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ABREVIATURAS

AACTH: Area bajo la curva de ACTH.
ACTH: Hormona adrenocorticotropa.
ACOR: Area bajo la curva de COR.
APRL: Area bajo la curva de PRL.

CE: Cercbelo.

CID: Cingulo derecho.

CII: Cingulo izquierdo.

CMI: Clomipramina.

Cor: Cortisol.

DCMI: Demetilcilomipramina.

ds: desviacion tipica o estandar.

ECG: Electrocardiograma.

EEG: Electroencefalograma.

FrD: 16bulo frontal derecho.

Frl: 16bulo frontal izquierdo.

GBD: Ganglios de la base derechos.

GBI: Ganglios de la base izquierdos.
GBSD: Ganglios de la base derechos, en proyeccion sagital.
GBSI: Ganglios de la base izquierdos, en proyeccion sagital.
HCD: Hipocampo derecho.

HCI: Hipocampo izquierdo.

HDRS: Hamilton Depression Rating Scale.
HARS: Hamilton Anxiety Rating Scale.

5-HIAA: Acido 5-hidroxi-indolacético.



HMPAQ: Hexametil-proptlemina-oxima.,
5-HT: 5-Hidroxitriptamina o serotonina.
HVA: Acido homovalinico.

IMACTH: Incremento méaximo de ACTH.
IMCor: incremento maximo de COR.

INPrl: Incremento méximo de PRL.

LCR: liquido cefalorraquideo.

MADRS: Montgomery-Asberg Rating Scale.
MAOQO: Enzima Monoaminooxidasa.

NIMH: Escala de Valoracién global del National Mental Health Institute,
NSS: Neurological Soft Signs.

PaD: 16bulo parietal derecho.

Pal: l6bulo parietal izquierdo.,

PET: Tomografia por emisién de positrones.
PIF: Factor hipotaldmico inhibidor de la Prl.
PRF: factor hipotalamico activador de la Pyl.
Prl: prolactina.

RIA: Radioinmunoandlisis.

SCID-P: Entrevista estructurada para la DSM-III-R, versién paciente.
SNC: Sistema Nervioso Central.

T1: Tiempo de relajacién.

TAC: Tomografia axial computerizada.
TOC: Trastorno obsesivo-compulsivo,

TeD: 16buio temporal derecho.

Tel: 16bulo temporal izquierdo.



TaD: Talamo derecho.

Tal: Talamo izquierdo.

Y-BOCS: Escala de Yale-Brown para obsesiones y compulsiones.
Y-BOCS obs: Escala de Yale-Brown para obsesiones.

Y-BOCS com: Escala de Yale-Brown para compulsiones.
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INTRODUCCION.

La tradicion diagndstica europea considera al Trastorno Obsesivo Compulsivo (T.0.C.),
como una entidad nosoldgica independiente. La presencia de sintomas de ansiedad no implica
el incluir al T.O.C. dentro de los trastornos de ansiedad ya que se asocian con frecuencia,
pero no invariablemnte al T.0O.C., y son considerados como secundarios a éste. La
psiquiatria americana lo considera como un trastorno de ansiedad. En la clastficacion DSM-1I
se acepta el concepto de neurosis obsesiva-compulsiva y en el DSM-III se incluye dentro del
trastorno de ansiedad, el borrador del DSM-IV parece continuar en esta linea. La
consideracion del T.0.C. como un trastorno de ansiedad no tiene una base empirica; las
obsesiones son definidas como pensamientos repetitivos, Intrusivos que provocan una
marcada ansiedad y las compulsiones son comportamientos de repetion de rituales realizados
con ¢l objeto de disminuir la ansiedad o prevenirla. Pero, basindose en la evidencia de la
observacion clinica, la respuesta al tratamiento y estudios bioldgicos hace que se considere
al T.O.C. como una entidad independiente con una evolucidn propia. Un gran nimero de
trastornos neurolégicos tienen sintomas parecidos al comportamiento compulsivo del T.O.C.
y esto permite especular la posible existencia de una base neuroldgica en este trastorno. Por
otra parte se ha encontrado una creciente incidencia de sintomas neurolégicos menores en el
T.0.C. (Denckle, 1988), existiendo, también, relacién entre traumatismos perinatales

{Capstick y Saldrup, 1977) y otro tipo de traumatismos (McKeon, 1988) y este trastorno.

Existe una marcada relacion entre el T.O.C. y trastornos relacionados con alteraciones en
las que los ganglios de la base juegan un importante papel, asi por ejemplo en el parkinson

postencefalitico, en el que existe una alteracién de dichos ganglios aparece con caracter
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compulsivo tics motores y comportamientos. Junto a esto, se ha encontrado una asociacion
superior a la que se observaria debida al azar entre el T.O.C. y el sindrome de Gilles de la

Tourette.

Muchos de los enfermos con T.O.C. padecen marcados sintomas de ansiedad tanto psiquicos
como somaticos y hasta un 60% de ellos sufren ataques de panico. Sin embargo, estos
sintomas no aparecen en todos los enfermos y su presencia no es suficiente como para incluir

al T.0.C. dentro del trastorno de ansiedad.

Los sintomas depresivos son muy comunes en el T.0.C., casi una tercera parte cumplen
criterios del DSM-III-r de depresion mayor (Rasmussen y Eisen, 1992). Todo esto demuestra

que el T.O.C. es en trastorno con una comorbilidad muy elevada.

Por otra parte, Lopez-Tbor Alifio describié en 1968, la accion positiva de la clomipramina
(CMI) en las entonces llamadas neurosis obsesivas. El que este antidepresivo y no otros,
como por ejemplo la imipramina, la desipramina o la amitriptilina, tenga este perfil
caracteristico fue atribuido por Yayuria-Tobias a que la CMI tiene, en comparacién con otros
antidepresivos triciclicos, una accién mais potente sobre la recaptacion de serotonina que

sobre otros neurotransmisores como la noradrenalina y la serotonina.

Estudios terapefticos posteriores tienden a confirmar esta hipdtesis. Ldpez-Ibor Alifio
encontrd que el mejor predictor de respuesta positiva a la CMI es su administracién
infravenosa, que al soslayar el efecto de primer paso por el higado, permite concentraciones

plasmadticas relativas mds elevadas de CMI en comparacion con su metabolito demetilado
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(DM-CMI). En efecto, Mavassakalian (1989) ha podido correlacionar positivamente la
respuesta al tratamiento con la concentracion plasmatica de CMI y negativamente con la DM-

CMI.

La experiencia terapeitica sugiere que mecanismos serotoninérgicos juegan un papel
importante en los trastornos obsesivo-compulsivos. Sin embargo, los estudios neuroquimicos
han recibido comparativamente una menor atenciéon que los llevados a cabo en otros
trastornos, como los trastornos del humor en general y las depresiones en particular. En
todos ellos los estudios son concordantes. Depresiones, en especial las formas mayores o
melancdlicas, intentos de suicidio, en especial los violentos, y las conductas suicidas, se

caracterizan por déficits serotoninérgicos.

En los trastornos obsesivo-compulsivos los estudios andlogos, en especial con sondas
serotoninicas son decepcionantes, ya que no se suelen encontrar grandes alteraciones
serotoninérgicas, a pesar, de la experiencia terapeitica. Hay, sin embargo, dos equipos de
trabajo que han encontrado una clave para desentrafiar el problema. Uno el del NIMH de
EE.UU. (Insel, Zohar, Murphy, 1988) que han descrito sintomas se activacidn serotoninica
tras la administracion de m-CPP, metabolito de la trazodona utilizado como sonda
serotoninérgica. Otro, el de Lépez-Ibor Alifio (1991), que ha encontrado una respuesta
exagerada a otra sonda serotoninérgica: la CMI, en trastornos obsesivo-compulsivos si se
controla la presencia de sintomas depresivos. Es posible que existan sintomas de hiper-
respuesta a estimulos serotoninicos en los enfermos obsesivos que quedaria enmascarada

cuando existe una depresién asociada al trastorno obsesivo-compulsivo.
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En los dltimos afios de los trabajos presentados relacionados con este trastorno, destacan los
gue utilizan la neuroimagen y encuentran que estructuras de la corteza drbito-frontal y la
cabeza del nicleo caudado estin afectados. Estudios de la funcién bioquimica cerebral
utilizando técnicas de emision de positrones (SPECT) sugieren que los enfermos con este
trastorno tienen tasas de metabolismo elevadas en el gyrus orbitalis y en el nicleo caudado
aungue su significacién adn no estd aclarada (Baxter y col. 1988, Garter y col. 1989).
Posiblemente estas estructuras constituyen un circuito funcional en el que participan diversos

sisternas de neurotransmision: 5-HT, dopamina y GABA,

Para nuestro estudio hemos elegido hemos elegido dos técnicas diferentes; por una parte la
Tomografia por Emisién de Fotén Unico (SPECT) con la que pretendemos medir la actividad
de diferentes regiones cerebrales, uvtilizando como medida indirecta en flujo sanguineo
cerebral regional, por otra parte y para estudiar la funcién serotoninérgica utilizamos el test

de clomipramina (CMI).
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OBJETIVOS.

Los pasos que pretenden investigarse esta tesis son cuatro:

1)

2)

3)

4

Pretendemos estudiar si existen alteraciones en los enfermos con trastorno obsesivo-
compulsivo en el test de CMI y en las imagenes obtenidas utilizando la SPECT,

compardndolo con un grupo control de sujetos sanos.

Se estudiaran por separado los enfermos que presentan depresion asociada al trastorno
obsesivo-compulsivo, para ver si responden de manera diferente al test de CMI y si

las imagenes obtenidas con la SPECT presentan también diferencias.

Debido a que el trastorno obsesivo-compulsivo se asocia clinicamente con trastornos
motores en especial fics, con una frecuencia superior al azar se estudiaran por
separado aquellos enfermos que presenten esta asociacién con el objetivo de ver st
existe alteraciones estadisticamente significativas en las dos técnicas de estudio

utilizadas.

Por 1itimo, se estudiara si existen diferencias entre los enfermos que presentan una
depresién asociada al trastorno obsesivo-compulsivo junto con alteraciones
neuroldgicas respecto a aquellos que padecen un trastorno obsesivo puro y respecto

al grupo control.

Ademas trataremos de plantear alguna hipétesis neurofisiolégica sobre el trastorno
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obsesiva-compulsive teniendo en cuenta los datos conocidos sobre técnicas de imagen,

vias de neurotransmision, receptores neuronales y respuesta al tratamiento.
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REVISION HISTORICA.

Terminologia.

En Alemania y Francia fue donde se inicid el estudio en profundidad de la psicopatologia y
clinica de los cuadros obsesivos. El significado técnico de términos como obsesion,
compulsién, idea imperativa, acoso mental, impulsién, acto contrario, etc; no adquirié
verdadero desarrollo hasta el ultimo periodo del siglo XIX. Anteriormente estos términos
habian sido utilizados en el lenguaje corriente para denominar actos mentales en relacién con

la voluntad.

ILa palabra escripulo (’piedra pequefia, picuda o puntiaguda’) (Lewis y Short, 1879) se utilizd
también en el siglo XVII para referirse a pensamientos repetitivos de tipo religioso.

La terminologia psiquidtrica del siglo XIX tuvo tres origenes: términos heredados de los
periodos griego y romano (por ejemplo: mania, melancolia, paranoia); palabras del lenguaje
vulgar provistas de significado técnico {(por ejemplo: alucinacidn, obsesidn, estupor) y

neologismos (por ejemplo: lipemania, monomania),

Respecto a los trastornos obsesivos, Krafft-Ebing acufié, en 1867, el término
Zwansgvorstellung para hacer referencia a los pensamientos irresistibles (Krafft-Ebing, 1879).
Zwang procede del término alemdn alto Twang. Durante el periodo germano medio alto
significaba forzar u oprimir, siendo su raiz la palabra tvanzksi (el tira de si mismo)
procedente del sanscrito (Monterrat-Esteve, 1971). En 1887, Westphal utilizé dicho término,
rigorizando el concepto de lo "forzado" (obsesivo) y que como Kurt Schneider (1975) resaita,

constituyé el "punto de partida de toda la doctrina de las obsesiones”.
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Westphal (1877) equipard representaciones a ideas y sugirid que los estados obsesivos se
debian a un trastorno de la funcidn intelectual; esta interpretacion intelectualista ejercié una
influencia muy notable. Este autor estableci6 una distincién entre presentaciones como actos
mentales puros (ideas obsesivas o ruminaciones) y como indicadores de la accidn

(compulsiones).

Términos como Zwangshandlung, Zwangsphdnomenen y Zwangszustand fueron acuiados
posteriormente para referirse a las acciones iterativas (Montserrat-Esteve, 1971a). Zwang es
aplicable tanto a pensamientos como a actos obsesivos y esta ambigiiedad tiene interés
histérico. Zwangsvorstellung se tradujo como obsesion en Gran Bretafla y como compulsion
en Estados Unidos; como solucion de compromiso surgio finalmente el trastorno obsesivo

compulsivo (Rado, 1959).

Griesinger (1868) introdujo una segunda palabra raiz, Schut, que significa enfermedad o
pasion (Montserrat-Esteve, 1971a), mania (Soria, 1959) o mejor caquexia (Lopez Ibor,
1960). El término compuesto Grubelnsucht corresponde a la enfermedad ruminatoria de

Griesinger. Grbeln es un término alemdn antigio que equivale *devanarse los sesos’.

Donath (1897) en una conferencia dictada en la Real Sociedad Médica de Budapest, en
noviembre de 1895, propuso el término anancasmus para denominar el cuadro que Thomsen
(1895) habfa ilamado estado obsesivo idiopdtico. Lo hizo derivar del griego anaké que
significa destino, fatalidad. Esta tercera raiz terminolégica se empled especialmente de forma
adjetivada y ast Schneider (1950) acuii6 el derivativo personalidad anancéstica (OMS, 1978).

Cuando Donath lo creé quiso designar los estados "obsesivos" idiopiticos, que para €l
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constituian una unidad clinica definida de la que quedaban excluidas las fobias de la
"neurastenia”. No obstante, varios autores, tanto nacionales como extranjeros, emplean el
término anancasmo para designar indistintamente obsesiones y fobias (Montserrat-Esteve,

1971a).

En aleman existen varios términos para designar las impulsiones y fendmenos afines. Ey, en
"Etudes Psychiatriques", tomo 11, reune las principales y da la traduccion francesa: Antrieb,
Impuls, Einfall, Trieb, Drang, Sucht y Zwang que traduce respectivamante por: ’incidencia’,

‘pulsidén’, ’crisis’, ‘instinto’, 'Impulsion’, 'necesidad’ y ‘obsesion’.

Ldpez Ibor (1967a) en su articulo titulado ;Instintos o pulsiones? se hacia eco de la discusion
en torno a la traduccion de la palabra Trieb a raiz de las publicaciones de Lacan sobre el
freudismo, para Martin Robert (citado por Lépez Ibor, 1967a) "en Freud no se hace la

distincion entre instinto y pulsién”. En Inglaterra fue traducido por instinct.

El otro pafs, del que arranca el conocimiento original de los temas obsesivos, es Francia. En
lengua francesa se estaban utilizando diversos nombres para denominar los estados obsesivos:
manie sans délire (Pinel, 1889), maladie du doute (Falret, 1866), folie du doute avec délire
de toucher (Legrand du Saulle, 1875), folie lucide(Trelat, 1861), délire emotif (Morel, 1866),
onomatomania (Charcot y Magnan, 1885; Seglas, 1891). Esquirol aisla la monomania como
un "delirio limitado a un sélo tema 0 a un cierto ndmero de ellos, con excitacién y
predominio de una pasion alegre y expansiva" (1838). Aparte de la amenomania o mania
propiamente dicha, que equivale a la mania actual, y la lipemania (del griego lypé, 'tristeza’)

que corresponde a la melancolia de hoy, la mayor parte de las monomanias designaban a las
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actuales obsesiones e impulsiones. El nimero de monomanias prolifer6 y la reaccién no se
hizo esperar; entre nosotros Pi Molist (1864) aceptaba el término pero se oponia a su
hipertrofia y por otra parte decia: " de tiempo antiguo data la costumbre de motejar de
manias ciertos flacos, caprichos y gustos particulares arraigados en algunos hombres, y a este
tenor ha admitido el uso de las voces "melomania”, "metromania”, "bibliomania” y otros,
pero hasta poco ha, nadie habia caido en mientes de convertir en loco al que se apasiona

sobremanera por la misica, la poesfa o los libros” (Montserrat-Esteve, 1971).

Ya entonces las distintas acepciones de la palabra mania daban lugar a confusiones entre los
psiquiatras que la investigaban. En efecto hoy dia tiene todavia diversos significados: a)
aficion exagerada, b) trastorno obsesivo (aritmomania) y c) fase opuesta a la melancolia en
la psicosis maniaco depresiva. Aunque los adjetivos correspondientes resaltan, en parte, estas
diferencias; asi en el primer y segundo caso, se habla de "maniaticos” y en el tercero de
"maniacos”. La monomania fue una version del concepto de insania o locura parcial. Antes
del siglo XIX y durante éste, esta categoria se diferenciaba de la insania o locura general en
cuatro aspectos basicos: a) intensidad de los sintomas, b) grado de afectacién de la
personalidad, c) deterioro de las funciones psicolégicas selectivas y d) exclusividad del delirio
(Berrios, 1981; Kageyama, 1984). El tercer criterio se hizo posible merced a la
reintroduccidn a principios de este siglo de la patologia de las facultades, es decir, la
perspectiva de que la mente humana puede ser analizada operativamente en facultades
autondmicas. En ello influyeron considerablemente Kant y los fildsofos escoceses {Albrecht,

1970; Brooks, 1976; Hilgard, 1980; Berrios, 1984).

El término obsesién no adquirié realmente uso médico corriente en Francia hasta la decada
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1880-1890, Fue a partir de Luys (1883) y de Falret (1889) cuando adquirid una difusién cada

vez mayor; se rigoriz6é su concepto clinico gracias a los trabajos de Morel y Falret.

Luys (1883), referia como obsessions pathologiques a todos aquellos eventos subjetivos
andmalos y repetitivos sin fuente externa. Hasta entonces, el término habia servido para
describir la accién de un agente abstracto externo que acosaba al individuo (Littre, 1877).
Luys representa, pues, una gran innovacion al convertir las obsesiones en algo interno; esto

fue bién aceptado (Falret, 1889; Ball, 1892).

Magnan incluyé las obsesiones entre los stigmates psychiques des dégénérés. Laségue las
designd como vertige mental; Billot, como lésions de la volonté; Ball como impulsions

intellectuelles (Montserrat-Esteve, 1971).

Por aquella época, los autores italianos también involucraron las obsesiones con las psicosis
y hablaban de paranoia rudimentaria (Morselli), de diatesis de incoercibilidad (Tanzi), de

ideas incoercibles (Tamburini) o de ideas fijas (Buccola, 1880).

En la lengua inglesa, la evolucién terminolégica seguia caminos parecidos (Berrios, 1977).
Desde el siglo XVI, obsession se usaba para describir el acto de ser asediado por el diablo.
Tuke (1894) se referia a imperative ideas" y Mickle (1896) a mental besetments, es decir,
a acosos mentales. En el Nomenclator of Diseases, elaborado en Londres por el Comité del
Royal College of Physicians, se incluyd una obsessive insanity (Royal College of Psysicians,

1906).
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El término obsesién se introdujo en las principales revistas médicas de la época (Editorial,
1901; Leader, 1904). Shan (1904) publica una revisién de estos trastornos, utilizando la
palabra obsesién. El término también aparece en la literatura americana alrededor del mismo

periodo (Diller, 1902).

En términos generales, mientras los autores alemanes, al calificar las obsesiones en términos
extraidos del lenguaje comin, tenian tendencia a considerarlas como un trastorno funcional;
los franceses al emplear una terminologia de raigambre psiquidtrica, estaban mds
predispuestos a interpretar aquellas como psicéticos o psicopaticos. Posteriormente persistio
este diferente enfoque: mientras para Freud el centro de gravedad de su "neurosis” obsesiva,
radicaba en sus determinantes psicologicas, lo mismo que para Adler o para Steckel con su
"parapatia anancéstica”, en Janet, lo constitucional, lo "psicasténico” era lo esencial. De
hecho los autores alemanes del pasado siglo estudiaban sintomas forzados, mis que
obsesivos, que como tales eran ubicuyitarios; en cambio, los franceses tenian tendencia a

estudiar cuadros sindromicos.

Por otra parte, impulsion procede del latin impulsus, accién y efecto de impeler’. A su vez,
impeler procede del latin impelere, *dar empuje, incitar, estimular’, ya clasicamente definido
como la accidon necesaria para que el fenémeno interno de la apeticion se traduzca en acto.
Compulsién procede del latin compulsio, derivado de compulsium, supino de compettere,
‘accidn y efecto de compeler’, que a su vez deriva de compellere y equivale a forzar a una
persona a obrar en contra de su voluntad, de sus impulsos naturales (Montserrat-Esteve,

1971).
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Debido a la influencia norteamericana y especialmente de los paises de habla hispanica,
compulsidn ya no se toma en el erréneo sentido de impulsidn, sino que, ademds, se le ha
asignado otro equivalente a Zwang o a anancasmo y, por lo tanto, abarca la totalidad de los
fenémenos obsesivos (pensamientos, recuerdos, olvidos, ocurrencias, sentimientos, actos,

etc).
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Los trastornos obsesivos en el siglo XIX. El concepto de obsesiéon hasta Janet.

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

1986).

Westphal (1877) define las obsesiones como "ideas pardsitas, las cuales, permaneciendo
intacta la inteligencia y sin que exista un estado emotivo o pasional, surgen ante la
conciencia, imponiéndose a ella contra su voluntad, atravesindose e impidiendo el juego
normal de las ideas y siendo, siempre reconocidas por el propio enfermo como anormales,
extrafias a su yo". Aqui parte del supuesto patogénico intelectual de las obsesiones y olvida,
por una parte las creencias obsesivas, no stempre reconocidas como extranas por parte del
enfermo y los componentes afectivos que deben entrar, por derecho propio, en una definiciéon

que quiere ser universal (Costa Molinari, 1971a).

Para Westphal son caracteres esenciales de las obsesiones los siguientes:

1). Existe siempre conciencia de enfermedad.

2). Poseen un caracter de irrepresibilidad.

3). Se dan en sujetos con inteligencia intacta

Para Schneider (1942), "las obsesiones son contenidos de conciencia que se manifiestan con

la experiencia subjetiva de compulsidon, de no poder ser evitados, a pesar de que en



REVISION HISTORICA (siglo XIX) 25

condiciones de relativa calma pueden ser juzgados como absurdos 0 inmotivadamente
dominantes”. Esta definicién entrafia un germen de confusidn entre las ideas sobrevaloradas
y las obsesivas, como ha hecho notar Lopez Ibor (1966), aiin cuando permite incorporar
dentro del dambito obsesivo una amplia gama de fendmenos que pueden calificarse como de

contenidos de conciencia.

Para Bumke (1924} las obsesiones son "representaciones cuya inamovilidad, también sentida
por el paciente, puede ser suficientemente explicada por la accién de las causas patologicas
que normalmente determinan la persistencia de las representaciones en la conciencia (estado
de 4animo, tono afectivo de las mismas, incapacidad de llegar a una conclusion) a lo cual
podria agregarse, para ciertos casos, y cuyo contenido el propio enfermo llega a juzgarlo
como logicamente falso cuando lo examina en condiciones de tranquilidad”. Con su
definiciéon rompe la concepcion cldsica para la mayoria de los autores, para quienes el
aspecto esencial de la obsesion seria su caracter extrafo, absurdo y pardsito, e intenta
diferenciarlos de las ideas hipocondriacas y sobrevaloradas, asi como de ciertos fenémenos

postencefalicos.

Friedmann (1907) es, junto con Westphal, otra de las figuras sefieras en la delimitacién de
los conceptos sobre la patologia obsesiva. Define las Zwangsvorstellung como "aquellas
representaciones de duda, de preocupacion, de espera, que por su naturaleza permanecen
incapaces de acabamiento 16gico y cuya propiedad es el obligar a su portador contra su
voluntad, ya mediante una excitabilidad nerviosa fuertemente aumentada, ya a través de
inhibiciones primarias del pensamiento y de la decision”. Distingue tres grupos: a) ideas-

recuerdos depresivos, b) reacciones afectivas y ¢) miedos y dudas de distinta clase. Desde
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un punto de vista genético diferencia las ideas sobrevaloradas cargadas intensamente de
afecto, de las débilmente coloreadas afectivamente. A las primeras pertenecen las ideas
depresivas, la angustia realmente condicionada por la espera y, en parte, los escripulos. A
la segunda pertenecen las fobias, incluida la timidez y el temor a ser observado, las ideas
hipocondriacas y, de una forma caracteristica, las ideas afectivas "neurdticas". Ademas este
autor diferencia las auténticas Zwangsvortellungen de las ideas sobrevaloradas (Costa

Molinari, 1971a).

Esquirol (1838) clasificé los fendmenos obsesivos de Mademoiselle F. como una forma de
monomania (délire partiel) inaugurando ast la linea que consideraba a los trastornos obsesivos
como un tipo de insania o locura, Este autor definid la monomania como "una enfermedad
cronica del cerebro sin fiebre, caracterizada por una lesion parcial del intelecto, las

emociones o la voluntad" (Rachman y Hodson, 1980).

Esquirol observo que Mademoiselle F. describia sus pensamientos como irresistibles y, por
tanto, parecia tener introspeccién sobre sus sintomas, lo que le hizo pensar que tal
irresistibilidad era la manifestacion de un trastorno secundario de la facultad volitiva (Billod,

1847).

En la segunda mitad del siglo XIX, mientras en Alemania se hablaba de "representaciones"
y "actos” forzados, sin prejuzgar su naturaleza, en Francia se calificaban a las obsesiones de
locuras . Otros autores franceses catalogaban las obsesiones entre los delirios. Asi Morel
describi6 los cuadros obsesivos bajo el calificativo de délire émotif (1866); pero este delirio

no significaba lo que hoy suele entenderse por tal, Morel lo consideraba "no como una
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psicosis, sino como una neurosis, como una enfermedad especial de la afectividad" (Pitres

y Regis, 1902).

El énfasis de Morel en los aspectos emocionales del trastorno representaba una clara
innovacién respecto a las interpretaciones "intelectualistas” previas. Explicaba el "impulso
psicomotor” que conduce a la compulsién como un "estado afectivo exaltado". Baruk (1959)
denomind a esta dimensién emocional el "circulo infernal de la obsesién" y sefialaba que fue
precisamente por esta razén por lo que Morel lo habia llamado "delirio emotivo”. El cuadro

clinico que describia Morel era muy similar a la psicastenia de Janet (1503).

Morel consideraba esta constelacion de sintomas como una neurosis y subrayo la perspectiva
de la "lesion funcional”; en esta época esto se impuiaba al sistema nervioso vegetativo o

auténomo (Lopez Piftero, 1983).

Esta reclasificacion de Morel fue aceptada en la psiquiatria francesa por dos motivos
fundamentales, en primer lugar, proponia una alternativa a la visién Alemana de que los
estados obsesivos eran un trastorno del pensamiento parecido a la paranoia (Meyer, 1906)
y en segundo lugar, permitia una clasificacién racional de diversos sintomas sométicos,

considerados hoy como "equivalentes ansiosos" (Doyen, 1885).

Luys (1883) siguid y desarrollé la hipdtesis de Morel. Para este autor las ideas, las
emociones y las acciones tenian localizacion cortical separada, y por tanto, una excitacién
nerviosa podia, seglin la zona afecta, dar lugar a ideas extrafias, emociones "involuntarias”

0 a actos compulsivos. Discrepaba de Morel respecto a que las funciones vegetativas
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estuvieran localizadas todas en el sistema ganglionar y consideraba que fas funciones
deterioradas en los trastornos obsesivos podﬁén estar de hecho ubicadas en el cortex
(Semelaigne, 1932). Luys divide las obsesiones en tres grupos: las que permanecen
predominintemente en el dominio intelectual, las que se sitian en la esfera de los
sentimientos (e incluye aqui la melancolia ansiosa y algunos delirios emotivos) y los que
aparecen sobre todo en el dominio psicomotor y conducen a la realizacién de actos

extravagantes, automaticos e impulsivos.

Algunos autores franceses, entre eilos Falret (1889), incluyen en el concepto de obsesién
todas las manifestaciones fébicas. Para este autor, el conjunto de las obsesiones poseen las

siguientes propiedades:

D los enfermos son conscientes de su estado,

2) se observa con frecuencia que son hereditarios,

3) la enfermedad muestra un caracter periédico, intermitente,

4)  estos estados morbosos afectan ampliamente toda Ia vida psiquica en forma de
angustia, duda, incapacidad de terminar y crean perturbaciones en la esfera afectiva,

5) nunca van acompailados de alucinaciones,

6) nunca evolucionan hacia ellas,

7)  nunca acaban en demencia y

8) raramente van acompafados de ideas delirantes persecutorias o melancolia.

Pitres y Regis (1902) definieron las obsesiones como "un sindrome mérbido caracterizado

por la experiencia ansiosa de pensamientos y emociones pardsitos que fuerzan al sujeto y
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conducen a una forma de disociacién psiquica, cuyo estado final es un desdoblamiento de la
personalidad consciente”. Estos autores dividieron los trastornos obsesivos en fdbicos e
ideativos y cada uno de ellos en difusos y especificos. En esta definicién no se incluyen los
fenémenos motéricos de la semiologia obsesiva, y en cambio, incorporan las manifestaciones
fébicas. En el XII Congreso Internacional de Medicina celebrado en Moscu, en 1897, se

definié la perspectiva emocional del trastorno (Costa Molinart, 1971a).

Para Pitres v Regis, es caracteristico de las obsesiones:

1) Se manifiestan con frecuencia en sujetos predispuestos.

2)  Pertenecen siempre al grupo de emociones de matiz depresivo.

3)  Son fendmenos conscientes en el sentido de que los enfermos se dan cuenta de las
modificaciones que imprimen a su manera de ser, a su caracter y afectividad.

4) Son involuntarias e incoercibles y el sujeto es incapaz de provocarlas o de evitarlas.

5)  Se acompanan de concomitancias fisiologicas, de fuertes emociones de tipo
angustioso.

6)  Por regla general, no modifican el mecanismo general de la inteligencia,

Thomsen (1895) junto a las representaciones propiamente dichas y a las sensaciones forzadas
de naturaleza corporal y psiquica, incluye movimientos, actos, trastornos del lenguaje,
impulsos e inhibiciones forzadas. Ain cuando su criterio tiende a englobar una gran cantidad
de manifestaciones dentro del mismo concepto de "obsesién”, excluye las perversiones

sexuales y las fobias (citado por Montserrat-Esteve, 1971).
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Mickel (1896) manifiesta que en la mayoria de estados con "obsesion” se mezclan trastornos

del pensar, del sentir y del querer.

Haskovec (1900) distingue dentro de las obsesiones 4 grupos:

1)
2)

3)

4)

ideas fijas genuinas en el sentido de Griesinger o Westphal,

estados transitorios y curables, que aparecen con frecuencia en forma de fobias o
representaciones forzadas que se dan en individuos con taras neuropdticas y adn, en
personas normales, bajo determinadas circunstancias externas. Son formas de
transicién con los estados neurasténicos,

representaciones sintomdticas forzadas y fobias que son manifestaciones
sintomatologicas de neurosis, neurastenia, histeria, epilepsia, enfermedad de Basedow
y afecciones del simpatico o a intoxicaciones y

prodomos de psicosis-melancolia, paranoia, paralisis general, tratindose de verdaderas

representaciones forzadas y no de ideas delirantes.

Las primeras descripciones inglesas del sindrome obsesivo, 1o relacionaban con la melancolia

o la depresién, Tambien hacian referencia a la preocupacion sobre los temas religiosos. Los

términos escripulos y melancolia religiosa se utilizaban para describir esta afliccién cuando

la culpa era el sintoma predominante (Huntetland y Mac Alpine, 1963; Insel, 19%0a).
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Los trastornos obsesivos en el siglo XX. El concepto de obsesion a partir de Janet.

La polémica sostenida entre los partidarios de la patogenia intelectual o emotiva de las
obsesiones queda superada por la aportacién de Janet que centra el origen de las obsesiones,
como la mayoria de los fendmenos psicopatolégicos, en la disminucién de la "tension
psicol6gica”. Hasta aqui las obsesiones se habjan mantenido dentro de un marco semioldgico
aislado ; no es sino de la mano de Janet y de Freud que entran a formar parte de las

neurosis. Janet (1903) en sus trabajos, introduce el concepto de "psicastenia”.

Janet consideraba los trastornos obsesivos (1903) como una dislocacioén de la funcién. Habia,
segin el, un embotamiento de la mente sin sustrato anatémico. Las obsesiones eran el
concomitante subjetivo o experiencia de un sentimiento de "incompletud” que derivaba de

un defecto profundo en la "funcién de lo real”.

Janet cred la categoria "psicastenia” que extrajo de la neurastenia y que contenia, entre otros,
los trastornos obsesivos. En su obra "L’auwtomatisme psychologique” (1898), Janet consideré
las obsesiones como un tipo de 1deas fijas, las cuales junto a las alucinaciones constituian "las

formas simples y rudimentarias de actividad mental" (Janet, 1903).

Tanto en frances como en espafol, suelen contraponerse los conceptos de obsesion y de
fobia. Asi claustrofobia es el miedo morboso a los espacios cerrados y claustrofilia, el afan
morboso de refugiarse en lugares cerrados. Sin embargo hay muchos autores que no
establecen diferencias entre obsesion y fobia, en ambos paises ¢ incluso antes y ahora. Asi

para Janet en su psicastenia engloba la disposicion para la angustia, para la fobia y la
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obsesion, aunque luego establece distinciones. Para €l las obsesiones se derivan directamente
de los sentimientos de incompletud y de insuficiencia de la accién, mientras que las fobias
surgen del miedo a la accién. Para Pitres y Regis la obsesién, con frecuencia, no es mas que

la forma exagerada o intelectualizada de la fobia.

La definicién de Janet de la psicastenia era etioldgica y no proponia criterios diagndsticos,
se basaba en mecanismos tedricos tales como la "reduccion” de tension psicolégica y el

proceso no introspectivo de "incompletud”.

La perspectiva psicoldgica de Janet situ¢ firmemente los estados obsesivos en el nuevo
territorio de las neurosis, que comprendian por aquel entonces la neurastenia, la histeria y

la psicastenia (Lopez Piiiero, 1983).

Marchais (1964), de acuerdo con Janet, define la obsesién como "elementos ideicos o
imdgenes incoercibles que invaden el pensamiento consciente y que tienen un cardcter penoso
por la angustia que las acompafia; ello obliga al enfermo a luchar contra este parasitismo del
pensamiento que juzga absurdo”. Para Marchais lo fundamental de las obsesiones son los

siguientes aspectos:

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

2) E] pensamiento sufre un parasitismo que, sin afectacién del juicio que permanece
intacto, adquiere un aspecto de intrusién y de ser extrafio.

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

obsesivos.
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Con Freud, los fendmenos obsesivos se constituyen en un grupo nosoldgico bien diferenciado
dentro de las neurosis. Para este autor, se trata de una dolencia en la que el paciente no
puede desechar sus ideas absurdas y, aunque se lo proponga, no puede hacer nada para
mejorar su estado. Unicamente puede desplazar o sustituir su obsesién reemplazando una idea
absurda por otra, o variando de ceremonial defensivo. En estos enfermos las oposiciones que
llenan la vida psiquica se muestran particularmente acentuadas. Destaca el estado de duda que

provoca en el sujeto una perpetua indecision.

Freud (1895) propuso separar las obsesiones y las fobias, alegando que "en las verdaderas
obsesiones estd claro que el estado emocional es el principal elemento, ya que éste permanece
inmodificado, mientras que la idea asociada a él varia". Consideraba que el motivo de esta
sustitucion era una reaccion defensiva (Abwehr) del ego contra una idea intolerable (Freud,
1909). Un aifio mas tarde, extendié su teoria sexual de la histeria a las obsesiones, la
deteccion de la culpa en el paciente indicaba o sugeria la presencia de fuentes de culpabilidad
ocultas (goce de la actividad sexual infantil prohibidas). La concepcion de Freud de las
obsesiones cambié a la vez que su teorfa de las neurosis. El énfasis se iba a poner en
adelante en la estructura de la personalidad obsesiva mas que en la produccién mecinica de

sintomas obsesivos {Laplanche y Pontalis, 1983).

Segun el enfoque objetivista y descriptivo, iniciado por Pollit (1957) y adoptado por varios
autores anglo-sajones y escandinavos, los cuadros obsesivos serfan: "pensamientos, imagenes,
sentimientos, impulsos, movimientos recurrentes o persistentes que van acompafados de una
sensacion inmediata de compulsidon subjetiva y del deseo de oponerles resistencia; el hecho

es reconocido por el paciente como ajeno a su personalidad, ain tentendo la percepcién de
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la naturaleza del mismo ya que tales sintomas se producen en otras reacciones distintas de

los estados obsesivos. Definiremos los estados obsesivos como enfermedades en las que las

obsesiones son las caracteristicas predominantes y de las cuales ninguna otra enfermedad

orgdnica ni psicoldgica reconocible es responsable” (Pollit, 1957). Sin una clara definicién

etiopatogénica, esta escuela pretende describir la realidad de los cuadros obsesivos enfocando

su "historia natural”,

Para Salzman (1981), los rasgos fundamentales de las obsesiones son:

1)

2)

3)

La conducta y el pensamiento persisten mds alli de la necesidad y ain en contra de
la voluntad del paciente.

Los enfermos presentan una extensa variabilidad de fendmenos ansiosos a
consecuencia de la naturaleza extrana de los pensamientos.

Consciencia de la naturaleza ildgica e irracional del pensamiento o de la accidn.

Para Green (1965):

1)

2)

3)

4)

3)

Las obsesiones se manifiestan en sujetos de inteligencia elevada y en el terreno de la
conciencia clara.

La figura de las manifestaciones obsesivas la constituyen una serie de ideas
representaciones u otros procesos.

Las connotaciones afectivas son siempre de naturaleza desagradable o penosa.

El yo declara los contenidos como ajenos y extrafios.

La angustia se halla presente sobre todo en las formas mas cercanas a las fobias.
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6)  El sujeto pone en marcha sus defensas que van adquiriendo progresivamente caricter
obsesivo.
7) El sistema obsesivo tiende a extenderse y

8)  Los periodos de silencio clinico son periodos de evolucién a bajo tono.

Para Lopez Ibor (1966), "el cardcter primario de la obsesién es su extrafieza y falta de
sentido. Poseen, por otra parte, una peculiar estructura dialéctica, segin la cual la obsesion
que nace del yo, que no puede controlar, poseen una especial caracteristica coercitiva e
imperativa y se desarrollan uinicamente sobre elementos de la vida psiquica susceptibles de
ser dirigida. Son incoercibles y presentan unﬁ peculiar tendencia a la repeticidn con
imposibilidad de terminar”. En Gltimo término considera las obsesiones como vivencias que
difieren cuantitativamente de las normales y asientan en una base en la que lo esencial es la

angustia.
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CLASIFICACIONES ACTUALES
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CLASIFICACIONES ACTUALES

En la actualidad ef T.0O.C. estd unas veces encuadrado dentro de los trastornos de angustia,
partiendo del planteamiento psicodindmico de Freud; asi queda reflejado en el Manual
Diagnéstico y Estadistico de la Asociacién Americana de Psiquiatria en su primera edicién
(D.S.M.-I) (APA, 1952); D.S.M.-II (APA, 1968) y en la 9? edicién de la Clasificacién
Internacional de las Enfermedades, de la Organizaciéon Mundial de la Salud (I.C.D.-9) (OMS,

1987).

Sin embargo, ciertas observaciones clinicas que surgen en la década de 1960 plantean por
primera vez la posibilidad de que este edificio supuestamente unitario esté constituido en

realidad por cuadros clinicos que ofrecen profundas diferencias y distinta causalidad.

En el D.S.M.-III (APA, 1980) se replantea la ordenacién de los trastornos de angustia sobre
bases conceptuales radicalmente diferentes. En este nuevo enfoque se abandona el término
neurosis que implica compartir una causa comun: el conflicto inconsciente conduce al empleo
inadecuado de los mecanismos de defensa, resultando en la generacién de sintomas. En lugar
de una supuesta etiologia, el D.S.M.-III basa la clasificacién en la presencia de sintomas
comunes. Se establece ademds un sistema de varios ejes para evaluar separadamente los
trastornos de personalidad, etiologias orgdnicas, estresantes ambientales y nivel de
adaptacion. De esta forma se contempla en el Eje 1I la existencia del trastorno compuisivo
de la personalidad, que separa claramente de las obsesiones y compulsiones que caracterizan

los criterios del T.O.C.



CLASIFICACION 38

TABLA I: LOS TRASTORNOS OBSESIVO-COMPULSIVOS EN EL
DSM-IHI

';_cornpulsmn (por. lo merios munalmente) Por lo general el 1nd1v1duo rec0noce 1a falta de.
sentido de la conducta (esto puede no ser cierto en los casos de 10s nifios pequenos) yno.
obtiene ningun placer en Ilevar a cabo la act1v1dad aunque le produce una hberacwn dei
la tensu)n I e R R s _:__: B RE

_ Las obsesmnes mas ‘comunes ‘son pensarmentos repeudos de vwlenma (matar aI
: propxo hl_‘,o), contammacmn (por ejemplo mfectarse por estrechax 1as manos de los demas)

cornpuls10nes el 1nd1v1duo puede abandonarsc totalmente a ellas y ya no expenmentar mas'f
:_;el deseo de res1st1rlas S S o i =
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TABLA Ih: OTRAS CARACTERISTICAS DE LOS TRASTORNOS OBSESIVO-
COMPULSIVOS EN EL DSM-III

Detenoro La 1ncapa01ta<:16n puede oscﬂar entre moderada y grave En algunos casos, _las
ﬁcompulsmnes pueden transformarse en la actlvxdad mas lmportante de la v1da SR

: de memcacwnes ansmhtlcas

?Factores predlsponentes No ex1ste 1nformac1on

_-_Prevalencm Ei trastomo es apa.rentemente raro en la poblacmn general L
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TABLA 1C: DIAGNOSTICO DIFERENCIAL DE LOS TRASTORNOS OBSESIVO-
COMPULSIVOS EN EL DSM-III

;':La preocupacmn, la rumzacwn ‘0 el'pensamlento _obseswo s decn', el pensamientoifi
_repetitivo sobre. circunstancias reales potencxalmente desagradables 0 la: consideracion |
: .mdecma sobre d1versas alternativas, carecen de Ia cualidad: de ser egodlstomcas debido a."-
que, en general el individuo con51dera ‘su ' ideacion como s1gmﬁcat1va aunque_:
5 pos1blemente exceszva Por tanto no son verdaderas obsesmnes B .

