudado.
Es interesante sefialar que la actividad cerebral de estas
zonas se correlaciona positivamente con sintomas de
ansiedad que presentaban estos pacientes. Los resulta-
dos, por lo tanto, sugieren una mayor implicacion de
los ganglios basales en el TOC (comparado con la de-
presion).

e Moriarty et al (24) demuestran la existencia de una
hipoperfusion frontal en pacientes con sindrome de Gi-
lles de la Tourette. Estos resultados se diferencian de los
obtenidos en otros estudios que sugieren una hiperper-
fusién frontal en el TOC y los trastornos de ansiedad.
Aunque todavia es prematuro afirmarlo estos resultados
podrian considerarse como marcadores cerebrales que
permitirian diferenciar la ansiedad de la impulsividad y
alteraciones motoras.

e Simpson et al (25) estudian un paciente que desa-
rrolla un TOC tras un infarto parietal inferior derecho. La
SPECT revela una disminucién de la perfusién cerebral
en los ganglios de la base derechos y el l6bulo temporal
medial derecho, y un aumento de la perfusion en la cor-
teza orbitofrontal derecha al compararla con la izquierda.
Estos resultados sugieren que una lesion localizada en es-
tas areas cerebrales puede determinar la sintomatologia
obsesiva. Este paciente mejor6 con un tratamiento mixto
de clomipramina y psicoterapia conductual.

< Molina, Monz et al (26) realizan un exhaustivo ana-
lisis cualitativo y semicuantitativo de un SPECT realizado
en un paciente diagnosticado de TOC, antes, durante y
después de tratamiento con clomipramina. Existe una
hiperactividad frontal, cingular y de los ganglios de la
base antes y después del tratamiento, mientras que no
aparece durante la terapia con clomipramina, lo que su-
giere que las imégenes de la SPECT cerebral se correla-
cionan con las observaciones clinicas y la eficacia del
tratamiento.

e Lucey et al (27) utilizan la SPECT para comparar pa-
cientes con TOC, con trastorno de panico y agorafobia y
un grupo de sujetos sanos. El analisis de los datos revela
que la ansiedad se correlaciona positivamente con todas
las medidas cerebrales, mientras que la depresidn se co-
rrelaciona negativamente con el tamafio de nucleo cau-
dado. Estos datos sugieren la existencia de mecanismos
neurales diferentes segun la sintomatologia independien-
temente del diagnéstico clinico. Estos autores opinan
que las diferencias en el flujo sanguineo cerebral que
aparecen en el trastorno de ansiedad se relacionan con
los pensamientos intrusivos y repetitivos que también es-
tan presentes en el TOC y en trastorno de estrés postrau-
maético.

e Estos mismos autores (28) analizan los resultados
del WCST en un grupo de pacientes con TOC y estudian
la relacion entre los errores en el WCST vy el flujo sangui-
neo cerebral medido con SPECT. Los pacientes con TOC
cometen mas errores de perseveracion que los el grupo
control, y los resultados en el WCST se correlacionan
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con la gravedad de la sintomatologia obsesiva pero no
con las compulsiones. Existe una asociacion positiva en-
tre los errores cometidos y el flujo sanguineo cerebral en
la corteza frontal izquierda inferior y el ndcleo caudado
izquierdo, ambas estructuras implicadas en la disfuncion
del circuito frontal-subcortical.

< Nosotros estudiamos (29) los mecanismos seroto-
ninérgicos en el trastorno obsesivo-compulsivo y su re-
lacién con la comorbilidad en una muestra de 28 pa-
cientes diagnosticados de TOC y los comparamos con
un grupo control de sujetos sanos. No encontramos di-
ferencias estadisticamente significativas entre enfermos
y el grupo control en casi ningln area de interés que se-
leccionamos, pero al separar la muestra segun la comor-
bilidad, los enfermos que padecian sintomatologia de-
presiva asociada tenian captaciones reducidas en los
ganglios de la base, l16bulos parietales, region supraorbi-
taria, cingulo y en el hipocampo. Aquellos pacientes
gue presentaban tics presentaban tasas de hipermetabo-
lismo en el hipocampo, ganglios de la base y corteza or-
bitofrontal. En el estudio neuroendocrino que se les rea-
lizo, los pacientes presentaban una respuesta aplanada
en el test de clomipramina, datos que difieren con los
encontrados por Lopez-lbor, Vifas y Saiz en 1991 (30)
que encuentran una respuesta aumentada de Prl tras ser
estimulado con CMI, lo que les hizo suponer que los pa-
cientes con TOC presentan una hipersensibilidad al esti-
mulo serotoninérgico y, por tanto, responderian mas a
agentes que presentan esta accion. Ese mismo afio Zo-
har (31) observa que el tratamiento crénico con CMIl y
fluoxetina se asocia con una disminucion de la respues-
ta serotoninérgicay que por lo tanto la induccion de una
hiposensibilidad de estos receptores podria ser respon-
sable del efecto antiobsesivo de estos agentes. Nuestros
datos, que deberian interpretarse de forma prudente,
demuestran que incrementos en la concentracién de
ACTH basal y tras estimulo con CMI y de cortisol tras ser
estimulado se correlacionan con aumentos de la capta-
cion en areas muy concretas y vecinas entre si, la corte-
za prefrontal, la corteza orbitofrontal y el cingulo. Ca-
bria interpretar que el estado de estrés asociado a la sin-
tomatologia obsesiva es paralelo a la hiperfuncion de las
areas corticales mencionadas, lo que supondria un au-
mento de la actividad exploratoria de la corteza orbito-
frontal y prefrontal o la posible existencia de un circuito
reverberante en el TOC, con una funcion alterada en los
receptores de serotonina, siendo las estructuras implica-
das los ganglios de la base, area orbitofrontal y el cingu-
lo.