En la esquwofrema, la conducta estereotlpada es frecuente pero puede expllcarse por iasf}
_ 1deas delirantes, mas que por el hecho de ser egodlstémca Algunas veces, las obsesmnesif
¥ las’ compulswnes e presentan tran31tonamente ‘durante ‘la- fase prodrormca de la
‘esquizofrenia. En estos casos, no debe hacerse un diagnostico de trastorno- obseswo—ff
‘compulsivo. La enfermedad de La Tourette la: esqmzofrema la depresmn mayor 'y muy:.
: raramente- los trastornos mentales orgénicos pueden presentar obsesmnes y compulsiones
como . sintomas. pero, en €stos . casos, no. debe establecerse un diagndstico: de trastorno.
“obsesivo- compulswo Sin embargo el trastorno obseswo-compulswo ‘puede preceder: al’
: desarrollo de una depremén mayor en cuyo caso deben reglstrarse ambos dlagnéstlcos
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TABLA Id: CRITERIOS DIAGNOSTICOS DEL TRASTORNO

OBSESIVO-COMPULSIVO EN EL DSM-III-R

2y
o Q
S _.fes mdependlente de este trastomo Por ejemplo las 1deas pensamlentos 1mpuls¢:)s_:
- € imdgenes no tienen nada que ver con la comlda si_coexiste un trastorno de'la.
- conducta ‘alimentaria, con los. firmacos si' coexiste un trastorno por uso de

. sustancias psmoachvas, 0 con; senumlentos de culpa si..coexiste: una depresmnf
'-_'mayor.. S e :

._  : 1) .;

2

:;‘.s_ 3) ::f 3 5

& '_'3.'_'3?_53_:persona y que se cxpenmentan como absurdas '. :

-_:_3El 1nd1v1duo mtenta 1gn0rax o supnmu: estos pensamientos o 1mpulsos 0 b1en_
o '-neutrahzarlos con alg,mn otro tlpo de 1dea o acuén o : S

-'El mdmduo reconoce que. las obsesmnes son el producto de su pr0p1a mente y que3
._'-':;_.;Zno vienen 1mpuestos desde el extenor (tal como ocurre en la 1nsercc1on del:-
'pensamlento) : : : -

":'-':-::'COMPULSIONES 1), 2) y 3)
:'Conductas repetltlvas ﬁnahstas e mtenmonales, que se efecman como respuesta a:_'

S '_una obseswn de manera esterlonpada 0 de acuerdo con deternunadas reglas

-_.La conducta esta d1senada para neutrahzar o unpedlr el malestar o algun.'_
S 31acontecm11ento ) snuacxon temlda, sin embargc o blen la act1v1dad no €s Ieallsta
"--i-_i'-_i-o es clararnente exceswa ' i e S SR

5 El 1nd1v1du0 reconoce que su conducta es exceswa o 1rracxonal (qu1za esto no €S }
:'_3'-3_:131 en: el caso ‘de- los nifios ‘pequefios 'y tampoco en aqueﬂas personas cuyas :
L obsesmnes han dado 1ugar a 1deas sobrevaloradas) & SR 2

'-LAS OBSESIONES o COMPULSIONES PRODUCEN MARCADO {

e MALESTAR PERDIDA DE TIEMPO (en general el mcthduo emplea més de una |
: :35'-.:'-53-_h0ra dlarla en ellasy O INTERFIEREN SIGNIFICATIVAMENTE CON" LA"_
L RUTINA HABITUAL - DEL - INDIVIDUO CON - SU ACTIVIDADS
'-.1-:::f.jf::PROFESIONAL CON SUS ACTIVIDADES SOCIALES HABlTUALES O EN"
EIE Lt SUS RELACIONES CON LOS DEMAS ER 5.
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Uno de los aspectos mas controvertidos de los estados de angustia, se centra en la polémica
sobre la autonomia o independencia de los trastornos afectivos. El tema se inscribe en la
discusion de dos posturas antagdnicas entre los partidarios de un continuum (hipétesis
unitaria) en los trastornos emocionales (Lewis, 1934; Lopez Ibor, 1966) y los defensores a
ultranza de una tajante separacion categorial (Roth y cols, 1972) entre los trastornos de
angustia y las depresiones. Aunque tambien para Lépez Ibor la angustia vital era algo distinto
de la tristeza vital, el tomarsele como un "unicista”, fue porque preconizé un origen

endotimico y tratamientos bioldgicos para ambos (Lépez-Ibor, 1988a).

En el D.S.M.-III se requiere que las obsesiones y compulsiones no sean debidas a otro
trastorno mental, tal como sindrome de Gilles de la Tourette, esquizofrenia, depresion
mayor, 0 trastorno mental orgdnico. Sin embargo, en la version revisada (APA, 1987) se
elimina éste criterio de exclusion, ya que se reconoce actualmente que el T.O.C. puede darse
de forma concomitante con otros trastornos: se ve mas claramente cuando el T.0.C antecede

el diagnostico de otro trastorno psiquiatrico, tal como trastorno bipolar (Baer y cols, 1985)
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TABLA IIa: TRASTORNOS OBSESIVO COMPULSIVOS EN LA CIE-IO

o depresién mayor.

Janet agrupd las fobias con las obsesiones, pero mis recientemente se ha tomado el punto de
vista inverso, considerando los miedos obsesivos como "fobias de estimulos internos”
(Marks, 1969). Hasta que se sepa mis de la etiologia, esto es un problema que sélo puede
ser resuelto realizando divisiones arbitrarias. De todas maneras, la evidencia actual hace que
los trastornos obsesivos no deban ser considerados como una forma del trastorno por
ansiedad (como en el D.S.M.-Ill-r y en el DSM-IV) sino mas bien ser clasificados por

separado (como en la C.1.E.-10) (OMS, 1987) (Tablas I, IT y III).
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TABLA IIh: DESCRIPCION DE LOS TRASTORNOS OBSESIVQO-COMPULSIVOS
EN LA CIE-10

fnl dan lugar a acuwdades uules por 31 mlsmas Para eI enfermo t1enen la funmon de:_ﬁ
;;preyc_am_r que tenga lugar algun hecho: objetlvamente 1mprobable Suele tratarse de. ntuales:

-para conjurar. el que uno ‘mismo reciba dafio de algmen 0 se lo pueda producir a otros. A-
:menudo, ‘aunque no suempre este cornportamlento es reconoado por el enfermo como

f3sufren un; trastorno depreswo recurrente (F33) a menudo se: presentan pensamlentosgf
-_'obseswos durante sus episochos de depresmn En ambas satuacmnes el mcremento o la' :'

-:_El trastorno obseswo—compulswo e tan frecuente en varones como en. mUJeres y la _'
_'_personalldad baswa suele tener rasgos anancasticos destacados Bl comlenzo se SJtuaf
i_habltualmente en la mfancxa o al pr1nCIp10 de la v1da adulta El curso es vanable y, en
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TABLA Ilc: DIAGNOSTICO DE LOS TRASTORNOS OBSESIVO-COMPULSIVOS
EN LA CIE-10
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TABLA IId: DIAGNOSTICO DIFERENCIAL Y TERMINOS DE INCLUSION DE
LOS TRASTORNOS OBSESIVO-COMPULSIVOS EN LA CIE-10
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TABLA He: TRASTORNO OBSESIVO COMPULSIVO CON PREDOMINIO DE
PENSAMIENTOS O RUMIACIONES OBSESIVOS EN LA CIE-10

f§1magen mental recurrente A veces las’ 1deas son sxmplemente banales en torno a una mter— 5
;'mmable y casi ﬁlosoﬁca conmderacmn de alternatwas 1mp0nderables Esta con51dera016n- :
ya menudo se acompana de una 1ncapa01dad para tomar las dec1smnes aun Ias mas:
-tnvmles, pero necesanas en la vida- cotldlana v ISR I L

La relacmn entre rumiaciones obseswas y depres1on es partlcularmente mtlma yse eleglra'_
‘el d1agnost1co de trastorno obsesivo- compulswo sélo cuando las rum1ac1ones aparecen 0
_;persmten en ausenma de un trastorno depreswo IR :

TABLA IIf: TRASTORNO OBSESIVO COMPULSIVO CON PREDOMINIO DE
ACTOS COMPULSIVOS (RITUALES OBSESIVOS) EN LA CIE-10

_:31ncapac1dad de demsxon yde un enlentecuruento En conjunto son tan frecuentes en un’
‘sexo.como. el otro, pero. el lavado dé: manos: rltual €5 mas frecuente en Ias mujeres y el-:_
:_cnlentemmlento sin repct1c1ones es: més comun en los varones E RO A

comportamwnto
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TABLA lg: TRASTORNG OBSESIVO COMPULSIVO CON MEZCLA DE
PENSAMIENTOS Y ACTOS OBSESIVOS EN LA CIE-10
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TABLA III: CRITERIOS DE INVESTIGACION DE LOS
TRASTORNOS OBSESIVO COMPULSIVOS EN LA CIE-10

A
. B L _'; _Las obsesmnes (pensamlentos ldeas o 1rnagenes) y 'compulsmnes (actos) comparten.:
o las 51gu1entes caractenstlcas, todas las cuales deben hallarse presentes o
I :-:;:'personas 0 mﬂmdas externamente
o 2) g Son rexteradas y desagradables, por 10 menos una de la obse316n o:_
SR compulsxon presente debe ser reconomda como carente de sen‘udo '
o _'-'_3)_" :_"_'-El SUJetO 1ntenta reS1st1rse a ellas (aunque con el t:empo la resxstencua a
o algunas obsesiones o compuisu)nes puede. volverse minima). El enfermo
. 'opone. resistencia. sin- €xito. - Por- lo. menos. una de las obsesmnes 0.
"_ gcompulsmnes presentes es resxsnda sm emto ' SR :
4 Rl 'llevar a cabo las obsesmnes o co’mp'ﬁl'smnés no es en si mismo:
_ ._placentero, lo cual debe dlstmgmrse del ahvm temporal de Ia a.ns1ede 0 |
: ".tenSIOn ST . : - . ’
Co ; Las obsesmnes o compulsmnes producen malesta: 0 mterﬁeren con las act1v1dades :
' sociales 0 el funcionamiento normal del sujeto, por lo. general por el tiempo. que:
‘consumen. En las Pautas para’ el Dlagnosnco se mencwna Ia tematlca mas
o frecuente de las obseswnes y compulswnes P i o

Hay autores (Insel y Akiskal, 1986), que al igual que el D.S.M.-II para trastornos afectivos
, proponen la frase "con sintomas psicéticos" para los casos severos de T.O.C. en donde los
pensamientos intrusivos adquieren la cualidad de delirantes , y los pacientes aceptan mds que
resistirse a ellos. No hay que olvidar que los clasicos franceses se referfan al trastorno
obsesivo en términos de locura y actualmente hay autores que emplean a veces la

denominacién de psicosis obsesivas para referirse a cuadros obsesivos especialmente graves.
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Su nexo con las psicosis se encuentra en la absurdidad y carencia de sentido de muchas
percepciones obsesivas, la génesis de muchos de estos cuadros, que en ocasiones emergen
de forma subita, incoercible e incomprensible, y la capacidad invasiva y destructiva del
fenémeno. La conciencia de enfermedad, a veces relativa, pero siempre presente, la ausencia
de intencionalidad exterior (auto-referencia) y la ausencia de deterioro, ponen, sin embargo,

distancias entre el T.O.C. y las psicosis (Vallejo, 1985; Costa-Molinari, 1971b).

Fallon y cols (1990) hacen referencia en su articulo a la escrupulosidad moral o religiosa
exagerada, por no merecer una mencion especial en el DSM III-r y sugieren que en muchos
casos es una manifestacion del T.O.C. y deberia ser incluido como ejemplo de pensamientos

intrusivos en los criterios del T.O.C. del DSM-IV.
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ETIOPATOGENIA.

Epidemiologia de los trastornos obsesivo-compulsivos.

La presencia de pensamientos recurrentes y molestos (obsesiones) o conductas repetitivas,
relativamente estereotipadas, que el individuo se siente forzado a realizar (compulsiones),
pero que reconoce como irracionales o exageradas, ha sido conocido a lo largo de la historia
como: escripulos, melancolia religiosa, locura de la duda, neurosis obsesiva, enfermedad

obsesiva y mas recientemente, como trastorno obsesivo-compulsivo (APA, 1.987).

De ser considerado durante el siglo XIX como una forma de psicosis, paso a incluirse dentro
de lo definido psicodindmicamente como neurosis. Esta nueva identidad, de alguna forma ha
retrasado su investigacidn. La ineficacia de los enfoques psicoterapetiticos por un lado y los
avances obtenidos mediante tratamientos bioldgicos por otro, han impulsado de nuevo su

investigacion, en la linea de la biisqueda de factores érganicos para explicar su etiologia.

Hasta hace diez anos el trastorno obsesivo-compulsivo era considerado una enfermedad rara
y con muy mal prondstico (Rasmussen y Tsuang, 1.984). Hasta entonces, las estimaciones
epidemiolégicas se basaban en estudios retrospectivos en pacientes ingresados. Las
investigaciones contaban con problemas metodolégicos importantes, debido a la falta de

entrevistas estructuradas y de criterios diagndsticos homogéneos.

Ridin, en 1,953, estimaba que la prevalencia de este trastorno era de cinco de cada mil
habitantes, aunque la mayoria de los investigadores sospechaban que el trastorno era mas

frecuente en la poblacion general de lo que los estudios iniciales indicaban. Se intuia que
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dadas las caracteristicas de la enfermedad, en las que el paciente es consciente de lo que
pasa, que teme estar "volviéndose loco” y, por tanto, ser estigmatizado, retrasa comentar sus
sintomas a médicos e incluso a sus propios familiares, en algunos casos hasta que la
incapacitacién ocasionada por el trastorno, le impide aguantar més. Se calcula una media de
7.5 afios, segin diferentes autores, entre el inicio de los sintomas y la peticién de ayuda

médica (Olivares y Vallgjo, 1987).

En 1984 se obtuvieron los primeros resultados de un estudio epidemiolégico a gran escala,
realizado en los EE.UU. (Mayers y cols., 1984; Robins y cols., 1984), mostrando unos
resultados de 50 a 100 veces superiores a lo que Riidin estimaba en 1953. Los datos iniciales,
basados en aproximadamente 10.000 habitantes, estimaban que el 2,5% de la poblacién
estudiada, tenia antecedentes de sintomas obsesivo-compulsivo en su vida, suficientes como
para satisfacer los criterios diagndsticos del DSM-III de trastorno obsesivo-compulsivo (APA,
1980) y, que el 1,6% habia tenido el trastorno en los seis meses previos a la entrevista. Si
estos datos son correctos, el T.0Q.C. seria el cuarto trastorno psiquidtrico mas frecuente,
después de las fobias, el abuso de sustancias, y el trastorno depresivo mayor. Su prevalencia

en este estudio fue dos veces superior a la esquizofrenia o a los tratornos de panico.

El andlisis final de los datos se obtuvo en 1988 y fue consistente con los datos originales
publicados en 1984 (Karno y cols., 1988). Estos datos fueron posteriormente validados por
un estudio epidemioldgico de 3.258 residentes de Edmonton en EE.UU. llevado a cabo por

Blanc y cols. en 1988, obtuvo una prevalencia del 3% y del 1,6% en los seis meses previos.

Estos resultados han sido criticados por diversos autores, por una parte por haber sido
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realizada la entrevista por personal no especializado y por otra parte por considerar que se
habian incluido pacientes con minima incapacidad social u ocupacional secundaria a los

sintomas.

Flament y cols., en 1988, en un estudio riguroso en cuanto a los criterios de inclusién,
estima la prevalencia del trastorno obsesivo-compulsivo en la poblacién general entre el 1%
y el 2%. Utilizaron el cuestionario para obsesiones de Leyton sobre una muestra de 5.108
estudiantes. Flament establecid un punto de corte en la severidad de la sintomatologia;
aquellos estudiantes que tenian puntuaciones altas fueron de nuevo evaluados, esta vez, por
un especialista en psiquiatria, para confirmar la presencia o ausencia de T.O.C. Los datos

de este estudio fueron extrapolados a la poblacion general.

Este aumento ha quedado reflejado en el cambio del comentario del DSM-III (APA, 1980)
de donde dice "el trastorno es aparentemente raro en la poblacién general” a "las formas

leves del trastorno pueden ser relativamente frecuentes” en el DSM-III-r (APA, 1987).

En 1993, Degonda, publica un estudio longitudinal, en el que estudia un cohorte de sujetos
j6venes adultos suizos, el periodo de seguimiento fueron once afios. La tasa de prevalencia
vida a los treinta afios para T.O.C. fue de 5.5%. La edad de aparicién del trastorno era a
los 17.1 +/- 4.9 afos, para los varones y de 19.1 +/-5.1 para las mujeres. También
encontraron asociaciones entre el T.0O.C. con todas las formas de depresién, y con otros
trastornos de ansiedad como la fobia social y la agorafobia. También, encontraron que existia
una cierta estabilidad en la sintomatologia, lo que estos autores interpretan, como que los

pacientes con T.0.C., aprenden a vivir con sus sintomas, sin sufrir.
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Reinzherz y cols (1993), en una poblacién de 386 adolescentes de raza blanca, encuentran
que las tasas de prevalencia vida para el consumo /dependencia de alcohol era de 34.5% , las
fobias presentaban una tasa de 22%, el abuso de drogas de 9.4%, depresion mayor de un
9.4%, trastorno de estrés postraumdtico era de un 6% mientras que la prevalencia para el

T.0.C. eradeun 2.1%.

Rasmussen y cols. (1985) encuentran que pacientes con T.0.C. crénico con compulsiones
de lavado de manos con frecuencia son vistos por especialistas en dermatologia. De una serie
de 22 casos, s6lo 8 fueron remitidos al psiquiatra. Lo que este autor sugiere es que los
dermat6logos son capaces de diagnosticar trastornos de ansiedad y depresion, pero que el

trastorno obsesivo compulsivo lo reconocen rara vez.

El T.O.C. afecta con la misma frecuencia a ambos sexos. Los datos de la literatura sugieren
que un tercio de los casos empiezan alrededor de los quince afios, y la mayoria lo hacen
antes de los veinte. Rasmussen y cols. citan como edad media de aparicion los 19,8 afios,
con una desviacién de 9,6 afios. Rapoport (1992) publica un caso en el que la edad de
aparicion fueron los 2 afios. Durante la infancia y la pubertad es mas frecuente que el T.O.C.
se desarrolle en varones, mientras que en las mujeres suele aparecer al comienzo de los veite
afios. Los sintomas en las mujeres empeoran durante el embarazo o durante la menstruacion.
En edades geridtricas, los factores orgdnicos son la causa mas frecuente de la sintomatologia

obsesivo-compulsiva.

Por otra parte, Neziroglu y cols.(1992) evalian a un grupo de mujeres con trastornos

obsesivo-compulsivo en las que un 39 % desarrollaron la sintomatologia durante el embarazo.
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Pero, todavia no estd claro porqué durante el embarazo aumenta este trastorno y sin
embargo, no lo hacen otros como la depresion que aparece en el postparto. Ademds, estos
autores no notaron que el embarazo en estas mujeres fuera una situacién especialmente
estresante. Se sabe que las hormonas esteroideas ejercen una influencia en el sistema
serotoninérgico. Quizds cambios en este sistema durante el embarazo pueden determinar la
aparicion del T.O.C. En diferentes estudios se ha podido comprobar como los estrogenos
aumentan la sintests y actividad en los micleos dorsales del rafe mientras que la progesterona
disminuye el actimulo hipotalimico de serotonina. También se ha podido demostrar un
aumento en las plaquetas de 5-HT durante el primer trimestre del embarazo. Schatzberg
{1993) postula la hipétesis de que los cambios hormonales durante y después del embarazo
producen cambios en la funcién aminérgica que serian determinantes de las variaciones en
el comportamiento. El aumento de la secrecion de esteroides gonadales durante el embarazo
se asociaria a un aumento en el trastono obsesivo-compulsivo, mientras que la disminucion

de estrdgenos en el postparto se asociaria con un aumento en la incidencia de depresion.

Por el contrario, Sichel y col (1993), creen que el puerperio puede ser un factor de riesgo
para desarrollar una patologia obsesivo-compulsiva. Estudian un grupo de quince mujeres
embarazadas que desarrollan sintomatologia obsesivo-compulsiva durante el puerperio, todas
cumplian citerios DSM-III-r para T.0.C.. Casi todas tenfan pensamientos intrusivos de hacer
dafio a sus hijos, pero sin embargo ninguna tenfa rituales obsesivos, posteriormente
desarrollaron una depresion secundaria, todas presentaron una excelente respuesta al

tratamiento con inhibidores selectivos de la recaptacién de la serotonina.

El T.0.C. es una enfermedad de curso cronico. Su sintomatologia presenta exacerbaciones
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y remisiones. Puede empeorar de forma aguda, pero lo més normal es que la sintomatologia
presente un curso subagudo. El grado de discapacidad que produce esta enfermedad es muy

elevado.

Las nuevas técnicas de investigacién permniten una mnejor comprension de las bases
neuropsicolégicas de esta enfermedad. En la actualidad puede ser diagnosticado con facilidad
y existen, ademas, terapias efectivas que permiten a la mayoria de los pacientes recuperarse
de esta terrible enfermedad.

n

Karno, dijo en 1988, "...la evidencia de que el trastorno obsesivo-compulsivo es una
enfermedad mental comin, como otros trastornos estigmatizados y escondidos en el pasado,

demanda un tratamiento a gran escala”.
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Serotonina y trastornos obsesivo-compulsivos.

La serotonina (5-HT) es una amina bidgena perteneciente al grupo de las indolaminas.
Quimicamente estd constituida por un anillo indélico, formado por la fusién de un anillo
bencénico y otro pirrdlico, y por una cadena lateral etilamina. Fue descubierta en extractos
de mucosa intestinal y en plasma. A raiz de su descubrimiento en cerebro de mamiferos
(Amin y Cols, 1954) se consideré en seguida la posibilidad de que pudiera actuar como
neurotransmisor en el sistema nervioso central (SNC). Hoy en dia se sabe que la 5-HT
cumple los requisitos exigibles a un compuesto quimico para que pueda ser considerado como
neurotransmisor cerebral. La 5-HT, estd localizada en neuronas especificas, de las que puede
ser liberada mediante un estimulo despolarizante adecuado, produce efectos registrables sobre
la excitabilidad neuronal y finalmente, sus acciones pueden ser mimetizadas o blogueadas por

farmacos que actuan sobre lugares de reconocimiento especificos (Del Rio, 1989).

La utilizacién de las técnicas bioquimicas de fluorescencia, asi como de las mds recientes
técnicas inmunocitolégicas, ha permitidc la visualizacién de las diferentes vias
serotoninérgicas existentes en el SNC (Emerson, 1983). Los cuerpos celulares de las
neuronas serotoninérgicas estin localizadas exclusivamente en el tronco cerebral, en grupos
existentes en el bulbo (B1-B4), protuberancia (B5-B6) y mesencéfalo (B7-B9). La mayor
parte de estos, nucleos del rafe del tronco cerebral. Desde los grupos B1-B3 se proyectan
fibras nerviosas a la médula espinal. El cerebelo recibe inervacién de los grupos
mesencefalicos B7 y B8, y posiblemente también de los grupos B6 de la protuberancia. Las
fibras serotoninérgicas ascendentes pueden ser divididas en tres apartados: a) una via medial

que arranca del rafe protuberencial y mesencefalico (BS-B8) y que inerva principalmente el
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hipotdlamo y el drea predptica; b) una via lateral que parte del rafe mesencefilico (B7-B9)
y que inerva fundamentalmente las dreas corticales; ¢) una via mas lateral que arranca de los
mismos nicleos mesencefdlicos que antes y que inerva el sistema motor extrapiramidal

(Azmitia y Segal, 1978).

Los receptores para la 5-HT fueron clasificados inicialmente en la periferia en dos subtipos
fundamentales, D y M (Gaddmum y Picarelli, 1957). En el SNC se postularon inicialmente
dos subtipos distintos de lugares de reconocimiento para 5-HT, los denominados receptores
5-HT, y 5-HT2 (Peroutka y Snyder, 1979). Los receptores 5-HT1 estan marcados por 3(H)S-
HT y 3(H)LSD y estin asociados con la adenilciclasa (Leysen y cols, 1984). Actualmente
se ha podido comprobar que el receptor 5-HT1 comprende cuatro subtipos, que se denominan
1A, 1B, 1C y 1D (Peroutka, 1988). De estos subtipos, los receptores 5-HT1A estin presentes
en la corteza frontal y en el hipocampo del ser humano. Estudios electrofisiolégicos sugieren
que los autoreceptores serotoninérgicos localizados en los cuerpos celulares del rafe dorsal
deben ser del tipo 5-HT1A (Gonzalez-Heydrich y Peroutka, 1990). Los receptores 5-HT1C
se han encontrado en la corteza cerebral y en los plexos coroideos (Hoyer y cols, 1986a,b).
Se ha comprobado, por otra parte , que los receptores centrales de 5-HT2 son asimilables
a los receptores periféricos que Gaddum y Picarelli denominaron ID; estos receptores tienen
alta afinidad por la 3(H)spiperona, son marcados por ketanserina y son de localizacién
principalmente postsindptica. Por ultimo, se ha encontrado tambien en el SNC un lugar de
reconocimiento distinto para serotonina al que se ha denominado 5-HT3 que, en cierta
medida, es asimilable a los receptores periféricos M (Kilpatrick, y cols, 1987). En principio
se pensaba que los receptores 5-HT2 eran homogeneos, pero hay datos que sugieren que

estos receptores existen en dos estados de afinidad (Peroutka, 1985) y/o que los receptores
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5-HTlc posiblemente pertenezcan a la clase de receptores S-HT2 (Hoyer, 1988),

Los receptores 5-HT1A, 5-HTIC, 5-HT1D y 5-HT2 se han encontrado en el hipotilamo
humano, indicando que uno 0 mas de estos receptores deben estar relacionados con la
mediacion de las respuestas neuroendocrinas a los agentes serotoninérgicos centrales (Pazos

y cols, 1988; Coccaro y cols, 1990).

La serotonina se sintetiza a partir del triptéfano, que es captado por la terminacidén nerviosa,
este triptofano penetra al interior y es degradado enzimaticamente por la triptéfano-
hidroxilasa, dando lugar a 5-hidroxitriptofano (5-HTp), que por medio de una enzima
inespecifica, la levoaminodcidoaromético descarboxilasa, va a producir, la serotonina, que
se almacena en vesiculas. Cuando llega el impulso nervioso se modifica la permeabilidad
ionica de la membrana, permitiendo la entrada del i6n calcio que, una vez en el interior de
la terminacién sinaptica, reacciona con su receptor especifico (calmodulina), poniendo en
marcha la liberacion del neurotransmisor que actia sobre los receptores especificos de la
serotonina. Parte de la serotonina liberada va a ser recaptada nuevamente por un proceso de
trasporte activo; posiblemente este proceso de recaptacidn dependa de unos receptores
especificos que tengan un ligando endégeno. La serotonina que no es recaptada, es captada
por las células vecinas, existiendo una regulacion neuronal de este proceso de liberacion (Fig.
3). Por una parte, la serotonina recaptada, que entra libre en el citoplasma, es degradada por
la monoaminooxidasa (MAOQ), de manera que se establece un equilibrio entre la serotonina
que esta libre en el citoplasma y la serotonina almacenada en las vesiculas. En el cerebro
existen 2 tipos de MAQO, la MAO-A y la MAO-B; la 5-HT es inactivada preferentemente por

la MAG-A. Por otra parte, existe la regulacién a través de receptores presindpticos, que son
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de dos tipos: los denominados autorreceptores, es decir, los receptores que son sensibles al
propio neurotransmisor, el cual estimula, induciendo a través de una modificacién por unas
proteinquinasas, una disminucién de la sintesis, por una parte, y de la liberacién, por otra;
es decir el propio neurotransmisor frena su liberacién y hay ofros receptores presinapticos
que son sensibles a otros neurotransmisores, como pueden ser noradrenalina, GABA,

dopamina u otros posibles neurotransmisores (Cuenca, 1988).

En cuanto a las funciones fisiologicas, son muchas las que clasicamente han sido asignadas
a este neurotransmisor. Por lo que se refiere a las vias descendentes, ha sido ampliamente
estudiado el papel de la 5-HT en el sistema inhibitorio de control del dolor (Bond, 1986).
Sewel y Lee (1980), al investigar el efecto de la manipulacion farmacolégica de la 5-HT en
la actividad antinoceptiva de la morfina y dos encefalinas andlogas sintéticas en ratones y
ratas, comprobaban que la inyecciéon central de 5-HT y el pretratamiento periférico con
clomipramina (CMI) potenciaba la analgesia tanto de la morfina como de las encefalinas
sintéticas, mientras que las dosis periféricas de ciproheptadina, lesiones en el rafe medio
dorsal y el pretratamiento con reserpina atenuaban la analgesia opiacea. En el grupo
pretratado con reserpina, la inyeccién central de 5-HT restablecia la actividad antinoceptiva
de la morfina, lo que sugiere que la 5-HT sea posiblemente una de las aminas relacionadas
con la inducién de analgesia de la morfina y encefalinas; esto estd de acuerdo con trabajos
en los que la CMI ha resultado itil para el tratamiento del dolor (Beaumont, 1973). La
analgesia provocada por la acupuntura ha mostrado ser reversible con naloxona (Pome-Rantz
y Chiu, 1976),luego las endorfinas y encefalinas deben intervenir y por lo tanto la CMI

puede aumentar el efecto del tratamiento del dolor con la acupuntura.
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Las vias ascendentes parecen controlar un amplio ndmero de funciones fisioldgicas como
pueden ser la regulacion de la temperatura corporal, la regulacién del suefio (Vela y
Ferniandez-Camacho, 1987), del hambre (Gardier y cols, 1989), la actividad sexual (Gonzalez

y cols, 1989); o la actividad motora y el aprendizaje (Besson, 1983).

La 5-HT sufre influencias ambientales; Asberg y cols (1984a) describen como en el mismo
individuo, las concentraciones de S-HIAA en el LCR presentan variaciones estacionales, con
una importante caida al principio del otofio, que puede relacionarse con la variacién de
incidencia estacional de los trastemos afectivos. En monos machos adultos, la cantidad total
de 5-HT en sangre puede variar por factores sociales y ambientales (Raleigh y cols, 1984).
Los machos dominantes tienen una concentracién mayor que aquellos subordinados o que
viven en grupos de machos dnicamente; la ganancia o pérdida del estatus social se
acompafaba del correspondiente incremento o disminucién de la concentracion total de 5-HT

en sangre; el aislamiento temporal también reducia los niveles.

La alimentacién también tiene su influencia, asi la ingesta de comidas con muchas proteinas
produce una disminucién de la absorcién del triptéfano, que tiene que competir con otros
aminoacidos, pero la absorcién de triptéfano aumenta cuando la alimentacidn tiene mds
carbohidratos, debido a la falta de competencia y porque los hidratos de carbono inducen un
incremento de la secrecidén de insulina que produce la liberacidon de triptéfano desde el

musculo a la sangre.
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Métodos de estudio de la funcién serotoninica,

Una de las estrategias mds importantes es la m_edicic’)n de la concentracién de 5-HT, sus
precursores: triptéfano y 5-hidroxitriptéfano o su metabolito, S-hidoxiindolacetico (5-HIAA)
en los fluidos corporales. En general, el metabolito da una informacién clara sobre el
recambio de la sustancia activa (Banki y Molnar,1981a). Respecto a la excrecidén urinaria de
5-HIAA, Bertilsson y cols (1982) comprueban que no estd correlacionada con su nivel en el
LCR ni disminuye tras la administracion de CMI; en cambio la concentracién de 5-HIAA del
LCR si refleja alteraciones centrales ya que el tratamiento con antidepresivos que inhiben la
recaptacion de 5-HT, reducen las concentraciones de 5-HIAA del LCR (Siwers y cols, 1977;
Bertilsson y cols, 1980). Durante afios la puncién lumbar ha sido la principal via para este
tipo de investigacién, tanto en condiciones basales como mediante estrategias como la técnica
del probenecid (Van Praag y cols, 1970, 1973) que da una informacién més cinética ya que
al bloquear la reabsorcién de 5-HIAA del LCR, permite la medicidn del incremento tras su

admininistracion,

Los estudios del LCR (Lépez-Ibor y cols, 1985) han podido demostrar una correlacion entre
las bajas concentraciones de 5-HIAA y las tendencias suicidas, de acuerdo con estudios

previos de otros grupos de investigacion (Banki y Arato, 1983; Asberg y cols, 1984b).

Los estudios en LCR presentan varios problemas metodoldgicos, entre los que estdn factores
como la edad, sexo, peso corporal, tratamientos previos, variaciones circadianas y
estacionales, lugar escogido para realizar 1a puncién, cantidad extraida y diferentes técnicas

de laboratorio (Asberg y cols, 1984a). Por otra parte los estudios sobre la secrecidn,
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circulacion y reabsorcion del LCR (Bulat, 1984), muestran que el metabolismo espinal estd
sobrerrepresentado, con 1o que no refleja exactamente el metabolismo central. Ademas la
informacion obtenida del LCR es puntual con lo que no proporciona a veces informacién
suficiente sobre el metabolismo de los neurotransmisores. La tercera dificultad es la
abtencién de controles y el hecho de que la puncién lumbar no sea una exploracién rutinaria

en psiquiatria.

Un segundo acercamiento es estudiar modelos periféricos de células serotoninérgicas, como
las plaquetas, en las que se pueden medir las diferencias de concentracidn y actividad de las
enzimas relacionadas con el metabolismo de la serotonina (Oreland y cols, 1981). También
se puede medir el contenido de 5-HT, los receptores de 5-HT y los lugares de union de 3H-

imipramina {Langer y cols, 1980).

Una tercera estrategia es el estudio de los cambios bioquimicos inducidos por psicofirmacos
con actividad serotoninérgica. Sin embargo la mayoria de estos firmacos no son lo
suficientemente “limpios" y tienen efectos en diferentes sistemas neurotransmisores. Por
ejemplo la clorimipramina , un potente bloqueador de la recaptacion de 5-HT, se metaboliza
a demetil-clorimipramina (DCMI) que tiene un perfil mas noradrenérgico. Por otra parte la
metabolizacién depende de la edad, la via de administracion, enfermedades concomitantes,
otros tratamientos y factores idiosincrasicos (Lopez-Tbor, 1982). De los precursores de la 5-
HT, s6lo un 1% del triptdéfano administrado via oral alcanza el cerebro, despues de competir
en la absorcidn con otros aminodcidos; el S-hidroxitriptéfano no solo se incorpora a las
neuronas serotoninérgicas, sino también a las noradrenérgicas (Moir y Eccleston, 1968). Los

mds recientes firmacos inhibidores de la recaptacion de S-HT producirdn mejor informacion,
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aungue siempre habrd que interpretarlo teniendo en cuenta su interferencia con multiples

sistermas.

Por 1ltimo el acercamiento quizd mds prometedor son las llamadas "sondas" neuroendocrinas
serotoninérgicas que consiste en la administracion de substancias que interfieren con la
actividad de la 5-HT midiendo la modificacién de la concentracion periférica de hormonas,
cuya secrecion estd controlada por factores hipotaldmicos influidos por la serotonina. Por
ejemplo la secreciéon de Prl es bloqueada por la dopamina y controlada por un "feed-back"
negativo. Varios factores incrementan el efecto dopaminico (noradrenalina, adrenalina,
acetilcolina). La 5-HT y otros factores (tales como melatonina o péptidos enddégenos)
producen un efecto opuesto. Asi diferentes drogas que actdan en la liberacién de 5-HT,
recaptacion, actividad del receptor y metabolismo produciran una modificacion de la
secrecion de Prl, dependiendo del estado metabodlico de la 5-HT, sirviendo como una medida

indirecta de! mismo (Laackmann y cols, 1990).

La 5-HT es capaz de regular la secrecion del complejo hipotidlamo-hipofisario. En respuesta
a agonistas serotoninérgicos se secretan varias hormonas hipofisarias: prolactina (Prl),
hormona adrenocorticotropa (ACTH), hormona del crecimiento (GH), y la enzima renina
(Fuller, 1981; Meltzer, 1982; Leong, 1983; Preziosi, 1983). La relacién de las vias
serotoninérgicas con estas respuestas proviene de estudios que utilizan la administracion
intraventricular de 5-HT y la estimulacidn eléctrica de las células serotoninérgicas en el rea
del rafe (Advis y cols, 1979; Krulich y cols, 1979). El tratamiento con p-clorofenilalanina
que impide la sintesis de 5-HT o la lesion quirdrgica de los nicleos dorsales del rate, alteran

la respuesta a los agonistas serotoninérgicos (Quattrone y cols, 1981). Es importante
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detenernos en la capacidad de la 5-HT de estimular la secrecidn de hormonas hipofisarias,
ya que es Ia base del test neuroendocrino utilizado en la presente tesis; mediante la medicién
de la Prl, 1a GH y el cortisol a través del estimulo provocado por la CMI, conoceremos de

forma indirecta la funcién serotoninérgica central.

Prolactina: La Prl es una hormona hipofisaria que se sintetiza en la adenchipdfisis, Estd
compuesta por unos 198 aminodcidos (AA). En el adulto, los niveles de la mujer son
ligeramente superiores a los del hombre, pero los rangos de ambos se superponen bastante.,
En la mujer fértil las tasas de Prl se elevan durante la fase folicular siendo méximas durante
la ovulacion, para volver luego a disminuir durante la fase luteinica (Béckstrom y cols,
1982). Con la llegada de la menopausia los niveles de la mujer y del hombre se equiparan
(Djursing y cols, 1981), La secrecién de Prl es pulsitil; en su regulacién intervienen los
corticosteroides, las aminas bidgenas y las endorfinas (Nira, 1985). Su secrecion se ve
afectada por el suefio, apareciendo el pico méximo a las 5-8 horas después de dormirse,
aunque rara vez excede de los 30 ng/ml (Frantz, 1987). Los niveles se mantienen mis o

menos constantes a lo largo del afio.

Existe un factor hipotaldmico inhibidor de ia Prl (PIF), parece ser que la dopamina es el
mismo PIF o por lo menos una parte primordial de su estructura (Thorner y Evans, 1984),
De las tres vias dopaminérgicas del SNC, mesolimbicocortical, nigroestriada vy

tuberoinfundibular, sélo esta tltima interviene en la secrecidn de Prl.

Otros agentes inhibidores son la adrenalina, noradrenalina, acetilcolina, histamina y

neuropéptidos: gastrina, neurotensina, vasopresina y bradikinina.
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Diversas sustancias con actividad serotoninérgicé pre y postsindptica tienen capacidad para
incrementar los niveles plasmaticos de Prl. El mecanismo por el cual estimulan la secrecion
de Prl es atin controvertido, pero no parece estar relacionado con la dopamina (Kaji y cols,
1985). La Prl se libera en respuesta al estrés, esta respuesta puede estar mediada por los

opidceos (Benker y cols, 1990).

Otros agentes estimulantes de la Prl son el GABA, los opidceos, la histamina y

neuropéptidos: VIP, sustancia P, colecistokinina, neurotensina y vasopresina.

Cortisol: La secreciéon del cortisol depende de la de ACTH, y esta es liberada por la
hipdfisis de forma circadiana, y también el cortisol sigue este patrén. La cortisolemia alcanza
su punto mas bajo hacia la medianoche y su punto mas alto en las primeras horas de la
mafiana (12-25ng/ml). La 5-HT estimula la cascada hormona liberadora de ACTH (CRH)-
ACTH-Cortisol. También estimulan el cortisol la acetilcolina, la histamina y neuropéptidos:

vasopresina, angiotensina, colecistokinina, Es inhibido por el GABA.

Precursores de la sintesis de serotonina; I-triptéfano: El I-triptéfano es el aminodcido de
la dieta precursor de la sintesis de 5-HT. Dosis orales elevadas incrementan la concentracion
de 5-HT de plaquetas sanguineas humanas e incrementan el principal metabolito de la 5-HT,
el 5-HIAA en plasma, LCR y orina; lo cual es indicativo de aumento de la sintesis y

recambio de la 5-HT.

Las investigaciones en seres humanos que emplean dosis menores de 90 mg/Kg no muestran

un incremento significativo en {a Prl plasmaética (Fraser y cols,1979; Glass y cols, 1980;
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Westenberg y cols, 1982); mientras que si se comprueba empleando dosis de 90 a 150
Mgrs/Kg (Wiebe y cols, 1977; Hyypa y cols, 1979; Woolf y Lee, 1977). Empleando la via
intravenosa {mds de 100Mgr/Kg) se producen aumentos significativos de la Prl plasmatica
sobre la basal (Charney y cols, 1982; Macindoe y Turkinson, 1973). Estos resultados
sugieren que se requieren dosis mayores de 100 mg/Kg para incrementar la Prl plasmatica
de forma significativa en sujetos sanos y que incluso puede ser necesaria la via intravenosa
para producir tal efecto. Se comprueba que el pretratamiento con el antagonista
serotoninérgico metisergida disminuye el incremento de Prl ocasionado por el I-triptéfano
(Macindoe y Turkinson, 1973), lo que sugiere que dicho aumento estd mediado por un
mecanismo serotoninérgico. Los antagonistas de los receptores 5-HT2: ketanserina y
ritanserina no disminuyen la respuesta de Prl al triptéfano, lo que sugiere que el fendmeno

estd mediado principalmente por receptores 5-HT1 (Price y cols, 1990a).

La respuesta de la Prl al triptéfano es aplanada en pacientes deprimidos (Price y cols,
1990a), en cambio Charney y cols (1988) obtienen respuestas de Prl plasmdtica aumentadas

enel T.O.C.

Por otra parte las modificaciones de GH inducidas por I-triptéfano en gran parte de los
estudios (Glass y cols, 1980; Hyyppa y cols, 1979; Charney y cols, 1982; koulu, 1982)
demuestran un incremento significativo, pero no en todos (Westenberg y cols, 1982;
Macindoe y Turkinson, 1973). De igual forma el incremento de la GH es inhibido cuando
se emplea previamente el antagonista serotoninérgico ciproheptadina (Fraser y cols, 1979).
En el caso de la GH la relacion dosis respuesta y la relacion con la via de administracion es

menos clara que con la Prl. Asi hay incrementos stgnificativos de GH tras la administracién
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de 2 gr de l-triptofano oral (Hyyppa y cols, 1979), pero no lo hay tras la infusién de 10 gr
intavenosos (Macindoe y Turkinson, 1973). Los efectos del I-triptéfano en el cortisol y la

ACTH plasmaticos son variables.

L-5-hidroxi-triptéfano: El aminoicido I-triptéfano pasa a 5-HTp tdnicamente por la accién
de la triptéfano hidroxilasa presente en las neuronas serotoninérgicas; pero el 5-HTp,
precursor inmediato de la 5S-HT, puede ser descarboxilado por la l-aminoacidoaromatico
descarboxilasa inespecifica presente en muchos sistemas monoaminérgicos y en otras células,
por lo que se ha cuesttonado su especificidad como agonista serotoninérgico. La
administractéon intravenosa de 5-HTp a sujetos pretratados con un inhibidor de la
descarboxilasa, ha producido un incremento significativo de la Prl, mas pronunciado en
mujeres que en hombres (Wirtz-Justice y cols, 1876; Puhringer y cols, 1976; Lancranjan y
cols, 1977). Tras su administracién oral (200Mgr) se incrementa !a Prl en algunos estudios
(Kato y cols, 1974; Yoshimura y cols, 1973), péro no en otros (Handwerger y cols, 1975;
Beck-Peccoz y cols, 1976). Respecto a la GH los resultados de la administracion oral de 5-
HTp son diversos. En un estudio que incluia placebo (Handwerger y cols, 1975) no se
hallaron diferencias significativas; en cuanto a la administracién intravenosa en sujetos
pretratados durante 3 dias con un inhibidor de la descarboxilasa, la infusién de 200 mg de
5-HTp producia un incremento significativo de la GH sobre la basal y también significativo
con respecto al placebo (Puhringer y cols, 1976; Lancranjan y cols, 1977) y la administracién
del antagonista del receptor serotoninérgico, ciproheptadina despues del 3-HTp disminuia el
incremento de la GH (Nakai y cols, 1974). Los efectos del 5-HTp en el cortisol y la ACTH
son variables. Imura y cols (1973) demuestran un incremento significativo de ambos tras 150

Megrs orales de 5-HTp. En cambio, Westenberg y Cols (1982) no pudieron demostrar un
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cambio significativo en el cortisol y Meltzer y cols (1983a, 1984) encontraron incrementos

significativos del cortisol tras la administracién oral de 200 mg de 5-HTp.

Agentes liberadores de serotonina: Fenflnramina: La fenfluramina es un agente anoréxico
parecido en estructura a la anfetamina, pero sin propiedades estimulantes. Datos bioquimicos
indican que las propiedades agonistas serotoninérgicas de la fenfluramina derivan de su
capacidad para producir una liberacién rdpida de 5-HT (Trulson y Jacobs, 1976;
Kannengieser y cols, 1976; Cleinschmidt y Mc Guffin, 1978). También puede inhibir la
recaptacion de 5-HT (Garattini y cols, 1975), y los estudios de unidn con ¢l receptor sugieren
que tanto la fenfluramina como su principal metabolito la norfenfluramina, pueden tener
actividad agonista, aunque débil, del receptor serotoninérgico (Garattini y cols, 1979).
Dependiendo del isémero su accion €s mas o menos especifica; asi la d-fenfluramina afecta
los niveles de 5-HT, el metabolismo y la sintesis, con escasos efectos en los niveles de

catecolaminas. Todo lo contranio es valido para la I-fenfluramina (Invernizzi y cols, 1936).

Hay estudios neuroendocrinos que muestran que la administracidn oral o intravenosa de
fenfluramina incrementa los niveles plasmaticos de Prl en controles sanos (Slater y cols,
1976; Quattrone y cols, 1983; Siever y cols, 1984; Casanueva y cols, 1984). La elevacién
era proporcional a la dosis administrada oralmente (20 a 100Mgr); se producian incrementos
significativos a la dosis de 60, 80 ¢ 100 (Quattrone y cols, 1983). Dos mg de metergolina,
un antagonista selectivo del receptor serotoninérgico, bloquean completamente el incremento
de Prl producide con 60 mg de fenfluramina (Quattrone y cols, 1983). La fenfluramina
también incrementa los niveles plasmadticos de cortisol y ACTH (Lewis y Sherman, 1984);

los incrementos eran proporcionales a la dosis empleada (entre 0,5-1,5 mg/Kg) vy la respuesta
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se aplanaba de forma significativa con el pretratamiento con ciproheptadina, mientras que los
niveles plasmaticos de fenfluramina permanecian inalterados. De igual forma la fenfluramina
incrementa la respuesta del cortisol a la hipoglucemia inducida por la insulina (Balestreri y
cols, 1975), pero no altera de forma significativa los valores de la GH (Casanueva y cols,

1984).

El grupo de Lopez-Ibor Jr realizé un estudio de los diferentes subgrupos clinicos de
trastornos depresivos, incluidos en el llamado "esi)ectro afectivo" (Lopez-Tbor y cols, 1988b)
que abarca desde los trastornos de ansiedad hasta la depresidn mayor con melancolia,
Encuentran una correlacidén negativa entre el incremento de Prl y la mayor severidad del
trastorno o por el hecho de ser endégeno segin la escala de Newcastle. Estos datos parecen
mostrar la presencia en la depresidn de una respuesta aplanada de Prl y GH al estimulo
serotoninérgico y el hecho de que ésta alteracidn bioquimica de fondo parece estar presente

mads en las depresiones clisicamente consideradas como mds endégenas 0 mas severas.

El grupo de Lopez-Tbor Ir (1989a) ha presentado también los resultados obtenidos con el test
de estimulacién con fenfluramina en una muestra de 13 politoxicomanos (heroina y otras
drogas) abstinentes, incluidos en un programa terapeitico con naltrexona. Los toxicémanos
presentaban unos niveles de cortisol en plasma basales mayores que los controles y una

respuesta menor del cortisol al estimulo serotoninérgico fenfluraminico.

Agonistas de los receptores serotoninérgicos: m-clorofenilpiperazina (m-CPP): Se trata
de una piperacina aril sustituida que actia directamente como agonista del receptor

serotoninérgico. La m-clorofenilpiperacina (m-CPP) es un metabolito del antidepresivo
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trazodone (Caccia y cols, 1982). La m-CPP produce elevaciones plasmdticas de Prl de hasta
el triple de la basal en controles sanos y es dependiente de la dosis (Mueller y cols, 1985a).
Los estudios en animales (Sills y cols, 1984) reflejan que la m-CPP actga en los receptores
5-HT1B, y en un estudio (Aloi y cols, 1984) en monos Rhesus se indica que el incremento
de la Prl y de la GH, pero no del cortisol, se apla‘naba empleando previamente el antagonista
del receptor serotoninérgico metergolina. Tambien se produce un incremento en la
temperatura corporal y en las escalas del humor , incluyendo euforia y ansiedad (Mueller y
cols, 1985a). El m-CPP produce respuestas neuroendocrinas alteradas en animales cuando
hay cambios en los receptores serotoninérgicos cerebrales, cambios comportamentales o
ambos (Invernizi y cols, 1981). Estos hallazgos sugieren que estos compuestos pueden ser
utilizados para valorar posibles cambios en los receptores postsindpticos durante el
tratamiento con farmacos psicoactivos, asi como anomalias que puedan estar presentes en

algunos trastornos psiquidtricos.

N-N-dimetilpiperazina: Se trata de un alucindgeno ind6lico con propiedades agonistas
serotoninérgicas, incrementa la Prl, la GH y el cortisol, estos efectos son antagonizados

mediante el pretratamiento con ciproheptadina (Meltzer y cols, 1983b).

Inhibidores de la recaptacién de serotonina: clomipramina (CMI): La clomipramina
{CMI) es un antidepresivo triciclico con efecto potente en la inhibicién de [a recaptacion de
5-HT. Su efecto farmacologico se basa en prolongar la estancia de la 5-HT en la hendidura
sindptica. Quién realiza la accidn farmacolégica, a diferencia de los agonistas selectivos, es
la propia 5-HT, por ello actuard de forma no selectiva en los diferentes receptores. Los

inhibidores de la recaptacién de serotonina, al parecer, también también pueden incrementar
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la transmisién serotoninérgica mediante la desensibilizacién de los autoreceptores
serotonérgicos terminales; al disminuir la capacidad de estos autoreceptores de inhibir la

liberacion de 5-HT (Blier y cols, 1990).

La CMI en administracién oral es metabolizada entre un 30-70% en el higado antes de
alcanzar la circulacién sistémica. La CMI es muy lipofilica y tiene un amplio volumen de
distribucion (9-25 l/kg), pudiendo concentrarse en tejidos y organos afines a las bases
lipofilicas; por lo que los niveles plasmaticos son bajos. La DCMI, metabolito de la CMI,
es mas polar y tiene un menor volumen de distribucién y una vida media plasmdtica mayor;
posee actividad serotoninérgica menor y tiene un mayor efecto sobre el sistema
noradrenérgico. EL cociente CMI/DCMI es variable entre los diversos sujetos dependiendo
de la capacidad de cada uno para metabolizar la CMI. Se han descrito interacciones entre la
CMI y los barbitdricos, haloperidol, IMAOS y consumo crdnico de alcohol y tabaco (Peters

y cols, 1990).

El uso de la via intravenosa en vez de la oral, determina un cambio en el cociente entre los
niveles del tarmaco original y los de su metabolito activo, con un incremento del farmaco
sin alteracién de su metabolito. Al emplear la via intravenosa, se evita el primer paso
hepitico, por lo que puede ser un buen marcador serotoninérgico (Trimble, 1990). Por otra
parte se ha comprobado que el tratamiento crénico con CMI incrementa en la rata de forma
progresiva las descargas en los micleos septales laterales, que reciben fundamentalmente
inervacién serotoninérgica,; en otras regiones donde la inervacién serotoninérgica es muy
pobre, el tratamiento no produce cambios, lo que sugiere que la accién de la CMI se debe

primariamente a la interaccion con el sistema serotoninérgico (Contreras y cols, 1990).
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La administracion intravenosa de 25 mg provoca incrementos en la Prl plasmatica en varios
estudios realizados en sujetos voluntarios sanos (Jones y cols, 1977; Laackman y cols, 1984a;
Schmauss y Laakman, 1981). Las elevaciones de la Prl, sin embargo, no se correlacionaban
con las concentraciones plasmaticas de CMI en 12 sujetos sanos (Laackman, 1984a). Varios
estudios que emplean CMI oral o intravenosa obtienen resultados diversos, Francis y cols
(1976), realizan tres estudios piloto. En el primero, tras [a administracién oral de 50 mg de
CMI a 6 voluntarios sanos obtienen un aumento de la Prl en 3 de ellos a las 2 horas; en el
segundo, en 10 voluntarios sanos la administracion de 50 mg de CMI produce un incremento
de la Prl a las 2-4 horas de la administracion. El tercer estudio lo realizan en pacientes
deprimidos hospitalizados sin tratamiento, Ja administracién de CMI provoca un incremento
significativo de la Prl a las 3-6 semanas del tratamiento comparado con los niveles basales,
mientras que este incremento no se observaba en pacientes tratados con amitriptilina. Cole
y cols (1976) al administrar dosis de 200-250 mg de CMI en infusién intravenosa a 21
pacientes diagnosticados de trastorno afectivo, solo en 4 de ellos obtuvieron un aumento de
los niveles de Prl. Jones y cols (1977) obtuvieron un incremento de la Prl plasmatica a las
4 horas de la administracion oral de 50 Mgrs de CMI en 4 voluntarios sanos y, después del
tratamiento antidepresivo durante 28 dias en 34 pacientes deprimidos, el incremento de Prl
no se correlacionaba con los niveles de CMI plasmaticos, de DCMI o ambos, y el incremento

era mayor en mujeres que en hombres.

Con respecto a la GH hay gran variabilidad individual, provocando aumentos definidos en
sdlo el 50% de los individuos que presentaban aumento de la Prl (Laackmann y cols, 1984a;
Laackmann y cols, 1977). Queda una cuestion abierta y es el no encontrarse correlacion entre

la Prl y la concentracién de CMI plasmatica, una posible interpretacion podria ser una
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respuesta interindividual a esta sustancia que no depende de la concentracidon plasmética del

farmaco (Laackmann y cols, 1984a).

Los estudios realizados con otras drogas inhibidoras de la recaptacion de 5-HT como
citalopram, alaproclate y zimelidina no han obtenido efectos neuroendocrinoldgicos
significativos (Sylvalahti y cols, 1979); aunque estos y otros como la fluoxetina producen

cambios de la Prl en roedores (Fuller,1981).

Efectos de los antagonistas serotoninicos selectivos y otros firmacos en la respuesta
hormonal de los agentes serotoninicos selectivos: Los antagonistas serotoninérgicos,
metergolina, ciproheptadina y metisergida, bloquean de forma significativa la respuesta de
Prl y cortisol al I-triptéfano, a la fenfluramina y al m-CPP. Parece, tal como ha sido
demostrado en ratas y primates, que estos antagonistas no selectivos 5-HT1/5-HT2 actian
en los lugares 5-HT1, ya que los antagonistas selectivos 5-HT2, ketanserina o ritanserina,
no bloquean los efectos o producen un aumento de la respuesta de Prl al I-triptofano (Charig

y cols, 1986; Idzikowski y cols, 1987).

Las respuestas de Prl, cortisol y GH al I-triptéfano, 5-HTp o fenfluramina aumentan con el
pretratamiento con una serie de firmacos que se supone incrementan la disponibilidad
presindptica de 5-HT, litio y CMI (Slater y cols, 1976; Meltzer y cols, 1984; Charney y
cols, 1984; Anderson y Cowen, 1986; Glue y cols, 1986). Parece ser que la accién primaria
del litio en la 5-HT puede ser presindptica, con varios efectos secundarios postsindpticos, por
lo que tiene un efecto neto de aumento de la funcibén serotoninérgica (Price y cols, 1990b),

La respuesta de Prl o cortisol al agonista m-CPP, no varia o disminuye durante el tratamiento
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crénico con CMI (Zohar y cols, 1988). La respuesta de Prl a I-triptéfano disminuia tras la
administracidn aguda pero no cronica de diazepan (Nutt y Cowen, 1987). De igual forma,
la respuesta aumentada de Prl a I-triptéfano observada tras una dosis Gnica de ritanserina

desaparecia cuando esta era administrada durante dos semanas (Idzikowski y cols, 1987).

Otras pruebas indirectas de la funcién serotoninica central: Se han estudiado en humanos
otras respuestas fisiologicas y comportamentales a agentes serotoninérgicos selectivos para
valorar el estado funcional de los subsistemas serotoninérgicos centrales, La temperatura
corporal se eleva por el agonista serotoninérgico m-CPP, en seres humanos, monos y ratas
(Murphy y cols, 1989a; Aloi y cols, 1984; Wozniak y cols, 1989), y esta respuesta es
bloqueada por el antagonista S-HT1/5-HT2, metergolina (Mueller y cols, 1986). La
administracion cronica de CMI a humanos y ratas conduce a la disminucién (down-
regulation) de la respuesta hipertérmica al m-CPP (Zohar y cols, 1988; Wozniak y cols,
1989). Sin embargo, los agonistas altamente selectivos de otros lugares serotoninérgicos,
especialmente la 8-hidroxi-2(di-n-propilamino)tetralin (8-OH-DPAT) que actua en los lugares
5-HT1A en roedores, produce efectos hipotérmicos en lugar de hipertérmicos, que son
bloqueados por distintos antagonistas (Gudelsky y cols, 1986), lo que indica una
heterogeneidad funcional de los subsistemas en las vias serotoninérgicas cerebrales. Mayor
evidencia de esta heterogeneidad proviene de la observacidon de la hiposensibilidad de la
temperatura y de la respuesta comportamental a la prueba con m-CPP tras el tratamiento
cronico con CMI; mientras que la respuesta neuroendocrina aumentada (Prl y cortisol
plasmdtico) no variaba en magnitud por el tratamiento crénico con CMI (Zohar y cols,

1988).
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También se han estudiado las modificaciones del sueio a los agentes selectivos
serotoninérgicos, incluyendo I-triptéfano, fenfluramina, trazodone, fluoxetina, zimelidina,
indalpina, ritanserina y m-CPP. La dificultad de suefio encontrada en voluntarios sanos con
m-CPP (Lawlor y cols, 1989) también se observo en roedores, que presentaban supresion de
los movimientos oculares rapidos (REM) (Pastel y Fernstrom, 1987), en contraste con la
onda-lenta de suefio aumentada por el antagonista 5-HT2, ritanserina, indicando de nuevo la

heterogeneidad de los subsistemas serotoninérgicos en el hombre.

Los efectos de la conducta, cognitivos, locomotores, cardiovasculares y otros de los agentes
selectivos serotoninérgicos son también medidas interesantes. De nuevo, contrastan los
efectos ansiogénicos de algunos agentes tales como el m-CPP (Charney y cols, 1987; Mueller
y cols, 1986; Mueller y cols, 1985b) con la accibn ansiolitica de drogas gque actian
selectivamente en otros receptores serotoninérgicos tales como agonistas de los lugares 5-
HT1A, buspirona, gepirona, ipsapirona (Traber y Glaser, 1987), y algunos de los
antagonistas 5-HT2 como la ritanserina (Cenlemans y cols, 1985)., Se ha observado una
dismimucion de la respuesta ansiogénica de! m-CPP a la administracion cronica de CMI
(Zohar y cols, 1988), asi como la observacion de respuestas conductuales disminuidas con
la edad de la m-CPP (Lawlor y cols, 1989). El sindrome serotoninérgico de la conducta que
ha sido ampliamente estudiado en roedores (Jacobs, 1976), tiene un equivalente en humanos
que reciben CMI mientras persisten efectos residuales del tratamiento con IMAOS (Insel y
cols, 1982a); un fendémeno similar ha sido descrito cuando el triptéfano se administra con

IMAQS (Pare, 1963; Thomas y Rubin, 1984).
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Utilidad de los agentes serotoninicos que interaccionan con los diferentes subtipos de
receptores en el tratamiento de trastornos neuropsiquiatricos: 5-HT1A: Desde hace
tiempo se especula que la 5-HT esta relacionada con la fisiologia de la ansiedad . Apoyando
este punto de vista estan las observaciones de que las benzodiacepinas disminuyen la
neurotransmision serotoninérgica (Trulson y cols, 1982) y el hallazgo de que los agonistas
selectivos y parciales de los receptores S-HT1A tienen efectos ansioliticos (Sprouse y
Aghajanian, 1988). Clinicamente, el mejor estudiado de estos es la buspirona, aunque
tambien la gepirona, ipsapirona y SM-3997 han sido estudiadas en ensayos clinicos (Feighner
y Boyer, 1989). La buspirona es un agonista parcial de los receptores 5-HT1A, para los que

tiene una alta afinidad y alguna selectividad (Peroutka, 1985).

Algunas propiedades de los receptores 5-HT1A y sus agonistas en animales sugieren que
pueden ser antidepresivos efectivos. el tratamiento crénico antidepresivo produce una
reduccion de los receptores 5-HT1A en roedores y tambien de los receptores 5-HT2
(Gonzalez-Heydrich y Peroutka, 1990). El tratamiento crdnico con buspirona o gepirona
produce una reduccion similar de los receptores 5-HT2. Ensayos clinicos recientes
controlados (Robinson y cols, 1989) en pacientés con depresién encuentran ia buspirona y
la gepirona mas efectiva que el placebo en reducir la puntuacién del Hamilton de depresidn

y de ansiedad.

Los agonistas 5-HT1A tambien pueden ser itiles en el tratamiento de! alcohdlismo. Se ha
comprobado que la activacién de la 5-HT disminuye el consumo de alcohol y el déficit de
memoria reciente (Tollefson, 1989). Al menos en un estudio (Bruno, 1989) el tratamiento

con buspirona en pacientes alcoholicos fue mejor que el placebo en cuanto a continuacion del
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tratamiento, disminucidn de la apetencia al alcohol y mejoria global psicopatoldgica.

Otros usos potenciales de los agonistas 5-HT1A incluyen la regulacion del apetito y la ingesta

de comida y el tratamiento de la hipertension (Gilbert y Dourish, 1987).

5-HT1D: Los receptores 5-HT1D estan extendidos en el cerebro humano, en o cerca de los
vasos sanguineos cerebraies. Un agonista de los receptores S-HT1D, sumatriptan, se ha visto
que produce vasoconstriccion de las arterias cerebrales (Feniuk y cols, 1987). Recientemente
se ha descrito que es extremadamente efectivo en el tratamiento agudo de la migrafia y que

origina minimos efectos secundarios.

5-HT2: El papel de los receptores 5-HT?2 en la depresién no estd aclarado. Los firmacos
antidepresivos clasicos disminuyen el niimero de receptores 5-HT2 en la corteza cerebral de
la rata (Peroutka y Snyder, 1980). Se estan estudiando dos antagonistas de los receptores 5-
HT2, mianserina y nefadone, en los EE.UU. para su uso como antidepresivos (Gonzalez-
Heydrich y Peroutka, 1990). Tanto el tratamiento crénico como el agudo con mianserina
disminuye la densidad de los receptores 5-HT2 especialmente en la corteza frontal. Los
antagonistas 5-HT?2 pueden ser tambien dtiles en el tratamiento de los trastornos de ansiedad
como lo sugiere su eficacia en un nimero de medidas animales de anstedad (Chopin y Briley,
1987), Se ha descrito la eficacia de la ritanserina en el tratamiento de la ansiedad

generalizada pero no en los trastornos de panico (Westenberg y den Boer, 1989).

Lo mas estudiado de los antagonistas 5-HT2 es su eficacia profilactica en la migrafta. Se ha

comprobado la eficacia en pacientes migrafiosos de ia metisergida, pizotifen, ciproheptadina
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y lisuride.

Se ha estudiado tambien el efecto de los antagonistas 5-HT2, como la ciproheptadina, en el
aumento de apetito y la ganancia de peso en pacientes con anorexia nerviosa (Gonzalez-
Heydrich y Peroutka, 1990). La ritanserina ha mostrado incrementar de forma importante
las ondas lentas del suefio (Idzikowski y cols, 1987). Otros antagonistas 5-HT2 como la
ketanserina han sido tambien estudiados en algunas enfermedades cardiovasculares y
enfermedades vasculares periféricas, episodios trombéticos y embdlicos y emergencias

cardiopulmonares.

5-HT3: Los antagonistas de este receptor tales como ICS 205-930, MDL 72222, BRL 24924
y ondansetron, tienen efectos antieméticos potentes en animales y en el hombre (Fozard,
1987), mejorando las nauseas y los vomitos inducidos por la quimioterapia. Otra posible
indicacidn de los antagonistas S-HT3 es el tratamiento de las alteraciones gastrointestinales
de la motilidad provocadas por la hiperproduccion de S5-HT. Posibles utilidades
psicoterapeiiticas de los antagonistas 5-HT3 incluyen su utilidad como agentes antiansiosos
y antipsicéticos. Su posible uso en la psicosis se sugiere por el efecto inhibitorio de los

antagonistas 5-HT3 en la funcién dopaminérgica (Kilpatrick y cols, 1987).

Inhibidores de la recaptacién de serotonina: Estos firmacos (fluvoxamina, fluoxetina,
paroxetina, citalopran, indalpina, zimelidina y sertralina) han demostrado ser eficaces en la
mejoria de la depresion, ataques de panico y T.0.C. Ademads, parece que son efectivos en

el tratamiento de la obesidad, abuso de sustancias y trastornos del suefio (Gonzalez-Heydrich
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TABLA IV: RESUMEN DE LAS INDICACIONES CLINICAS DE LOS FARMACOS
QUE ACTUAN EN LOS RECEPTORES SEROTONINERGICOS.

';-Ahsledad - _' ek 5 HTIA 5 HT2 5 HT3
'___Depr_csm.:_:-___-._'_" : :-'__35—HT1A s-HTz Irecaptacxon S-HT_ |
TOC o :._'I recaptacxon S-HT e e

_:Mlgrana (aguda) 5~HT1D

;Mlgrana (proﬁlams) 5- HT2

......

y Peroutka, 1990) (tabla IV).

Serotonina y psicopatologia.

Desde la introduccién de los antidepresivos en la prictica psiquidtrica, los especialistas han
observado que no todos los sintomas responden de la misma forma a distintos farmacos. Este
es el concepto formulado por Freyhan en 1960 (Freyhan, 1979} de sintomas diana, que puede
ser definido como el resultado de la observacién de que no todos los hechos psicopatolégicos
y clinicos presentes en un paciente responden de la misma forma o con la misma rapidez a
la aplicacidon del psicotdrmaco. Las primeras investigaciones en esta linea son las de Banki
y cols (1977, 1981a, 1981b, 1981c, 1981d, 1983, 1984) quienes en un grupo mixto de
pacientes psiquidtricos (depresiones mayores, esquizofrenias, trastornos de adaptacién y

alcoholismo) encontraron relaciones entre ciertos rasgos clinicos y la baja concentracién de
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ciertos metabolitos de neurotransmisores en el LCR, independientemente de la categoria
diagnoéstica. Las correlaciones mas significativas eran aquellas entre intentos de suicidio y
5-HIAA; y sintomas delirantes e inhibicion psicomotriz y dcido homovanilico (metabolito de

la dopamina).

Es en el suicidio donde se ha evidenciado una relacidn mdas directa con la serotonina; los
estudios postmortem muestran un incremento en el nimero de receptores 5-HT2,
postsindpticos, en la corteza frontal de victimas suicidas (Stanley y Mann, 1983), Arora y
Meltzer (1989) detectan un mayor nimero de receptores 5-HT2 en 32 suicidas que en 37
controles fallecidos por otras causas, el incremento de los receptores 5-HT2 era
significativamente mayor en los suicidios violentos que en los no violentos. En victimas de
suicidio, Korpi y cols (1986) encuentran una baja concentracién de 5-HT en el hipotilamo.
También se ha observado una disminucion de los lugares de unién de la imipramina en las
terminaéiones serotoninérgicas de la corteza frontal de victimas suicidas (Stanley y Gershon,
1982; Perry y cols, 1983) y habia una disminucion de la actividad de la MAO en alcohélicos
que cometieron suicidio (Gottfries y cols, 1975); también se han encontrado puntos de unién
disminuidos en las plaquetas sanguineas de pacientes suicidas (Meltzer y Arora, 1990); el
tratamiento crdnico con ciertos antidepresivos provoca una reduccién de la densidad de los
receptores 5-HT2 (Peroutka y snyder,1980). Todos estos hallazgos sugieren una actividad
serotonérgica presindptica disminuida que conduce a una regulacién compensatoria
incrementada de los lugares de unidn postsindpticos (Stanley y Stanley, 1990); el tratamiento
antidepresivo podria actuar reduciendo el niimero de receptores S-HT2, lo que permitiria una
normalizacién del balance entre receptores presindpticos y postsindpticos y la recuperacion

de la funcion serotoninérgica central. Sin embargo, no todos los estudios postmortem son
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concordantes, asi Gross-Isseeroff y cols (1989) no encuentran diferencias significativas entre
controles y victimas suicidas en cuanto a los lugares de unidn de la imipramina en Ia corteza

prefrontal y Meyerson y cols (1982) por el contrario los encuentran aumentados,

Se considera que un nivel bajo de 5-HIAA en el LCR es un posible predictor de suicidios
subsecuentes (Asberg y cols, 1986) y de hospitalizaciones més frecuentes tratindose de
trastornos afectivos (van Praag y De Haur, 1979). Jones y cols (1990) observaron que en
pacientes ancianos que realizaron intentos de suicidio, los niveles de 5-HIAA del LCR eran
significativamente menores que en un grupo control de ancianos sin antecedentes de intentos
de suicidio; en cambio no detectaron diferencias con respecto a medidas que valoraban
factores psicosociales, psicoldgicos o comportamentales, lo que apoya la idea de que los

factores psicolégicos son menos dtiles a la hora de evaluar el riesgo suicida en ancianos.

Algunos autores sugieren que la relacion entre comportamiento suicida y 5-HIAA, tiene que
ver con la conducta agresiva en general. En animales se ha descrito una relacion inversa
entre funcién serotoninérgica central y agresion (Kulkarni, 1968; Sewel y cols, 1982). Kent
y cols (1988) encuentran una fuerte relacién inversa entre impulsividad y disminucion de la
captacién de 5-HT por las plaquetas, que representa la funcidén serotoninérgica presindptica
del SNC. La relaciéon entre 5-HIAA y comportamiento suicida también se ha visto en
trastornos afectivos (Brown y cols, 1982; Brown y Goodwin, 1984); en pacientes
esquizofrénicos que no estaban deprimidos (Van Praag, 1983; Levy y cols, 1984; Ninan y
cols, 1984) y en trastornos de personalidad (Brown y cols, 1982). Greenberg y Coleman
(1976), encuentran ia disminuciéon de 5-HIAA del LCR asociada a hiperactividad y

comportamiento agresivo en nifios. Kruesi y cols {1990) encuentran niveles disminuidos de
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5-HIAA en el LCR de nifios y adolescentes con trastornos de conducta, en concreto con
respecto a la agresividad, utilizan como grupo control pacientes con T.0.C., donde los
niveles encontrados son mas elevados. Linnoila y cols (1983) observaron que los delincuentes
violentos e impulsivos, en comparacion con aquellos que habian meditado y preparado la
accion criminal violenta, tenian mas bajas concentraciones de 5-HIAA en el LCR. Igualmente
se encontraron niveles disminuidos de 5-HIAA en pacientes que realizaron intentos de
suicidio después de matar a sus hijos (Lidberg y cols, 1984). Traskman y cols (1981)
encontraron que los niveles de 5-HIAA del LCR eran significativamente més bajos sélo entre
aquellos que habfan cometido un intento de suicidio violento (ahorcamiento, pegdndose un
tiro, arrojandose por la ventana, gas, cortes profundos) en comparacién con intentos no
violentos (intoxicaciéon medicamentosa). Bioulac y cols (1980) encontraron esta disminucidn
en criminales con ¢l sindrome 47, XYY institucionalizados por violencia y agresividad, el
tratamiento sustitutivo con 5-HTp normalizé el metabolismo de la serotonina y atemio
enormemente la sintomatologia clinica. Virkkunen y cols (1987) la encuentran en pirémanos
que complian criterios DSM-III de trastorno de personalidad limitrofe o borderline. Es
interesante el hallazgo de la correlacién entre bajas concentraciones de 5-HIAA en ¢l LCR
y las puntuaciones de hostiiidad del Rorschach (Rydin y cols, 1982) o con impulsividad y
conducta "buscadora de sensaciones" (Oreland y cols, 1981). Roy y Linnoila (1988) han
comprobado la existencia de una correlacion négativa entre los niveles de 5-HIAA y la
puntuacion obtenida en una subescala de acting-out contenida en un cuestionario de hostilidad
en voluntarios sanos. Coccaro y cols (1986) encuentran respuesta plana a la fenfluramina en
trastornos de personalidad con agresion fisica e impulsividad motora. Lana (1990) en su
Tesis Doctoral sobre mecanismos serotoninérgicos en el control de los impulsos, empleando

un agonista de la 5-HT, la di-fenfluramina, en enfermos multiimpulsivos no depresivos,
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obtiene respuestas aplanadas tanto de Prl como de cortisol. Cocaro y cols (1989), describen
una fuerte relacién entre la historia de conducta agresiva/impulsiva, intentos de suicidio,
consumo de alcohol y respuesta de la Prl a fenfluramina, que puede indicar una disminucién
de la respuesta serotoninérgica del eje hipotdlamo-hipofisario-adrenal en la agresién humana

(Brown y Linnoila, 1990).

Varios autores han demostrado que la concentracion de 5-HIAA del LCR y la respuesta de
TSH a TRH presenta una correlacién inversa significativa (Arato y cols, 1983; Banki y cols,
1984; Lopez-Ibor Jr y cols, 1985); la serotonina interviene en la regulacion de la secrecion
de TSH (Collu, 1979), inhibiendo su secrecidn; una hipoactividad serotoninérgica central
podria reflejarse en la baja concentracién de 5-HIAA del LCR y a la vez en la respuesta
aumentada de TSH a TRH y consecuentemente ambas podrian estar relacionadas con la
facilitacion de la conducta agresiva o suicidio violento. Roy y cols (1986a) encuentran que
{a combinacién de S-HIAA disminuida en el LCR y Ia respuesta del test de supresion de la
dexametasona anormal predice el suicidio mejor que dichas mediciones por separado.
Norman y cols (1990) corroboran en su estudio la utilidad del DST para la monitorizacién
del riesgo de suicidio tras el alta hospitalaria. Virkkunen (1982, 1983, 1984) mostrd que los
individuos violentos tenian hiperinsulinemia y pasaban a hipoglucemia tras el test de
sobrecarga oral de glucosa; estas anomalias eran mas evidentes en aquellos sujetos con rasgos
de personalidad mas severos y crdnicos, que también presentaban problemas de insomnio,
sugiriendo una alteracién del ciclo circadiano. En ratas, la lesion de los nicleos
supraquiasmaticos, que reciben una entrada serotoninérgica desde los niicleos del rafe,
provoca hiperinsulinemia, hipoglucemia y alteraciones del ritmo circadiano (Yamamoto y

cols, 1985). Yaryura-Tobias y Neziroglu (1978) estudiaron un grupo de 12 pacientes que
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presentaban conducta agresiva, sintomas obsesivo-compulsivos y automutilaciones junto con
insomnio y alteraciones sexuales severas, 9 de los cuales tenian una historia pasada de
anorexia nerviosa y todos ellos tenfan curvas de tolerancia a la glucosa alteradas; estos
autores hacen notar que gran parte de los sintomas y signos de sus pacientes han sido
identificados en la fisiopatologia del hipotilamo (diabetes mellitus, alteraciones del suefio y
del apetito, conducta violenta y amenorrea por estres) que por otra parte contiene una
concentracién relativamente elevada de 5-HT y todos estos pacientes mejoraron al ser

tratados con CMI.

Mayor evidencia del componente serotoninérgico en la impulsividad y la agresidn proviene
de los estudios farmacolégicos. La deplecidon de 5-HT por lesidn o por drogas pueden
provocar comportamientos agresivos o impulsivos (deshinibidos) en animales (Soubrie, 1986);
la potenciacion de la actividad serotoninérgica que sigue a la administracion de triptéfano,
5-HTp, IMAOS y estimuladores del receptor serotoninérgico, reduce o abole la agresion en
ratones aislados (Hodge y Butcher, 1974). La administracidon de triptéfano y serotonina
también suprime la agresion producida por microinyecciones intrahipotaldmicas de
acetilcolina  (Allikmets, 1974). En humanos, drogas tales como el etanol y las
benzodiacepinas también pueden producir deshinibicién, impulsividad y agresividad ; el
etanol tiene efectos complejos que dependen del tiempo en el "turn-over” de la 5-HT y a
administracidon aguda (no crénica) de benzodiacepinas puede reducir la funcién
serotoninérgica (Nutt y cols, 1986). La administracion de 5-HTp, precursor de la 5-HT,
parece ser efectiva en el control de la auto-mutilacion en el sindrome de Lesch-Nyhan

(Mizuno y Yasumi, 1974).
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Estos trabajos y otros presentes en la literatura proporcionan datos cada vez mas concluyentes
para relacionar el suicidio humano y la agresion interpersonal con el metabolismo central de
la serotonina (Lopez-lbor y cols, 1989b). Por otra parte el considerar, los sistemas de
neurotransmision serotoninérgico y noradrenérgico como interactuantes nos proporciona una
informacién mas precisa sobre bioquimica, deterioro del SNC, conducta y experiencia
autoagresiva, que si pensamos en la serotonina como un componente aislado. Un disbalance
bioquimico puede determinar una vulnerabilidad que podria llegar a ser la base del fendmeno

tipo agresion.

Los farmacos que potencian la 5-HT, en particular el 5-HTp, incrementando la sintesis de
5-HT y los inhibidores de la recaptacién de 5-HT, tales como la CMI, trazodone,
fluvoxamina y fluoxetina, han demostrado tener efectos terapedticos en los trastornos de
panico (Koczkas y cols, 1981; Kahn y cols, 1987; Khan y Westenberg, 1985; Evans y cols,
1986;Den Boer y cols, 1987; Ayuso y Ayuso, 1989). No hay datos disponibles sobre el 5-
HIAA en el LCR en pacientes con trastorno de panico; pero en pacientes deprimidos, se ha
observado una relacién negativa entre el S-HIAA en el LCR y los niveles de ansiedad (Van

Praag, 1988).

Estas publicaciones sugieren la importancia de la transmisidn serotoninérgica en
comportamientos aparentemente muy distintos @es como el suicidio, agresividad y falta de
control de impuisos. Esta hipétesis puede explicar los hallazgos en bulimicos, alcoholismo
o en conductas donde parece evidente la falta de control de los impulsos. En el caso de los
jugadores patoldgicos se ha obtenido una respuesta de Prl aplanada al estimulo de Jla CMI

(Moreno, 1991). En la bulimia, Brewerton y cols (1986) han encontrado una respuesta
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aplanada de la Prl al m-CPP y Kaye y cols (1984) han objetivado niveles mas bajos de 5-
HIAA en las anoréxicas con bulimia que en las anoréxicas sin bulimia. En pacientes con
dependencia del alcohol, que han estado abstinentes durante algunas semanas, se han
encontrado niveles de 5-HIAA del LCR bajas (Ballenger y cols 1979; Borg y cols, 1985;
Banki, 1981d); estos pacientes como grupo se sabe que tienen un alto riesgo de suicidio (Roy
y Linnoila, 1986b) y muchos de ellos son impulsivos, especialmente bajo la influencia del
alcohol (Linnoila y cols, 1983). Branchey y cols (1984) muestran que la relacidon entre
triptofano y aminodcidos neutros en sangre es menor en alcoholicos con historia previa de
conducta agresiva/impulsiva y suicida. Estos autores encuentran una relacion estadisticamente
significativa entre conducta agresiva y suicida en los mismos individuos. La relacion entre
triptéfano y aminoacidos neutros es importante porque se cree regula la cantidad de
triptofano, el aminoiciso de la dieta precursor de 5-HT, que es trasportado a través de la
barrera hematoencefélica al cerebro para la sintesis de 5-HT (Brown y Linnoila, 1990), En
un estudio de Jensen y Garfinkel (1988) sobre datos evolutivos de 31 adultos que durante su
infancia habian consultado por hiperactividad, distraibilidad y/o impulsividad, al ser
reevaluados a los 21-23 afios se encontrd una correlacién negativa entre la actividad de la
enzima MAO en las plaquetas y el consumo de alcohol, la provocacién de incendios y la

"busqueda de sensaciones” segiin la escala de Zuckerman,
q gu

Los hallazgos en el T.0.C. podrian encajar con esta hipdtesis ya que en las obsesiones el
problema del control de los impulsos es importante y se vuelve evidente cuando los rituales
del paciente no son lo suficientemente eficaces y se produce un comportamiento de violencia
auto o heteroagresiva (Lopez-Ibor, 1988c); Coursey en una revision de 1984, sobre los

aspectos dinamicos del T.O.C., estudia las diferentes escalas del test de Rorschach
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cumplimentado por pacientes afectos de esta patologia, observando que los impulsos hostiles
y sadicos son el componente principal de este trastorno. Hay escasos estudios publicados
sobre los niveles de 5-HIAA en el LCR de pacientes con T.O.C. En un estudio se encuentra
un incremento de los niveles (Insel y cols, 1985), y en otro se muestra una tendencia al
incremento de los niveles de 5-HIAA del LCR (Thoren y cols, 1980b). Estos resultados, si
bien no corroborados en muestras mas amplias, podrian tener implicaciones fenomenoldgicas.
Un rasgo caracteristico de los pacientes con T.0.C. es el sentimiento de culpa patolégico,
es decir, culpa en ausencta de falta. En este aspecto, el individuo obsesivo-compulsivo es
exactamente opuesto al sociOpata, quien realiza actos agresivos, criminales de forma
impulsiva y carece de sentimientos de culpa. En los estudios que hemos reseiiado
anteriormente en pacientes agresivos e impulsivos se encuentran niveles de 5-HIAA en el
LCR disminuidos, al contrario de lo observado en pacientes con T.0.C., que precisamente
pueden ser caracterizados por un estricto control de sus impulsos agresivos. Es significativo
el hecho de que a pesar del gran sufrimiento al que estan sometidos los pacientes con
T.0.C., un nimero escasisimo de pacientes se suicida. De interés especial en la
fenomenologia del T.0.C. es la evidencia (Trioso y Schino, 1986) de que el incremento de
conductas sustitutivas en grupos sociales de roedores y primates puede asociarse al estatus
de subordinado o vencido. Los miembros subordinados de los grupos sociales de primates
se caracterizan por un Unico hecho comportamental, endocrino y neuroquimico, que es el
incremento de 5-HIAA en el LCR al ser comparados con miembros no subordinados del

grupo (Winslow e Insel, 1990).

En otros trastornos, se ha visto que pacientes con sindrome de Parkinson, con niveles bajos

de 5-HIAA en el LCR tenian una incidencia mas elevada de depresién y conducta suicida
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(Brown y Linnoila, 1990). Individuos con altera.ciones en el metabolismo de los esteroides,
por ejemplo con sindrome de Cushing, que afecta al metabolismo de la 5-HT, tienen una
mayor incidencia de depresion y conducta suicida (Lewis y Smith, 1983). En el Sindrome
de Gilles de la Tourette, que tambien se caracteriza por conductas agresivas, se ha descrito
su asociacion con niveles bajos de 5-HIAA en el LCR (Cohen y cols, 1978). También se han
encontrado alteraciones de la 5-HT en trastornos por déficit de atencién (Irwing y Cols,
1981}, "disfuncién cerebral minima" (Wender, 1969) y sindromes psicéticos en la nifiez
(Campbell y cols, 1974) y en otras alteraciones relacionadas con el SNC como: fenilcetonuria
(Pare y cols, 1957), enfermedad de Alzheimer y epilepsia. O’Neil y cols (1986) describen
la presencia de bajos niveles de 5-HT en sangre en un var6n de 22 aiios, retrasado mental
con Sindrome de Cornelia de Lange que presentaba alteraciones en el suefio y conducta auto
y heteroagresiva y como el tratamiento con triptéfano y trazodone mejoraba el suefio y la

conducta.

En la migrafia y en el asma se ha encontrado una disminucién de la captacién de S-HT de
las plaquetas (Malmgren y cols, 1980); Traskman-Bendz (1988} encontra que los pacientes
psiquidtricos con niveles bajos de 5-HIAA en el LCR tenian parientes de primer grado que
padecian asma en mayor proporcion que aquellos pacientes con niveles altos de 5-HIAA.
Resultados preliminares de la investigacién de estos autores también indican una mayor

proporcion de migrafa en las familias de pacientes suicidas.
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Técnicas de neuroimagen en los trastornos obsesivo-compulsivos.

La aparicion de las técnicas funcionales de imagen ha supuesto un importante avance en la
capacidad de comprension del funcionamiento normal y anormal del cerebro. En la
actualidad, la Tomografia por Emisién de Positrones (PET), sigue siendo la técnica que
aporta mds informacidén, ya que permite cuantificar el flujo sanguineo y metabolismo
cerebral, ademas de tener resolucion espacial de mayor calidad. La introducci6n de la PET
hace una decada ha permitido poner de manifiesto un sin fin de alteraciones funcionales en
enfermedades psiquidtricas y neurologicas, entre las que destacan patologia cerebrovascular,
enfermedades degenerativas cerebrales y epilepsia. Quizds el siguiente gran reto de la PET
sea el encontrar determinantes neurcbiolégicos para diversos trastornos mentales no
organicos, ya que en general no existe ninguna duda de que las enfermedades psiquiatricas

se deben fundamentalmente a alteraciones en el funcionamiento normal del cerebro.

La SPECT cerebral de perfusion ofrece un amplio potencial en la investigacion de la
etiopatogenia y fisiopatologia de los trastornos psiquidtricos. Por otro lado, y mads
recientemente con la SPECT cerebral de neurorreceptores es posible estudiar la densidad,
distribucién y grado de ocupacién de receptores del SNC y sistemas de neurotransmision

implicados en las enfermedades psiquiétricas.

La SPECT cerebral en psiquiatria sigue siendo sOlo una técnica fundamentalmente de
investigacion, si bien se trabaja para definir su utilidad clinica prictica. La falta de
especificidad de las disfunciones cerebrales regionales medidas por SPECT para una

patologia psiquidtrica determinada hace que las aplicaciones actuales en psiquiatria se le
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limiten a la evaluacién de pacientes con una clinica atipica y al diagnéstico diferencial de

determinados sindromes psiquidtricos.

De todas formas los resultados de las SPECT deben interpretarse siempre junto con los datos
clinicos y éstos deberfan a su vez integrarse con los conocimientos actuales de la
fisiopatologia de cada entidad. Sélo de este modo serd posible determinar el significado de

la informacidn funcional que proporciona la SPECT en el campo de la psiquiatria.

Estudios con la tomografia axial computerizada en los trastornos obsesivo-compuisivos.

Luxemberg y cols. (1988) analizan el volumen cerebral de diez pacientes que padecian
T.0.C., todos varones, y de diez controloles emparejados por edad, encontrado que el
volumen del nicleo caudado era significativamente menor en los pacientes, pero no habfa
diferencias en otras estructuras hemisféricas o en los ventriculos. Sin embargo, Insel y cols.

(1983) en una muestra de diez pacientes y controles no encuentran diferencias significativas.

Stein y cols., en 1993 disefian un estudio en el que comparan pacientes con T.O.C. con alta
puntuacidn en la escala de signos neuroldgicos menores (NSS) de Hollander con pacientes
con T.O.C. y una puntuacidn baja en dicha escala. Ambos grupos fueron comparados con
un grupo control emparejado en edad y sexo. A todos los pacientes se les realizé un TAC.
Las diferentes estructuras neuroanatémicas fueron medidas utilizando un andlisis volumétrico
cuantitativo. Los pacientes con una puntuacion alta en la escala NSS tenian un aumento
estadisticamente significativo en el volumen de los ventriculos en comparacién con los

pacientes con una puntuacion baja y en el grupo control. Los niicleos caudados y ventricular
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no presentaban diferencias entre dichos grupos.

Estudios con resonancia magnética en los trastornos obsesivo-compulsivos.

Weilburg y cols. (1989) informan de un solo paciente con sintomatologia obsesivo
compulsiva, en el que la RMN mostraba un marcado descenso en el volumen de la cabeza
del caudado izquierdo, con un aumento de tamafio en el ventriculo lateral izquierdo y
anormalidades en el putamen lateral. Sin embargo, este paciente presentaba una clinica
atipica ya que padecia seudoalucinaciones auditivas y olfatorias, ademds de posturas
distonicas e hipertonia asimétrica, con lo que podia tratarse de un caso de T.O.C.

secundario, ya que tenia antecedentes de disfuncién cerebral en la infancia.

Garber y cols. (1989) estudian un grupo de treinta y dos sujetos con T.O.C. y un grupo
control. L.a sustancia blanca frontal derecha tenfa alteraciones en el tiempo de relajacion T1.
Los que tenfan una historia familiar positiva para el T.O.C. presentaban unas diferencias mas
negativas en los valores de Tl derecho-izquierdo en la circunvolucion del cingulo anterior.
Ademds, habia una significativa correlacion de diferencias derecha-izquierda para el T1 en
el cortex orbital. Estas diferencias variaban segin la sintomatolgia, segin si los pacientes
tomaban medicaciéon 0 no, y si tenian historia familiar de T.O.C. El tiempo T1 es
proporcional a la movilidad de protones de agua en las membranas y fluidos, y puede reflejar
un aumento del agua libre o disminucion de la ligazén molecular del agua, que puede ser
secundario a alteraciones de la membrana extracelular o citoplasmaticas, o incluso a
alteraciones del flujo sanguineo o del LCR. Los autores sugieren una posible implicacion de

las proyecciones serotoninérgicas del cortex frontal por via del cingulo o del estirado.
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En el estudio del grupo de Laplane (1989) sobre trastorno obsesivo consecuente a lesiones
bilaterales en los génglios basales (por varias causas como intoxicaciones por mondxido de
carbono, alcohol, o incluso tras la picadura de una avispa), en sicte de los ocho pacientes se
realiza una RMN, presentando lesiones en general en el micleo lentiforme particularmente
afectando al pélido, y con atrofia cerebral generalizada en dos casos. Sin embargo, las

caracteristicas particulares de este grupo no lo hacen comparable con otros estudios.

Charles y cols. (1990) estudian a un grupo de doce pacientes con trastorno obsesivo
compulsivo y un grupo de doce controles emparejados en edad y sexo. A todos se les
realizon una RMN y no encontraron diferencias estadisticamente significativas en la cabeza
del nicleo caudado, cingulo, cuerpo calloso. Estos datos son limitados y no pueden descartar

la presencia o ausencia de una normalidad estructural en el T.O.C.

Sin embargo, Scarone y cols. en 1991 encuentran un aumento en el tamafio del nicleo
caudado derecho en pacientes con T.O.C. respecto a un grupo control. La muestra estaba
formada por veinte pacientes y un grupo control emparejado en edad y sexo de doce
pacientes. Los hallazgos no presentaban ninguna correlacion con datos demograficos,

psicopatolégicos o clinicos.