» Este mismo afio Crespo Facorro et al (32) estudian
el flujo sanguineo cerebral en una muestra de pacientes
diagnosticados de TOC y con un trastorno crénico de
tics. Los pacientes que no presentan tics muestran una
disminucién relativa en el flujo sanguineo en la corteza
orbitofrontal derecha comparados con grupo control.
No se encontraron diferencias en el flujo entre los pa-
cientes de TOC, tuvieran o no tics. Estos resultados de-
muestran nuevamente que la corteza orbitofrontal juega
un papel determinante en la patofisiologia del TOC.
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PET

Numerosos estudios de PET sugieren que el TOC es-
taria asociado con un hipermetabolismo de los ganglios
de la base y siguen apareciendo resultados contradicto-
rios respecto a la actividad de la corteza frontal y el cin-
gulo, ya que hay datos que sugieren un hipermetabolis-
mo y otros un hipometabolismo de esas areas.

e Perani et al (33) estudian los efectos de un trata-
miento serotoninérgico en el metabolismo cerebral uti-
lizando PET. Estudian el metabolismo de la glucosa en
11 pacientes no medicados y los comparan con 15 su-
jetos sanos, los pacientes con TOC presentan captacio-
nes aumentadas en la corteza cingular, talamo, comple-
jo pélido-putamen comparado con el grupo control.
Posteriormente los pacientes fueron tratados con me-
dicacion serotoninérgica, mejorando notablemente su
sintomatologia. Por lo tanto el tratamiento con ISRS
ejerceria su efecto por un mecanismo neuromodulador
de la corteza cingular.

e En 1997 Rauch et al (34) disefian un estudio para
determinar las alteraciones neuroanatomicas de tres
trastornos que presentan sintomas de ansiedad: TOC,
trastorno de estrés postraumatico y fobia simple. Duran-
te la provocacion de sintomas de ansiedad en estos pa-
cientes se produce una activacion significativa de la cor-
teza frontal inferior derecha, corteza insular bilateral y el
nudcleo lenticular, y esto no aparece en el grupo control.
Encontraron una correlacion positiva entre los sintomas
de ansiedad y la actividad cerebral del hemisferio iz-
quierdo.

» Estos mismos autores (35) estudian con PET la rea-
lizacion de una tarea de aprendizaje implicito en una
muestra de nueve mujeres diagnosticadas de TOC y lo
comparan con un grupo control. En los individuos sanos
se produce una activacion significativa del estriado infe-
rior, lo que es concordante con los resultados de estudios
previos que asocian esta area con el aprendizaje implici-
to. Sin embargo, en la muestra de pacientes con TOC no
se produce activacion de estas areas, existiendo por lo
tanto una disfuncién coticoestriatal en este trastorno,
pero se produce una activacién de regiones hipocampi-
cas y parahipocampicas. Los autores opinan que en el
TOC existe una disfuncion corticoestriatal y para com-
pensar este déficit se produce una activacion de otras
areas cerebrales.

e Rauch et al (36) realizan un completo estudio para
investigar los correlatos neuronales de tres dimensio-
nes sintomaticas descritas en el TOC mediante analisis
factorial. Estas tres dimensiones son: factor 1, rituales
de comprobacidn y obsesiones religiosas, agresivas y
sexuales; factor 2, sintomas de simetria y orden; factor
3, obsesiones de limpieza y rituales de lavado. Se les
realiz6 un PET a una muestra de 14 sujetos diagnosti-
cados de TOC mientras realizaban una tarea que con-
sistio en completar la escala de Yale-Brown para Obse-
siones y Compulsiones. En el andlisis de los resultados
encontraron una correlacion positiva entre el estriado
bilateral y el factor 1, es decir, un aumento del flujo
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sanguineo en estas areas que se asociaba a una mayor
gravedad de TOC. El factor 2 se asociaba con una dis-
minucién de flujo en nicleo caudado derecho y el fac-
tor 3 se asociaba con un aumento de flujo en la corte-
za orbitofrontal izquierda, corteza prefrontol dorsola-
teral derecha y cingulo anterior bilateral; sin embargo,
estas tendencias no eran estadisticamente significativas
tanto para el factor 2 como el 3. Este estudio apoya un
modelo neurobioldgico en el que diferentes sistemas
cerebrales estarian implicados en factores sintomaticos
independientes.