Calabrese y cols. (1992) encuentran un aumento estadisticamente significativo en el tamafio
del micleo caudado derecho utilizando una muestra de veinte pacientes que cumplian criterios
DSM-HI-r para T.O.C. (ocho varones, doce mujeres) y un grupo control de catorce sujetos
(ocho varones y seis mujeres). La intensidad de la sefial en RMN fue medido en tiempo de

relajacién T1 mostrando diferencias estadisticamente significativas entre €l micleo caudado
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izquierdo y el derecho, siendo mayor el izquierdo. Esta asimetria no aparecié en el grupo

control.

Hay y cols. (1992) revisan iméagenes obtenidas por RMN de veintiseis pacientes operados en
los dltimos diez afios a causa de un T.0.C. intratable desde el punto de vista farmacolégico
o psicoterapéutico, encontrando que las lesiones orbitomediales precedian una mejor
evolucién que las simplemente cingulares. Jenike y cols. (1992) contestan a esta publicacion
proponiendo un estudio con varias técnicas de imdgen (PET, RMN y espectroscopia por
RMN) para evaluar el tratamiento neuroquirirgico de los T.O.C. resistentes a otros

tratamientos.

Estudios con PET en los trastornos obsesivo compulsivos.

En la Tomografia por Emisién de Positrones (PET) al sujeto se le inyecta un radiofarmaco
marcado con un radioniclido que emite positrones (en el caso del cerebro se trata de fluoro-
desoxi-glucosa), que al llegar al tejido se aniquilarin con los electrones de la materia
constituyente del sujeto,con lo que se liberardn dos rayos gamma por cada positron
eliminado, en direccion opuesta (180°) que al poder ser detectados permiten una
cuantificacion y localizacién exacta de la sustancia inyectada y la confeccién de tomografias

de una elevada resolucion.

En 1987 Baxter, Lewis y cols. publican el primer trabajo con PET en enfermos con T.O.C.,
compararon las tasas metabodlicas de 14 pacientes utilizando como marcador la F18-FDG

(fluoro-desoxi-glucosa) con las de 14 pacientes deprimidos, de tipo unipolar, sin T.O.C. y
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con 14 controles sanos. Encontraron que los pacientes con T.O.C. tenfan tasas metabolicas
significativamente mds elevadas en el gyrus orbitalis izquierdo, asi como en ambos micleos
caudados, existian también alteraciones en el "girus orbitalis" derecho con una tendencia no
estadisticamenta significativa. De los catorce pacientes, diez fueron evaluados tras tratamiento
con trazodona, con ¢ sin adicion de un IMAO, éstos pacientes presentaron un disminucién
en las tasas de metabolismo de glucosa, si bien éstas no fueron estadisticamente
signifivativas. La ratio entre el consumo de glucosa entre el caudado y el resto del hemisferio
ipsilateral aumenté significativamente en los pacientes que respondieron al tratamiento.Si
bien, este estudio presenta un problema en la metodologia, ya que cinco pacientes estaban
siendo tratados con neurolépticos, tranquilizantes o antidepresivos, tampoco se tuvo en cuenta
la co-morbilidad que presnta el T.O.C. y algunos de los casos presentaban una depresion
asociada. Ademds como apuntan Pigtt y cols (1992) la trazodona tiene una accion
antiobsesiva débil, lo que puede explicar que con otros farmacos con efecto antiobsesivo se

encuentren diferencias estadisticamente significativas.

Un afio después este mismo grupo compara una muestra de diez pacientes con T.0O.C. que
estaban sin tratamiento desde al menos dos semanas antes de la exploracién con PET, con
diez controles sanos. Encuentran un mayor metabolismo de glucosa en los caudales y en el
gyrus orbitalis y en la ratio de este respecto al hemisferio ipsilateral, también en los
hemisferios tomados en conjunto. Por Jo tanto, lps hallazgos de este estudio son bilaterales.
Otra observacion de este estudio es que los varones presentan tasas de consumo de glucosa

superiores en el lado izquierdo y las mujeres en el derecho.

En 1989, Nordahl y cols. estudian sesenta dreas de interés en ocho pacientes durante la
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realizacién de una tarea auditiva, encontrando mayores tasas de metabolismo en ambas dreas
orbitales. En trabajos en animales y en humanos mostraban que la administracion repetida
de corrientes eléctricas dolorosas aumentaba el consumo de glucosa en la regién orbital.
Estos autores piensan que el cortex orbital puede estar tmplicado en habituacién, extincion
y en inhibicion y que una disfuncion patoldgica a ese nivel puede conducir a una clinica

similar al T.0.C.

Swedo y cols. (1989) examinan con PET a dielciocho pacientes, nueve de cada sexo que
presentan un T.O.C. desde la infancia, encontrando un aumento de metabolismo en la region
orbitofrontal izquierda, corteza sensorial motora izquierda y en el "girus cinguli” anterior
bilateral. También en las dreas prefrontales bilaterales. Si bien, la actividad en la corteza
orbitaria derecha se correlaciona con la severidad del trastorno y posiblemente con la

respuesta al tratamiento.

En un estudio publicado en 1990, Martinot y cols. encuentran un reducido consumo de
glucosa en las regiones frontales incluyendo orbital medial y lateral prefrontal, asi como en

el estriado y tadlamo.

Benkelfart y cols. en 1990 encuentran que tras una respuesta al tratamiento con CMI, la PET
indica que la disminucién en el consumo de glucosa que mejor se relaciona con la respuesta
era la del caudado izquierdo, con variaciones menores en el lado derecho. El grupo de
Thoren, en 1988 demuestra que el efecto de la CMI sobre las concentraciones de acido
homovalinico en LCR dependian del grado de inhibicién serotoninérgica ejercido: por debajo

de un 50%, el nivel de HVA en LCR estd aumentado, y por encima se encuenira disminuido.
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La CMI actia directamente sobre la transmisidn dopaminérgica, ademés de su bloqueo en
la recaptacion de serotonina, habiendo mostrado que los medicamentos que achian
directamente sobre la transmisidon dopaminérgica importantes efectos sobre los indices de
consumo de glucosa del caudado. En este estudio también se encontraban una disminucién
estadisticamente significativa en el consumo de glucosa en la corteza orbitaria cuando

respondian al tratamiento.

El grupo de Sawele y Frackoviack (1991) estudia una muestra de seis pacientes con T.O.C.,
utilizando oxigeno-15, y con 18-fluoro-dopa (para visualizar y estimar la funcién
dopaminérgica). Encontraron un hipermetabolismo orbitofrontal y en las regiones medial
frontal y premotora. También observaron una captacion normal de dopa en caudado, putamen
y corteza medial frontal. En esta investigacion los pacientes presentaban una extrema lentitud
en la ejecucion de tareas rutinarias, debido a rituales que consumian tiempo, compulsiones

o conductas de comprobacion.

Lewis, Baxter y cols. (1992) analizan los cambios en el consumo de glucosa en diferentes
areas cerebrales en relacion con la respuesta o resistencia a tratamientos farmacologicos (con
fluoxetina desde una dosis inicial de 20 mg/dia aumentando hasta 60-80 mg/dia a las dos
semanas) o conductuales. Cuando los pacientes responden a cualquiera de los tratamientos,
aparece una muy significativa disminucion de la actividad metabdlica en la cabeza del
caudado derecha, pero no cuando no responden al tratamiento. La actividad del cortex orbital
antes del tratamiento se correlaciona significativamente con la de caudado y el talamo
desapareciendo esta correlacion tras la respuesta terapéutica. Apoydndose en estos datos, este

grupo plantea una teoria sobre la fisiopatoldgica de la enfermedad, sugieren que existirfa un
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circuito cerebral formado por estas estructuras cuya hiperactividad parece provocar la
presentacion de sintomas. Una importante consecuencia de este estudio es la no aparicion de
cambios significativos en las regiones orbitofrontales, lo contrario a lo que ocurre en el
estudio de Swedo y col. (1992), que analizan los cambios en la PET tras un tratamiento
exclusivamente con ISRS. Los autores lo explican en funcion de la distinta duracién de los
tratamientos: el de Baxter y cols. es de diez semanas, mientras que el de Swedo y cols. el
andlisis se hace al afio de tratamiento y Benckelfart utiliza CMI, y los estudia a las dieciseis
semanas. Asi las diferencias en la actividad metabdlica en el caudado podrian preceder a las
corticales. Con ¢l tratamiento, el caudado podria hacerse mds eficiente en el control de los
sintomas obsesivos y sus cambios metabdlicos no ser observados, como ocurre en ¢l trabajo

de Swedo.

Azari y cols. (1993) comparan una muestra de diez pacientes con T.O.C. antes y después de
un tratamiento farmacoldgico con un grupo conirol, la tasa metabdlica cerebral fue medida
con PET. Los resultados mostraban diferencias entre ocho de los diez pacientes antes del
tratamiento mientras que después del tratamiento el 70% de los pacietes presentaba imagenes
idénticas a las del grupo control. Estas diferencias involucraban a los ganglios de la base,

tdlamo, el sistema limbico y regiones de asociacién cortical.

Scott y cols. (1994) disefiaron un estudio para determinar las alteraciones neuroanatdmicas
del T.O.C. sobre una muestra de ocho pacientes y utilizando como trazador el oxigeno-15
marcado con didxido de carbono. A estos pacientes se les realizé un PET en estado de reposo
y otro tras una estimulacidn que les provocaba un aumento en su sintomatologia. Los

estimulos que provocaban un aumento en la sintomatologia estaban individualizados. Las
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imdgenes demostraron un incremento estadisticamente significativo en el flujo sanguineo
cerebral durante el estado sintomdtico en el nicleo caudado derecho con un p<0,006 en el
cingulo anterior izquierdo con una p<0,45 y de forma bilateral en la corteza orbitofrontal
con una p<0,08. Habia también un aumento de flujo en el tilamo izquierdo, pero esto no
era estadisticamente significativo, p=0,07. Estos hallazgos coinciden con resultados previos

en estudios de neuroimagen en el T.0O.C.

En resumen, los estudios de PET para el trastorno obsesivo muestran una notable
coincidencia en los resultados, siendo los hallazgos compatibles con la existencia de una
disfuncion en los circuitos que enlazan la corteza orbitaria con los ganglios de la base. Todas
estas observaciones se apoyan en la respuesta al tratamiento médico y quirtrgico del trastorno
y en la distribucién anatémica de las vias serotoninérgicas y de las conexiones cortico-

subcorticales.
Estudios con SPECT en los trastornos obsesivo-compulsivos.

Los recientes avances en psicofarmacologia y técnicas de neuroimagen apoyan las hipOtesis
sobre las bases bioldgicas de los T.O.C. En el sustrato anatémico estarian implicados el
lébulo frontal (corteza orbitofrontal), los ganglios de la base (micleo caudado), y el cingulo,

que es la region del l6bulo frontal que conecta con los ganglios de la base.

La SPECT es una prueba funcional que mide tomograficamente el flujo sanguineo cerebral
mediante la inyeccién de un contraste marcado, siendo mds utilizado el HMPAO

(hexametilpropileneamina oxima), marcado con Tecnecio 99 metaestable una molécula
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lipofilica que atraviesa la barrera hematoencefilica y es convertida a su forma hidrofilica
quedando atrapado en el tejido nervioso. El HMPAQ tiene la propiedad de proporcionar
imigenes representativas de la perfusion cerebral regional existente en €l momento de la

inyeccion, sin que se altere su distribucién al menos durante las tres horas siguientes.

Machlin, Hoehn-Saric y col. (1991) publican dos estudios de SPECT en el trastorno
obsesivo. En el primero de ellos conparan diez pacientes diagnosticados de T.0O.C. con ocho
controles emparejados por edades y sexo, encontrando que el aporte sanguineo en la regién
medtal frontal de los pacientes era mas alto que en los controles de forma estadisticamente
significativa, pero &sto no ocurria en la region orbitofrontal. No encontraron correlacion
entre las puntuaciones en las escalas de obsesion y compulsién y los valores del flujo
sanguineo, y si negativamente con los de las escalas de ansiedad, de tal forma que a mayor

puntuacion en la escala de ansiedad existia un menor flujo sanguineo en el area mediofrontal.

En el segundo estudio de estos mismos autores, observaron en una muestra de seis pacientes
que el flujo cerebral se reducia significativamente en la regidon mediofrontal tras la
administracion de fluoxetina a una dosis de 80-100 mg/dia durante tres/cuatro meses. Hoehn-
Saric y cols. (1991) publican un caso de un paciente que tras la administracion de fluoxetina
a una dosits de 100 mgr desarrolla clinicamente un sindrome de hipofuncionalidad frontal

después de alcanzar una notable mejoria en los sintomas obsesivo-compulsivos.

Rubin y cols. (1992) publican un estudio en el que analizan el flujo cerebral con Xe-133 y
con SPECT con HMPAO en diez pacientes varones y un grupo control emparejados en edad

y sexo. En el estudio con Xe-133 no hallan diferencias entre los pacientes y los controles,
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pero si una relacion positiva entre la severidad de los sintomas obsesivos y compulsivos y
el aporte sanguineo (p=0,48). En el estudio con HMPAO encontraron que los pacientes
tenian aumentada la captacion de esta sustancia en la corteza orbital bilateralmente, en la
corteza parietodorsal alta bilateral y en la corteza posterofrontal izquierda. En la cabeza del
caudado encontraron unos valores de flujo cerebral significativamente menores en los

pacientes con T.0Q.C. que en los controles.

Naveteur y cols. (1992) realizan un estudio con SPECT tras la inhalacién de Xenon en una
muestra de diez sujetos con rasgos ansiosos marcados y diez controles emparejados, durante
la presentacion de estimulos auditivos neutrales y ansiégenos. En los sujetos con notables
rasgos ansiosos encontraron un menor flujo sanguineo en los que ademas habia una asimetria

de flujo mayor en el lado derecho.

Adams y cols. (1993) estudian mediante SPECT con HMPAO-TC9%9m una muestra de once
pacientes que cumplian criterios DSM-II-r para trastorno obsesivo-compulsivo, cada paciente
fue evaluado con la escala de Yale-Brown para obsesiones. Las imdgenes obtenidas fueron
cuantificadas por un médico nuclear que no conocia el diagnoéstico de los pacientes. Ocho de
los once pacientes presentaban una perfusion asimétrica en los ganglios de la base, seis de

ellos tenian alteraciones en ¢l lado izquierdo.
Estudios electroencefalogrificos en los trastornos obsesivo-compulsivos.

Pacella y cols. en 1944 son los primeros que publican un estudio con EEG en las entopnces

llamadas neurosis obsesivas. Encontraron alteraciones en registros de veintidos de treinta y
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uno pacientes. En este estudio los criterios diagndsticos no estaban normalizados, incluso uno

de los pacientes padecia crisis de grand mal.

Flor-Henry y cols. en 1979 encuentran un defecto frontal en el hemisferio dominante
(izquierdo en la mayoria de los casos) en el anilisis espectral de EEG de un grupo de
pacientes obsesivos. Estos pacientes presentaban un rendimiento disminuido en las pruebas

psicométricas.

Rapoport y cols. (1981) examinan el EEG de nueve adolescentes en estado vigil y en suefio
con T.0O.C. primario, sin encontrar alteraciones en el primer caso, pero si durante el suefio,
encuentran alteraciones similares a las que presentan pacientes deprimidos: latencia REM
acortada y disminucion del tiempo total de suefio. El afio siguiente Insel y cols. refieren

resultados similares.

Jenike y Brotman en 1984 estudian el EEG de doce pacientes que cumplian criterios de
DSM-III para T.O.C. y de forma retrospectiva revisan Jos EEG practicados a los pacientes
en el afio anterior al estudio. En cuatro de ellos encuentran alteraciones: en uno de ellos,
lentidud de las ondas de ambas regiones temporales, en otro, paroxismos de ondas de alto
voltage en regiones frontotemporales, en un t;:rcero, paroxismos limitados a la region
temporal derecha, y en el dltimo, lentitud frontotemporal bilateral. Hay que tener en cuenta
que en este estudio no informan ni de la medicacién que estaban tomando ni del estado

clinico durante el registro.

Ciesielsky y cols. publican dos estudios, uno en 1981 y otro en 1983, en los que analizan las
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respuestas de potenciales evocados de dos grupos de pacientes obsesivos ante la presentacion
de estimulos luminosos, de forma pasiva, y con durante la realizaciOn una tarea cognitiva.
En ambos estudios existian pacientes que estaban tomando medicacién antidepresiva. Las
amplitudes de los potenciales evocados visuales son menores en los pacientes que en los
controles, cuando se realiza una tarea cognitiva con mayor significacién para la N220 (onda
negativa que se observa a loa 100 milisegundos de la presentacion del estimulo) sobre el lado
derecho. Midieron la amplitud de la latencia N220 y la P300 (onda positiva observada a los
300 milisegundos de la presentacion del estimulo), con dos electrodos situados sobre las
regiones parietales de ambos lados respectivamente. Las diferencias aumentaban segin la
complejidad de la tarea, disminuyendo la amplitud de las ondas en los pacientes y

aumentando en el grupo control.

Kettl y Marks (1986) describen dos casos en que un cuadro obsesivo comienza tras el inicio
de una epilepsia. En el primero de ellos se encuentran complejos onda-punta aislados de
origen temporal, mds frecuentes en el lado derecho, y en el segundo aparecen estos mismos
complejos pero en el cuadrante anterior izquierdo (se trataba de un varén con un CI=65) y

ensanchamiento ventricular en la TAC.

Malloy y cols. (1989) examinan los potenciales evocados corticales en un grupo de dieciocho
pacientes con T.O.C. en respuesta a una tarea (se les pedia que presionasen un botén o
dejaran de hacerlo ante una orden que aparecia en la pantatla), la amplitud de la onda P300
era significativamente menor en la region orbitofrontal, y posiblemente también temporal
anterior, cuando la tarea a realizar era la inhibicién del acto motor por la orden de la

pantalla. Al comparar la onda P300 evocada por la tarea de inhibicion respecto a la de
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realizacién del acto motor encontraron que era de mayor amplitud en las areas frontales, lo
que estos autores interpretan como un papel inhibitorio. De los dieciocho pacientes, nueve
estaban recibiendo medicacién, pero los autores no encontraron diferencias entre los que

estaban o no medicados.

Sloan y cols. (1992) publican un estudio en el que los medicamentos anticolinérgicos con
accién central enlentecen de forma significativa el EEG y disminuyen la coherencia de las

bandas alpha y beta, aunque no afectan a la latencia de los potenciales evocados visuales.

Hegerl y Juckel (1993) estudian la dependencia de la intensidad de los potenciales evocados
auditivos como indicador de la funcién serotoninérgica central, La amplitud del complejo N1-
P2 depende en gran parte de la inervacion serotoninérgica, de tal manera que un tono
serotoninérgico de preactivacioén supondria que aﬁte estimulos mds intensos se presentase una
mayor amplitud en los potenciales evocados. El complejo N1-P2 se origina en el cortex
sensorial primario auditivo y los autores son capaces, con un andlisis de dipolos, de
diferenciar las aportaciones de la corteza auditiva primaria y secundaria en su génesis, siendo
la dependencia mas marcada en la corteza auditiva primaria, que es la que presenta una
mayor inevarcion serotoninérgica. La amplitud del complejo N1-P2 presenta también una
dependencia con la intensidad del estimulo en la personalidad impulsiva y "buscadora de

sensaciones” que diversos autores han asociado a una baja funcidén serotoninérgica.

Kroll y col. (1993) describen un caso de un vardn de veintiseis afios que presenta una
epilepsia del 16bulo temporal y sintomatologia obsesiva compulsiva que presentd una

importante mejoria en su sintomatologia y en el registro del encefalograma tras un
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tratamiento de psicoterapia conductual junto con tratamiento antiepiléptico. Para estos autores

existiria una alteracion en el 16bulo temporal que podria influtr en la sintomatologia obsesiva.

Kuskowski y cols. (1993) publican un estudio en el que se realiza un EEG a trece pacientes
que cumplian criterios DSM-III-r para T.O.C. que no estaban recibiendo medicacién y no
estaban deprimidos. A todos los sujetos se les pasod la Escala de Memoria de Wechsler, la
Eqala de Memorita Ldgica Retardada y el Test de Reproduccidn Visual Retardada. El
analisis cuantitativo del EEG mostraba una disminucién en el logaritmo absoluto de la
potencia en la onda delta, betal y beta en el hemisferio derecho. Las medidas estandarizadas
de la asimetria hemisférica para la onda beta2 se correlacionaban con una peor respuesta en
la Escala de Memoria Visual, y una mejor respuesta en la Escala de Memoria Verbal. Los
pacientes con T.0O.C. presentaban una alteracién significativa en la realizacién de tareas

visuo-espaciales, pero no en la memoria verbal respecto al grupo control.

Prichep y cols. (1993) estudian un grupo de pacientes con T.0.C. Dividen la muestra en dos
grupos segun la clinica fuese tipica o atipica. En el primer grupo encuentran un exceso en
la onda theta en la corteza frontal y frontotemporal, mientras que el segundo presentaba un
aumento en la onda alpha. Ei 80% de los miembros del primer grupo no respondieron al

tratamiento, mientras que el 82% de los miembros del segundo grupo si lo hicieron.

Rubia y cols. (1993) estudian pacientes con T.0.C. mediante cartografia cerebral, no
encontrando ninguna diferencia significativa en la actividad electroencefalografica en reposo
entre el grupo control y el de enfermos obsesivo-compulsivos, tampoco observaron

diferencias significativas en las medidas de simetria interhemesférica. No obstante, con la
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utilizaciéon de la técnica de potenciales evocados auditivamente encuentran una mayor
amplitud en algunos componentes de estos potenciales acisticos. Especialmente, en aquellos
potenciales tardios, denominados también enddgenos, porque ya no dependen de las
caracteristicas fisicas del estimulo, sino de la respuesta del cerebro a ellos. Encontraron que
Ia onda N100 sobre regiones frontales izquierdas estaba significativamente aumentada en los
enfermos obsesivos en comparacién al grupo control. Esta onda ha sido atribuida en la
literatura a la atencién que el sujeto le presta al estimulo que se presenta. Estos autores lo
interpretan como que la atencién que depende de la actividad del lébulo frontal esta
patoldgicamente aumentada el los pacientes con T.O.C., lo que les hace prestar una atencion
exagerada a estimulos que no la merecen. Otro de los componentes tardios del potencial
acustico, la onda P200, estd significativamente aumentada en regiones parieto-temporales
derechas en los enfermos obsesivos, siempre en comparacion con el grupo control, lo que
implicaria una hiperfuncién del sistema mesolimbico, sobre todo de las conexiones fronto-
temporales mediadas por dopamina. La administraciéon de un inhibidor de la recaptacion de
la serotonina, produce una normalizacién de la actividad eléctrica cerebral. Para estos
autores, un aumento de la serotonina, por la inhibicién de su recaptactdn, haria aumentar la
inhibicién que ejerce sobre la dopamina, normalizando la hiperactividad patologica

dopaminérgica en estos enfermos.
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Modelos bioldgicos de los trastornos obsesivo-compulsivos.

Desde hace afios, varias caracteristicas de la entonces denominada neurosis obsesiva han
orientado poderosamente hacia la existencia de una etiopatologia organica en este trastorno.
Estas son las posibilidades de observar cuadros andlogos (sobre todo con sintomas
compulsivos y motores) tras lesiones psico-orgdnicas; la mejorfa con la aplicacion de
farmacos con un perfil de accién neuroquimica muy especifico (serotoninérgico) o incluso
con técnicas de neurocirugia estereotdxica y la persistencia y refractariedad general a las

terapeuticas de este tipo de pacientes.

A pesar de ello, si se comparan los datos recogidos sobre factores bioldgicos en depresion,
trastornos de ansiedad (no obsesivo-compulsivo) o esquizofrenia con los referentes a trastorno
obsesivo-compulsivo, estos ultimos son muy redﬁcidos. Ello puede explicarse por la escasa
incidencia de estos enfermos. sin embargo, éstos plantean interesantisimos interrogantes, y
pueden ademads servir de modelo (hipercontrol vs. descontrol; agresividad interna vs. externa;

etc.) frente a otras alteraciones psicopatoldgicas.
Predisposicion familiar.

Hay estudios genéticos que apoyan una participacién hereditaria de base poligénica, aunque
sujeta a influencias ambientales. Se han descrito por lo menos 32 pares de gemelos
concordantes y 19 discordantes para el T.O.C. (Rudin, 1953; Parker, 1964; Marks y cols.,

1969; Hoaken y Schnurr, 1980), de los cuales son seguros 13 pares de gemelos monocigotos
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concordantes y siete discordantes, Otros estudios encuentran una alta incidencia de rasgos
obsesivos en familias, pero no estrictamente del T.O.C. y consideran que los estudios con
gemelos no son definitivos; apuntando que se hereda alguna predisposicion para la conducta

obsesiva, pero no para ¢l desarrollo completo del trastorno (Insei, 1985).

Alteracion de la neurotransmision: Hipotesis serotonérgica.

El auge de la hipdtesis serotonérgica surge de estudios que demuestran la eficacia de la
clomipramina, potente inhibidor de la recaptacién de serotonina en el tratamiento del T.O.C.,
una observacion originalmente realizada hace veinte afics por nuestro grupo (Lépez-Ibor,
1967, 1969). En base a esta hipdtesis, Yaryura—Tobias (1977) obtiene buena eficacia en el
tratamiento del T.0.C. empleando el amineacido precursor, I-triptéfano, y nosotros mismos
hemos hecho observaciones espectaculares en la mejoria de trastornos obsesivos con la

utilizacidn de 5-OH-triptéfano asociado a inhibidores de la descarboxilasa periférica.

Estos datos han sido apoyados por las siguientes investigaciones que muestran que otros
farmacos con efecto potente en la inhibicién de la recaptacidon de la 5-HT, tales como:
zimeldina (Kahn, 1984), fluvoxamina (Price, 1987) y fluoxetina (Fontaine, 1985) son agentes
antiobsesivos mds eficaces que medicamentos con menor potencia y especialidad en la
recaptacion de 5-HT (nortriptilina, imipramina o desipramina) tampoco han resultado

efectivos algunos IMAO, como la clorgilina (Insel, 1983; Zohar e Insel, 1987,

Enfermos resistentes a la clomipramina a los que se agrega a la pauta terapeiitica triptéfano

o litio presentan un efecto amplificador de la respuesta, lo que sustenta Ia hipdtesis de que
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aumentando la neurotransmisién serotonérgica se reducen los sintomas obsesivos (Rasmussen,

1984),

Para investigar la funcién serotonérgica central se pueden utilizar diferentes agentes
serotonérgicos. Partiendo de la evidencia de la eficacia terapéutica de los inhibidores de la
recaptacion de 5-HT, se podria hipotetizar que la administracién de un agonista serotonérgico
a los pacientes con T.O.C. reduciria los sintomas; sin embargo, una dosis Unica de m-
clorofenil-piperacina (m-CPP), un agonista del receptor postsinaptico serotonérgico (Mueller
y cols., 1985) produce una transitoria pero marcada exacerbacién de los sintomas obsesivo-
compulsivos, que no ocurre en controles ni en pacientes con T.Q.C. tras placebo (Zohar y
colaboradores, 1987). Cuando se readministra m-CPP tras el tratamiento con clomipramina,
no se incrementan de forma significativa los sintomas obsesivos, esto es consistente con el
desarrollo de hiposensibilidad adaptativa del receptor postsindptico de la 5-HT al agonista m-
CPP tras el tratamiento cronico con clomipramina (Zohar, 1988). Estos datos, junto con
otros previos que sugieren una alteracion del recambio de la 5-HT (incremento de 5-HIAA
en el LCR, Insel, 1985), orientan hacia que alguna poblacién de receptores S-HT1 presentan
hipersensibilidad en el T.O.C.. La induccién de hiposensibilidad en estos receptores podria
ser el mecanismo de accién antiobsesivo de la clomipramina. Charney y cols. (1988), en un

trabajo de disefio parecido, no pudieron confirmar estos resultados.

Hemesh y cols. (1988) encontraron niveles bajos de vitamina B12 plasmatica en pacientes
con T.0.C. 20%), significativamente mayor que en normales y pacientes esquizofrénicos
(4 %), hipotetizando un posible papel de la deficiencia de la vitamina B12 en la patofisiologia

del T.O.C. por la interaccidn entre esta vitamina y la 5-HT en el SNC, basandose en los
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hallazgos de Botez y cols. (1982), que encontraron niveles bajos de 5-HIAA en el LCR de
pacientes neuropsiquidtricos que presentaban deficienctas de vitamina B12 y folato y que
aquellos pacientes que respondian favorablemente al tratamiento con folato mostraban una

elevacion del nivel de 5-HIAA del LCR.

Casas (1986) observé en dos pacientes que habian recibido acetato de ciproterona (firmaco
antiandrégeno), uno de ellos para el tratamiento del hirsutismo y otro que iniciaba un proceso
de feminizacioén, la mejoria de los sintomas obsesivos. En base a este hallazgo inicié un
estudio piloto de tratamiento con acetato de ciproterona a seis mujeres con T.O.C. resistentes
al tratamiento con ansioliticos y antidepresivos. Observd mejoria de los sintomas durante el
tratamiento farmacologico, con reaparicion de los mismos tras la retirada del farmaco. Hay
hallazgos que apoyan la hipédtesis de que las hormonas gonadales son importantes en el
desarrollo de los sistemas serotonérgicos. Asi se ha visto que la gonadoctomia en ratas
determinaba un incremento en {os niveles de SHT en el dia 12 si los animales eran machos
y niveles francamente inferiores a los de este grupo si eran hembras. Por otra parte, la
administracion de estradiol o dietil estil bestrol en ratas en el momento del nacimiento
determinaba un aumento de la 5-HT en ambos sexos detectable los dias 8 y 12 (Essman,
1978). La testosterona podria ejercer un efecto enzimdtico, reduciendo de este modo la
concentracion de SHT en los machos o tal vez los estrégenos actien directamente sobre el

tejido cerebral incrementando su capacidad para producir 5-HT en la hembra neonata.

Hipétesis dopaminérgica.

La accion antiobsesiva de la periciazina es un ejemplo de la posible efectividad terapéutica
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del bloqueo dopaminérgico. También lo indica la relacién del T.O.C. con un conjunto de
entidades noselogicas presuntamente ligadas a una alteracién del sistema de neurotransmisién
dopaminérgica, como pueden ser la esquizofrenia, la discinesia tardia, el corea de Huntington
y, sobre todo, el sindrome de Gilles de la Tourette. En algunos de estos trastornos la
frecuencia de aparicion de sintomas obsesivo-compulsivos llega a ser en el caso del sindrome
de Gilles de la Tourette del 33 al 89 por 100, segin los autores (Turner, 1985; Comen,
1984). Incluso se sugiere la posibilidad de una genética comiin para ambos trastornos (Pauls
y Leckman, 1986), pudiendo representar el T.O.C. una expresién alternativa de los factores

responsables del sindrome de Gilles de 1a Tourette y/o T.O.C. (Pauls y cols., 1986).

Hay conductas compulsivas estereotipadas en la psicosis anfetaminicas y la utilidad del
haloperidol (bloqueador del receptor dopaminérgico) en el tratamiento del sindrome de Gilles
de la Tourette han llevado a presentar el T.O.C. como el resultado de una hiperactividad

dopaminérgica.

Hipoétesis catecolaminérgica.

Se ha encontrado embotamiento de la respuesta de la hormona del crecimiento (GH) a la
administracion de clonidina (Siever, 1983: Insel, 1984) en el T.O.C. al igual que en
pacientes con melancolia. Este test valora la funcion del receptor adrenérgico. En condiciones
normales la administracién del agonista clonidina determina un aumento de la GH plasmatica,
probablemente por efecto directo postsiniptico sobre los receptores hipotalamicos. La
disminucidn de esta respuesta implicaria una disminucion de Ia actividad adrenérgica reflejo

de una menor sensibilidad de los receptores centrales adrenérgicos. Siever (1983),
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consistentemente con esta hipotesis, encontrd niveles plasmaticos de MHPG mayores en
pacientes con T.0.C. que en controles, lo que sugiere la posibilidad de que en estos
pacientes pudiera haber un incremento de la actividad noradrenérgica presindptica y una

disminucién compensatoria de los receptores postsindpticos adrenérgicos.

Hipétesis endorfinica.

Insel y Pickar (1983) hipotetizaron que los pacientes obsesivos con dudas rumiativas
presentaban un déficit de la capacidad, mediada por los opidceos, de registrar la recompensa;
este déficit podria manifestarse a nivel cognitivo como una dificultad para alcanzar la certeza.
Estos autores comprobaron que la administracién de naloxona a dos pacientes con T.O.C.
empeoraba los sintomas de forma aguda, no asi tras placebo. La clomipramina se ha
demostrado que mejora los sintomas obsesivos; también se ha comprobado que potencia las
acciones antinocicepticas de los opiaceos (Sewel y Lee, 1980). Ademas, la d-anfetamina
provoca breve pero significativa mejoria de los pacientes con obsesiones severas (Insel y
cols., 1983). Este efecto de la d-anfetamina puede estar relacionado con el sistema opidceo,
ya que la naloxona bloquea ¢l aumento de activacion y auto-estimulacion provocado por la
d-anfetamina (Segal y cols., 1979). Estos hallazgos implican de alguna forma a los opiaceos

enddgenos en la patofisiologia del sintoma obsesivo.
Daiio organico cerebral.

Es historica la asociacion del T.O.C. con dano cerebral. En 1963, Schilder especulé por
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primera vez la posible etiologia orgdnica del trastorno al observar la asociacién entre T.0.C.
y encefalitis y al encontrar anormalidades neurolégicas en varios pacientes, tales como
temblor moderado, disminucién del moviemiento de los brazos, facies rigida, acinesia e
hipercinesia. Mayer-Gross (1960) lo describe como secuela comin de encefalitis,
enfermedad de Parkinson y traumatismo craneal: Barton (1954, 1965) describe un paciente
con T.0.C. que presentaba diabetes insipida, especulando que el trastorno podria ser
secundario a alteracién hipotaldmica. Hillbom (1960), en una revisién de 414 casos de
traumatismos craneales de guerra encontré una prevalencia de neurosis obsesivas del 3,4%;
en cambio Lishman (1968) sélo observd el desarrollo del trastorno en el 1,4% de los que
presentaban traumatismo craneal severo, concluyendo que podria tratarse de una variedad
infrecuente de secuela postraumdtioca. Recientemente se han descrito cuatro casos de T.0.C.
cuyo inicio fue precedido de traumatismo craneal leve (Mc Keon y cols., 1984) y cuya
sintomatologia se iniciaba dentro de las veinticuatro horas consecutivas al traumatismo. En
general, los componentes motores del T.O.C. (estereotipias, compulsiones) predominan sobre

los ideativos en estos enfermos.

Behar (1984), empleando la TAC, informa de una dilatacién ventricular cerebral
significativamente mayor en adolescentes con T.0.C. que en controles, asi como déficits
perceptuales-espaciales parecidos a aquellos encontrados en pacientes con lesiones del 16bulo
temporal. El mismo Behar apunta la posibilidad de que el grupo de sujetos con T.O.C. de

inicio en la infancia constituya un subgrupo con disfuncion del SNC mds marcada.

Una técnica psicofisiolégica para investigar si existe algin proceso cerebral de informacion

alterado es el estudio de los potenciales evocados. Asi, Ciesielki (1981) y Beech (1983)
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demuestran en la onda N220 del potencial evocago visual una disminucion de la amplitud y
un acortamiento de su latencia semejante a las que ocurren a los enfermos psicéticos, lo que
podria significar un trastorno en los estadios precoces del procesamiento de la informacién
compleja, por falta de control inhibitorio. Ciesielski comenta que el acortamiento de la
latencia es compatible con la hipotesis de un déficit de 5-HT, sistema neurotransmisor de tipo
fundamentalmente inhibidor. Shagass (1984) estudia los potenciales evocados
somatosensoriales en pacientes con T.O.C., esquizofrenia y depresién mayor, encontrando
caracteristicamente en los pacientes con T.0.C. que {a amplitud media del N60 era mayor
(mas negativa), mientras que la del P90 tendia a ser menor (menos positiva, igualmente la
amplitud de la onda N130 era también mds baja, menos negativa). Shagass opina que de
confirmarse estos resultados, podrian utilizarse los potenciales evocados somatosensoriales
para el diagndstico diferencial de! T.O.C.. Entre los potenciales lentos, la variacion
contingente negativa (VCN) no aporta datos significativos en cuanto a la morfologia y
resolucion de la onda, pero demuestra una disminucién de su amplitud (Valllejo, 1979) que
puede interpretarse en funcién del elevado nivel de activacion ¢ como una alteracion de los

procesos de atencion.

Es también frecuente encontrar en estos pacientes alteraciones en los test neuropsicoldgicos.
Sher y cols. (1984) comprueban que existe un déficit de memoria en lo que se refiere a
actividades cotidianas en los pacientes compulsivos con rituales de comprobacién, pero no
en el resto de los pacientes con T.0.C.. Naturalmente, la disminucidn de atencidn-

concentracidn podria explicar el hallazgo.
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Mejoria tras neurocirugia.

Bernstein y cols, (1975) muestran el seguimiento de 43 pacientes psiquidtricos a los que se
les habia practicado una lobotomia prefrontal entre 1948 y 1970, encontrando que los T.O.C.
(N=27) mejoraban mds que los pacientes esquizofrénico. Entre nosotros (Peraita y cols.,
1972), revisando las catamnesis de las leucotomias realizadas desde 1941 (alrededor de 80
enfermos), comprueban sorprendentes resultados a largo plazo. La leucotomia se basa en que
la desconexién de las vias frontotalimicas répercute favorablemente en los enfermos

emocionales de la cognicion.

En 1947, Spiegel y Wycis introducen la técnica estereotactica, lo que permite una mayor
precision y seguridad al limitar las lesiones a zonas mas especificas. En 1952, algunos
investigadores (Whitty y colabs., 1952; Le Beau, 1952) comprobaron que las lesiones en el
cingulo no provocaban ningin cambio en psicoticos, pero aliviaban los estados obsesivos y
ansiosos. Gray-Walter (1977) teorizaba que la sobreactivacién del cingulo provocaba
comprotamientos compulsivos; Talairach y colabs. (1973) comprobaron la produccion de
movimientos estereotipados repetitivos parecidos. a los rituales compulsivos inducidos por la
estimulacidn eléctrica de la regidn cingular en 52 pacientes epilépticos resistentes a los
tratamientos. Mitchel-Heggs y cols. (1976) observaron que la cirugia consistente en dos
pequedias lesiones en el cuadrante bajo medial de cada ldbulo frontal conducia a mejora

clinica definitiva en 89% de 27 pacientes obsesivos severos.

Leksell desarrolldé la técnica de la capsulotomia anterior bilateral estereotictica, cuyos

mejores resultados se centran en los pacientes obsesivos (Fodstad y cols., 1982) y son
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comparables a los obtenidos con la cingulotomia.

Entre nosotros, Lopez-Ibor, y cols. (1973) revisaron 24 casos operados con la técnica de la
capsulotomia estereotactica, observando en el 80% de los enfermos fases hipertimicas que
aparecian en la primera semana del postoperator{o, o en todo caso, antes de los seis meses,
coincidiendo la normalizacion del estado de animo con la desaparicidon o atenuacion de los
fendmenos {obicos y obsesivos para dejar de ser los sintomas una carga para la vida psiquica

de los pacientes.

Tippin y Henn (1982) encontraron que cinco pacientes obsesivos severos mejoraban (uno de
ellos con remision completa) tras leucotomia modificada con eliminacion de los 2-3
centimetros mediales de la sustancia blanca que va desde la circunvolucién cingular anterior.

Este procedimiento se piensa que actia por la interrupcion del tracto tilamo-frontal.

Burzaco (1980) ha hecho una revision exhausiva del tema, apoyindose en una amplia
experiencia personal (85 pacientes obsesivos operados hasta 1981). La zona de incidencia de
la psicocirugia estereotictica se centra en las conexiones diencefélicas (tractotomia
suborbitaria, capsulotomia anterior, cingulotomia, talamotomia medial). Sus resultados en
pacientes graves superan el 50% de mejorfas. Los campos operatorios méas especificos en

estos pacientes parecen definitivamente centrarse en las zonas subcaudadas y cingulares.
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Co-morbilidad en los trastornos obsesivo-compulsivos.

Con frecuencia el trastorno obsesivo-compulsivo se asocia a otras patologias, de los que la
depresién mayor y los trastornos de ansiedad son los mds frecuentes. Rasmussen y Eisen en
1992, publican un estudio en el que encuentran que los pacientes con T.Q.C. tienen una
probabilidad de padecer una depresion a lo largo de su vida, utilizando la Schedule for
Affective Disorder y la Schizoprenic Lifestyle Anxiety (SADS) de un 78%. La presencia de
fobias es frecuente dentro del T.O.C. con un SADS=28%; ansiedad de separacién de un
17%. La probabilidad de presentar una fobia social a lo largo de la vida en individuos con
T.0.C. es de un SADS=26%, mientras que la probabilidad de padecer un trastorno de la
alimentacion es de SADS=8%, el abuso de alcohol y los trastornos de panico también se
asocian con frecuencia a este trastorno (SADS=-16% y SADS=15%, respectivamente). La
probabilidad de padecer un trastorno motor en especial el Sindrome de Gilles de la Tourette

es , también superior a la esperada por azar, con un SADS=6%.

Sin embargo, no todos los trastornos que reciben la calificacién de "compulsivo” forman
parte del trastorno obsesivo-compulsivo. Muchos trastornos como: la cleptomania, la
piromania, 1a tricotilomania, las "compras compuisivas”, la ludopatia y la potomania, sdlo
tienen en comun con el T.O.C. en que se trata de conductas repetitivas. Se trata, en su
mayoria, de tratornos por falta de control de impulsos, aunque existen datos a favor de que

una disfuncidn serotoninérgica, esterfa implicada en su etiopatogénesis.

Rieman y cols. (1.992) encuentran una interesante asociacion: la tasa de alcoholismo entre

pacientes con T.O.C. no es superior a la poblacién normal, sin embargo, los alcohdlicos
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tienen tasas de T.0O.C. superiores a la pobiacién general.

En 1993, Crum y cols., utilizando datos de la investigacion Epidemiologic Catchment Area
(ECA) estudiaron si la incidencia del T.O.C. era supertor en aquellas personas consumidoras
de drogas. La muestra quedd constituida por 13306 personas de las que 414 eran
consumidores habituales de cocaina. Encontraron que los sujetos que consumian cocaina y
otras drogas como marithuana, tenian mas riesgo de desarrollar T.O.C., este riesgo fue
estimado en 7.1% (p=0.03) para las sujetos consumidores frente a 4.1% (p=0.01) en los

que no consumian,

El T.O.C. ha sido relacionado en alguna ocasién con el trastorno de estrés postraumatico.
Recientes estudios epidemioldgicos encuentran unas tasas mucho mas elevadas de T.0.C.
entre los veteranos de la guerra de Vietnam que en la poblacién general. Pitman y cols
(1993), describen un caso de un individuo que no padecia ninguna psicopatologia desarrolla
un T.0O.C. acompaiado de un trastorno de estrés postraumdtico, cuya sintomatologia persiste

durante mas de veinte afos.

El uso de cirugia estética en pacientes con dismorfofobia sigue siendo controvertido, aunque
a corto plazo es beneficioso. Jerone y cols. (1992) publican un estudio controlado de 20
pacientes que estaban en lista de espera para una operacion estética de rinoplastia en
comparacion con un grupo control. En términos de mortalidad psiquidtrica los pacientes
presentaban mds alteraciones que los controles teniendo altas tasas de neuroticismo, fobia
social y ademds eran mucho menos extrovertidos. En términos de imagen corporal los

resultados sugieren que los que estaban en lista de espera cumplian algunos de los criterios
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esenciales de la dismorfofobia.

Lydiar y cols.(1993) encuentran que la dismorfofobia tiene caracteristicas comunes con el
trastorno obsesivo-compulsivo y la fobia social, de hecho en la literatura japonesa y coreana
es considerada como una forma de fobia social. Sin embargo, se sabe que la fobia social que
presentan estos pacientes es normalmente secundaria al trastorno dismorfofdbico. Estos
autores también han notado una respuesta al tratamiento difernte, ya que la dismorfofobia
responde principalmente a ISRS mientras que la fobia social responde a ISRS pero también

lo hace con IMAQ.

Philips y cols. (1.994) encuentran que 9 (19%) de pacientes con T.0O.C. tenian dismorfofobia
pero que ninguno de ellos lo habia reconocido ante el médico, porque les resultaba muy
embarazoso. Para estos autores es muy importante el identificar este trastorno ya que tiene
una alta tasa de intentos de suicidio y ademads tiene una buena respuesta al tratamiento.
Difieren de Jerome que opina que los pacientes con dismorfofobia responden
espectacularmente al tratamiento quinirgico, mientras ellos sostienen que rara vez éstos
producen una respuesta satisfactoria e incluso en muchos de los casos producen un

emperoramiento de la sintomatologia.

Las “"compras compulsivas” han sido ignoradas durante mucho tiempo en la literatura
psiquiatrica aunque es aparentemente frecuente y puede ocasionar consecuencias severas tanto
desde el punto de vista econdmico como legal. Schlosser y cols. (1.994) disefan un estudio
para evaluar el estilo de vida y los problemas de los "compradores compulsivos”. Cuarenta

y seis pacientes fueron estudiados con la entrevista estructurada del DSM-III-t para trastornos
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de personalidad, y con una entrevista semi-estructurada enfocada a este trastorno. EI perfil
era el de una mujer de 31 afios que empez0 a los 18 afios. Estos sujetos gastan su dinero en
ropa, zapatos y discos. Mds de las dos terceras partes cumplian criterios de un trastorno del
gje I, los mas frecuentes eran trastornos de ansiedad, abuso de sustancia y trastornos del
humor. Casi el 60% cumplian el criteric para trastorno de personalidad eje II) mds
frecuentemente se trataba de personalidades obsesivo-compulsivas, limitrofes (borderline) y
por evitacion. Para estos autores se trata de una entidad clinica que puede causar un gran
malestar a los que lo padecen y ademas se encuentra asociade con otros trastornos

psiquidtricos.

También se ha estudiado la relacion del trastorno obsesivo-compulsivo con los trastornos
psicoticos, Eisen y col. (1993), de un total de 475 pacientes que seguian tratamiento
ambulatorio para T.O.C., 67 (14%) presentabdn sintomas psicéticos, que eran definidos
como alucinaciones, ideas delirantes y tratornos del pensamiento. En un 6% de la muestra
el dnico sintoma psicotico era la aflta de introspeccidn, Un 4% de los pacientes cumplian
criterios DSM-HI-r para ambos T.0Q.C. y esquizofrenia y un 3% cumplia criterios de

trastorno esquizotipico de la personalidad.

Co-morbilidad con los trastornos de la conducta alimentaria

Desde 1939, un gran niimero de autores han encontrado caracteristicas comunes en diferentes
procesos morbosos que, de acuerdo, con la clasificacion DSM-III-r, se conocen como
trastorno obsesivo compulsivo, trastornos de la conducta alimentaria y trastornos del humor.

Du Bois, en 1949, agrupa estas caracteristicas comunes segin aspectos fenomenolégicos,
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respuesta al tratamiento y antecedentes familiares. El miedo obsesivo a ganar peso, rituales
en las dietas y programacidn estricta de las comidas son hechos comunes en pacientes con
anorexia nerviosa, y pueden estar relacionados con las obsesiones y compulsiones (Palmer

y cols., 1939; Solyom y cols., 1982) que son tipicas del T.O.C,

Los sentimientos "obsesivos de culpa" aparecen en los pacientes bulimicos cuando comen
desmesuradamente, y el hdbito de provocarse el vomito muestra relaciones psicopatoldgicas
con las Qbsesiones y compulsiones (Solyom y cols., 1982). Existen sintomas comunes en el
T.0.C., trastornos en la conducta alimentaria y trastornos del humor, asi por ejemplo un
interés disminuido en las relaciones sexuales, uﬁa disminucion en la temperatura corporal,

y trastornos del suefio.

Bellodi y cols. (1992) no encuentran caracteristicas comunes de personalidad entre los
trastornos de conducta alimentaria y T.Q.C. Fahy y cols. (1993), estudian una muestra de
ciento cinco mujeres con T.0.C., de las que doce mujeres (11%) tenian antecedentes de
historia de anorexia nerviosa. Estas pacientes presentaron ademds con anterioridad los
sintomas obsesivo-compulsivos, mientras que en las pacientes que padecian T.O.C. junto con
anorexia nerviosa la sintomatologia aparecia a la vez. La co-morbilidad entre estos dos
sindromes parece tener relacién con factores comunes de vulnerabilidad. Pacientes en los que
el T.O.C. aparece en edades tempranas tiene un riesgo aumentado de desarrollar trastornos

de la conducta alimentaria,

Para Iancu y cols. (1993) existirian factores socio-culturales implicados en la patogénesis de

la anorexia nerviosa, con una relacion clinica entre los trastornos de la conducta alimentaria,
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depresién y T.O.C. Presentan un caso de una mujer de dieciseis afios, inmigrante de Rusia,

que desarrolla las tres patologias.

Tamburrino y col. (1994) publican un estudio en el que examinan la frecuencia de trastornos
en la conducta alimentaria en mujeres con T.O.C. A todas las pacientes se les pasé la escala
de Yale-Brown para obsesiones y compulsiones. Treinta y una mujeres participaron en el
estudio, de las que un 42% (n=13) tenian antecedentes de trastornos en la conducta
alimentaria: un 26% anorexia nerviosa (n=8); un 3% bulimia nerviosa (n=1); y un 13%
anorexia y bulimia (n=4). Estos autores consideran que la frecuencia de un trastorno de la

conducta alimentaria antes de desarrollar un T.O.C. es superior a 1o que se creia hasta ahora.

Pascuale y cols. (1994) calculan la tasa de morbilidad en familias de pacientes con trastornos
en la conducta alimentaria (n=41), trastorno obsesivo compulsivo (n=70), y trastornos del
humor (n=39). El riesgo familiar para desarrollar un trastorno obsesivo compulsivo era
mayor en aquellas familias que ya tenian antecedentes de T.0.C. También, existia una
asoclacion casi estadisticamente significativa en familias con antecendes de trastornos de

conducta alimentaria y trastornos del humor.

Co-morbilidad con alteraciones del sistema nervioso central,

A lo largo de la historia se han formulado diversas teorias entorno a la etiologia del trastorno
obsesivo-compulsivo y, la idea de que el T.0.C. pudiese estar relacionado con una
perturbacion drganica cerebral, fue expuesta por Tuke a finales del siglo XIX, quien

argumentaba que los sintomas del trastorno con frecuencia, se encontraba presentes en la
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encefalitis de von Economo y en la epilepsia del l6bulo temporal. Sin enmbargo, no es sino
hasta épocas recientes cuando se ha conseguido sistematizar estudios que aportan resultados

a favor de esta hipOtesis .

Actualmente en la bibliografia existen datos que apoyan que el T.O.C. puede aparecer en
asociacion con ciertos padecimientos, que se saben alteran el funcionamiento del sistema
nervioso, mientras que en otros casos, e€s posible identificar antecedentes neuroldgicos
relevantes en la historia personal del paciente con este trastorno. De la misma manera, la
respuesta a la farmacoterapia y la evaluacién del sistema nervioso a través de técnicas
neurofisioldgicas y de imagen y por medio de estudios neuropsicoldgicos, demuestra la
existencia de alteraciones diversas en estos pacientes, que sefialan un compromiso en el
fucionamiento de dreas cerebrales especificas. Estos hechos han dado lugar al desarrollo de

modelos neurobioldgicos del T.0.C. basados en conceptos anatémicos.

Los modelos que se desarrollan a partir de conceptos anatémicos centran su atencion sobre
la sintomatologia propia del T.O.C. en otros padecimientos de indole neuroldgica, cuyos
mecanismos neurofisiopatogénicos son conocidos o por lo menos pueden documentarse con
técnicas paraclinicas. Dentro de esta linea de investigacion se hipotetiza que los ganglios
basales y la corteza frontal juegan un papel determinante en la fisiopatologia del T.O.C. Otra
fuente de apoyo a los modelos neurobiolégicos a partir de conceptos anatdmicos, estd
constituida por el hecho de que la sintomatologia obsesivo-compulsiva puede aparecer
después de un traumatismo craneo- encefdlico porque, en algunos casos extremos, puede ser
tratada por medio de cirugia. Dentro de estos estudios, se presta atencion particular a la

participacidn de sectores temporales, frontales y de otras dreas de la corteza cerebral en los
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sintomas obsesivo-compulsivos.

Por otra parte, los avances en la ingenieria genética han dado lugar al desarrollo de diversas
técnicas que permiten evaluar desde un punto de vista anatémico y fisiolégico las condiciones

del sistema nervioso central.

Ias alteraciones en los sistemas frontales-subcorticales han sido relacionadas con la
patogénesis del T.0.C. Por otra parte, se han observado relaciones entre el T.O.C. y otros
trastornos neurolégicos como el sindrome de Gilles de la Tourette, neurcacantosis,
parkinsonismo postencefalitico, infarto del nucleo caudado, intoxicacién por monoxido de
carbono, intoxicacidn por manganeso, anoxia, gﬁaralisis supranuclear progresiva, corea de
Sydenham y lesiones en el 16bulo frontal. Todo esto indica que el circuito frontal-caudado-

palido media en la sintomatologia del T.O.C.

El sindrome de Gilles de la Tourette se define como la presencia crénica de tics motores y
verbales. Erenberg y cols.(1987) publican un estudio sobre la evolucidén natural de los tics
en una poblacion adulta de 58 sujetos, con edades comprendidas entre los 15 y los 25 afios.
Encontraron que los tics "casi desaparecian” en un 26%, que "disminuian" en un 47%,
"permanecian sin cambios" en un 14% y "empeoraban” en un 14%. Ademds, encontraron

que un 41% de los pacientes mayores de 18 afios debian seguir recibiendo medicacidn.

En 1988 Bruun estudié una muestra de 136 pacientes con sindrome de Gilles de la Tourette
con edades comprendidas entre los 5 y los 15 afios, encontrando que la severidad de la

sintomatologia mejoraba con el tiempo; un 28% fue capaz de prescindir de la medicacion;
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y enun 52% de los casos las mejorfas fueron espontdneas. Shapiro en 1989 encontré que de
un 5 a un 8% de los pacientes con este trastorno se recuperaban completamente y esta
recuperacion permanecia en la adolescencia; los tics fueron menos severos en un 35% de los

casos durante la adolescencia y menos severos en "casi todos” los pacientes adultos.

Existen evidencias recientes en que los trastornos especificos del comportamiento, incluyendo
al trastorno obsesivo-compulsivo, el déficit de atencidon con hipercinesia, una conducta muy
alterada, se asocian con una frecuencia superior a la esperada por azar al sindrome de Gilles

de 1a Tourette.

Diversos estudios demuestran que de un 30 a un 50% de los pacientes con el sindrome de
la Tourette presentan un trastorno obsesivo-compulsivo. Los estudios en familias demuestran
que la etiologia de los dos trastornos estd relacionada. En un estudio publicado por Leonard
(1992) encuentra que 54 nifios y adolescentes con un T.0.C. primario severo con tics pero
que no cumplian criterios de Gilles, fueron revaluados a los 2-7 afios y diagnosticados de
sindrome de Gilles de la Tourette. Se utilizaron entrevistas estructyradas y examenes
neuroldgicos para determinar la presencia de tics en estos pacientes y en 171 familiares de
primer grado. Una historia familiar de tics se encontrd en un 57% de los pacientes al
principio del estudio, mientras que al final del seguimiento aumenté hasta un 59%. Ocho
pacientes cumplian criterios de sindrome de la Tourette. Los pacientes con una historia
familiar de tics presentaban una gran ansiedad, una concentracidén aumentada de 4cido 5-OH-
indolacético y acido homovalinico; ademas presentaban un T.0.C. de aparicion mas precoz.
Los pacientes con Gilles solamente diferian en la edad de aparicién del T.O.C. La frecuencia

de aparicidn del sindrome de la Tourette y tics entre familiares de primer grado era de 1.8%
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y un 14% respectivamente. Este estudio es el primero que esta sistematizado y apoya la
hipétesis de que el T.O.C. y el sindrome de Gilles de la Tourette pueden ser manifestaciones

de una misma enfermedad genética.

Park y cols. en 1.993 publican un estudio retrosp.ectivo, sobre una muestra de 101 nifios con
el sindrome de la Tourette, que se caracterizaban por una temprana apariciéon de la
enfermedad y se ademds se asociaban a trastornos del comportamiento, déficit de atencién
por hipercinesia (45 %), trastorno obsesivo-compulsivo (50 %), conducta muy alterada (67 %)
y problemas escolares (52%). De los pacientes que presentaban alteraciones de
comportamiento al inicio del cuadro, mejoraron al final del tratamiento: un 46% de los que
tenian trastorno por déficit de atencidn con hipercinesia, un 47% de los que presentaban
T.0.C., un 46% de los que tenian una conducta muy alterada y un 66% de los que tenian
problemas escolares. El seguimiento de los enfermos se realizé cada 6 meses. Al final del
estudio necesitaban tratamiento para tics en un 10%, tratamiento anti-obsesivo enun 5% y

estimulantes en un 12%.

Pauls y cols. en 1993 publican un trabajo con una muestra de 338 familiares de primer grado
de 85 pacientes con sindrome de Gilles de la Tourette y 113 controles. Se utilizaron
entrevistas estructuradas y los antecedentes familiares fueron recogidos de cada miembro.
No encontraron evidencias de que los trastornos de atencidén, problemas de aprendizaje,
tartamudez y problemas en el lenguaje fueran por si mismas variantes del sindrome de la
Tourette. Estos autores creen que existirian dos tipos de trastornos por déficit de atencion en
relacidn con el Gilles; uno seria una forma secundaria a éste ultimo y en el otro la asociacion

seria casual.
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Robertsbn y cols.(1993) examinan la relacion entre el trastorno obsesivo-compulsivo y el
sindrome de la Tourette; comparan los sintomas obsesivos, depresivos y de ansiedad en un
grupo de pacientes con Gilles con un grupo de enfermos deprimidos y con un grupo control.
La puntuacién en escalas de obsesiones fue mds elevada en el primer grupo y en el grupo de
deprimidos que en los sujetos control. La puntuacién en escalas de depresién fue también
mas alta en el primer grupo que en los sujetos controles pero mucho menor que en los
sujetos deprimidos. Estos hallazgos sugieren que los pacientes con Gilles tienen una alta
probabilidad de presentar un T.O.C. primario y también de desarrollar sintomas obsesivo-

compulsivo cuando se deprimen.

Aunque el T.O.C. con frecuencia ocurre en pacientes con el sindrome de Gilles de la
Tourette, poco se sabe acerca de las caracteristicas de las obsesiones y compulsiones que
presentan estos enfermos y, si éstas difieren o no de aquellas que aparecen en los que
padecen un T.O.C. puro. Mark y cols. (1993) desarrollan un estudio prospectivo con una
muestra de 10 sujetos y 15 sujetos con T.0.C. y sindrome de la Tourette. Utilizan como
instrumentos de medida la escala de Yale-Brown para obsesiones y compulsiones, el
cuestionario de obsesiones de Leyton y un cuestionario que disefian para diferenciar los
sintomas entre ambos grupos. Los sujetos que presentaban T.0.C. asociado al sindrome de
la Tourette tenian obsesiones estadisticamente significativas mas altas sobre temas violentos,
sexuales y necesidades de simetria; tenian mas compulsiones sobre la necesidad de T.0O.C.ar,
contar y hacerse dafio. En los sujetos que padecian las dos patologias, las compulsiones
aparecian de manera espontdnea mientras que en los sujetos que padecian un T.Q.C. puro
aparecian precedidas de obsesiones. Por lo tanto, estos autores encuentran que el T.O.C. y

el sindrome de Gilles de la Tourette asociado a T.0.C., tienen diferencias fenomenologicas
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y creen que podrian corresponder a la existencia de diferencias en conexiones

neuroanatdmicas o neuroquimicas.

Estos mismos autores (Mark y cols., 1.993) realizan un estudio en ¢l que comparan la
relacion entre la 5-HT y la dopamina en ambos trastornos, durante 14 semanas, en un estudio
doble-ciego, en el que compara la fluvoxamina (un inhibidor selectivo de la recaptacién de
serotonina) con sulpiride (un antagonista de los receptores D2 de la dopanina), seguido de
un estudio simple-ciego con terapia combinada (4 semanas) en 11 sujetos que presentaban
T.0.C. y Gilles de la Tourette. El sulpiride redujo los tics pero no mejoré la sintomatologia
obsesivo-compulsivo; la fluvoxamina sola 0 combinada con el sulpiride no mejoré los tics
pero en cambio redujo la sintomatologia obsesiva. Es posible que las vias dopaminérgicas y

serotoninérgicas esten implicadas en este trastorno.

La presencia de T.O.C. en pacientes con la enfermedad de Huntington, una enfermedad
neurodegenerativa autosdémica dominante caracterizada por movimientos coreiformes y
demencia progresiva ha sido encontrada en algunos casos. Cummings y cols. (1.992)
publican un estudio con dos casos; ambos pacientes mostraban conductas repetitivas y un
comportamiento esteriotipado complejo egodistéqico caracteristico del T.O.C. Posiblemente
el circuito frontal-caudado -pélido juegue un importante papel en la aparicién de los sintomas

del T.O.C.

Los déficits cognitivos en pacientes con lesiones estructurales de los ganglios de la base
incluyen normalmente una disminucidn en la fluencia verbal, una lentitud, una dificultad en

ambiar de tareas, una disminucién en la orentacién espacial y una dificultad en el
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aprendizaje de tareas motoras. Martin y cols. (1993) se plantean un estudio para determinar
si pacientes con T.O.C. presentaban esas mismas disfunciones cognitivas. Una bateria de
tests neuropsicoldgicos fue pasada a una muestra de 17 pactentes con T.O.C. sin tratamiento
y a 16 controles emparejados en edad y sexo. También fueron evaluados 11 pacientes con
tricotilomania. Sus resultados sugieren que las regiones cerebrales responsables de las
disfunciones cognitivas en pacientes con la enfermedad de Huntington son diferentes a

aquéllas implicadas en el T.O.C.

El torticolis espasmédico idiopético, debido a una alteracion de los ganglios de ia base, es
una forma de distonia focal caracterizado por movimientos involuntarios de los musculos del
cuello que provoca una desviacion clonica de la cabeza o la adopcidn de posturas anormales.
Bihari y cols. (1992) estudian la relacién entre los sintomas obsesivo-compulsivo de 22
pacientes con torticolis espasmoédica y 29 controles. Utilizando las escalas de Yale-Brown
para obsesiones y compulsiones, el cuestionario de Maudsley para obsesiones y compulsiones
y el cuestionario de depresién de Beck, comprobaron que los sujetos con torticolis
espasmoOdica tenfan mds sintomas obsesivos-compulsivos, de depresion y de ansiedad que los
sujetos control. Para estos autores puede haber una relacion entre los ganglios de la base y

el T.O.C.

El blefaroespasmo, un trastorno caracterizado por contracciones involuntarias del musculo
orbicular que provoca un parpadeo continuo, es una forma de distonia focal, que comparte
caracteristicas fenomenoldgicas con el T.Q.C. Para evaluar esta relacién Bihari y cols.
(1992) utilizan el cuestionario de Maudsiey para obsesiones y compulsiones, sobre una

muestra de 21 pacientes con blefaroespasmo y 19 sujetos controles. Los casos obtuvieron
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puntuaciones mas elevadas que los controles.

Swedo y cols. (1993) estudian 11 nifios con corea de Sydenham con una clinica que incluia
disartria, trastornos de la marcha, y movimientos involuntarios de cara, cuello, tronco y
extremidades. Diez de los 11 nifios tenian anticuerpos antineuronales, todos tenian
alteraciones psicoldgicas; especialmente sintomatologia obsesivo-compulsiva, labilidad
emocional, hiperactividad, irritabilidad, distraibilidad y un comportamiento mas infantil. L.os
sintomas obsesivo-compulsivo aparecian en un 9 nifios (82 %) de los que 4 cumplian criterios
DSM-III-r para T.O.C. Los sintomas aparecian con anterioridad al Corea, y su severidad

aumentaba y disminuia segun las alteraciones motoras.

La tricotilomania se clasifica dentro del DSM-IIL-T como un trastorno del control de los
impulsos aunque tiene caracteristicas fenomenoldgicas, de respuesta al tratamiento y
asociaciones familiares y neurobioldgicos comunes con el T.O.C. Leane y cols.(1992), en
un estudio familiar , encuentran que la relacion entre T.O.C. y tricotilomania es de un 54 %.
Una muestra de 65 familiares de primer grado de 16 mujeres con trastorno crénico de
tricotilomania fueron comparadas con dos grupos controles. El primero estaba formado por
90 familiares de primer orden de 19 mujeres voluntarias sanas emparejadas en edad y el otro
grupo estaba formado por 65 controles normales. De las 16 mujeres con tricotilomania 3
(19%) tenian familiares de primer grado con trastorno obsesivo-compulsivo. Tres de los 65
familiares fueron diagnosticados de T.O.C.; en el grupo de familiares de mujeres sanas no
existia ningtin familiar que cumpliera criterios de T.Q.C. Estos resultados muestran una tasa

elevada de T.0O.C. en familiares de pacientes con tricotilomanfa.
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Swann y cols.(1992) comparan 8 pacientes con tricotilomania con 13 pacientes con T.O.C.
Para estos autores existen diferencias en la sintomatologia, ya que los individuos con
tricotilomania obtienen mas placer cuando se tiran del pelo que los individuos con T.O.C.
cuando realizan sus rituales. Los pacientes con tricotilomania tienen menos ansiedad,

depresién y neurosis y son mas extrovertidos.

Hunt (1993) publica un caso de una mujer con tricotilomania que no respondid al tratamiento
con clomipramina, fluoxetina y buspirona pero que, sin embargo, mejora con trazodona. Este
caso sugiere que los sintomas de tricotilomania responden favorablemente a la trazodona

sobre todo si se asocia a sintomatologia obsesivo-compulsiva como era este caso.
Co-morbilidad con estados depresivos

La relacion psicopatolégica entre el trastorno obsesivo-compulsivo y los trastornos del humor
ha sido estudiada desde hace tiempo. Krafft-Ebing resaltd la identidad de los pensamientos
obsesivos y los melancélicos, y Kraepelin, Maudsley y Marchand, consideraron que las
obsesiones eran parte integrante o por lo menos muy relacionada con los trastornos del

humor, especialmente con los episodios melancélicos.

En la actualidad y siguiendo la teorfa psicodinimica de Freud, el trastorno obsesivo-
compulsivo es clasificado dentro de los trastornos de ansiedad, como puede observarse en
el Manual Diagndstico y Estadistico de la Asociacién Americana de Psiquiatria (DSM-I)
(APA,1952), en el DSM-II (APA,1969), y en la novena edicién de la Clasificacion

Internacional de Enfermedades de la Organizacién Mundial de la Salud (CIE-9) (OMS,1987).
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Sin embargo, las observaciones clinicas hechas durante los afios 60 sugieren, por primera
vez, la posibilidad de que esta supuesta categorfa nosolégica unitaria esté basada, en realidad,
en entidades con diferentes puntos de vista etiolégicos y clinicos. El DSM-III (APA,1980)
propone una reclasificacion de los tratornos de ansiedad, el término neurosis es abandonado
porque implica el hecho de compartir una causa comun: un conflicto del inconsciente
relacionado con una utilizacidn inadecuada de los mecanismos de defensa del individuo. En
vez de considerar la etiologia del proceso morboso, la clasificacion DSM-III se basa en la

presencia de sintomas comunes.

El sistema multiaxial se establecié para evaluar por separado los trastornos de personalidad,
las posibles etiologias orgdnicas, los estreses ambientales, y los niveles de adaptacion
anteriores a las manifestaciones clinicas. Como consecuencia de esto, la personalidad
compulsiva se presenta en el eje 11, claramente separada del Trastorno Obsesivo-Compulsivo

en el eje L.

Uno de los aspectos mas controvertidos de los trastornos de ansiedad en general, es la
autonomia o independencia de los trastornos del humor. Esto ha provocado la aparicion de
puntos de vista opuestos, los defensores de la separacidn en categorias diferentes (Roth y col.
1972) y los que apoyan la hipdtesis unitaria de los trastornos afectivos y emocionales. Por
gjemplo, Lewis (1934) encontré altas tasas de prevalencia de crisis de pénico y T.O.C. en
pacientes melancolicos. Incluso antes, Janet (1903) mantenia la unidad clinica de las
agitaciones forzadas, un conjunto de trastornos que incluian trastornos obsesivos, tratorno de
péanico, fobias, bulimia, sindromes con dolor (incluyendo algunos casos de migrafia y dolor

facial atipico) y otros trastornos psicolégicos como el colon irritable. Janet encontré que las
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agitaciones forzadas aparecian frecuentemente asociadas a la distimia y a la depresién

(psychasthenie y neurasthenie respectivamente).

Lépez Ibor (1950-1966) describid, por un lado, la "angustia vital" como el sintoma cardinal
de los trastornos neurdticos, que era una angustia de naturaleza biolégica (endotimica). La
angustia vital era andloga a la "tristeza vital" descrita por Schneider (1950) en la depresidn.
No obstante, los trastornos neurdticos no eran confundidos con otros trastornos del humor,
al ser uno de los tipos o subcategorias. Ademds, las investigaciones de Lopez Ibor estaban
mds relacionadas con la etiopatogénesis y la psicopatologia que con la nosologia, propuso

también tratamientos bioldgicos para condiciones neurdticas.

Para el diagndstico de T.0.C., el DSM-III requiere que las obsesiones y las compulsiones
no sean secundarias a otro trastorno mental, como por ejemplo el sindrome de Gilles de la
Tourette, esquizofrenia, depresion mayor o trastorno mental organico. Sin embargo, en la
version revisada DSM-IIIr (APA, [987) estos criterios de exclusién fueron eliminados, porque

se reconocid que el T.0O.C. podia aparecer junto con otros trastornos.

Algunos autores proponen la frase "con sintomas psicoticos” para casos severos de T.O.C.,
que al igual que en los trastornos del humor, tienen pensamientos intrusivos que adquieren

la cualidad de delusion y a los que el individuo no ofrece resistencia.

En la CIE-10, el T.0.C. es separado de otros trastornos neurdticos, lo que estd en
concordancia con las investigaciones recientes, es decir, la consideracién del T.O.C. como

una entidad independiente. Pero al mismo tiempo el T.O.C. es una condicién heterogénea,



ETIOPATOGENIA (Co-morbilidad) 135
con diferentes estadios en su evolucidn y quizas subformas clinicas. Los diferentes estadios
del T.O.C. fueron, por primera vez, descritos por Legrand du Saulle (1875), y admitidos

posteriormente por Janet (1903).

Manifestaciones clinicas: Existen bastantes datos a favor de la posible asociacién entre el
T.O.C. y los trastornos del humor (Insel y col., 1982a, 1984), en consecuencia, son
frecuentes las investigaciones sobre las relaciones de las obsesiones, compulsiones y la
depresion (Gittelson, 1966; Welner y col. 1976; Videbach, 1975). Este tdpico puede

considerarse desde diversas perspectivas.

Sintomas depresivos en el trastorno obsesivo-compulsivo: No es raro que los enfermos con
T.O.C. presenten simultineamente sintomas afectivos (Jenike y col. 1981, 1990, 1991).
Rasmussen y T'suang en una muestra de 100 pacientes diagnosticados de T.O.C., encontraron
que hasta un 20 % negaban padecer una depresion al principio del estudio y la mayoria referia
que la depresion habia aparecido después de la aparicidn de los sintomas obsesivo-
compulsivos. Una minoria presenté al mismo tiempo sintomas obsesivos y de depresion. De
acuerdo con Rosenberg (1968) hasta un 34 % de los pacientes con T.O.C. recibieron en el
pasado tratamiento antidepresivo. Durante el episodio depresivo los sintomas obsesivos

aumentan en algunos pacienfes pero en otros disminuyen.

Por otra parte, muchos pacientes con T.0.C. sdlo acuden al médico cuando se deprimen,
esto aumentaria la prevalencia de la depresion en estos estudios clinicos. Kringlen encontrd
que el 17% de los pacientes con T.O.C. tenian sintomas depresivos al comienzo de su

sintomatologia, pero un 42% tenian estos sintomas en el momento de la hospitalizacion.



ETIOPATOGENIA (Co-morbilidad) 136

Obsesiones y compulsiones en el trastorno depresivo: Las obsesiones y compulsiones son
frecuentes en los trastornos primarios del humor (Zohar e Insel, 1987a). De hecho, alguna
vez se ha apuntado que las depresiones con sintomas obsesivo-compulsivos representan un

subtipo dentro de los trastornos del humor.

Los sintomas obsesivos pueden aperecer durante un episodio depresivo mayor, generalmente
relacionados con la sintomatologia depresiva, como por ejemplo pensamientos obsesivos de

duda.

Esta descrito que las obsesiones reducen el riesgo de suicidio en las depresiones (Jenike,
1991). En un estudio retrospectivo con 398 pacientes depresivos con rasgos psicoticos,
Gittleson (1966) encotrd que 152 (38%) tenian sintomas obsesivos. En estos pacientes la
presencia de obsesiones estaba relacionada con rasgos de personalidad previa depresiva y
obsesiva. Este autor también encontrd que los pacientes deprimidos con rasgos obsesivos
tenian menos tentativas suicidas que aquellos que no los tenfan. Sin embargo, Videbach
(1975) no pudo verificar este efecto protector de las obsesiones sobre el suicidio,
posteriormente este autor y Vaughan (1966} encontraron que los rasgos obsesivos eran mds

fercuentes en las depresiones agitadas que en las inhibidas.

El curso de las obsesiones y compulsiones parece ser paralelo al trastorno primario. Los
sintomas obsesivos tienden a aparecer durante la depresion y disminuyen a medida que el
paciente mejora; si los sintomas obsesivos son anteriores empeoran durante la depresion y
vuelven al estado original en el momento en que el episodio depresivo cesa (Videbach, 1975;

Marks, 1987).
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Semejanzas y diferencias entre los sintomas depresivos y obsesivos: Existen muchos
sintomas comunes en ambos trastornos lo que hace dificil separar el T.O.C. de la depresion,
En ambos trastornos existe una baja autoestima, sentimientos de duda, ansiedad y culpa. Los
sintomas vegetativos, como la pérdida de peso y los trastornos del suefio, también pueden
aparecer en el T.0.C.; los rituales relacionados con la ingesta de alimentos y con el suefio
son frecuentes durante un episodio depresivo. Es también, dificil diferenciar las
preocupaciones de una personalidad depresiva de los pensamientos obsesivos que aparecen
en el T.O.C. Generalmente las rumiaciones son egosinténicas, son aceptadas por el paciente
cémo racionales, quizas exageradas pero relacionadas con la experiencia depresiva. Pero las
obsesiones son egodistdnicas y son vividas por el sujeto cémo impuestas, fuera de contexto
y a las que el sujeto ofrece resistencia. Mientras que el paciente deprimido tiende a

focalizarlo todo en el pasado el enfermo obsesivo tiende a prevenir acontecimientos futuros,

La agresividad es un fendmeno comin en el T.O.C. y en la depresion, pero ésta es de
diferente manera. Los pacientes deprimidos muestran siempre un pobre control de su
agresividad especialmente al principio y al final del episodio {(Ledesma, 1977) mientras que
los pacientes con T.O.C. son buenos controladores, en muy raras ocasiones pierden el

control pero cuando esto sucede son muy violentos.

La vulnerabilidad para la depresion estd caracterizada por un excesiva adaptacion a las
normas sociales, pero los pacientes con T.O,C. se caracterizan porque por una parte parecen
adaptarse extraordinariamente bien a las normas spciales ya que son muy perfeccionistas pero
cuando la actividad se convierte en rituales pierde su sentido, asi por ejemplo los rituales de

lavado no se traducen en limpieza, las obsesiones morales hacen que el individuo tenga un
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comportamiento amoral.

Curso clinico: El curso de ambas enfermedades es distinto. La depresién tiende a ser proceso
episddico mientras que €l T.0.C. es cronico (Coryell,1981). La edad de aparicién del
T.0.C. es comparativamente mdas baja que la depresidn y la relacién varon/mujer es,

también, diferente (mds baja para la depresion).

Kendell y Discipio (1970) observaron que los sintomas obsestvos son raros en la mania, La
desaparicion de los sintomas obsesivo-compulsivos ha sido descrito en el T.O.C, y en el

trastorno bipolar durante episodios maniacos, (Gordon y Rasmussen, 1988).

Otro aspecto interesante aunque menos importante es el hecho de que los sintomas depresivos

mejoran con el embarazo mientras que los obsesivos empeoran (Brandt y Mackenzie, 1987).

Asociacién con trastornos motores y otros hallazgos neurolégicos: Un factor muy
importante que diferencia el trastorno depresivo del T.0O.C. es la asociaciOn con trastornos
motores, como el Gilles de la Tourette y otros trastornos como el corea de Sydenham (Swedo
y col, 1989). Este hecho se ha relacionado con las alteraciones dopaminérgicas del T.O.C.

y la respuesta a neurolépticos.

Estudios familiares: Tanto la depresion como el T.O.C. tienden a aparecer en las mismas
familias, sugiriendo la posible existencia de una asociacidn entre estas enfermedades, aunque
la naturaleza de esta asociacion todavia no estd aclarada. En un estudio retrospectivvo,

Coryell (1981) encontrd que los pacientes obsesivos tenian con elevada frecuencia una
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historia familiar de mania o depresidn en comparacion con el grupo control (20.9% frente

a4.6%).

Epidemiologia: En la poblacion general también existe asociacién de estas dos
enfermedades. Boyd y col. (1984) encontraron utilizando un sistema de diagndstico multiple
que los pacientes con T.0.C. tenian una probabilidad de padecer depresién de un 10.8

superior a individuos que no padecian este trastorno.

Los sintomas obsesivos y depresivos a veces aparecen con frecuencia al mismo tiempo en un
paciente. En EE.UU., el estudio ECA encontrd que un tercio de los enfermos obsesivos
cumplian criterios del DSM-1IIr de depresion mayor. Por esto, parece que la depresion es
la complicacion mis frecuente del T.O.C. Puede aparecer antes, durante o después de las

obsesiones y los sindromes pueden seguir un curso independiente o no (Marks y col, 1975).

Depresion secundaria en el T.0.C. Comorbilidad entre ambos trastornos: En muchos
pacientes con T.0.C., los episodios depresivos se mantienen después de un largo tiempo de
trastorno obsesivo. Esto hace que se tienda a diagnosticar de T.0.C. cuando los sintomas
depresivos aparecen con postertoridad. De acuefdo con este esquema el trastorno bésico es
el primario y el secundario deriva de éste. Cuando los sintomas depresivos aparecen con
anterioridad el prondstico es mejor. La secuencia cronoldgica de depresion y obsesion parece

tener una importancia teérica y una utitidad en la prictica clinica.

Respuesta al tratamiento: La respuesta al tratamiento farmacoldgico se ha utilizado para

identificar trastornos que comparten una psicopatologia comin. Algunos antidepresivos



ETIOPATOGENIA (Co-morbilidad) 140

triciclicos € IMAOs han demostrado su eficacia en el T.0.C., sin embargo, este trastorno

no responde a la terapia electroconvulsiva (Lieberman,1984).

El hecho que los inhibidores de la recaptacion de la serotonina sean efectivos en el T.Q.C.,
mientras que los inhibidores de la recaptacion de noradrenalina no lo sean le diferencian de
otros trastornos del humor y de ansiedad. Esto permite plantear la hipotesis de una posible
disfuncién serotoninica en el T.0.C. Los nuevos inhibidores selectivos de la recaptacion de
la serotonina (ISRS) como la fluoxetina, la fluvoxamina y en menor medida la mianserina
y otros antidepresivos no triciclicos han demostrado tener efectos antiobsesivos. En casos de
pobre respuesta a estos trafamientos se han desarrollado estrategias orientadas a aumentar la

potencia serotoninica de los tratamientos.

Los sintomas depresivos del T.O.C. mejoran de manera paralela a las obsesiones y las
compulsiones (Flament y col. 1985, Perse y col. 1987, Cottraux y col. 1990 y Godman y
col. 1989) aunque otros estudios no han encontrado este paralelismo (Ananth y col. 1981,

Insel y col. 1983).

Otro hecho que diferencia al T.O.C. del trastorno depresivo es la pobre respuesta al placebo
observado en el T.0.C. Por ejemplo, en el estudio de Montgomery (1980) respondieron a
placebo un 5% de los pacientes mientras que un 65% respondid a clomipramina. Por otro
lado en la depresion hay una respuesta a placebo superior a un 30%. Pero los sintomas
depresivos que aparecen en el T.O.C. no responden al placebo. Parece que el mecanismo de
accién de Jos inhibidores selectivos de la recaptacidon de serotonina requieren un periodo de

adaptacién de los receptores para que los efectos antidepresivos tengan Iugar mientras que
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en el caso de la depresion que forma parte del T.0.C. este efecto podria tener lugar de

manera mas directa.

La privacion de suefio generalmente produce una respuesta corta en la mitad de los pacientes
deprimidos (Joffe y Brown, 1984). Los pacientes que sufren T.0.C., en general no
responden a la privacion de sueiio y sus obsesiones o compulsiones no cambian (Joffe y

Swinson, 1988).

Thoren y col. (1980) observaron que la reduccidn del 5-HIAA, metabolito de la serotonina
se relacionaba con la mejoria del T.O.C. durante el tratamiento con clomipramina. Desde
el punto de vista terapeitico lo que parece mas Vimportante es que hay una disminucion de
la concentracidn de 5-HIAA y no del 4-metoxi-hidroxi-fenilglicol (MHPG), el principal
metabolito de las catecolaminas lo que [o diferencia del trastorno depresivo en el que hay una

gran disminucién de dicho metabolito.

Flament y col, (1987) encontraron que tras un tratamiento con clomipramina los pacientes
presentaban una reduccidn de la actividad de la monoamino-oxidasa de un 10% y esto se
correlacinaba con una mejorfa en la sintomatologia, ya que se ha relacionado Ia actividad de

la MAQ plaquetaria con la actividad serotoninica central.

Marcadores bioldgicos: Teniendo en cuenta que la naturaleza de la relacidn (si es que existe)
entre el T.O.C. y la depresion no esta aclarada, una posible manera de estudiarlo es a través

de la identificacién biologica de los marcadores comunes.
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Test de la supresion con dexametasona: Este test identifica una alteracién en el eje
hipotilamo-hipofiso-adrenal. Lieberman y col. (1985) no encontraron ninglin paciente con
T.0.C. que fuera no-supresor mientras que un 37% de los pacientes deprimidos eran no
supresores. Insel y col. (1982) encontraron que un 37% de pacientes con T.O.C. y con una
puntuacidn elevada en la escala de Hamilton para la depresion y con antecedentes familiares
de depresion eran no supresores. Vallejo y col. (1989) consideran que la no supresién que

aparece-en pacientes con T.0.C. depende de la presencia concomitante de depresion mayor.

Sueiio: Los pacientes con T.O.C, tienen un periodo de latencia REM menor, una reduccién
de la fase delta, una reduccion del tiempo total de suefio y de la eficacia del mismo. Por lo

tanto existen aspectos comunes en ambos trastornos en lo que se refiere al suefio.

Alteraciones en el sistema nervioso central: Existen diferencias entre el T.O.C. y el
trastorno depresivo en lo referente a alteraciones en el sistema nervioso central. Enel T.O.C.
se ha observado la presencia de signos neurolégicos menores, imigenes anormales en la
RMN, avtividad eléctrica anormal en el mapa cerebral, alteraciones en las PET, TAC y

SPECT e incluso sintomas catatonicos.

Secrecion de hormona de crecimiento post-clonidina: Otro marcador bioldgico de los
trastornos depresivos es la modificacién de la concentracién plasmatica de la hormona de
crecimiento (GH) después de la administracion de clonidina. Esta respuesta también aparece

en los pacientes con T.0.C. aunque no tengan depresion secundaria (Insel y col. 1984).

Respuesta endocrina a pruebas serotoninérgicas: La funcién serotoninica central se puede
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estudiar midiendo en sangre la concentracién de hormonas cuya secrecion dependa de

factores hipotalimicos que a su vez dependen del control de la serotonina.

En los trastornos depresivos se observa una respuesta aplanada en la secrecion de prolactina
tras la estimulacion con clonidina, clomipramina o triptéfano, siendo esta alteracién més
manifiesta en los pacientes con un trastorno depresivo mis enddégeno, severo ¢ mds

melancolico.

Por otro lado los resultados en el T.0O.C. son bastante diferentes. Se ha encontrado una

respuesta elevada de secrecion de prolactina igual que en los controles.

Desde el punto de vista comportamental, Zohar y colbs. (1987) encontraron que tras la
administracion de un agonista postsinaptico de la serotonina (m-CPP) se producia una
exacerbaciOn de la sintomatologia obsesiva, lo que no sucedfa ni en los controles ni el
T.0O.C. tras la administracién de placebo. Por el contrario la metergolina, un bloqueante de

los receptores serotoninérgicos producia una disminucién de esta respuesta,

La depresion tiene una respuesta aplanada en la secrecidon de prolactina mientras que el
T.0.C. la tiene eleevada, ambos alteraciones pueden explicarse a través de mecanismos
diferentes; en el primer caso se deberia a una hiperactividad del metabolismo de Ia serotonina
mientras que el segundo se deberia a una regulacion a la baja en los receptores de la

serotonina.

En resumen puede afirmarse que el trastorno depresivo y el T.O.C. son entidades clinicas
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diferentes aunque con una elevada tasa de comorbilidad. Existen sintomas depresivos que
aparecen en el transcurso de un trastorno obsesivo-compulsivo, esto se corresponderia a una
depresidn secundaria y su respuesta al tratamiento seria igualque para el resto de los sintomas
det T.O.C. Los sintomas depresivos parecen correlacinarse con algunos hallazgos
neuroquimicos. La respuesta del T.O.C. al tratamiento con antidepresivos serotoninérgicos

no esta relacionado con la presencia o ausencia de depresién secundaria.

Influencia de la personalidad en el trastorno obsesivo-compulsivo,

La cuestion de la relacidn entre la personalidad obsesivo-compulsiva y T.0.C. ha sido desde
hace tiempo de interés clinico y de investigacion. Seglin los trabajos psicoanaliticos
tradicionales publicados, las dos condiciones se sitdan en el extremo de un continuo
{Salzman, 1986}, en el quer los individuos con una personalidad obsesiva difieren de los que
tienen una neurosis obsesiva en que los primeros muestran rasgos de personalidad
egosintonicos, mientras que eniltimo grupo predominan rasgos egodisténicos (Ingram, 1961).
En este contexto, la personalidad obsesivo-compulsiva se ha considerado como un factor de
predisposicion en el desarrollo del T.0.C. El concepto de Janet de "psicastenia" estd de
acuerdo con esta hipdtesis. Sin embargo, ya en la década de 1960 algunos autores
mantuvieron que una personalidad pre-mérbida obsesiva no representa una condicién
necesaria o suficiente para el desarrollo del T.O.C. (Ingram,1961; Lewis, 1966). Varios
estudios psicométricos demostraron por andlisis factorial la independencia relativa entre

rasgos de personalidad y sintomas obsesivos (Sandler y Hazari, 1960; Reed, 1969).

En la década posterior, los resultados de varios estudios clinicos documentaron que en
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alrededor de un tercio de los pacientes con T.0.C. no es posible detectar rasgos obsesivo-
compulsivo premdrdidos (Black, 1974), y que la mayoria de las personalidades obsesevas
desarrollan condiciones psiquiétricas distintas al T.O.C. (Chodoff, 1972; Morgan y Russell,

1975; Kenyon, 1976).

En afios recientes, el debate ha sido reavivado por el DSM-III. En 1986, Rasmussen no
encuentra una rejacion clara entre las variantes de la personalidad descritas en el eje Il y el
T.O.C. En su trabajo encuentran una asociacion con la personalidad compulsiva de un 55%,
con la personalidad histriénica de un 9%, y con la esquizoide, de un 7%. Con la variante
dependiente de la personlidad, de un 5%; y en un 25% de los casos no encontraron ninguna

asociacion.

Posteriormente, varios estudios que utilizaban instrumentos de autoinforme o entrevistas
estructuradas para el transtorno del eje II han documentado que el diagnéstico de trastorno
compulsivo de personalidad es bastante poco frecuente en pacientes de T.0.C. (0-6%),
mientras que otros trastornos del eje II (en particular, los trastornos de personalidad por
evitaciéon, por dependencia, histriénico, y esquizotipico) se encuentran con mds frecuencia

(Hoffe, 1988; Black, 1989; Baer y cols., 1990; Mavissakalian y cols., 1990).

Estos resultados tienen implicaciones practicas considerables. La presencia o no de un
trastorno obsesivo-compulsivo de la personalidad o de ofro trastorno del eje II podria
conducir a diferentes presentaciones de T.O.C. o influir en la respuesta a las terapias

farmacolégica y conductual (Jenike y cols., 1986; Minichiello y cols., 1987).
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Cassano y cols. 1994, evaluan Ia prevalencia de trastornos de la personalidad individuales
en una muestra de pacientes (trece varones y dieciocho mujeres) que cumplian los criterios
diagnésticos DSM-III para T.O.C. y de un grupo control emparejado por edad y sexo. Los
resultados indicaban que los trastornos de personalidad son muy frecuentes en pacientes con
T.0.C., y los diagnosticados con mas frecuencia pertenecen al grupo C: en particular,

evitacion (32,2%), pasivo-agresivo (29%), y compuisivo (19,3%).