e Smith et al (37) en ese mismo afio publican un es-
tudio con PET en el que investigan la modulacién sero-
toninérgica (test de la fenfluramina) de los receptores
dopaminérgicos D2 medidos con (11C) raclopride en
sujetos sanos. Los niveles de flenfluramina se elevan a
las dos horas de la administracién junto con un aumen-
to de la dopamina, lo que hace suponer que la serotoni-
na es capaz de aumentar la actividad dopaminérgica.
Aungue este estudio no esta directamente relacionado
con el TOC, esta prueba que permite medir la modula-
cion serotoninérgica de la dopamina in vivo permitira
demostrar la hipotesis de que la modulacion serotoni-
nérgica esta alterada en trastornos neuropsiquiatricos
como el TOC.

Potenciales evocados

Los principales estudios realizados con esta técnica
se basan en que la disfuncion frontobasal que aparece
en el TOC convierte al paciente en incapaz de desaten-
der los estimulos irrelevantes, lo que determinaria la
aparicion de patrones de respuesta inapropiados o com-
pulsiones. Estos pacientes muestran latencias mas cortas
y amplitudes mas reducidas en aquellas ondas relaciona-
das con estados atencionales y con el proceso de ex-
traccion de la informacién ambiental (N200 y P300),
exactamente al revés de lo encontrado en la inmensa
mayoria de las patologias estudiadas (demencia, depre-
sién, esquizofrenia, autismo, etc) (38-40). Por otra parte,
la dificultad para desatender estimulos irrelevantes se ve
ratificada en tareas Go/no Go en las que los sujetos de-
ben responder a un estimulo diana e ignorar otro. En es-
tas situaciones los pacientes con TOC muestran ampli-
tudes P300 reducidas ante los estimulos relevantes, y
significativamente mayor a los estimulos irrelevantes, lo
gue demuestra una mala aplicacién de los recursos cog-
nitivo-atencionales (41).

En 1994 Alarcén et al (42) mantienen que los test
neuropsicoldgicos permiten el estudio de las alteracio-
nes intelectuales, comportamentales y emocionales que
aparecen en el TOC. En ese mismo afio Towey et al (43)
estudian con PE una muestra de pacientes con TOC, en-
contrando la existencia de una relacion entre la actividad
del I16bulo frontal y el control de la atencién selectiva, lo
gue apoya los resultados obtenidos con otras técnicas de
neuroimagen que encuentran una hiperactivaciéon pre-
frontal.
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Magnetoencefalografia

La magnetoencefalografia (MEG) es una técnica no in-
vasiva que permite localizar y caracterizar la actividad
eléctrica del sistema nervioso central mediante la medida
de campos magnéticos asociados. Basicamente, cada co-
rriente eléctrica genera un campo magnético de acuerdo
con las leyes principales de la fisica. El campo magnético
no se degrada durante el paso a través de los distintos te-
jidos cerebrales y sélo se atentia en funcién del cuadrado
de la distancia. Asi, esta técnica alcanza una resolucion
temporal del orden de milisegundos y espacial del orden
de mm, lo que la convierte en una técnica con gran po-
tencialidad en el diagnostico de patologia cerebral. A di-
ferencia del TC y RMN que aportan informacion anat6-
mica, la MEG aporta una informacién funcional acerca de
la actividad cerebral en tiempo real.

Las aportaciones de la MEG en el estudio de patolo-
gias psiquiatricas esta empezando a arrojar resultados in-
teresantes, si bien es necesario realizar més estudios so-
bre la actividad magnética espontanea, clasificando a los
pacientes en funcion de su sintomatologia y realizando
registros en fases basales, agudas y post-tratamiento far-
macoldégico. De esta forma, obtendriamos una informa-
cion que nos permitiria establecer un correlato entre la
sintomatologia y la alteracion anatomofuncional de una
alteracion psiquiétrica.

CONCLUSIONES

Los datos aportados por las diversas técnicas de ima-
gen cerebral permiten establecer diversos modelos etio-
patogénicos sobre el TOC, diferentes segun la sintoma-
tologia dominante del cuadro clinico y de la comorbili-
dad asociada. EI TOC puede ser considerado como un
espectro que sigue un curso progresivo y que sin un tra-
tamiento correcto se vuelve crénico. Cuando el trastor-
no supera los limites de la plasticidad neuronal se hace
irreversible, pero si es tratado en los estadios iniciales de
la enfermedad, se consigue una mejoria y en algunos ca-
sos la completa curacion. Basandonos en los resultados
obtenidos podemos concluir que todavia no tenemos
datos suficientes para entender los mecanismos anato-
micos, fisiolégicos y quimicos que intervienen en el
TOC. Finalmente queremos destacar que la combina-
cidn de las distintas técnicas de neuroimagen beneficia-
ran en gran medida la comprension de diversas patolo-
gias, ya que ninguna técnica en si misma es capaz de ex-
plicar todos los factores que influyen en la funcién
cerebral.
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