En cuanto al trastorno compulsivo de la personalidad, la prevalencia mostrada en nuestro
grupo (19,3%) es sin duda inferior a la manifestada en estudios clinicos llevados a cabo antes
de la introduccion del DSM-III (Black, 1974), aunque consistente con la que comumicaban

la mayor parte de investigaciones basadas en el DSM-III.

Frost y cols., 1994, encuentran que las personalidades menos buscadoras de sensaciones, mas
perfeccionistas y con mas sentimicntos de culpa son ias que se asocian con més frecuencia
al T.0.C. También encontraron que los padres eran mas sobreprotectores, perfeccionistas

y con niveles altos de criticismo.

Sin embargo, estos autores consideran que la definicién del trastorno compulsivo de la
personalidad como viene dada en el DSM-III es excesivamente restrictiva, y es aplicable s6lo
a los caso mas serios e incapacitantes (Goldstein, 1985). Los cambios en el DSM-III-r han
aproximado la definicién del trastorno en cuestion al concepto tradicional de personalidad
obsesiva (Goldstein, 19853). Es probable que eso genere una mayor prevalencia de este
trastorno en pacientes con T.0.C. (Baer y cols., 1990). Por otra parte, los estudios clinicos

realizados antes de la introduccién del DSM-III se basaban esencialmente en una evaluacion
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retrospectiva, mientras que la investigacion actual valora la co-morbilidad entre T.O.C. y
trastornos del eje II. Pollack, 1987, subraya que los estudios basados en una evaluacion
retrospectiva pueden favorecer el descubrimiento de una relacién mucho mis estrecha entre

rasgos de personalidad y T.O.C.

Es posible que la gravedad de los sintomas obsesivos, sobre todo en pacientes con una
historia larga de enfermedad, sean un factor importante de error en la valoracién de los
trastornos del eje II. Este problema ya se ha reconocido para otros sindromes psiquidtricos,
sobre todo sindromes depresivos y ansiosos (Reich y cols., 1986; Mavissakalian y cols.,

1990).
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Interacciones sociales en los trastornos obsesivo-compulsivos.

Santayana (1905-1906) describi6 al ser humano como un ser capaz de resistir sus impulsos
y "por no dejarse lievar". Segin esto, los trastornos psiquidtricos pueden dividirse en
aquéllos caracterizados por una excesiva impulsividad y otros caracterizados por un excesivo
control. Los trastornos en el que ¢l problema fundamental es una falta de adaptacion, se
clasificarian aparte. Lombroso (1891) describié la impulsividad de los epilépticos y afios mas
tarde en la literatura inglesa se empezd a hablar de moral madness, “locura moral’. El
término de locura impulsiva fue muy utilizado en la literatura alemana y Jaspers (1909)
publicé un trabajo sobre esto, refiriéndose a la "morrifia”. A finales de los afios 60 Ia
impulsividad empezé a considerarse como parte importante de las tendencias suicidas en

adolescentes (Montgomery y Montgomery [982a y 1982b).

El T.O.C. siempre se ha caracterizado por un grado extremo del control de los impulsos, por
eso no es de extraiar que en la literatura inglesa la resistencia ha sido considerada como la

principal caracteristica psicopatoldgica que presentan estos enfermos.

El conflicto entre las normas sociales y los principios individuales se ha involucrado en el
desarrollo de trastornos mentales. Durkheim (1897) introdujo el concepto de "anomia” para
describir una forma particular de suicidio en aquellos individuos que pensaban que sus
propios principios y valores no eran relevantes y que les hacian perder las conexiones con
la comunidad. Pero lo contrario también puede suceder. Kraus (1977) describio las
caracteristicas premdrbidas de la personalidad depresiva desde una perspectiva social,

Teilenbach (1983) describio la personalidad pre-depresiva (tipo melancoélico).
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Los pacientes deprimidos muestran una manera de adaptarse a las normas sociales que Lopez-
Ibor (1991) llama disnomia. Asi los pacientes con obsesiones y compulsiones de limpieza
resultan estar siempre sucios porque tienen miedo a la contaminacién y sus compulsiones
estan basadas, mas bien, en un control magico que en una conducta de limpieza eficiente,
siendo los enfermos mds sucios que acuden a la consulta. De la misma forma los que tienen
obsesiones relacionadas con cuestiones morales, son los que presentan un estilo de vida mas

inmoral, ya que sus principios son egoistas y se olvidan de las otras personas.

Otro aspecto importante del T.O.C,. muy descrito en la literatura psicoanalitica es la
agresividad dirigida contra uno mismo. La agresividad es esencial para la supervivencia, pero
en el TOC se convierte en una forma de conducta auto-destructiva. Este aspecto fue

denominado por Freud como el instinto de muerte o thanatos.

Las primeras descripciones del T.O.C. contienen una informacién muy rica sobre la
interaccidn social de este trastorno. Legrand du Saulle describié en 1875 la folie du doute
como una forma de las cuatro que caracterizan las folies avec conscience. Distinguid tres

estadios en la evolucidn de este  trastorno:;

1) Obsesiones inconfesadas.
2)  Obsesiones que son comunicadas porque existe una necesidad de reafirmarse.

3) Influencia social.

Janet (1903) considerd tres estadios en la evolucién de los T.O.C. que podian normalizarse

durante el tratamiento:
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1)  Estadio psicasténico.
2) Agitaciones forzadas.

3)  Obsesiones y compulsiones.

El estado psicasténico es equivalente a la personalidad obsesiva, el paciente siente que todo
lo que hace no es perfecto; *insuficiencias mentales” también estan presentes, algunas de
ellas son volicionales (indeciston, procrastinacion, tardanza, dificultad en completar tareas
que han sido empezadas), dificultad de empezar nuevas tareas y otras insuficiencias mentales
0 somdticas (atencion, concentracién, memoria,...). El principal problema en este estadio es
el control de su actividad mental (pensamiento, respuesta a los acontecimientos) y de su
comportamiento social (incapacidad de completar tareas). Todo esto demuestra que las
interacciones sociales de este trastorno aparecen ya en estadios muy precoces. Hoehn-Saric
y cols. (1981) describen nifios con trastornos obsesivo-compulsivos y un pobre control de

impulsos.

El estado de agitaciones forzadas se caracteriza por una necesidad de perfeccidn, orden y
simetria. Gebstattel {1954) y Lopez Ibor (1950-1966) describieron como un importante

aspecto de la sintomatologia del T.O.C.: el miedo a terminar lo que se estd realizando.

En el tercer estado es cuando aparece la resistencia. Los pacientes no pueden tomar
decisiones porque les surgen tendencias contrarias que se oponen a la accién. El conflicto es
secundario y consecuente a las alteraciones volitivas y no primario como defiende la

literatura psicoanalitica.
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En las personas afectadas por el trastorno obsesivo-compulsivo el conflicto fundamental
parece ser de indole afectivo jamo u odio?. La dificultad para tomar decisiones llevaria a la
inhibicion conductual, a la pérdida del sentimiento interno de autonomia y a la necesidad

compulsiva de verificar.

Los estudios recientes que permiten visualizar el funcionamiento cerebral mediante la PET
o la SPECT han implicado a la cabeza del nicleo caudado y a la porcién limbica de la
corteza cerebral orbitofrontal. En ambas estructuras existe un aumento de consumo de
glucosa. Debido a que los procesos informaticos cerebrales dependen de la energia derivada
del metabolismo de glucosa, esta evidencia no es especifica del sintoma de "duda" pero si

parece serlo del T.O.C.

En el modelo de Thomson, Baxter y Schwartz, €l nicleo caudado se ha relacionado con el
procesamiento de informacidn sensorial para preparar una conducta adecuada. Su disfuncion,
permite que las dudas en la interpretacion de la informacién sensonial inunden la conciencia.
El pensamiento supersticioso y los rituales compulsivos reflejarian el intento consciente de
la corteza orbitofrontal para atenuar la variedad de estas dudas que normalmente no

emergerian.

Gomez Mont (1993) publica un trabajo en el que resume el modelo computacional de la
neocorteza desarrollado por Mumford (en el que cada drea de la corteza cerebral estaria
conectada con el tilamo y geométricamente serfa como si el tilamo fuese una séptima capa
de la corteza), asi como la tomografia por emision de positrones en pacientes con TOC.

Plantea la necesidad de estudios de los sintomas especificos como la duda, la apatia o los
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delirios (usando técnicas de imdgenes cerebrales) para entender mejor los correlatos

neurobiolégicos de la conducta social.
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HIPOTESIS.

1)

2)

3)

4)

5)

6)

7)

Los trastornos obsesivo-compulsivos. presentan alteraciones serotonérgicas

diagnosticables en la clinica mediante un test de estimulacién neuroendocrina.

Los trastornos obsesivo-compulsivos presentan alteraciones del flujo sanguneo

cerebral, diagnosticables en la clinica mediante una SPECT.

La co-morbilidad que es tan caracteristica de los trastornos obsesivo-compulsivos

altera de una manera muy significativa los hallazgos que se mencionan en 1) y 2).

De acuerdo con ésto, la presencia de una depresién clinicamente significativa hace
que los hallazgos en tests neuroendocrinos se asemejen a los de enfermos deprimidos

primarios.

De acuerdo con ésto, la presencia de una depresion clinicamente sigmficativa hace
que los hallazgos en la SPECT esten artefactados por la presencia concomitante de

las anomalias del cuadro depresivo.
De acuerdo con ésto, la presencia de tics motores clinicamente significativos hace que
los hallazgos en tests neuroendocrinos sean diferentes a los de los trastornos obsesivo-

compulsivos sin co-morbilidad neuroldgica.

De acuerdo con ésto, 1a presencia de tics motores clinicamente significativos hace que
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8)

los hallazgos en la SPECT esten artefactados por la presencia concomitante de

alteraciones de estructuras de los ganglios de la base.

Puede establecerse correlaciones entre los hallazgos en pruebas neuroendocrinas y los

de las pruebas de imagen cerebral.
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MATERIAL Y METODOS

Consideraciones éticas.

Este trabajo forma parte de un proyecto aprobado por el Fondo de Investigacion Sanitaria en
1.993. Para su disefio se cumplieron los criterios del Codigo Deontoldgico Médico Espafiol,
la Declaracién de Helsinki respecto a los tests en humanos (guia de recomendaciones a
Daoctores en Medicina para la investigacion biomédica en humanos, adaptada de la 29
Asamblea Médica, Tokio, Japén, 1.975) y la Declaraciéon de Hawaii de la Asociacién

Mundial de Psiquiatria.

Todos los pacientes firmaron un consentimiento informado, ante testigo, para su participacion
en el estudio. La firma del mismo se referia a la realizacién de la prueba de la CMI;

caracteristicas, duracidn y posibles efectos secundarios.

Criterios de inclusion.

1) Pacientes ambulatorios o ingresados que cumplieron criterios DSM-III-r para
trastorno obsesivo-compulsivo.

2) Ser mayor de edad. En la muestra se incluyd un vardén mayor de 16 afios con
consentimiento paterno.

3)  Nivel cultural y grado de comprensién suficiente como para poder realizar la
entrevista y las exploraciones diagndsticas.

4)  Los pacientes debian permanecer sin tratamiento durante al menos 15 dias para
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antidepresivos triciclicos e inhibidores selectivos de la recaptacidon de serotonina
{debido a su mayor vida media, el periodo de lavado para la fluoxetina fue de 30
dias). El periodo de lavado para neurolépticos, hipnéticos y ansioliticos era de 7 dias

(s0lo podian tomar diacepan 10mg/d).

Criterios de exclusion.

1)

2)

3)

4)

S)

6)

7)

Mujeres embarazadas.

Aquellos pacientes que presentaran enfermedades sistémicas graves: cardiovasculares,

hépatica, renal, respiratoria, endocrina, neuroldgica o hematologica.

Pacientes con retraso mental o antecedentes de epilepsia.

Antecedentes de alergias graves.

Historia reciente (menos de un afio) de abuso de drogas, incluyendo alcohol, segin

los criterios de la DSM-III-r.

Antecedente de esquizofrenia o trastorno afectivo bipolar,

Aquellos sindromes secundarios a un trastorno mental orgénico.

Estos criterios fueron repartidos entre los psiquiatras el Hospital Clinico de San Carlos y de
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otros hospitales de Madrid, con el fin de que fueran remitidos pacientes para su inclusién en

el estudio.

El estudio se inicié en el mes de noviembre de 1.993 y el dltimo paciente que se incluyé fue
en julio de 1.994, cuando se consideré que la muestra recogida era suficiente para poder

realizar cdlculos estadisticos fiables.

La muestra quedd finalmente constituida por 24 pacientes, 17 varones (71%) y 7 mujeres
(29%) con una edad media de 28.54 aflos, con una desviacion tipica de 8.16 (rango: 16-49).
Del total de los pacientes 16 procedian del Instituto de Investigaciones Neuropsiquidtricas de
Madrid, 4 del Hospital Clinico de San Carlos, 2 de una consulta privada y 2 del Ambulatorio

de Parla.

Con el fin de poder comparar los casos se escogid un grupo control de sujetos sanos, que no
padecieran tics, migraitas y que nunca hubieran sido tratados con psicofdrmacos. El grupo
control quedé constituido por 8 sujetos, 4 varones y 4 mujeres, con una edad media de 25.87

afios, con una desviacion tipica de 2.7 (rango: 22-30),

Las comparaciones estadisticas del estudio se han efectuado entre estos dos grupos, utilizando
los programas de andlisis estadistico r-sigma, InStat y su complementario InPlot. Se han
hecho comparacién de medias para variables no apareadas, pruebas no paramétricas (chi’,

probabilidad exacta de Fisher) y coeficiente de correlacién.
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Protocolo del estudio.
Filiacion y antecedentes: Para la obtencién de datos personales, antecedentes personales,
enfermedad actual y antecedentes familiares se utilizd la entrevista clinica estructurada para

la DSM-III-r version paciente: SICD-P (Spitzer y cols., 1.985a, 1.988).

Protocolo diagndstico: Se utilizaron los criterios DSM-1II-r como diagndstico de trastorno

obsesivo-compulsivo.

Psicopatologia: Para la evaluacion psicopatoldgica de los pacientes se utilizaron diferentes

escalas y cuestionarios:

Escala de obsesiones y compulsiones de Yale-Brown (Y-BOCS) (Goodman y cols. 1.98%b,

1.989c¢).

Escala de valoracién de la depresion de Montgomery-Asberg (MADRS) (1.979),(Davidson

y cols. 1.986).

Escala de valoracién de la depresion de Hamilton de 17 items (HADRS).

Escala de valoracién de la ansiedad de Hamilton (HARS).

Subescala de Ia melancolia de Beck (items: 1, 2, 8, 9, 10 y 13 de la escala de valoracidén
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de la depresion de Hamilton).

Cuestionario para distinguir el sindrome de Gilles de la Tourette del Trastorno

Obsesivo-Compulsivo (Trimbel 1.994).

Escala de Signos Neuroldgicos Menores de Hollander.

Cuestionario de impulsividad de Barratt.

Escala para la evaluacion de la gravedad de la sintomatologia obsesiva-compulsiva del

National Institute Mental Health (NIMH, EE.UU.).

Escala de tics de Yale.

Exploraciones complementarias: Exploracion fisica: A todos los pacientes incluidos en el

estudio, al igual que a los sujetos contro! se les realizé una exploracion fisica general.

Electrocardiograma: Tanto a los pacientes como a los controles se les realizé un ECG para
detectar la posible existencia de un bloqueo de rama que impediria la realizacion del test de
clomipramina. Todos los ECG fueron interpretados por un especialista en cardiologia del

Hospital Clinico (Dr. Segovia).
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Tomografia por emision de fotén vinico (SPECT).

La SPECT se realizo en el Servicio de Medicina Nuclear del Hospital Clinico de San Carlos.

El primer documento sobre la aplicacién prﬁcticaA del principio de reconstrucion tomogrifica
en medicina nuclear se fecha en 1963, con un trabajo pionero de Kuhl y Edwards. En los
aflos 70 Hounsfield combinando el conjunto rotatorio "tubo de rayos X-detector" con el uso
de ordenadores desarrolld la Tomografia Computerizada. Esta técnica sustituye la
informacién bidimensional de la radiologia convencional por una informacién tridimensional.
A pesar de haber precedido en el tiempo a otras pruebas tomogréficas, como la tomografia
de transmisién, su desarrollo posterior fue mas lento, de modo que la introduccién plena de
la SPECT y la PET (Tomografia por emision de foton nico y Tomografia por emision de
positrones, respectivamente), en la clinica y en la investigacién s6lo comenzd a hacerse

realidad a mediados de los afios ochenta.

Como otras técnicas mds convencionales de la medicina nuclear, la SPECT requiere:

1) La administracion al organismo de una molécula marcada con radioisoétopo (un
radiofarmaco) cuya biocinética sea predecible en virtud de mecanismos fisiologicos
mas 0 menos conocidos;

2)  La localizacion del radiofirmaco mediante dispositivos capaces de detectar, procesar
y mostrar del modo mds conveniente para el operador la emisién de radiacién
electromagnética por parte del correspondiente i1s6topo radioactivo, y

3) La posibilidad de someter las imigenes obtenidas a diversos tipos de analisis.
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Principios fisicos.

Dos clases de fuerzas, las llamadas fuertes y electromagnéticas, determinan la estabilidad de
los nicleos atémicos. Las fuerzas de cardcter fuerte son atractivas y se establecen entre los
pares proton-protén, neutroén-neutrén y protén-neutron. Las electromagnéticas son repulsivas
y actian entre protones. Cuando el balance entre estos dos tipos de fuerzas es perturbado,
el nicleo se vuelve inestable o radiactivo y se denomina radioniclido; aquellos micleos
radiativos que comparten el mismo mimero de protones - y pertenecen por ello al mismo
elemento atémico - se agrupan bajo el nombre de isdétopos radiactivos o radioisétopos. En
el proceso que les lleva hacia la estabilidad, los radioniclidos emiten radiacién corpuscular -
alfa o beta (B- 0 B+) - o electromagnética en forma de radiacion o fotones de tipo gamma,
transformandose eventualmente en otro niclido con distinto nimero de neutrones y/o
protones. Por razones derivadas principalmente de su mayor capacidad para atravesar la
materia y menor toxicidad, la radiacién y es la que se aprovecha habitualmente en las
pruebas de imagen en medicina nuclear, en general, y en la SPECT en particular. La PET
utiliza radioniclidos emisores de positrones (radiaciones beta). La interaccién entre un
positrén y un electrén da lugar a la aniquilacién de ambos con transformacién de su materia
a energia en forma de radiacidn y. Asi, para propositos de deteccion la PET también se sirve

radiacion gamma.

La emisioén de rayos gamma por parte de un radioniclido se puede caracterizar mediante dos
pardmetros: fa frecuencia en el tiempo y la energia con la que son producidos. La
radiactividad es un proceso aleatorio en el cual el radiomiclido tiene una determinada

probabilidad de desintegrarse en la unidad de tiempo. Esta probabilidad es caracteristica para
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cada radiois6étopo y se conoce como constante de desintegracidn radiactiva. La actividad
expresa el nimero de desintegraciones por unidad de tiempo. En la prictica se utiliza el
periodo de semidesintegracion (T1/2), que se define como el tiempo necesario para que la
actividad presente en una muestra se reduzca a la mitad. L.a relacién entre ambas es: T 1/2
= 0.693/A. En el sistema internacional, la unidad de actividad es el becquerelio (Bq), que
equivale a una desintegracion o transformacién nuclear por segundo,la antigua unidad

milicurio (mCi), que es igual a 37 MBq.

El otro pardmetro caracteristico de la radiacién gamma es su energia. La determinacidn del
valor de la energia de la radiacién de un gamma-emisor permite reconocerlo
inequivocamente. La unidad de energia empleada en el sistema internacional para fenémenos
en la escala atomica es el electrén-voltio (eV), que se define como la energia que adquiere
un electrdn en reposo al ser acelerado por la diferencia de potencial de un voltio. El miltiple

més empleado en medicina nuclear es el kiloelectrén-voltio (1 keV = 103 eV).

En el vacio la radicacion electromagnética sigue un trayecto rectilineo, pero al atravesar un

medio material solido, liquido o gaseoso pueden producirse las siguientes interacciones:

1) Que el rayo sea completamente absorbido por el medio (absorcién).

2) Que ¢l rayo sea desviado de su trayectoria original (dispersidn).

3) Que el rayo no interaccione con la materia (transmisidn).
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Absorcidn y dispersion conforman juntas el fendmeno de la atenuacién. Como resultado de

ella, el rayo emergente contiene menos energia que la que tenia el rayo primario,

El tecnécio-99-metaestable (99m Tc) presenta caracteristicas fisicas que lo convierten casi en
un radiondiclido ideal ya que el proceso 99m Tc- > 99 Te+ y no se acompana de emisién
de particulas; tiene un T 1/2 de 6 horas, lo que permite realizar exploraciones en un tiempo
que se ajusta bien a la rutina hospitalaria; tiene una emisién predominante (98%) de fotones
de 140 keV, que se encuentra dentro del rango de energias Optimo para los sistemas de
deteccion (entre 50 y 500 keV). En los servicios de medicina nuclear se obtiena a partir de
molibdeno-99, isétopo del cual procede el 99m Tc en un proceso de transformacién 99Mo-

> 99mTc+ B-, con T 1/2 para el molibdeno de 67 horas.

Otro radioisotopo empleado con menos frecuencia, pero interesante en el marcaje de muchos
compuestos empleados para estudios cerebrales por SPECT, esel yodo-123 (123 1). Su T 1/2
vale 12.3 horas, aprovechandose de él su abundante (84 %) radiacion y de 159 keV 149, Su
mejor ventaja frente al 99mTc viene dada por sus propiedades quimicas, que le permiten ser
utilizado en el marcaje de numerosas moléculas. Su mayor inconveniente es que requiere ser

producido en ciclotrén, lo que encarece su uso y dificulta su disponibilidad hospitalaria.

Instrumentacion.

Los dispositivos para SPECT son una modificacién de la gammacamara de centelleo
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convencional o cidmara de Anger. Los componentes basicos de ésta son:

1y

2)

El colimador, limina de plomo con orificios disefiada para "filtrar" los rayos
emanados del paciente, seleccionando los procedentes del 6rgano de interés y

eliminando la radiacién dispersa.
Un detector de centelleo, compuesto a su vez por tres elementos basicos:

a) Un cristal de centelleo, formado, con raras excepciones, por yoduro de sodio
activado con talio [Nal (T1)]. De la interaccidén del rayo incidente con el cristal
resulta la excitacion de un nimero de electrones proporcional a la energia para dar
lugar a la produccton de fotones cuya loﬁgitud de onda se encuentra en el rango del

espectro visible.

b) Un nimero variable de tubos fotomultiplicadores, en los cuales la energia luminosa
anteriormente producida es transferida a electrones. Estos electrones son acelerados
para originar finalmente una corriente electronica mayor, la cual se traduce en una
sefial de voltaje que se puede amplificar y medir. El conjunto de sefiales de los tubos
fotomultiplicadores es ademas procesado por un circuito que establece las coordenadas

X e Y del lugar en el que se produjo el rayo primario.

¢} Un analizador de pulsos, cuyo objetivo es seleccionar entre los voltajes producidos
aquellos que se originan de rayos primarios incidentes en el cristal, rechazando los

que provienen de la radiacion dispersa y del fondo ambiental. Estas dltimas tienen,
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en general, distinta energia que la del rayo primario, lo que permite que sean

discriminadas,

3) Un convertidor analégico-digital, que transforma la sefial de voltaje, inherentemente
analdgica (posee un espectro continuo), en una sefial digital (de nimero finito de

valores), apta para ser almacenada y/o procesada con un ordenador digital.

4) Un disposttivo de visualizacion, representado habitualmente por un monitor de rayos

catddicos e imégenes en pelicula radiogrifica o en papel.

5) Una consola de control, que permite ajustar los parimetros requeridos segin el tipo

de estudio.

Colimador, cristal de centelleo y tubos fotomuitiplicadores se alojan en un estuche de plomo
herméticamente cerrado excepto en el lado del colimador. El conjunto forma el cabezal o

cabeza detectora de gammacamara.

Algunos sistemas de SPECT menos comunes poseen més de un cabezal o disposiciones
geométricas variables de cristales y tubos fotomultiplicadores en torno al paciente. En la
SPECT comun de un solo cabezal, éste se encuentra sujeto por un brazo articulado tal que
permite la rotacidén del cabezal alrededor del gje mayor del paciente, al tiempo que gira para

mantener siempre enfrentado el colimador hacia el centro de rotacién.
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Adquisicion y reconstruccién tomogrifica.

La adquisicion de imigenes con SPECT exige la rotacion de la cabeza detectora alrededor
del paciente, que suele realizarse de manera secuencialn mayor frecuencia, en forma
secuencial. En este caso, el cabezal permanece quieto mientras adquiere informacién durante
un cierto tiempo. A continuacidn se desplaza describiendo un arco y de nuevo comienza a
recibir sefiales. La informacion recogida en cada parada se denomina vista o proyeccién. El
tiempo que dura cada proyeccion y el desplazamiento entre ellas son siempre los mismos y
estan prefijados por el operador. Este proceso se repite hasta completar una 6rbita circular
de 360°, aunque son posibles drbitas menores y elipticas. El conjunto de proyecciones
planares que han sido adquiridas alrededor de un objeto, contienen una informacién

tridimensional.

La informacién acumulada en cada proyeccidén es referida de acuerdo con un sistema de
coordenadas espaciales XY y almacenada por el ordenador en forma de matriz
bidimensional. El tamano de esta matriz (i columnas; j filas) depende, entre otras factores,
del nimero méximo de unidades diferenciables por el detector segin las coordenadas X e Y.
Cada elemento o pixel de la matriz contiene el nimero de sefiales recibidas en la posicion Xi

Y], cada pixel contiene la suma de toda la actividad situada delante de é€l.

La produccidn de la imagen tomogréfica o reconstruccidn se consigue a través de la
combinacién y manipulacién, controladas por ordenador, del conjunto de matrices
bidimensionales de las respectivas proyecciones. Existen diversos algoritmos para combinar

las matrices, siendo uno de los mds empleados el conocido como retroproyeccién (back
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projection). El resultado final, desde el punto de vista matematico, consiste esencialmente
en una matriz tridimensional que contiene al érgano o regidn estudiados. Cada voxel, unidad
elemental de volumen, contiene el niimero total de fotones o cuentas que el sistema identifica
como procedentes de la regidn que representa. Posteriormente, se reconstruyen los datos
partiendo de cortes primarios transaxiales en tomogramas oblicuos, que en el caso del
cerebro son los siguientes: a) transversales, cuando son paralelos a su plano basal; b)
coronales y c¢) sagitales. También es posible, formar imdgenes compuestas,
seudotridimensionales o volumétricas. En estudios cerebrales es usual reorientar los cortes
de modo que las tomografias transversales scan paralelas al plano orbito-meatal. Dado que
la SPECT cerebral carece de referencias dseas, un compromiso aceptable consiste en buscar
el planto tangente a la extremidad anterior de las circunvoluciones orbitarias frontales y al
borde inferior cerebeloso. Este plano muestra una desviacion menor de 10° respecto al
orbito-meatal y se toma como referencia para seleccionar las correspondientes tomografias

transversales.

Para eliminar los artefactos superpuestos a la reconstruccion tedrica ideal se utilizan una serie
de "filtros" que son algoritmos matematicos, El "filtro" de rampa es el que se aplica a la

reconstruccion mediante retroproyeccién; habléndose entonces de retroproyeccion filtrada.

Para evitar el error producido por la mayor atenuacién de las zonas profundas con respecto

a las regiones mas superficiales, se utilizan algunos algoritmos que corrigen este defecto.

Se emplean diversos pardmetros para evaluar el rendimientos de una camara de SPECT y

permitir hacer comparaciones entre equipos de distintos fabricantes. Algunos importantes,
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comunes con las cdmaras no tomograficas, son los siguientes:

1)

2)

3

4)

1)

Resolucién espacial. Expresa la minima distancia entre dos puntos de actividad que
el sistema es capaz de distinguir. Las imdgenes planares tienen una resolucion de unos
5 milimetros; para los cortes tomograficos es proxima al centimetro. La exploracién
de fuentes de menores dimensiones que la resolucién espacial resulta en una
subestimacion de la concentracidn radiactiva real, artefacto conocido como efecto del
volumen parcial. El bajo poder de resolucion de la SPECT, en comparacion con las

técnicas de imagen morfoldgica, es hoy su mayor problema.

Resolucion energética. Define la capacidad de! equipo para medir !a energia de la

radiacion. Suele variar menos del 12% respecto al valor real.
Uniformidad de campo. Expresa el grado de uniformidad entre distintos puntos del
detector en respuesta a una misma fuente de actividad. Las diferencias suelen ser

menores del 5% y usualmente del 2%.

Linearidad. Es la capacidad del sistema para reproducir una fuente de actividad

lineal.

La SPECT posee ademas dos pardmetros de control de calidad que le son propios:

Centro de rotacién. Su determinacion precisa asegura una orbita circular adecuada

alrededor de un mismo ¢je y la identificacién correcta por parte de la electrénica del
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sistema del centro de rotacién mecénico para ajustarlo al de la reconstruccion.

2)  Alineacién. Significa que las imagenes planares deben ser adquiridas en planos

paralelos al eje de rotacion.
Andlisis de las imagenes.

Para propoésitos clinicos, en general, es suficiente con la interpretacion subjetiva de las
imagenes a partir del estudio de la distribucién del radiofdrmaco. Suelen emplearse algunas
manipulaciones simples de la pantalla de visualizacidon, tales como ajuste de intensidad y
sustraccion de fondo. La mayor virtud de la SPECT, respecto a otras técnicas de imagen
cerebral reside, en su capacidad para explorar la funcién y cuantificarla de forma objetiva.
La cuantificacion conduce a una mejoria en la sensibilidad y especifidad de la técnica, junto

a una reduccién de la variabilidad intra e interobservador.

La mayoria de los procedimientos de cuantificacién en tomografia de emisién requieren
comenzar con la determinacion de édreas de interés (ADI; en ingiés ROIL: region of interest).
Un ADI es una zona de la imagen sobre la que el observador concentra su atencién para
extraer algin tipo de informacion; se trata de una agrupacién de voxels. El operador delimita
libremente el contorno del ADI mediante procedimientos manuales (un cursor en la pantalla
guiado mediante joystick) o permite al ordenador que trace ios limites de acuerdo con ciertos
requisitos prefijados de forma y/o tamafio. La informacion solicitada habitualmente consiste

en la actividad media del ADI, es decir, ia suma de las cuentas de todos los voxels dividida
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por el nimero de voxels del ADI. Se pueden seleccionar tantas ADIs como se desee, y hacer
con ellas las operaciones 0 manipulaciones que se estimen oportunas. Asi, por ejemplo, en

nuestro estudio hemos seleccionado 20 areas de interés (ADI).

A continuacién se realiza una cuantificacion relativa o semicuantificacién que consiste en
tomar como referencia a la concentracién radiactiva presente en un ADI y definir entonces
los correspondientes indices como el cociente entre la actividad de cada regién que queramos
estudiar y la del ADI de referencia. Este ADI puede ser una pequefa region cerebral hasta
la totalidad de ambos hemisferior cerebrales. Cuando se estudian enfermos, es indispensable
tomar el ADI de referencia en una regién que se sepa que no estd afectada por la
enfermedad. En el caso del TOC se utiliza como ADI de referencia el cerebelo, ya que en

esta patologia suponemos que no se altera.

Radiofarmacos.

Los radiofirmacos son moléculas con un isétopo radiactivo en su esctructura. El radioisétopo
permite la deteccién externa de la molécula y seguir su curso o la eventual localizacidn en
un compartimento organico. Sin embargo, desde el punto de vista farmacolégico la cinética
del radiofirmaco dependen de todos los dtomos que lo integran. Radiofirmacos que
comparten un mismo radioisétopo pueden tener conductas farmacocinéticas absolutamente
diferentes. El estudio de la SPECT pasa a ser aqui el de los radiofirmacos empleados y sus

caracteristicas cinéticas.

Los radiofarmacos usados para SPECT cerebral son mayoritariamente compuestos lipofilicos
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capaces de atravesar la barrera hematoencefilica por difusién pasiva. La entrada de todos

ellos al encéfalo esta gobernada por tres princiﬁales factores 161: a) la lipofilicidad de la

molécula, b) el grado de ionizacién en el correspondiente pH sanguineo, y c) la unién a

proteinas plasmaticas. Existen dos grandes grupos de radiofirmacos aptos para ser empleados

regularmente en la SPECT cerebral:

1)

2)

Aquellos que se distribuyen en el cerebro proporcionalmente al grado de perfusion.
Entre ellos estdn el 133 Xe, la 123 I-isopropilanfetamina o yodoanfetamina (IMP),
la123I-trimetil-hidroximetil-iodobenzil-propanodiamina (HIPDM), 201 Tl-dietil-ditio-
carbamato (DDC) y el Tc-hexametil-propileno-amina-oxima o hexametaxima
(HMPAO). El Xe difunde libremente de la sangre a los tejidos y viceversa; la SPECT
realizada con él suele denominarse SPECT dindmica. Por el contrario, el resto de los
radiofdirmacos mencionados quedan atrapados en los tejidos, de forma que constituyen

trazadores de perfusion estaticos.

Los que tienen afinidad por algin tipo particular de neurorreceptores. En este caso,
la distribucion de actividad refleja la distribucion y estado funcional "in vivo" de los
receptores a los que se une el radiofarmaco o radioligando, incluyendo ciertos
pardmetros de la cinética de receptores como densidad y constante de disociacidn. Asi
han podido ser visualizados con SPECT receptores dopaminérgicos D1 y D2,
colinérgicos muscarinicos y nicotinicos, opioides, serotoninérgicos y de

benzodiazepinas.
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De todos los radiofdrmacos disponibles para la SPECT cerebral, el HMPAO es, con mucho,

el mas utilizado en la actualidad. Esta molécula sintética es un derivado desmetilado de una

estructura de anillos abiertos llamada propileno-amina-oxima. Las caracteristicas mas

sobresalientes del HMPAO son:

1)

2)

3)

4)

Es altamente liposoluble y atraviesa ficilmente la barrera hematoencefalica intacta por

un mecanismo de difusion pasiva.

Muestra una gran inestabilidad "in vivo". Después de atravesar la barrera
hematoencefalica reacciona rapidamente a nivel intracelular -probablemente mediante
algiin mecanismo ligado al glutatién- y pierde sus propiedades lipofilicas. De esta
forma, queda atrapado en el cerebro, incapaz de retornar al torrente circulatorio. El
5-6% de la dosis inyectada se localiza en el cerebro, con un aclaramiento menor del

1% por hora.

La captacidn y retencidn cerebral estin relacionadas con el grado de perfusion, por
lo que el depdsito es mayor en la sustancia gris, menor en la sustancia blanca y

menor todavia en dreas de necrosis completa.

A las dosis empleadas, carece de efectos toxicos desde el punto de vista
farmacodinamico. Los efectos adversos debidos a la radiacién son comparables a los

de las otras técnicas convencionales de medicina nuclear.
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La relacion entre funcién y flujo sanguineo cerebral.

Desde que en 1980 Roy y Sherrington postularan la hipétests del acoplamiento entre flujo y
metabolismo, se han hallado numerosas evidencias experimentales de que, en general, la
demanda metabdlica consecutiva a la actividad neuronal se acompaita de un incremento del
flujo sanguineo local. El cerebro requiere un continuo aporte de glucosa y oxigeno para
satisfacer sus necesidades energéticas. El flujo sanguineo, gracias a un mecanismo de
autoregulacién se mantiene constante dentro de un rango de presiones de perfusion;

existiendo ademds mecanismos de regulacién dependientes del metabolismo y neurdgenos.

En la respuesta vascular es probable que medien mecanismos neuronales directos ademas de
factores humorales liberales localmente por las neuronas.De hecho, en algunas circunstancias
no existe un paralelismo exacto entre metabolismo y FSC, pareciendo depender éste Gltimo
directamente de la funcién neuronal. El esquema funcién-metabolismo-FSC puede, en la
mayoria de las ocasiones, ser simplificado a funcién FSC. Lo que resulta desde luego mas
interesante para nosotros es que posiblemente la medida del FSC regional sea un indicador

mas sensible de la actividad neuronal que la del metabolismo de oxigeno o glucosa.

La SPECT en neurologia y psiquiatria: Desde su introduccién, la SPECT ha sido aplicada
con ¢€xito variable al estudio de los diversos sistemas del organismo. En lo que al sistema
nervioso se refiere, el papel de la SPECT en la actividad clinica diaria es hoy discutido;
nadie puede negar, sin embargo, que la tomografia de emision ha aportado un conjunto
particular de hallazgos de cardcter funcional, no accesibles a la técnicas de imagen mas

morfologicas como la TAC y la RM, y ha enriquecido el conocimiento "in vivo" de procesos
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de los cuales hasta ahora s6lo se tenia constancia experimental,

1)

2)

3)

4)

3)

La SPECT muestra cambios més precozrﬁente que las técnicas de imagen anatémica
en los accidentes cerebrovasculares. En el accidente isquémico transitorio puede ser,
de hecho, la iinica exploracidon complementaria que descubra alteraciones. Ademas,
una vez establecido el proceso, [a extension de la lesién es mayor segin la SPECT
que con las otras técnicas, al detectar las areas de penumbra isquémica adyacentes a

las de necrosis.

Obtiene patrones diferenciables en las dos causas mds frecuentes de demencia, la

enfermedad de Alzheimer y la demencia multiinfarto.

Localiza focos epilépticos, especialmente en pacientes con crisis parciales complejas.
En la fase interictal se objetivan como dreas con defectos de perfusion; la
administracion del radiofirmaco durante la crisis pone de manifiesto hiperfusién de

los focos.

En diversas enfermedades es posible descubrir dreas de diasquisis (disfuncién
circunscrita de una region encefilica secundaria a lesion en otra zona distante unida

a ella mediante conexiones nerviosas).

Discrimina entre recurrencia tumoral y necrosis por irradiacion en pacientes que han

recibido radioterapia.
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6)

7)

8)

Es mas sensible que la TAC para reconocer cambios cerebrales post-traumaticos.

Demuestra alteraciones en numerosas enfermedades psiquidtricas, como la
esquizofrenia, la depresion o el trastorno obsesivo-compulsivo. No existe un patron
uniforme para cada una de ellas, lo que ha sido interpretado como una consecuencia
de la existencia de subtipos nosol6gicos y/o variaciones inherentes a su historia
natural. Muchos estudios han conseguido relacionar patrones de perfusion con la

sintomatologia.

Los estudios de SPECT con neuroactivacion y las pruebas funcionales
farmacolégicas, permiten comparar al menos dos grupos de datos que describen, para
un mismo sujeto, la actividad cerebral {en nuestro caso FSC regional) generada en
distintas circunstancias (antes y después de la administracion de un firmaco; en

reposo y durante la estimulacion con pruebas motoras o sensoriales, etcétera).

Realizacion de la SPECT. Preparacion y administracion del radiofarmaco.

Todos los estudios de SPECT se realizaron por la mafiana en el servicio de medicina nuclear.

El paciente fue invitado a echarse en una camilla y permanecer en decibito supino sin

moverse, en una habitacion con luz tenue y en silencio, salvo ruido de fondo. Se permitié

la compaiiia de un familiar durante el tiempo que durd el estudio. Antes de administrar el

radiofirmaco, el enfermo conservé este estado durante al menos 15 minutos.

A la llegada del enfermo, comenz6 a prepararse el radiofirmaco. El "kit" "frio” de HMPAO
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(CERETECr, Amersham International) se reconstituy6 con una solucion de 99mTC en forma
de pertecnetato en un volumen de 5 ml. El tecnecio se obtuvo a partir de un generador eluido
por vez primera el dia de la exploracion y no mds de dos horas antes de ésta, para asegurar

una alta pureza radioguimica.

Se inyectaron 740-925 MBq (20-25 mCi) del radiofarmaco por via intravenosa. Un minuto
antes de la administracion se le insistid al paciente para que permaneceira en reposo y se le
pidi6é que cerrara los ojos y no hablara hasta transcurridos 10 minutos, momento en que

podia comenzar la adquistcion.

Caracteristicas técnicas del equipo empleado: El aparato utilizado para la adquisicion de
las imagenes fue un ORBITER r de la casa SIEMENS, equipado con cabezal detector ZLCr-
DIGITRACT1-75. Este tiene 75 tubos fotomultiplicadores dispuestos en un campo de visién
util de 38.7 cm de didmtero. Excepto en el lado del cristal, se encuentra protegido por un
blindaje de plomo de 6.4 mm de espesor. El cabezal queda sostenido por los brazos de una
pinza moévil, en cuyo otro extremo posee un codtrapeso. Asociados electrénicamente a este

sistema tenemos los siguientes elementos:

1) Una camilla mévil con mando electrénico. Posee un dispositivo mecanico controlado
electronicamente que permite mover en bloque el conjunto camilla-paciente de forma
tal que el cabezal de la SPECT puede rotar libremente alrededor de la cabeza del
paciente. La parte de la camilla donde se apoya la cabeza estd hecha de un material
que no interfiere significativamente en la toma de las imdgenes cuando queda

interpuesta entre el paciente y el detector.
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2)  Una terminal de control, utilizada para ajustar diversos pardmetros generales, como
el rango de energias, tipo y tiempo de duracidn del estudio, asi como para hacer el

control de calidad de la gammacamara.

3)  Unordenador que asume dos funciones principales: ajustar pardmetros especificos del
estudio de SPECT y almacenar la informacidén recogida para su posterior
procesamiento. Estas tareas son controladas por el ordenador a través de la opcién
"SPECT" del programa CLINIC-7.2 Este es un programa de caricter interactivo
mediante sistema de menis, elaborado en lenguaje MEDICL-7.2 y que es

suministrado por el fabricante.

El control de calidad rutinario del equipo incluye chequeos regulares de la uniformidad de
campo (diariamente), resolucion espacial y energética, centro de rotacidn y alineacién. En
caso de encontrarse alguna anomalia se suspenden las exploraciones hasta que seefectdan las
correctones oportunas. Las variaciones tolerables de la uniformidad de campo y el centro de
rotacién son periodicamente registradas en ficheros del ordenador, de forma que al

reconstruir un estudio puedan aplicarse los ajustes mds recientemente obtenidos.

Aquisicién de imdgenes: El enfermo fue situado en decibito e inmovilizado en la camilla
con mando en la sala de la SPECT. Se acopld al cabezal uncolimador de orificios paralelos
para bajas energias y alta resolucidn, Antes de comenzar el estudio se efectuaron
movimientos manuales del detector para asegurar, por un lado, que el 6rgano de interés se

encontrara en el centro de rotacidn y, por otro, la mayor proximidad posible, sin contacto
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fisico, entre la cabeza y el detector. Se adquirieron 64 proyecciones, de 20 segundos cada

una, a lo largo de una orbita de 360°. La primera proyeccion o de 0° es aquella en la que

el cabezal estd situado frente a la cara del paciente. Para la deteccidn de la energia del

99mTC se selecciond, segin uso habitual, el pico de 140 keV con una ventana del 20%.

Las imagenes fueron almacenadas en ia memoria del ordenador en matriz de 64 x 64 pixels,

siendo la dimension del pixel de 6 mm de lado.

Reconstruccidn: Se realizé siguiendo los pasos indicados en la opcién de reconstruccion del

ment "SPECT", del siguiente modo:

1y

2)

3)

4)

Seleccionamos el fichero que contenia las 64 proyecciones.

Aplicamos las matrices oportunas para correccion de la uniformacidon de campo y

centro de rotacion.

Sobre la proyeccion de 0°, sefialamos con margenes generosos los limites superior

e inferior del drgano de interés, en nuestro caso, el encéfalo.

Escogimos el filtro Shepp-Logan-Hanning, con factor de corte (cut-off) igual a 1 (m),
que es afiadido al obligado filtro en rampa. La seleccion de este filtro es habitual en
los estudios por SPECT cerebral con HMPAO. Ademas, desde el punto de vista

diagnéstico, la impresiéon unanime en el servicio de medicina nuclear es que
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proporciona las imigines de mayor calidad en este tipo de estudios.

5) A continuacién procedimos ya a reconstruir las imagenes, resultando un archivo que
fue almacenado en el disco duro del ordenador y que contenia cortes tomograficas

perpendiculares al eje de rotacién del cabezal.

6)  En la opcion "OM-SLICES" del mend "SPECT", recuperamos ¢l primer fichero de
cortes tomogrificos, para realizar sucesivamente tres tipos de transformaciones: a)
reorientacion de los cortes transaxiales para hacerlos aproximadamente paralelos a la
linea Orbito-meatal; b) construccion de los correspondientes cortes coronales y
sagitales perpendiculares an anterior, y c) adicién de los pares de cortes sucesivos,
quedando asf cortes de 6+6 = 12mm de espesor. Estas transformaciones fueron de
nuevo almacenadas en la memoria y constituyeron el material sobre el que trabajamos

posteriormente en la seleccidén y disefio de las ADIs,

El resultado de dividir para cada ADI la actividad total entre el nimero de pixels fue tomado
como valor del ADI para efectuar los cdlculos. El conjunto de areas y sus valores fue
almacenado en un Unico archivo, que se recuperé e imprimié después con el programa

"BATCH PRINTING" del memi EURMEN de CLINIC.

Delimitacién de la dreas de interés en este trabajo:

Para la seleccion de los cortes y 1a delimitacion de las areas de interéws utilizamos atlas de

neuroanatomia, TAC , RM y SPECT. Del fichero de tipo "OM-SLICES" extrajimos siete
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cortes:

1)

2)

3)

4)

3)

6)

7)

El coronal en el que se visualizaba la mayor cantidad de cerebelo.

EL corte coronal en el que se visualizaba la corteza prefrontal, junto con los ganglios

de la base.
EL corte coronal donde se veia corteza frontal, cingulos y corteza parietal.

Un corte transversal donde se visualiza la corteza temporal y la region del

hipocampo.
Un corte transversal donde se visualiza la corteza orbito-frontal.
Dos cortes simétricos sagitales para delimitar regién talamica.

Los dos cortes siguientes sagitales simétricos los utilizamos para delimitar los

ganglios de la base.

En 1) delimitamos sobre el cerebelo un area rectangular central de 3 pixels de altura (filas)

y 17 de anchura (nimero de columnas).

En 2)

delimitamos, a cada lado un ADI de aproximadamente 40 pixels de ancho y 6

adaptidndonos al contorno de los gaglios de la base, en este mismo corte también delimitamos

la corteza prefrontal, en la region mas medial y superior, se trata de un ADI rectangular de
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untamafio total aproximado de 70 pixels. Cuando fue necesario, manipulamos los controles
de brillo e intensidad para facilitar la localizacion de la regién. En este trabajo, estas ADIs
se denominan, segun el lado del que fueron extraidas, GBD (ganglios de la base derechos y

GBI (ganglios de la base izquierdo) y PFr (prefrontal).

En 3} delimitamos también a cada lado un ADI de contorno irregular para adaptarnos a la
corteza frontal, FrD (frotal derecho)} y Frl (frontal izquierdo), con un nimero variable de
pixels, segin el tamafio, llegando siempre hasta la zona que correspondia a la cisura de
Silvio. Se delimitaron don ADIs de 7 pixels de largo por 3 pixels de ancho que correspondian
al cingulo izquierdo (Cil) y al derecho (CiD). Para seleccionar el lugar donde situar el ADI
correspondiente a la region parietal delimitamos el contorno utilizando la ayuda de un atlas

de neuroanatomia y RM.

En 4) delimitamos de forma bilateral dos ADIs de un tamano variable adaptandonos a la
corteza temporal, incluyendo las tres zona en que se divide el l6bulo temporal, superior,
medio e inferior. Estas dreas las denominamos TeD (Iébulo temporal derecho) y Tel (16bulo
temporal izquierdo). En este mismo corte determindbamos los ADIs correspondientes a la
region hipocampica de un tamafio de 3 pixels de ancho por 7 de largo, HCD (hipocampo

derecho) y HCI (hipocampo izquierdo).

En 35) determinamos la corteza frontal supraorbitaria tomando como limite los ventriculos
laterales. Se trata de dos ADIs de contorno irregular de 3 por 7 pixels. SOD y SOI (corteza

orbito-frontal derecha ¢ izquierda).
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En 6) delimitamos el drea correspondiente a la regidn taldmica bilateral, se trata de un drea

de contorno circular de 3 pixels de radio; tdlamo derecho (TaD) y tilamo i1zquierdo (Tal).

En 7) determinamos dos dreas que abarcaban el contorno completo de los ganglios de la base,
incluyendo los tdlamos. El tamafio aproximado es de 180 pixels. Los denominamos GBSD

y GBSI (gaglios de la base derechos e izquierdos en la proyeccién sagital).

El resultado de dividir para cada ADI la actividad total entre el nmimero de pixels fue tomado
como valor del ADI para efectuar los cdlculos. El conjunto de areas y sus valores fue
almacenado en un dnico archivo, que se recuperd ¢ imprimié después con el programa

"BATCH PRINTING" del meni EURMEN de CLINIC.
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Test de clomipramina (CMI).

Constituye la parte bioldgica del estudio y permite valorar indirectamente la funcién

serotoninérgica.

El test de Ia CMI se realiz6 en el Servicio de Medicina Nuclear del Hospital Clinico de San

Carlos.

Esta prueba se realiza 24-48 horas después del SPECT para evitar que el radiofirmaco

utilizado pudiera interferir en las determinaciones hormonales.

La prueba se realiza estando el paciente sin medicacién (Gnicamente podian tomar diacepan
10mg/d) y en ayunas. Durante la misma el paciente se encuentra relajado, en reposo y en

dectibito supino, no permitiéndosele fumar.

Las extraciones se realizaron de la siguiente manera:

A las § de la mafiana, se toma una via periférica gue se mantiena con suero salino. Para
evitar que el estrés del pinchazo pudiera influir en fas determinaciones hormonales, la
primera extraccion basal no se realiza hasta las 8,30 de la mafiana (tiempo: -30m), ya que
se sabe que media hora es suficiente normalizar las concentraciones de prolactina (Prl),

cortisol (Cor) y hormona adrenocorticotropa (ACTH).

La segunda extraccidn basal se realiza a las 9h (minuto: 0). Inmediatamente se estimula al



METODOLOGIA 186

paciente con una solucién de 12.5 mg de clomipramina en 100cc de suero salino, a pasar en

15 min.

A las 9.30 se realiza la primera extraccidn tras la estimulacion con CMI (minuto 15). A las

9.45, 10.15 y 10.45 (minutos 30, 60 y 90) se realizan las siguientes exiracciones.

Para las determinaciones hormonales del estudio se recogieron 10ml de sangre, que fueron
repartidos en dos tubos, 8ml en tubo de polipropileno, para la determinacién en suero de las
concentraciones de Prl y de Cor y 2ml de sangre en un tubo que contiene EDTA, al que se
le anadia apoproteina, ya que se la determinacién de ACTH debe realizarse en plasma y no

€N sucero.

Durante Ia prueba se recogen los posibles efectos secundarios que el paciente pudiera
presentar, que en su mayoria son anticolinérgicos (naiseas, vOmitos, visién borrosa,
midriasis, hipotensién, etc.). Sélo se le permite beber agua, si lo desea, durante el test de

CML.

Incluimos, ademés el drea bajo la curva de prolactina, de ACTH y de cortisol y otra variable
transformada para las tres sustancias, definida como el incremento maximo respecto de ia
basal.

Anilisis cuantitativo de la concentracién de prolactina.

El método utilizado es de tipo inmunoradiométrico no competitivo (IRMA). Utiliza dos
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anticuerpos monoclonales que reconocen dos epitopos diferentes de la prolactina humana. El

primer anticuerpo se fija en el tubo mientras el segundo se usa como trazador. El ensayo

consiste en una incubacion durante la cual la prolactina humana contenida en la muestra

interviene en la unién del trazador con la fase sélida. La sefial radioactiva que resulta serd

proporcional a la concentracién de prolactina humana presente en la muestra. Después de la

incubacidén se elimina el material no ligado con un lavado.

Reactivos que contiene el Kit:

1)

2)

3)

4)

Trazador: el vial contiene 11 ml de inmunoglobulinas monoclonales murinas anti-Prl

humana marcadas con 1125.

Stindares de prolactina: Se reconstituye el contenido del vial de cero estindar con
3ml de agua destilada. El de los estindares 1-6 con 0,5 ml de agua destilada. Las
soluciones que resultan contendran respectivamente concentraciones de 50 - 200 - 500
- 10000 micro Ul/ml de prolactina. La relacién entre [a unidad internacional y la

unidad de masa es de 1ng = 30 micro Ul/ml.

Tubos recubiertos; La cara interna de cada tubo estd recubierta con inmunoglobulina
monoclonales murinas dirigidas contra un epitopo de la prolactina humana distinto de

aquel contra el que van drigida la inmunoglobulina utilizada como trazador.

Suero control: Se reconstituye el contenido del vial (prolactina humana con 0,5 ml

de agua destilada).
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5) Biifer de lavado.

Procedimiento operativo: Los reactivos deben acondicionarse a temperatura ambiente antes
del ensayo. Se procede a realizar determinaciones por duplicado. Los reactivos se distribuyen
en el fondo de los tubos recubiertos de acuerdo con el esquema de la tabla. Se preparan dos
tubos no recubiertos con anticuerpos con 100 microlitros de trazador para el cdlculo de {a

radioactividad total.

Se agita en el Vortex el contenido de los tubos y se incuba de 18 a 22 horas a temperatura
ambiente. Se aspira cuidadosamente la mezcla y se lava 2 veces con 2ml de buffer. Se mide

la radioactividad de los tubos.

Cédlculo de resultados: Se calcula la media de los computos para cada grupo de tubos
después de haber sustraido el valor del fondo. Se expresa la media de los computos de los

estindares y de las muestras en relacién al cero estindar.

computo med. estandar

Bit% = x 100

cémputo med. act, total

Se lleva a un grafico expresado en logaritmos los valores de la relacion de la radioactividad
proporcional y cada concentracién conocida de prolactina en los estindares expresada en

micro Ul/ml. Se obtiene asi una curva patrén, de cuya interpolacion puede calcularse el valor
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de la muestra problema.

REACTIVOS Tubos standart Tubos muestra
Standart 50 microlit.

Muestras 50 microlit.
Marcador 100 microlit. 100 microlit.

Procedimiento para el andlisis de cortisol y de ACTH en muestras de suero.

La concentracién de cortisol de determind mediante la técnica de radioinmunoanilisis (RIA)
convencional y la de ACTH por la técnia de ensayo inmunorradiométrico (IRMA). Ambas
se pueden agrupar bajo el termino comin de analisis con radioligandos: en algin punto del
procedimiento analitico, una molecula marcada con un isétopo radioactivo -radioligando o
radiotrazador - se une a un ligante especifico. En el RIA, el radioligando es un antigeno; en
el IRMA, el radioligando es un anticuerpo. La cuantificacion del radioligandfo resultante
después de realizar la clinica informard indirectamente de la cantidad de su sustancia

problema buscada.

Los reactivos basicos del RIA son: 1) el antigeno problema "frio” Ag) o sustancia que se
quiere determinar, 2) el anigeno marcado (Ag*), de naturaleza igual a la del antigeno
problema excepto por la presencia del isdtopo radioactivo, y 3) un anticuerpo (ac) especifico

para el antigeno que se desea medir. La reaccién fundamental del RIA es:

Ag + Ac + Ag* = AgAc + Ag*Ac,
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segin la cual Ag y Ag* compiten por el mismo Ac para formar los complejos AgAc y
Ag*Ac. Manteniendo constantes en este sistema en equilibrio las cantidades de Ag* y Ac,
la proporcion de ambos complejos dependera unicamente de la conceniracion de Ag presente
en la muestra. Quitando del sistema el Ag* no ligado mediante el procedimiento de
separacién oportuno, la actividad remanente (binding, B) serd debida solo al complejo
Ag*Ac. Cuanto mas Ag esté presente en la reaccion inicial, menor serd la cantidad de Ag*Ac
formado. Con cantidades conocidas de Ag - muestras estadndar -, se puede preparar una curva
patrén de actividad a distintas concentraciones, en 1a que se puede interpolar la actividad de
nuestra muestra problema para hallar su concentracién. Usualmente se recurre a alguna

transformacion matematica asistida por ordenador para facilitar 1a labor de interpolacion.

Ademas de los tubos con las muestras problema y estindar, hay que afladir tubos para

determinar otros tres paramteros del RIA.

1)  El "cero” o asociacién maxima (maximal binding, BO) se prepara con todos los
reactivos excepto el antigeno problema. Al no competir este en la reaccién general,
la unidn Ag*Ac sera la mayor posible o 100%. La actividad en el resto de los tubos
se suele referir a este maximo en la forma 1000 x B / b0. Este valor mejor que el de
B aislado, se emplea habitualmente para elgir los puntos del eje y en la construccién

de la curva patrén.

2)  El tubo de actividad total, que no es procesado ulteriormente y contiene la misma
actividad afiadida a cada uno de los otros tubos. Se utiliza como control para conocer

la actividad manejada en el ensayo.



METODOLOGIA 191

3)

El tubo de asociacion no especifica (non specific binding, NSB) contiene inicamente
el antigeno marcado. Por lo demds, se procesa exactamente igual que el resto de los
tubos. La actividad final presente es el resultado de la actividad de fondo y la
retencién no especifica debida a mecanismos ajenos a la reaccién general entre
antigeno y anticuerpo (por ejemplo, adhesién a la pared). La actividad obtenida en

este tubo se sustrae de la actividad de las muestras del ensayo.

Finalmente, es obligado considerar en la ejecuccidn del RIA, algunos pardmetros de control

de calidad. Los mds importantes son los siguientes:

1)

2)

3)

La sensibilidad a cantidad minima detectable.

La especificidad o capacidad para detectar inicamente la sustancia buscada.

La precision o capacidad del método para generar resultados reproducibles. Se evalua
determinando una muestra repetidas veces en un mismo ensayo (precison intraensayo)

o en distintos ensayos (precisién interensayo). Numéricamente se suele expresar

mediante el coeficiente de variacion (CV), segin la ecuacion:
CV(%)=100Xo/X

donde X es la medida de las diferentes determinaciones de una muestra y O la

desviacion tipica.
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4)  La exactitud o certeza o grado en que los resultados logrados se acercan al valor real.
BHay varios métodos para conocerlo. En la prueba de recuperacidn, se enriquece la
muestra con cantidades conocidas del antigeno y se comparan las concentraciones
obtenidas con las esperadas. En situacion ideal, la recuperacion debe ser del 100%.
Desviaciones mayores del 110% o menores del 90% indican defectos importantes en
la técnica. En la prueba de paralelismo, se preparan diluciones crecientes a partir de
una muestra rica en antigeno. La curva producida ha de mostrar un comportamiento

similar a la de la curva patrén y se dird entonces que existe paralelismo.

El IRMA difiere del RIA en que, en lugar de un antigeno marcvado, utiliza un anticuerpo
marcado. Es una técnica no competitiva que se desarrolla en dos fases, que pueden ser

simultdneas. Primero se incuba el Ag problema con un Ac en fase solida (esfera o tubo

a los que el Ac estd unido por enlace covalente) y tiene lugar la siguiente reaccion:

Ac- - Ac + Ag = AgAc- - Ac

A continuacidon se elimina el Ag libre y se aflade un anticuerpo marcado (Ac*) dirigido

contra un segundo determinanate sobre la molécula del Ag:

AgAc - - Ac + Ac* = Ac*AgAc - - Ac,

formandose un "Sandwich” que encierra en su seno al Ag problema. Finalmente se elimina

el Ac* libre para poder conocer la actividad unida exclusivamente al Ag. En el IRMA los

reactivos afiadidos se encuentran en exceso respecto al antigeno problema, por lo que, en
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teoria, se mide todo el antigeno presente en la muestra. A diferencia del RIA, la actividad

que se mide aumenta a medida que es mayor la concentracion de la sustancia analizada.

Los pardmetros usados para el control de calidad del IRMA son, esencialmente, los mismos

que para el RIA.

El analisis del cortisol se realizd utilizando el "kit" CORT-CT suministrado por CIS, que

contiene los siguientes reactivos:

1) Dos viales de 52 ml con solucion de cortisol marcado con 52 kBq de 1251 en la fecha

de calibracidn.

2) Seis viales para construccion de la curva estandar, cada uno de los cuales contiene 0,
10, 30, 100, 300 y 1000 ng/ml de cortisol en una solucién de Iml para el de

concentracién 0 y 0.5 ml para los restantes,

3) 100 tubos de polipropileno revestidos de anticuerpo obtenido de congjo.

Los ensayos se llevan a cabo con suero por duplicado, y se descartan las muestras

hemolizadas. Expresando los volimenes en ul, la distribucion de reactivos en los tubos se

efectua como sigue:
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muestras estandar

muestras problema

solucién *I-Cor

tubos estandar

25

1000

tubos muestra

25

1000

La distribucion se hace a temperatura ambiente (18-25°C). A continuacién se mezcla el
contenido en vértex y se incuba durante 45 minutos a 37°C. Al final, se aspira o decanta la
fase liquida moévial y se procede a medir la actividad de cada tubo en un contador gamma

durante dos minutos.

Para realizar los calculos, se toma la media aritmética de los contajes correspondientes a los
dos duplicados. Se descartan los valores cuyos duplicados difieran en mas de un 8%. Se
sustrae de cada tubo el fondo (actividad presente en tubos que contenian exclusivamente
hormona marcada), I.as cuentas en cada tubo (B) -se expresan como porcentaje del cero (BO),
en la forma B/BO(%) = 100x muestra/estindar "0". Seguidamente se construye la curva
estandar, situando en ordenadas el B/b0 y en abscisas el logaritmo de la concentracion,
quedando una curva sigmoide, Las concentraciones problema se hallan por interpolacion. Es
posible efectuar el célculo de modo manual, aunque lo habitual es que sea realizado
automdticamente por un ordenador -conectado al contador gamma-, que previamente

transforma la curva sigmoide en una lineal recurriendo a algin tipo de ajuste matematico.

La sensiblidad del ensayo empleado es de 2.5 ng/ml. La especificidad, expresada como
porcentaje de reaccion cruzada con otras moléculas y considerando al cortisol como 100%,

€s como sigue: cortisona, 27 %; prednisona, 28 %, prednisolona, 28 %; 11-desoxicortisol, 8%;
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corticosterona, 4%. El coeficiente de variacién intraensayo comin del "kit" es del 5% y el

interensayo del 7%.
El anilisis de ACTH se efectud con un "kit" comercial para el IRMA de ACTH suministrado
por Nichols Institute Diagnostics. Este "kit" contiene los siguientes reactivos:

1) 65 esferas de poliestireno recubiertas con avidina.

2)  Dos viales con soluctdn de anticuerpos monoclonal y policlonal anti-ACTH, Cada vial
contiene una solucion de 3.3 ml de anticuerpo monoclonal anti-ACTH1-17 marcado
con 1251 (>240 kBg/vial en el dia de la calibracion) y anti-ACTH policlonal ligado
a biotina.

3) 7 viales para realizacion de la curva estindar. Contienen liofilizados de suero equino
y cantidades variables de ACTHI-39 de modo que, tras la reconstitucién, las
concentraciones de ACTH sean 0, 5, 14, 50, 140, 465 y 1400 pg/ml.

4) Un vial con 50ml de solucién de lavado.

3)  Dos viales con cantidades conocidas de ACTH para control.

El anticuerpo policlonal empleado es especifico para la region C-terminal de la ACTH; el

monoclonal lo es para la N-terminal. La biotina ligada al anticuerpo policlonal forma un
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complejo de alta afinidad con la avidina de la esfera, lo que permite mantener el complejo

Ac*-Ag-Ac ligado a una fase sélida.

Previamente a la realizacion del ensayo se reconstituyen las muestras con 4ml (estindar "0")

0 2 ml (resto de estindares) de agua destilada, facilitando la mezcla con agitacion manual

durante 5 minutos.

Todas las muestas se analizan por duplicado. El procedimiento de ensayo se lleva a cabo en

las siguiente etapas:

1)

2)

3)

4)

3)

6)

Se echan 200ul de cada muestra -estAndares y pacientes- en tubos de polipropileno.

Se afiaden 100ul de la solucidén de anticuerpos a todos los tubos.

Se agita la mezcla en vortex,

Se agrega una esfera recublerta de avidina en cada tubo.

Se incuba a temperatura ambiente durante 20 horas.

Se afiaden 2ml de la solucidén de lavado en cada tubo y se aspira o decanta para

elminiar completamente la fase liquida reteniendo las esferas dentro del tubo. Este

paso se repite una vez.
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7) Se mide la actividad de los tubos en un contador gamma durante dos minutos.

La curva patron se confecciona tomando la media aritmética de las actividades en cada par
de tubos estindar, y restando la actividad del tubo en el estindar "0", correspondiente a
actividad inespecifica+fondo. La interpolacién en esta curva de las actividades de las
muestras problema permite deducir las respectivas concentraciones. De nuevo aqui puede
reconstruirse la curva manualmente -en papel logY-logX- o recurriendo a los programas de

ordenador oportunos.

La precision comin del ensayo, en términos de coeficiente de variacion, es del 3%
(intraensayo) y del 7-8% (interensayo). La exactitud, evaluada por comparacion con un RIA
convencioanl de ACTH, dio un coeficiente de correlacion de 0.97 para 130 muestras. La
sensibilidad es de 1 pg/ml. La recuperacién habitual para concentraciones en el rango de las
fisiologicas es del 90-110%. Por tratarse de un anticuerpo monoclonal, la reactividad cruzada
con otras moléculas es casi nula; tampoco es significativa con los fragmentos ACTH1-24,
ACTHI11-24, ACTH18-39 y ACTHI-10, de acuerdo con la informacién suministrada por el

fabricante.
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RESULTADOS

La muestra quedd, finalmente constituida por un grupo de 24 pacientes y un grupo control

de 8 individuos,

El grupo de los pacientes se subdividio en tres grupos segin la comorbilidad asociada que
presentaran. Once (46%) pacientes padecian un T.O.C. puro, 6 (25%) presentaban
sintomatogia depresiva asociada, 5 (21 %) presentaban tics y 2 pacientes (8%) tenian tics y

sintomatologia depresiva (figura 1).

controles | TOC TOC TOC TOC TOC
total puros +depres. | +tics +ambos
N 8 24 11 8 7 2
% 100 100 46 33.3 29.1 3
40-
Y controles
3 \
\ F4toc.
. / ORI Epuros
UID]+ depresion
10 @Pﬂ'cs
% + delpreswn
o /§ + tics
total T.0.C.

Figura 1: Muestra
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Variables sociodemograficas.
Edad media.
controles | TOC TOC TOC TOC TOC
total puros +depres +tics +ambos

m 25.87 28.4 29.45 29.75 25.71 28.5

ds 2.7 8.16 8.56 9.0 6.0 5.5

rango 22-30 16-49 18-43 20-49 16-34 23-34

En el grupo control la edad media era de 25.87 afios, con una desviacién tipica de 2.7

(rango= 22-30). La edad media de los pacientes fue de 28.4 aios, con una desviacidn tipica

de 3.16 afos (rango= 16-49). Los T.O.C. puros tenian una edad media de 29.45, con una

desviacion tipica de 8.56 (rango= 18-43). Los T.0.C. con depresion asociada tenian una

edad media de 29.75, con una desviacion tipica de 9.0 (rango= 20-49). Los T.0.C. con tics

asociados tenian una edad media de 25.71, con una desviacion tipica de 6.02 (rango= 16-

34). Los T.O.C. con depresion y tics tenian una edad media de 28.5, con una desviacion

tipica de 5.5 (rango= 23-34) (figuras 2 y 2a). Las diferencias no son estadisticamente

significativas.
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Sexo.
controles | TOC - TOC TOC TOC TOC
total puros +depres +tics +ambos
varones 4 17 6 6 6 Rl
mujeres 4 7 5 2 1 1

Respecto al sexo, de los pacientes €l 71% (17) eran varones y el 29% (7) mujeres. En el

grupo control el 50% (4) eran varones y el otro 50% mujeres. Entre ambos grupos no

existian diferencias estadisticamente significativas (chi’=0.41, p=0.52, y la prueba exacta

de Fisher p=0.25) (figura 3).

Dentro de los que padecian un T.0.C. sin otra sintomatologia asociada el 54% (6) eran

varones y un 46% (5) eran mujeres. El 75% (6) de los que presentaban sintomas depresivos

eran varones y de los que tenian tics el 85.7% (6) eran varones. Entre estos grupos no

existian diferencias significativas en el analisis estadistico (chi’=2.13, p=0.34) (figura 3a).
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251

: /A masculino
20-; N femenino
15—?

/ >

T.0.C. centroles

Figura 3: Sexo (casos vs. controles)

masculino
Y femenino

g

-

T.0.Cpuros + depresion + tics

104

.

Figura 3a: Sexo (casos)
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Casi todos los pacientes fueron tratados de forma ambulatoria, sdlamente 2 pacientes (7.1%)

tuvieron que ser ingresados.

Estado civil.

controles TOC total TOC puros { TOC+depr. | TOC+tics
solteros 8 17 7 6 6

no solteros 0 7 4 2 1

De los pacientes 17 (89%) eran solteros y el 2 (11)% no lo eran. El 100 % de los sujetos
control estaban solteros, no existiendo diferencias estadisticamente significativas (chi’=0.02,

p=0.88-'y prueba exacta de Fisher p=1.0; figura 4).

El 66% (7) de los que padecian un T.O.C. puro estaban solteros. De los que presentaban
sintomas depresivos el 75% (6) eran solteros y el 85.7% (6) de los que tanian tics estaban

solteros. No existian diferencias estadisticamente significativas entre estos grupos (p=0.58,

chi*=1.082; figura 4a).
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25

% soltero
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TOLC. controles
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Figura 4: Estado civil (casos vs. controles)

solterc
N no soltera
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b

104

7

Y2
=

T.0.C.puros + depresion + tics

Figura 4a: Estado civil (casos)
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Nivel educativo.
- controles TOC total - TOC puros | TOC+depr. | TOC+tics
universit. 8 11 6 2 4
medio 0 12 4 6 3
primario 0 1 2 0 0

En cuanto al nivel educativo alcanzado, 11 (46%) de los pacientes tenian estudios
universitarios, 12 (50%) pacientes tenfan estudios medios (BUP, Bachillerato 0 Formacién
Profesidnal), 1 (4%) de los pacientes tenian estudios primarios. Como el 100% de los
individuos del grupo control tenian estudios universitarios, las diferencias entre estos grupos

eran estadisticamente significativas (chi’=7,298, p=0.03; figura 5).

En el andlisis estadistico del grupo de pacientes, no existian diferencias significativas
(chi’=3.97, p=0.41). Seis (54.54%) de los pacientes que padecfan un T.O.C. sin otra
sintomatologia acompaiiante tenian estudios universitarios, 4 (36.3 %) tenian estudios medios,
1 (9.09%) tenfan estudios primarios. De los que presentaban sintomatologia depresiva
asociada 2 (25%) eran universitarios y 6 (75%) tenian ewstudios medios. Cuatro (57.14%)
de los que tenian tics eran universitarios mientras que 3 (42.85%) tenian estudios medios

(figura 5a).
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Nivel de estudios (casos y controles)

25
Eprimario
20{ & medio
15: V) universitario
10
=
o

p: C.026

TOC

contrales

Figura 5: Nivel educativo (casos vs. controles)

=
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E primaric
medio
% universitaria
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T.0.C.purcs

+ depresion

+ tics

Figura 5a: Nivel educativo (casos)
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Consumo de alcohol y de tabaco.
- controles = TOC total TOC puros - TOC+depr. | TOC+tics
CONsumo S 12 5 4 3
moderado
no consumo |3 9 6 4 4

En cuanto a sus habitos, el 43% de los pacientes no consumia alcohol (9) y un 57%

consumia alcohol de forma moderada (12). En el grupo control, un 37% no consumia alcohol

(3) y un 63% lo hacia de forma moderada (5). Entre estos grupos no habia diferencias

estadisticamente significativas (chi’=0.026, p=0.87; prueba exacta de Fisher p=0.56; figura

6).

De los pacientes que padecian un T.O.C, puro el 45.4% consumia alcohol (5) y un 54.54%

no lo hacia (7). De los que estaban deprimidos la mitad consumia alcohol y la otra mitad no

lo hacia (4 y 4). De los que presentaban tics un 42.85% consumia alcohol en cantidades

moderadas (3) y un 57% no consumia (4). No existen diferencias en el andlisis estadistico

entre estos grupos (chi’=0.068, p=0.96; figura 6a).
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Figura 6: Consumo de alcohol (casos vs. controles)
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controles TOC total TOC puros | TOC+depr. | TOC+tics
fuman 2 9 4 3 3

no fuman 6 8 3 2 2

Un 53% de los pacientes eran fumadores (9) y dentro del grupo control fumaban un 25% (2).
Entre estos grupos las diferencias no eran estadisticamente significativas (chi®’=0.78,

p=0.38; prueba exacta de Fisher p=0.19; ﬁguré 7).

De los que padecian un T.0.C. puro el 36 % (4) eran fumadores, un 27.27% (3) no lo eran
y en un 36% (4) es desconocido. En los que existia sintomatologia depresiva el 50% (4) no
fumaban, un 37.5% (3) si lo hacian y enun 12.5% (1) era desconocido. De los que padecian
tics un 28.7% (2) no fumaban, un 42.85% (3) si lo hacian y en un 28.4% (2) no se conocia
si eran o no fumadores. Entre estos grupos las diferencias no eran estadisticamente

significativas (chi*=0.43, p=0.80; figura 7a).
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Figura 7a: Consumo de tabaco (casos)
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Lateralidad.
- controles 'Toc total TOC puros | TOC+depr. - TOC+tics
diestros 8 22 11 7 7

zurdos 0 2 1 1 0

Todos los controles (8) v 22 (92%) de los casos eran diestros. Estas diferencias no son
estadisticament significativas (chi?=0.00, p=1; prueba exacta de Fisher=1; figura 8). Uno
(9%) de los T.O.C. puros y uno de los depresivos (12.5 %) eran zurdos. Las diferencias entre

los grupos no son estadisticamente significativas-(chi*=0.87, p=0.65; figura 8a).
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COMPARACION DE TODOS LOS TRASTORNOS OBSESIVO-COMPULSIVOS CON

LOS CONTROLES.

Test de la clomipramina.

1

control TOC total TOC puros | TOC+depr. | TOC+tics
no 1 8 2 5 3

51 6 14 8 3 3

El estudio de la clomipramina se realiz6 en 22 pacientes de los que 8 (36.4 %) no presentaron
ningin efecto secundario durante la infusién, mientras que 14 (63.6 %) presentaron sintomas
anti-colinérgicos (midriasis, vision borrosa, sequedad de boca, hipotensién, naiseas o
vémitos). En el grupo control el test de la CMI se realizé en 7 individuos de los que 6 (86%)
presentaron algin efecto secundario y 1 (14%) ne tuvo ninguno. El analisis estadistico entre
estos dos grupos no presentd diferencias estadisticamente significativas (chi*=1.209,

p=0.271; probabilidad exacta de Fisher=0,273; figura 9).

Dos (25%) de los pacientes que presentaban un T.O.C. sin otra sintomatologia asociada
presentaron efectos secundarios y el resto no tuvo. De los que presentaban sintomatologia
depresiva asociada, 5 (62.5%) presentaron algin efecto secundario y 3 (37.5%) no
presentaron alteraciones durante la infusién. De los que presentaban tics 3 (50%) tuvieron

efectos secundarios y 2 (50%) no los tuvieron.

La comparacion entre el grupo control, el grupo de T.O.C. puro, el grupo de T.O.C.-
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depresion y el grupo de T.O.C.-tics presentaba diferencias no significativas (chi’=5.524,

p=0.14). El anélisis estadistico que compara los que padecen un T.0.C. puro versus los que

padecen un T.O.C. con tics y con depresidn tampoco presentaba diferencias estadisticamente

significativas (figura 9a).

Figura 9:

Efectos secundarios durante la infusion de CMI
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Efectos secundarios durante la infusién de CMI (casos vs. controles)
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Ffectos secundarios durante la infusion de CMI

ﬂO
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w
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L
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Figura 9a:  Efectos secundarios durante la infusion con CMI (controles y casos)

Variacion de la concentracién de hormonas tras el estimulo con CMI.

, TOC controles p
Prl -30 270.4 319.8 0.42
Prl 0 231.3 262 0.43
Prl basal 251.1 290.9 0.42
Prl 15 312.6 459.2 0.37
Prl 30 276.1 353.7 0.36
Prl 60 261.5 300 0.57
Prl S0 258.8 245.5 0.82
Inc max Prl 74.4 87.7 0.83
Area Prl 32849.6 36054.2 0.67
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- TOC controles P

Cor -30 183 219.3 0.15

Cor @ 170.1 195.8 0.42

Cor basal 176.5 207.6 0.24

Cor 15 184.1 205 0.57

Cor 30 187.3 252.2 0.09

Cor 60 189.7 253.6 0.17

Cor 90 168.3 259 0.019°

Inc max Cor 45.2 83.1 0.12 |
Area Cor 21919 29412.6 0.04" N

TOC controles P

ACTH -30 22.9 25.6 0.58

ACTH O 18.8 18.4 0.92

ACTH basal 20.8 22 0.78

ACTH 15 38.9 24 0.07*

ACTH 30 39.7 61.2 0.40

ACTH 60 27.6 32.2 0.59

ACTH 90 22.8 27.6 0.49

Inc max ACTH 21.7 20.5 0.91

Area ACTH 3528.8 3286.5 0.79

En general cabe decir que los enfermos con T.O.C. tienen respuestas mas aplanadas que los
controles al estimulo con clomipramina si bien las modificaciones en la concentracién de
prolactina, cortisol y ACTH son muy modestas y estadisticamente no significativas con la
excepcion del cortisol a los 90 minutos post CMI y el drea bajo la curva de cortisol (figuras

10, 11, 12, 13 y 14).
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Test de clomipramina: Prolactina
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Figura 9: Concentracién de prolactina tras clomipramina (casos vs.
controles)

Test de clomipramina: Cortiscl
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Figura 11: Concentracién de cortisol tras clomipramina (casos vs.
controles)
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Test de cloemipramina: ACTH
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Figura 12: Concentracion de ACTH tras clomipramina (casos vs.
controles)

Test de CMI: Incremente maximo de hormaonas
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Figura 13: Incremento maximo de hormonas tras clomipramina (casos vs.
controles)
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Test de CMI: Areas bajo la curva
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Figura 14:  Areas bajo la curva de hormonas tras clomipramina (casos vs. controles).

SPECT (figuras 15 y 16).

Para la seleccidn de las 4reas de interés se utilizd como "patrdén oro" el cerebelo, ya que en
la literatura no existen datos que relacionen el trastorno obsesivo-compulsivo con una

alteracidn en el cerebelo. El tamafio del ADI seleccionado en el cerebelo era el mismo en el
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grupo control que en el grupo de individuos que padecian el T.0.C.. Los pacientes
presentaban valores inferiores (m=12672.57, ds=3896.5) a los del grupo control
(m=14548.83, ds=4652.58) si bien no eran estadisticamente significativas entre estos dos

grupos (p=0.33).

casos controles - P
Cer 12672.6 14548.8 0.33
PEr 0.93 0.90 0.25
GBD 0.84 0.83 0.74
GBI 0.84 0.80 0.08*
FrD 0.88 0.87 0.77
Frl (.86 0.87 0.99
PaD (.88 0.87 0.73
Pal 0.86 (.85 0.72
CiD 0.83 (.81 0.30
Cil 0.84 0.83 0.87
TeD 0.90 0.90 0.81
Tel 0.88 0.85 0.37
HCD 0.77 0.77 0.21
HCI 0.78 0.71 0.04°
SOD 0.86 0.89 0.41
SOI 0-87 0.89 0.59
TaD 0.74 0.78 0.83
Tal 0.79 0.79 0.72
GBSD 0.81 0.77 0.30
GBSI 0.79 0.75 0.33
HeA 0.98 0.98 0.59
HeB 0.99 0.98 0.32
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En el ADI seleccionado para evaluar la regién prefrontal (PFr) no habia diferencias entre el
grupo control y los casos (p=0.25). Los individuos que cumplian criterios para T.O.C.
tenian valores superiores (m=0.93, ds=0.06) a los individuos del grupo control (m=0.9,

ds=0.05).

Tampoco encontramos diferencias estadisticamente significativas en el drea que englobaba
los ganglios de la base derechos (GBD) (p=0.74). Los pacientes tenian valores muy
aproximados (m=0.84, ds=0.09) al grupo control (m=0.83, ds=0.05). Sin embargo,
encontramos diferencias casi significativas en el drea que inclufa los ganglios de la base
izquierdos (GBI) (p=0.08), los pacientes tenian una captacién superior (m=0.84, ds=0.09)

al grupo control (m=0.80, ds=0.03).

En las areas que reflejaban los l6bulos frontales derechos e izquierdos (FrD y Frl) tampoco
habia diferencias entre el grupo control y el grupo que cumplia criterios de T.O.C. (p=0.77

y p=0.99, respectivamentej.

En los I6bulos parietales tampoco existen diferencias: parietal derecho (PaD; p=0.73) y

parietal izquierdo (Pal; p=0.72).

La comparacion de medias entre las zonas cingulares tampoco mostraba diferencias. Siendo

para el cingulo derecho (CiD) el error alfa p=0.30 y para el cingulo izquierdo (CiI) p=0.87.

En ambos I6bulos temporales tampoco encontramos diferencias significativas. La

comparacion de medias entre el grupo control y el grupo de pacientes para el ldbulo temporal
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derecho-'(TeD) mostraba una p=0.81 y para ¢l temporal izquierdo (Tel} era de p=0.37.

En la zona del hipocampo derecho (HCD) no habia diferencias (p=0.21) pero en el
hipocampo izquierdo (FICI) encontramos diferencias estadisticamente significativas obteniendo

como resultado una p=0.04.

En la corteza supra-orbitaria tampoco habia diferencias estadisticamente significativas. En
el drea supra-orbital derecho (SBD) el error alfa era p=0.41 y en el izquierdo (OBI) era de

p=0.59.

En los cortes simétricos sagitales escogimos dreas que englobaban los tdlamos y otras que
incluian todos los ganglios de la base. En la co:ﬁparacién de medias entre tdlamos no habia
diferencias entre el grupo control y el grupo de pacientes. Para el tdlamo derecho (TaD) se
obtuvo un error alfa de p=0.83 y para el tdlamo izquierdo (Tal) p=0.72. En los ganglios
de la base derechos seleccionados en un corte sagital (GBSD) se obtuvo un error alfa de

p=0.30 y en los ganglios de la base izquierdo (GBSI) tampoco habia diferencias (p=0.33).

En la comparacion entre la captacion del hemisferio izquierdo y el derecho, en un corte
inmediatamente superior a los ganglios de la base, no habia diferencias en el grupo control
y en los pacientes (p=0.59), tampoco la habia en un corte mas inferior (donde se empiezan

a observar los ganglios de la base; p=0.32); figuras 15 y 16).
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COMPARACION DE LOS T.0.C. PUROS CON LOS QUE CUMPLEN CRITERIOS

DIAGNOSTICOS DE DEPRESION.
En el anilisis estadistico en el que comparamos los datos obtenidos en el grupo de pacientes
con T.0.C. pero que no presentaban sintomatologia depresiva asociada con los que si

presentaban sintomas depresivos algunas interesantes:

Escalas psicopatoldgicas (figura 17),

con depresion - sin depresién P

HARS 15.14 6.55 0.0007"

HDRS 20.12 J 8.55 .0.0001"

TMADRS 21.87 8.56 0.0013™ 4
Melancolia 10,62 3.18 6.1x107™"

Y-BOCS 30.62 16.69 3.9x10°% %
Y-BOCS-c 15.75 7.18 0.00001™

Y-BOCS-o 14.87 9.50 0.0001™

NIMH 8.75 5.33 0.0015™

a) la puntuacion en la escala de Hamilton para la ansiedad (p=0.0007), los deprimidos tienen
unas puntuaciones mucho mas elevadas (m=15.14, ds=4.81) que los que no lo estaban

(m=6.54, ds=3.88).

b) la puntuacién en la escala de Hamilton parala depresién (p=0.0001), los que estaban
deprimidos tienen unas puntuaciones mas elevadas (m=20.12, ds=4.49) en esta escala frente

a los que no lo estaban (m=8.55, ds=5.26).
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¢) la puntuacién en la escala de Montgomery-Asberg (p=0.0013), los que tenfan algin
sintoma depresivo obtenian puntuaciones mds altas en esta escala (m=21.87, ds=8.56) que

los que no lo tenian (m=8.50, ds=7.12).

d) la puntuacion de la subescala de melancolia de Beck (p=6.084x107), los que estaban
deprimidos tienen puntuaciones mucho mas altas (m=10.62, ds=1.77) frente a los que no

lo estaban (m=3.18, ds=2.27).

e) la puntuacién en la escala de Yale-Brown para obsesiones y compulsiones (Y-BOCS) total
(p=3.987x10?), los que estaban deprimidos puntuaban mas (m=30.62, ds=3.96) que los que

no lo estaban (m=16.69, ds=35.8).

f) la puntuacién de la Y-BOCS para compulsiones (p=0.00001), los que estaban deprimidos
tienen mds compulsiones (m=15.75, ds=2.82) frente a los que no lo estan (m=7.18,

ds=3.85).

g) la puntuacion de la Y-BOCS para obsesiones (p=0.0001), los deprimidos tienen mas

obsesiones (m=14.87, ds=1.46) que los que no lo estan (m=9.5, ds=3.97).

h) la puntuacién en la escala de gravedad de sintomatologia obsesiva NIMH (p=0.0015), los
que estan deprimidos estan mds incapacitados para llevar una vida normal (m=8.75,

ds=2.12) que los que no lo estan (m=>5.33, ds=1.92).
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Fscalas psicopaiologicas: TOU sin v con depresion

V74 sin dep.

Enj€on cEp.

* p<0.05

Figura 17: Escalas psicopatolégicas: TOC sin y con depresién

Test de la clomipramina.

I con depresion - sin depresion | P
Prl -30 243.62 285.71 0.53
Pri O 235.12 229.14 0.88
Prl basal 253.71 . 249.9 0.54
Prl 15 247.37 356.08 0.24
Pri 30 223.5 311.25 0.26
Prl 60 225.85 282.25 0.43
Prl 90 221.83 277.25 0.41
Inc max Prl 13.37 110.65 0.09+
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| Area P 30749.5 33899.7 0.71
con depresion sin depresion P
Cor -30 181.62 183.78 0.93
Cor 0 151.37 180.78 0.36
Cor basal 175.21 177.16 0.94
Cor 15 161.75 199.08 0.31
Cor 30 160 205.5 0.18
Cor 60 152.14 211.58 0.18
Cor 90 148 178.41 0.41
Inc max Cor 17.75 62.15 0.25
Area Cor 19624.5 23066.25 0.36
con depresion sin depresion - p
ACTH -30 22.42 23.13 0.89
ACTH 0 16.2 20.17 0.34
ACTH basal 20.11 21.14 0.82
ACTH 15 233 48.8 0.05"
ACTH 30 24.1 49.6 0.05"
ACTH 60 18.3 33.4 0.065*
ACTH 90 16.74 25.6
Inc max ACTH 7.25 30.19
Area ACTH 2420.6 4032.5

Cabe decir que los enfermos con depresion clinicamente significativa tienen una respuesta

aplanada de prolactina a la estimulacién con clomipramina, si bien en ningun casos se

alcanzan valores estadisticamente significativos. Cabe decir que el incremento maximo de

prolactina, los sujetos deprimidos tienen valores menores (m=15.37, ds=93.81) frente a los
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que no lo estan (m=110.65, ds=135.04), siendo esta diferencia casi significativa (p=0.09,

figura 18).

En cuanto al cortisol, las diferencias son aun menores que para la prolactina (figura 19).

Por otra parte, la concentracién de ACTH en el minuto 15 post-infusién (p=0.05), los
sujetos deprimidos tienen unos valores inferiores (m=23.35, ds=9.96) a los que no lo estan
(m=48.81, ds=36.70} y lo mismo sucede con la concentracién de ACTH en el minuto 30
post-infusion (p=0.05), los deprimidos tienen valores inferiores (m=24.14, ds=10.25) a los
que no lo estan (m=49.62, ds=38.21). La concentracién de ACTH en el minuto 60 post-
infusién (p=0.0650), los deprimidos tienen una concentracion inferior (m=18.34, ds=12.15)
frente a los que no lo estan (m=33.37, ds=17.42), pero esta diferencia es sélo casi
significativa desde el punto de vista estadistico. El incremento méximo de ACTH
(p=0.0540), los deprimidos tienen valores inferiores (m=7.25, ds=14.33) frente a los que

no lo estan (m=30.19, ds=26.97; figura 20).
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Test de clomipramina
concentracion de prolactina

800 ' |
7004
600
500+

ul/ml

400 /\ —_—
] *— ® sin depresion
300 \

gl e — W — — — ~ m con depresion
2001 1 " P

1004 1
1 LS
¢/ F— . : r

minutos post CML

Figura 18: Concentracién de prolactina tras clomipramina
(T.0.C. sin y con depresidn)

Test de clomipramina: Cortisol
T.0C. con y sin depresion

400
300+
E o
\&a 200 P \
1004
® sin depresion
B ccon depresian
O T —] P NS,

T T T A
-30 0 aq &0 a0
minutos post CMI

Figura 19: Concentracién de cortisol tras clomipramina (T.O.C. sin
y con depresion)
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Test de clomipramina: ACTH
T.0.C. sin y con depresion

100

pg/ml
+

504

1 { T 1 T ® sin depresion
J ~“~—~::¥/ ’id 'I“ .

| can depresion

. + p<01
36 0 30 60 90
minutos post CMI

Figura 20:

Concentracion de ACTH tras clomipramina (TOC sin y con
depresion)

Test de CMI: Incrementos maximos de hormonas

T.0OLC. sin y can depresion
+ —

2004

@ sin depresion
con depresion

100+

I j tp<0.]
Pri{mlu/m1) Cor{ng/ml) ACTH(pg/ml)
Figura 21: Incrementos mdiximos de Prl,

Cor y ACTH tras
clomipramina (T.O.C. sin y con depresion)
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Test de CMI: Area bajo la curva
TOLC. sin y con depresion
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Figura 22: Area bajo la curva de Prl, Cor y ACTH tras clomipramina
(T.O.C. sin y con depresion)

SPECT (figuras 23 y 24).

- sin depresion [ con depresion P
Cer 11870 14277.7 0.29
PFr 0.95 0.89 0.05*
GBD 0.88 0.77 0.018
GBI 10.88 0.77 0.003™
FrD 0.89 0.84 0.12
Frl 0.89 0.81 0.02"
PaD 0.90 0.83 0.03"
Pal 0.89 0.8 0.0001™
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CiD 0.85 0.8 0.02°
cil 0.86 0.78 0.002"
TeD 0.92 T 0.87 0.11
Tel 0.90 0.83 0.05* ]
HCD 0.79 0.72 0.03'
HCI 0.80 0.73 0.06"
SOD 0.90 0.80 0.04°
SO1 0.90 082 0.002"
TaD 0.82 To 0.001°
Tal 0.81 0.74 0.06*
GBSD 0.84 0.73 0.006™
GBSI 0.81 0.74 0.11
Hea 0.9 0.97 0.29
HeB 1 0.99 0.42

La captacidn del area prefrontal (p=0.051), los deprimidos tienen captaciones disminuidas

{m=0.89, ds=0.06) en comparacidn con los que no lo estan {(m=0.95, ds=0.06).

La captacidn de los ganglios de la base derechos, los sujetos deprimidos tienen una captacion
disminuida (m=0.77, ds=0.10) respecto a los que no lo estan (m=0.88, ds=0.07;
p=0.018). En los ganglios de la base izquierdos los sujetos deprimidos también tenian una
captacion disminuida en este drea (m=0.77, ds=0.07) en comparacion con los que no lo

estan (m=0.88, ds=0.06; p=0.003)

La captacion del 16bulo frontal izquierdo los que presentaban sintomatologia depresiva tienen

valores inferiores (m=0.815, ds=0.048) de los que no tienen esta sintomatologia
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acompaifiante (m=0.89, ds=0.06; p=0.021). No habia diferencia significativas en cuanto a

la captacion en el 16bulo frontal derecho.

La captacion del 16bulo parietal derecho los que estaban deprimidos tienen valores inferiores
{m=0.83, ds=0.03) respecto a los que no lo estan (m=0.90, ds=0.06; p=0.0275). En el
lébulo parietal izquierdo los deprimidos tienen una captacidn disminuida (m=0.80, ds=0.03)

en comparacion con los no deprimidos (m=0.89, ds=0.04; p=0.0001).

La captacion del cingulo derecho los deprimidos tienen una captacion disminuida (m=0,80,
ds=0.03; p=0.021) que los que no lo estan (m=0.85, ds=0.05). En el cingulo izquierdo
los deprimidos tienen una captacién disminuida (m=0.78, ds=0.04) respecto a los que no

lo estan (m=0.86, ds=0.05; p=0.002).

La captacion del lobulo temporal izquierdo los deprimidos tienen una captacién inferior
(m=0.83, ds=0.07) comparandolos con los que no 10 estan (m=0.9, ds=0.06), si bien la
diferencia es solo casi estadisticamente significativa (p=0.058). No hay diferencias en cuanto

a la captacion entre los lébulos temporales derechos de los enfermos sin y con depresidn.

La captaciéon del hipocampo derecho los deprimidos tienen una captacion disminuida
(m=0.72, ds=0.06) frente a los no deprimidos (m=0.79, ds=0.06; p=0.030). En el
hipocampo izquierdo los deprimidos tienen valores disminuidos (m=0.73, ds=0.06) frente
a los que no lo estan (m=0.80, ds=0.65), si bien la diferencia es sélo casi estadisticamente

significativa (p=0.067).
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La captacidn de la region supraorbitaria derecha los deprimidos presentan menor contage en
esta zona (m=0.80, ds=0.07) frente a los que no lo estan (m=0.90, ds=0.05; p=0.004).
En la region supraorbitaria izquierda los deprimidos tienen un contage inferior (m=0.82,

ds=0.05) frente a los que no lo estan (m=0.90, ds=0.05; p=0.002).

La captacidon del tilamo derecho los deprimidos tienen un contagio inferior (m=0.71,
ds=0.06) frente a los que no lo estan (m=0.82, ds=0.06; p=0.001). En el tilamo izquierdo
los deprimidos tienen valores inferiores (m=0.74, ds=0.09) en comparacién con los que no
lo estan (m=0.81, ds=0.06), si bien la diferencia es sOlo casi estadisticamente significativa

(p=0.06).

La captacion de los ganglios de la base derechos en proyeccidn sagital el contage de los
sujetos depresivos es inferior (m=0.73, ds=0.06) frente a los que no lo estan (m=0.84,
ds=0.07; p=0.006). No hay diferencias en cuanto a la captacién entre los 1dbulos ganglios

de la base 1zquierdos de los enfermos sin y con depresion.
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SPECT: Areas de interes (hemisferio derecho)

T.0.C. sin y con depresion

1.0 * * % * *
N DL gt L
_ NN A %%\ %
I %\i\ﬁ%% ;;§;§%\
INNANANNANNNN
0.5—/ / % \ N /\ %Z\ Sir}
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NN / N\ | Do
_ N N\ NN |
N /§ \ 5§/§ §%
| / /
A
O‘O_.j&dé&_éL.Z&.éﬁ_éhjé&.A&.é&.ék_ P,

Pri GB Fro Par  Cin Tem Hip S0b  Tal GBS

Figura 23: Flujo sanguineo cerebral: hemisferio derecho (TOC sin y con depresién)
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SPECT: Areas de interes (hemisferio izquierdo)
T.0.C. sin y con depresion
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o,o.-ﬁ§_éi\__4>;.4§.zs\_. NIZNZNZN1Z7\ 1

Prf GB Fro Par Cin Tem Hip 50k Tal GBS

Figura 24:  Flujo sangunineo cerebral: hemisferio izquierdo (TOC sin y con depresion)
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COMPARACION ENTRE LOS TRASTORNOS OBSESIVOS PUROS Y LOS QUE

TIENEN TICS ASOCIADOS.

Escala psicopatoldgicas.

sin tics con tics P
HARS 11.25 7.16 0.17
HDRS 14.76 | 10.5 P 0.26
MADRS 14.92 11.85 0.53
Melancolia 6.53 5.83 0.74
Y-BOCS 23.4 16.3 0.06"
Y-BOCS-c 10.82 8.14 0.27
Y-BOCS-o 12.58 8.14 0.014°
NIMH 6.69 6.71 0.98

El analisis estadistico que compara ¢l grupo de pacientes con T.O.C. sin otra sinfomatologia
asociada con el grupo de pacientes que presentan tics, mostré diferencias significativas en

los siguientes casos:

La puntuacién en la escala de Y-BOCS total (p=0.059). Los que tienen tics presentan

puntuaciones mas bajas (m=16.3, ds=8.9) que los que no tienen (m=23.4, ds=7.6).

En la puntuacién en la escala de Y-BOCS para obsesiones (p=0.014). Los que tienen tics
tienen menos obsesiones (m=8.14, ds=5.01) que los que no los tienen (m=12.58,

ds=3.12).
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Escalas psicopatologicas: TOC sin y con tics

40,
Sin dep.

30“? - con dep.
j ;

b 20‘5 /L *

: \

v A T7T

X N sl

HA HD Mel MAD YBt  YBo YBc NIH

Figura 25: Puntuacidén en la escalas psicopatolégicas (TOC sin y con tics)

Test de clomipramina.

TOC sin tics TOC con tics P
Prl -30 279 247.5 0.53
Prl 0 240.18 207.66 0.48
Prl basal 267.86 215.21 0.22
Prl 15 305.78 328.5 0.83
Prl 30 270.21 290 0.81
Prl 60 257.79 269.75 0.87
Prl 90 258.33 259.66 0.98
Inc max Prl 59.37 104.35 0.46
Area Prl 33470.1 31608.7 0.82
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TOC sin tics TOC con tics P
Cor -30 178.68 194.5 0.55
Cor 0 168.12 175.37 0.83
Cor basal 173.93 173.57 0.87 B
Cor 15 171.37 214 0.27
Cor 30 167.9 232.5 0.07*
Cor 60 156.2 262.2 0.015°
Cor 90 137.7 229.3 0.007
Inc max Cor 27.28 81.14 0.17
Area Cor 19669.2 26418.6 | 0.06%

TOC sin tics TOC con tics p
ACTH -30 21.11 28.2 0.20
ACTH 0O 16.7 25.7 0.063*
ACTH basal 19.22 24.58 0.24
ACTH 15 29.5 63.4 0.036"
ACTH 30 29.1 67.2 0.0217
ACTH 60 28.8 45.1 0.002*
ACTH 90 17.9 33.7 0.09*
Inc max ACTH 13.9 38.7 0.044°
Area ACTH 2732.9 5279.8 0.010

Las variaciones de la secrecion de prolactina tras CMI son muy escasas y similares en ambos

grupos de enfermos, que tienen respuestas aplané.das (figura 26).

En cuanto a las variaciones de la concentracion de cortisol tras CMI los enfermos con tics

tienden a tener respuestas mas elevaladas, que en el minuto 30 post-infusién son casi

significativas (p=0.07), de tal manera que los que tienen tics presentan concentraciones mas
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elevadas (m=232.5, ds=75.9) que los que no tienen (m=167.9, ds=64.2).

Las diferencias son estadisticamente significativas a partir de entonces, Asi sucede con la
concentracidn de cortisol en el minuto 60 post-infusioén (p=0.015): los que tienen tics tienen
valores mas altos (m=262.2, ds=78.6) que los que no tienen (m=156.2, ds=79.9). En el
caso de la concentracion de cortisol en el minuto 90 post-infusién (p=0.007), los que
presentan tics tienen unos valores mas elevados (m=229.33, ds=78.88) que los que no los

tienen (m=137.75, ds=47.87).

El area bajo la curva de cortisol alcanza diferencias casi significativas (p=0.06). Los que
tienen tics tienen un drea superior (m=26418.6, ds=7103.98) que los que no tienen

(m=19669.16, ds=6604.61).

Las variaciones de la secrecion de ACTH son practicamente todas significativas despues de
las extracciones basales, aunque la concentracién de ACTH basal en el minuto O es casi
significativa (p=0.063). Los que tienen tics tienen concentraciones superiores (m=25,

ds=7.65) a los que no los tienen (m=16.71, ds=8.22).

En la concentracidn de ACTH en el minuto 15 post-infusion (p=0.036), los que tienen tics
tienen valores mds elevados (m=63.4, ds=39.07) que los que no tienen (m=29.5,

ds=23.42).

En la concentracién de ACTH en el minuto 30 post-infusion (p=0.021), los que tienen tics

tienen concentraciones mds elevadas (m=67.2, ds=38.8) que los que no los tienen (m=29.1,
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ds=23.7).

En la concentracion de ACTH en el minuto 60 post-infusion (p=0.002), los que tienen tics
tienen valores mas elevados (m=45.1, ds=15.1) que los que no tienen esta sintomatologia

acompafiante (m=20.8, ds=12.4).

La concentracién de ACTH en el minuto 90 post-infusion (p=0.09), los que tienen tics

tienen cifras mas elevadas (m=33.68, ds=15.3) que los que no tienen (m=17.90, ds=7.14).

En el incremento maximo de ACTH (p=0.044), los que tienen tics tienen valores mds altos

{m=38.7, ds=26.5) que los que no tienen (m=13.9, ds=21.5).

En el area bajo la curva de ACTH (p=0.010), los que tienen tics tienen valores superiores

{m=5279.8, ds=1779.37) a los que no tienen (m=2732.90, ds=1540.31).
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Test de CMI: Prolactina
TOC sin y con tics

® sin tics

] /
] LN
300_ b}/ SN R ® con tics

100 x
O- T T T T T T T N T
~30 0 30 60 Q0
minutos post CMI

Figura 26: Contracién de prolactina tras clomipramina (TOC sin y con
tics)

Test de clomipramina: Cortisol
T.OLC, sin y con tics

400-—
+ *
T *
300
/r.\\
E e T ® con tics
52000 |/ |
—9— ¢
F T — ® sin tics
100 -
* p<0,05
+ p<0,1
0- T T T T H T

-30 0 6 F0 80 90
minutos post CMI

Figura 27:  Concentracién de cortisol tras clomipramina (TOC sin y con
tics)
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Test de clomipramina: ACTH
T.0C. sin y con tics

#*
*
1001
~ +
"L ! ~
& 504 o/ AN
;/ T~ ® con tics
aal SN - ® sin tics
Mf/ ~J__
p<Q,05
0‘ T T T T T T T T L N p<0'1
-30 0

30 60 S0
minutos post CMI

Figura 28: Concentracion de ACTH tras clomipramina (TOC sin y con
tics)
Test de CMI: Incremento maximo de hormeonas
TAC. sin y con tics

300

400+

300+

200+

100+ H.h con

o & i * pe0.05
Prl(mu]/m!) Cor(ng/ml) ACTH{pg/ml)
Figura 29:

Incremento maximo de prolactina, cortisol y ACTH tras
clomipramina (TOC sin y con tics)
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Test de CMI: Area bajo la curva de hormonas

70000+
600004
50000J
40000
30000+
200004

10000+

Figura 30:

T.0C. sin vy con tics

Pri{mlu/ml)

*

ot
%
o

Cor{ng/mb)

ACTH(pg/ml}

clomipramina (TOC sin y con tics)

SPECT (figuras 31 y 32).

@ SN
[ con

p<0,05
+ p<01

Area bajo la curva de prolactina, cortisol y ACTH tras

TOC sin tics - TOC con tics p
Cer 13518.26 10528.3 0.02"
PFr 0.93 0.95 0.54
GBD 0.83 0.38 0.26
GBI 0.83 0.88 0.20
FrD 0.87 0.89 0.54
Frl 0.85 0.91 0.07+
PaD [ 0.86 0.91 0.13
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Pal 0.85 0.88 0.20
CiD 0.82 0.87 0.07*
Cil 0.82 0.89 0.02°
TeD 0.90 0:92 0.52
Tel 0.89 0.89 0.70
HCD 0.78 0.77 0.76
HCI 0.77 0.77 0.63
SOD 0.4 0.92 0.04"
SOl 0.85 0.92 0.04'
TaD 0.77 0.83 0.78
Tal 0.79 0.80 0.78
GBSD 0.94 0.81 10.94
GBSI 0.79 0.79 0.98
HeA 0.98 0.99 0.75
HeB 1.00 0.98 0.19

En la medida del ADI que corresponde al cerebelo (p=0.029), los que tienen tics tienen

valores inferiores (m=10558.3, ds=1464.3) que los que no tienen (m=13518.36, ds=4271.

En el nimero de cuentas del 16bulo frontal izquierdo (p=0.07), los que tienen tics tienen

valores superiores (m=0.91, ds=0.07) a los que no los tienen (m=0.85, ds=0.05).

En el nimero de cuentas del cingulo derecho (p=0.07), los que tienen tics presentan valores

superiores (m=0.87, ds=0.06) que los que no los tienen (m=0.82, ds=0.04).

En el nimero de cuentas que corresponden al cingulo izquierdo (p=0.016), los que tienen
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tics tienen valores mds altos (m=0.89, ds=0.06) que los que no los tienen (m=0.82,

ds=0.04).

En el nimero de cuentas del area que corresponde a la regién supraorbitaria derecha
(p=0.041), los que tienen tics tienen valores més elevados (m=0.92, ds=0.06) que los que

no los tienen (m=0.84, ds=0.07).

En el nimero de cuentas del drea que corresponde a la regién supraorbitaria izquierda
(p=0.036), los que tienen tics tienen valores mas elevados (m=0.92, ds=0.05) que los que

no tienen (m=0.85, ds=0.06).

En el nimero de cuentas del tdlamo derecho (p=0.09), los que tienen tics presentan valores

superiores (m=0.83, ds=0.06} a los que no tienen (m=0.75, ds=0.07).

El resto de las medidas de flujo no eran estadisticamente significativas entre ambos grupos

de enfermos.
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SPECT: Areas de interes (hemisferio derecho)
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RESULTADOS (comparacion con tics)

SPECT: Areas de interes (hemisferio izquierdo)
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CORRELACION ENTRE ESCALAS PSICOPATOLOGICAS Y HALLAZGOS

BIOLOGICOS.

Resulta importante correlacionar la puntuacidn en las diversas escala psicopatolégicas y

los hallazgos en el test de clomipramina y el la SPECT, por encima de la divisidon de la
muestra de acuerdo con la presencia o ausencia de determinados sintomas o de que se
satisfagan o no criterios diagnosticos ad usum. A contiuacién detallamos aquellos casos en

los que el coeficiente de correlacién ha resultado estadisticamente significativo.

Correlaciones con la puntuacion total de la escala de ansiedad de Hamilton (HARS).

Encontramos una correlacion negativa entre la escala de Hamilton para la ansiedad y algunos

resultados obtenidos en el test de la CMI:

1 Concentracioén de Cor basal en el minuto 0 (r=-0.5373).
2) Concentracion de Cor en el minuto 60 post-infusién (r=-0.5145).
3) Concentracion de ACTH basal en el minuto 0 (r=-0.5040).

4) Concentracién de ACTH en el minuto 60 post-infusion (r=-0.5472).

Encontramos que existe una correlacion negativa entre la escala de Hamilton para la ansiedad

y las siguientes dreas que analizamos con la SPECT:

1) Ganglios de la base derechos (r=-0.5203),

2) Ganglios de la base i1zquierdos (r=-0.5334).
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3) Lébulo parietal izquierdo (r=-0.5917).

4) Cingulo izquierdo (r=-0.5260).

5) Loébulo temporal izquierdo (r=-0.4724),

6)  Corteza orbitofrontal derecha (r=-0.6030).

7y Corteza orbitofrontal 1zquierda (r=-0,5731),

8)  Talamo derecho (r=-0.5346).

Escalas de depresion: Escala para la depresion de Hamilton (HDRS), escala para la

depresion de Montgomery v Asberg (MADRS) y subescala de melancolia de Beck.

En primer lugar encontramos que, entre las tres escalas de evaluacién psicopatologica que

utilizamos para medir la sintomatologia dsepresiva que pudiera existir, habfa una buena

correlacion positiva y estadisticamente significativa.

HDRS MADRS HAM-mel
HDRS 1 0.7675 0.9145
MADRS 0.7675 [ 0.7903
HAM-mel 0.9145 0.7903 1

Posteriormente estudiamos la existencia de correlaciones entre estas tres escalas y los

hallazgos del test de clomipramina y de la SPECT. En el primero aparecieron las siguientes

correlaciones estadisticamente significativas:
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1y

2)
3)
4)

3)

6)
7)

8)

La puntuacién total de la HDRS con el Cor 0 (r=-0.5522).

La puntuacion total de la MADRS con ¢l Cor 0 (r=-0.5367).

La puntuacion total de la HDRS con el ACTH 0 (r=-0.4782).

La puntuacién total de la MADRS con el ACTH 0 (r=-0.6358).

La puntuacion total de la MADRS con la media del ACTH antes de la infusién de
CMIO (r=-0.5130).

La puntuacion total de la HDRS con el ACTH 60 (r=-0.5058).

La puntuacioén total de la MADRS con el ACTH 60 (r=-0.5449).

La puntuacion total de ia MADRS con el 4rea bajo la curve de ACTH (r=-0.05104).

En cuanto a la SPECT, encontramos que sdlo existia correlaciones con el l16bulo parietal

izquierdo y con el cingulo izquierdo, en ambos casos negativas.

1)

2)

El iébulo parietal izquierdo presentaba una buena correlacion con la escala de

Hamilton para la depresion (r=-0.4944) y con la subescala de melancolia (r=0.5867).

La regién cingular izquierda se correlaciona con la escala de Hamilton para la
depresién (r=0.5232), com la escala de Montgomery-Asberg (r=0.4927) y con la

subescala de melancolia (r=0.6282),

Escalas para medir los sintomas obsesivos y compulsivos: Escala de Yale-Brown (Y-

BOCS), subescala de obsesiones (Y-BOCS-0), subescala de compulsiones (Y-BOCS-¢) y

escala del NIMH de EE.UJ,
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En primer lugar hemos calculado el coeficiente de correlacion entre las diferentes escalas

psicopatolégicas que hemos utilizado en este trabajo, encontrando que existe una buena

correlacién positiva y estadisticamente significativa entre las escalas excepto para la escala

de valoracién global NIMH y la escala de Y-BOCS para compulsiones.

Y-BOCS YBOCS-o YBOC-c NIMH
Y-BOCS 1 0.84383 0.9112 0.4961
Y-BOCS-o 0.8483 1 0.5547 0.5042
Y-BOCS-c 0-9112 0.5547 1 -
NIMH 0.4961 0.5042 - 1

A continuacidn calculamos el coeficiente de correlacion entre los hallazgos bioldgicos y las

escalas psicopatolégicas encontrando que existian buenas correlaciones en los siguientes

CdSOSs:

1y

2)

3)

4)

5)

Concentracién de prolactina basal y NIMH (r=0.4803).

En el drea bajo la curva de prolactina y NIMH (r=0.5030).

En la concentracion de ACTH basal en el minuto 0 y la escala Y-BOCS para
obsesiones (r=-0.5944),

En la concentracién de ACTH en el minuto 15 post-infusion y la escala Y-BOCS para
obsesiones (r=-0.5918) y la escala Y-BOCS para compulsiones (r=-0.4528).

En la concentracion de ACTH en el minuto 30 post-infusién y la escala de Y-BOCS

para obsesiones (r=-0.5424).
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6)

7)

8)

9)

10)

1)

12)

13)

14)

15)

16)

En la concentracion de ACTH en el minuto 60 post-infusidn y la escala de Y-BOCS
para obsesiones (r=-0.6023) y la escala Y-BOCS para compulsiones (r=-0.4805).
En la concentracién de ACTH en el minuto 90 post-infusion y la escala de Y-BOCS
para obsesiones (r=-0.4865) y la escala Y-BOCS para compulsiones (r=-0.4823).
En el drea bajo la curva de ACTH vy la escala de Y-BOCS para obsesiones (r=-

0.6481).

En el ADI que corresponde a la region prefrontal y la escala de Y-BOCS para
compulsiones (r=-0.4798).

en el ADI que corresponde a los ganglios de la base derecha y la escala de Y-BOCS
total (r=-0.4274) y la escala de Y-BOCS para compulsiones (r=-0.46922).

En el ADI que corresponde a los ganglios de la base izquierdos y la escala Y-BOCS
total (r=-0.5457) y la escala Y-BOCS para compulsiones (r=-0.5412),

En el ADI que corresponde al 16bulo frontal izquierdo y la escala Y-BOCS total (r=-
0.4910) y la escala Y-BOCS para compuisiones {r=-0.5596).

En el ADI que corresponde al 16bulo parietal derecho y la escala Y-BOCS total (r=-
0.4899) y la escala Y-BOCS para compulsiones (r=-0.5596).

En el 16bulo parietal izquierdo y la escala de Y-BOCS total (r=-0.6243), la escala de
Y-BOCS para obsesiones (r=-0.4537) y la escala de Y-BOCS para compulsiones (r=-
0.6253).

En el cingulo derecho y la escala de Y-BOCS total (r=-0.5028) y la escala de Y-
BOCS para compulsiones (r=-0.5345).

En el cingulo izquierdo y la escala de Y-BOCS total (r=-0.6663), la escala de Y-

BOCS para obsesiones (r=-0.5552), 1a escala de Y-BOCS para compulsiones (r=-
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17)

18)

19)

20)

21)

22)

0.6125) y en el NIMH (r=-0.4953).

En el 16bulo temporal derecho y la escala de Y-BOCS para compulsiones (r=-
0.4871).

En la corteza orbitofrontal derecha y la escala de Y-BOCS total (r=-0.6295) y la
escala de Y-BOCS para compulsiones (r=-0.6817).

En la corteza orbitofrontal izquierda y la escala de Y-BOCS total (r=-0.589%) y la
escala de Y-BOCS para compulsiones (r=-0.6074).

En el talamo derecho y la escala de Y-BOCS total (r=-0.5635), la escala de Y-BOCS
para obsesiones {r=-0.4411) y la escala de Y-BOCS para compulsiones (r=-0.5399).
En fos ganglios de la base derechos en proyeccidn sagital y la escala de Y-BOCS para
compulsiones (r=-0.4897).

En la comparacion de la captacién bihemisférica en un corte inmediatamente superior

a los ganglios de la base y la escala de valoracién global NIMH (r=-0.5861).

Escala de impulsividad de Barrat.

Encontramos s0lo una correlacién positiva entre la escala de impulsividad de Barrat y la

concentracidn de prolactina en el minuto 90 post-infusién (r=0.5197).

Escala de tics de Yale.

Encontramos correlaciones positivas entre la escala de tics de Yale y:
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1 Cortisol basal en el minuto 0 (r=0.6167).

2) Cortisol en el minuto 90 post-infusion (r=0.7104).

3) En el drea bajo la curva de cortisol (r=0.5364).

4) En el ACTH en el minuto 30 post-infusién (r=0.4504).
5) En el ACTH en el minuto 60 post-infusion (r=0.6514).
6)  Enel ACTH en el minuto 90 post-infusién (r=0.6418).
7) En el incremento maximo de ACTH (r=0.4542).

8) En el area bajo la curva de ACTH (r=0.5482).

9N En el cingulo izquierdo (r=0.5372).

Escala de signos neurolégicos menores de Hollander.

Encontramos correlaciones posifivas entre la escala de signos neuroldgicos menores de

Hollander y:

1) Cortisol basal minuto -30 (r=0.5234).

2) Cortisol basal minuto 0 (r=0.6185).

3)  Cortisol basal medio (minuto -30 y 0) (r=0.5899).
4)  Cortisol en el minuto 15 post-infusién (r=0.5450).
5) Cortisol en el minuto 30 post-infusién (r=0.6408).
6) Cortisol en el minuto 60 post-infusién (r==0.6910).
7)  Cortisol en el minuto 90 post-infusién (r=0.5456).

8) Area bajo la curva de cortisol (r=0.7709).
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9)  ACTH basal minuto -30 (r=0.6795).

10)  ACTH basal minuto 0 (r=0.6573).

11)  ACTH basal medio minuto -30 y 0 (r=0.7114).
12)  ACTH en el minuto 30 post-infusion (r=0.6481).
13)  ACTH en el minuto 60 post-infusién (r=0.6127).

14)  Area bajo la curva de ACTH (r=0.6415).

Correlaciones entre el test de clomipramina y la SPECT.

El interés de esta correlacién estriba en la posibilidad de identificar simultineamente una
disfuncion de un drea cerebral con la de un neurotransmisor concreto. Dicho esto, cualquier
interpretacidn que no sea extremadamente cautelosa no seria aceptable, dadas la limitaciones

metodoldgicas de las técnicas empleadas.

No aparece ninguna correlacion con la concentracion de prolactina. En cuanto al cortisol, la
concentracién en el minuto 30 post CMI se correlaciona negativamente con la captacion en

el hipocampo izquierdo (r=-0.4675).

La mayorfa de las correlaciones estadisticamente significativas aparecen con las

concentraciones de ACTH. Son todas ellas positivas mientras no se indica lo contrario.

1)  Area prefrontal y ACTH 90 (r=0.5806).
2) Area frontal izquierda e incremento maximo de ACTH (r=0.4646).

3) Ganglios de la base izquierdos y ACTH 60 (r=0.4685).
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4)

5)

6)

Cingulo izquierdo y ACTH basal (minuto 0; r=0.4713) y ACTH 90 (r=0.5837).
Cortexa orbitofrontal izquierda con ACTH 15 (r=0.5907), ACTH 30 (r=0.5342),
incremento méaximo de ACTH (r=0.5595) y area bajo la curva de ACTH
(r=0.5396).

Zonas altas del hemisferio derecho y ACTH basal (minuto 0: r=-0.6144) y ACTH

basal media (r=-0.6177).
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DISCUSION

Variables sociodemograficas.

En nuestra muestra existe un predominio de varones (71 %) frente a un 29% de mujeres.
Nuestros datos se aproximan a los resultados que Hollingsworth y cols, (1980) pero en su
caso la poblacidn del estudio se realizd en nifios y adolescentes. Allsopp v Verduyn (1988)
en un estudio de seguimiento de adolescentes con T.0.C. confirma la continuidad del
trastorno desde la adolescencia a la edad adulta, siendo los datos epidemioldgicos
aproximadamente iguales. En otros trabajos como el de Olivares y Vallejo (1986) no
encuentran que el sexo sea un determinante especifico en la aparicion de los T.O.C. y que
las diferencias que puedan encontrarse se

deberian mds bien a factores externos.

Respecto al estado civil, obtenemos una preponderancia de pacientes solteros (89%). Para
algunos autores la elevada incidencia de solteria no es un factor especifico del T.O.C.,
comparado con otras enfermedades psiquidtricas (Rasmussen y Tusuang, 1984b; Coryell,
1981; Costa, 1971). Rachman y Hodogsn (1980) establecen la diferencia entre los pacientes
con T.0.C. la mayor parte del tiempo y todo el tiempo siendo éstos dltimos los que
presentarian una prevalencia mayor de solteria y una mala adaptacion conyugal. En nuestro
caso, considerando que la edad media de los pacientes es de 28.4, no podemos afirmar que
la tasa de solteria de los pacientes difiera mucho de la poblacién general (la edad media de

los controles es de 25.8 y el 100% son solteros).
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En cuanto al nivel socio-econémico el 46% tienen estudios universitarios y un 50% medios.
En 1971 Ballis considera que el T.0.C. es un trastorno que aparece en clases
econdémicamente mas altas; pero otros trabajos, como el de Williamson (1976), encuentran

una incidencia mds alta en clases socio-econdmicas méis bajas.

No encontramos diferencias significativas en cuanto al consumo de alcohol entre el grupo
control y los pacientes (tasas de consumo de alcohol de un 37% y un 43 % respectivamente).
Rieman y cols. (1992) no encuentran tasas de consumo de alcohol entre pacientes con T.O.C.

superiores a la poblacion general.

Co-morbilidad en el T.O.C.

La relacion entre obsesiones, compulsiones y depresion ha sido objeto de numerosos estudios
(Gittleson 1966; Videbach 1975; Welner y cols., 1976). Rasmussen y Tsuang (1986a) en su
muestra de 100 pacientes diagnosticados de T.0.C., el 20% negaron padecer una depresion
al inicio del estudio, la mayoria referia que la depresion se habia desarrollado después de la
aparicion de los sintomas obsesivo-compulsivos. En una minorfa coincidian el inicio de la
depresion y de los sintomas obsesivos. Los mismos autores (1986b) en una muestra de 44
pacientes, objetivaron que la mayoria de éstos tenian historia concomitante o previa de

trastornos depresivos mayores u otros trastornos de ansiedad.

En nuestro caso el 33% de los casos presenta una sintomatologia depresiva asociada; estos
datos coinciden con los de Rasmussen y Eisen (1992) que encuentran que casi una tercera

parte de los pacientes con T.O.C, cumplen criterios DSM-III-r de depresién mayor.
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En las escalas psicopatoldgicas los pacientes con T.O0.C. y que cumplen criterios de
depresion, presentaban puntuaciones mucho mas elevadas en la escala de Hamilton para la
ansiedad, de Hamilton para la depresién, de Montgomery-Asberg, en la subescala de
melancolia de Beck, lo cual es natural. Ademds, presentaban diferencias estadisticamente
significativas en la escala de Y-BOCS total, Y-BOCS para obsesiones ¢ Y-BOCS para
compulsiones. Los enfermos con T.0.C. que ademds estan deprimidos tenian puntuaciones
mucho mas elevadas en la escala de valoracidn global NIMH. Es posible que los pacientes
con T.0O.C. acudan al médico en el momento en el que se deprimen, ya que es cuando
empeora su sintomatologia de forma mas acusada. Kringlen (1965) encontré que el 17% de
los pacientes con T.Q.C. tenian al comienzo de su sintomatologia, sintomas depresivos pero
que estas cifras aumentaban hasta un 42 % en el momento de la hospitalizacién. En cualquier
caso, el grupo de T.O.C. con depresién muestra un grado de psicopatologia mas elevado que

el resto.

Los pacientes que tienen tics presentaban menores puntuaciones en todas las escalas de
valoracion psicopatologica que utilizamos siendo las diferencias casi estadisticamente
significativas en la escala de Y-BOCS total y significatvas en la escala de Y-BOCS para
obsesiones. Subjetivamente estos pacientes se encontraban mejor y daban muy poca
importancia a todos sus sintomas. Sienel T.O.C., hay una hiperactividad del cortex cingular
o del estriado que activaria un circuito a través del pdlido (Rapaport, 1989). Este circuito se
activaria en ausencia de una motivacién para realizar el acto y el comportamiento seria

ejecutado de forma compulsiva, a menos que aparecieran tics.

Respuesta serotonérgica en el T.O.C. frente a los controles.
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Al emplear CMI intravenoso y medir las concentraciones plasmaticas de Prl, cortisol v
ACTH, pretendemos determinar la influencia del estimulo serotoninérgico en dichas
hormonas. En los estudios que emplean CMI de forma intravenosa en voluntarios sanos se
obtienen incrementos de la Prl plasmdtico (Jones y cols., 1977; Laakmann y cols., 1984a;
Schmauss y cols., 1981). El cortisol parece también estar influido por este estimulo (Chihara,
1976; Imuk, 1973; Laakmann, 1984, 1990; Plonk, 1974). En algunos estudios no parece

estar mediada la secrecidn de cortisol por la 5-HT (Laakmann, 1986).

En nuestro trabajo medimos también la ACTH por ser la hormona de origen hipofisario,

estimulante del cortisol a nivel periférico.

Hemos encontrado una respuesta aplanada en el test de la clomipramina en los pacientes
respecto a los controles. Las tres hormonas que determinamos presentaron una respuesta
disminuida al estimulo serotoninérgico (siendo las diferencias menos marcadas para la
ACTH), si bien las diferencias entre el grupo control y el grupo de pacientes que cumplian

criterio de T.0.C. no eran estadisticamente significativas.

El incremento miximo de la prolactina en controles es superior al de los pacientes aunque
no lo es de forma estadisticamente significativa (p=0.83). El incremento maximo de cortisol
es también superior en los controles, las diferencias en este caso son casi estadisticamente
significativas (p==0.1). El incremento miximo de ACTH, por el contrario, €s
aproximadamente igual en pacientes y controles. El drea bajo la curva de cortisol presenta

diferencias estadisticamente significativas siendo superior en los controles (p=0.004).
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Estos resultados coinciden con los obtenidos por Lopez-Tbor (1.984) en depresién mayor, en
jugadores patolégicos (Moreno Oliver, 1.951) utilizando esta misma sonda neuroendocrina
o con los obtenidos empleando como estimulo la fenfluramina en trastorno del control de los
impulsos (Lana, 1990) y en trastornos afectivos (Lopez-lIbor y cols., 1988); en estas
investigaciones la respuesta de la prolactina es aplanada, reflejando una hipofuncién

serotoninérgica en este tipo de enfermos.

Por ¢l contrario estos datos difieren de los de Lopez-Ibor, Vifas y Saiz (1991) que
encuentran una respuesta aumentada de la prolactina tras ser estimulada con CMI lo que les
hizo suponer que los pacientes con T.0.C. presentan una hipersensibilidad al estimulo
serotoninérgico y por tanto responden mds a agentes que presentan esta accidon. Zohar (1991)
observa que el tratamiento crénico con CMI y fluoxetina se asocia con una disminucién en
la respuesta serotoninérgica lo que apoya la hipotesis de la existencia de una hipersensibilidad
de alguna poblacién de receptores serotoninérgicos en el T.0.C. y que por lo tanto la
induccién de una hiposensibilidad de estos receptores podria ser el responsable del efecto

antiobsesivo de estos agentes.

Bastani y cols. (1990) estudian las concentraciones plasmaéticas de cortisol y prolactina y la
respuesta comportamental tras la administracion oral de MK-212 (6-cloro-2-(1-piperazimil)-
piperazina), un agonista serotoninérgico, y placebo en 17 pacientes con T.0Q.C. y 9 controles.
Tanto la prolactina como la respuesta del cortisol a la administracion oral de 20mgs de MK-
212 era significativamente aplanada en los pacientes con T.0.C. comparado con los

resultados obtenidos en los controles.
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El test de clomipramina en los casos que cumplen criterios de depresién.

En nuestro trabajo, encontramos una respuesta aplanada en ¢l test de la CMI en sujetos con
T.0.C. y que cumplian criterios clinicos de depresion. La respuesta era mucho més aplanada

que en los sujetos que padecian T.O.C. sin otra sintomatologia asociada.

Encontramos diferencias estadisticamente significativas en la concentracion de ACTH en el
minuto 15 post-infusidn (p=0.03), las diferencias eran casi significativas en la concentracién

de ACTH en el minuto 30 y en el minuto 60 post-infusion.

El incremento maximo de Prl era mucho menor en los sujetos deprimidos (p=0.09), también
lo era el incremento mdximo de cortisol (p=0.25). El incremento maximo de ACTH en

sujetos deprimidos era significativamente menor que en los que no lo estaban (p=0.05).

El drea bajo la curva de prolactina, cortisol y ACTH también era mucho menor en los sujetos

con depresion,

Los resultados biol6gicos observados en estos pacientes concuerdan con los obtenidos por
Barcia Salorio (1977) con la reoencefalografia, que através de la medida de la impedancia

cerebral llega a conclusiones en cuanto al flujo sanguineo através de este érgano.

Los resultados biolégicos observados en estos pacientes concuerdan con los obtenidos por
Lépez-Tbor (1988) mediante el empleo de fenfluramina, en los que diferentes subgrupos

clinicos incluidos en el espectro afectivo que abarca desde los trastornos de ansiedad hasta
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la depresién mayor con melancolia, encontrando una correlacion entre los diagndsticos y la

respuesta aplanada de la secrecion de prolactina.

La cortisolemia basal en estos enfermos no difiere de los que no padecen sintomatologia
depresiva. Lo contrario sucede en un trabajo publicado por Lana (1991} en el que encuentra
cifras de cortisolemia basal aumentada en enfermos depresivos, hecho descrito en situaciones
de estrés cronico, que se acompafian de una menor capacidad de respuesta (secrecidn de

cortisol) a las situaciones de estrés agudo.

El test de supresién con dexametasona puede ser un marcador bioldgico comiin entre el
T.0.C. y los trastornos del humor. Los pacientes no supresores son aquéllos con putuaciones
mads altas en las escalas de depresion (Insel y cols. 1982b; Insel y cols. 1984; Jenike 1986)
considerdndose que este test podria ser un marcador de depresion en pacientes con T.0O.C.

(Cottraux y cols. 1989).

Insel y cols. (1984) obtienen respuesta de GH al estimulo con clonidina parecidas a las
obtenidas en pacientes deprimidos independientemente de que tuvieran o no una depresion

secundaria,

Mirando los datos del coeficiente de correlacion entre escalas psicopatolégicas y respuestas
al estimulo con clomipramina, el resultado es semejante. El cortisol y el ACTH basales
(minuto Q) se correlacionan negativamente con las puntuaciones de la HDRS (r=-0.5522 y
r=-=0.4782 respectivamente} y la MADRS (r=-0.5367 y r=-0.6358 respectivamente) y el

ACTH basal medio se correlaciona negativamente con la puntuacién de la MADRS (r=-
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0.5130), mientras que el ACTH a la hora de infusién se correlaciona negativamente con las
puntuaciones de la HDRS (r=-0.5058) y ia MADRS (r=-0.544%9). Tambien se correlaciona

negativamente el drea bajo la curva de ACTH con la puntuacién de la MADRS (r=-0.0510).

He revisado los datos de la tesis de Viiias (1991) y comprobado que la hiperrespuesta de
prolactina a clomipramina estd presente en un subgrupo bien definido de casos, aquellos con
puntuaciones bajas en la MADRS y con variaciones circadianas de la sintomatologia y en los
que tienen obsesiones de lavado. En nuestra muestra, el nimero de lavadores es muy escaso
(3), lo cual podria ser una explicacion para la discrepancia de los resultados.

Por otra parte, los efectos secundarios durante la infusién de clomipramina son mas
frecuentes en los controles (86 %) y en los T.O.C. sin co-morbilidad (75 %) y menores en los
T.O.C. con depresion (37.5%) y en los T.O.C. con tics (50%). Aunque estas diferencias no
fueron estadisticamente significativas apuntan en el sentido de ciertos hallazgos del grupo de
NIMH. Estas discrepancias apoyaria una de las hipdtesis de esta investigacion, aquella que

insiste en la heterogeneidad del trastorno.

Tambien hay que mencionar el papel de un aspecto metodoldgico. En el caso de Vifias se
realizd sdlo un test de clomipramina, mientra que en nuestro caso el test estuvo precedido
48 horas antes por la SPECT. Quiere esto decir que en nuestro caso se realizé en unas
condiciones distintas de familiarizacién con la unidad, su personal, la canalizacion de una
vena, efc. y hemos sefialado como una de las caracteristicas importantes del trastorno, ya
descrita por Janet, es la dificultad para afrontar situaciones nuevas. Si esto es asi en una
subpoblacién de obsesivos, los menos deprimidos y los que tienen mas obsesiones de lavado,

es una hipdtesis interesante digna de ser investigada en el futuro.
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El test de clomipramina en los casos que tienen tics asociados.

Los pacientes con tics tienen en general unas respuestas al test de CMI menos aplanadas que
los que no los tienen. Tambien tienen menos efectos secundarios durante la infusion de

clomipramina.

Aunque la respuesta de la prolactina es casi idéntica, la respuesta de cortisol existen
diferencias estadisticamente significativas en la concentracion en el minuto 60 y en el minuto
90 post-infusion y casi significativas en el minuto 30. El &rea bajo la curva de cortisol
presenta diferencias casi estadisticamente significativas (p=0.06). El coeficiente de
correlacién con la escala de tics de Barret es significativo para el cortisol basal (minuto 0
r=0.6167), el cortisol en el minuto 90 (r=0.7104) y el drea bajo la curva de cortisol

(r=0.5364).

La respuesta del ACTH es estadisticamente significativa en el minuto 15, 30 y 60 y casi
estadisticamente significativa en el minuto O y 90. Las diferencias en el area bajo la curva
de ACTH son significativas (p=0.01). El incremento de ACTH también es significativo
(p=0.04). Paralelamente, el coeficiente de correlacién con la escala de tics de Barret es
significativo para el ACTH a los 30 (r=0.4504), 60 (r=0.6514) y 90 (r=0.6418), el

incremento maximo de ACTH (r=0.4542) y el drea bajo la curva de ACTH (r=0.5482).

En estos pacientes es posible que exista una hiperrespuesta serotoninérgica al estimulo de la
CMI, que actuaria bloqueando la potenciacion de la 5-HT de las neuronas estriatales al

desensibilizar los receptores de 5-HT. Apoyando este modelo Zoar (1988), encuentra un
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empeoramiento en Jos pacientes con T.O.C. tras la administracién de m-CPP, metabolito de
la trazodona, y agonista serotoninérgico del receptor post-siniptico (Mueller y cols. 1.985).
Por otra parte, la inyeccion local de 5-HT y/o agonistas del glutamato dentro del nicleo
caudado ventromedial o del micleo accumbens provoca comportamientos vacios u otros actos

motores estereotipados.

Gravedad de la sintomatologia obsesiva.

La puntuacion total de las escalas utilizadas para medir las obsesiones y compulsiones
permite explora las relaciones entre la intensidad del cuadro obsesivo y los hallazgos en el

test neuroendocring.

En general cabe decir que a mayor gravedad (medida por la puntuacién en la escala NIMH)
se observa una concentracion basal de prolactina mas elevada (r=0.4803) y una mayor

respuesta (area bajo la curva de Prl y puntuacién en el NIMH, r=0.5030).

Aunque no han aparecido diferencias estadisticamente significativas para las concentraciones
de cortisol, en el caso del ACTH todas apuntan a que a una mayor gravedad una menor
concentracién basal o respuesta. Los valores son estadisticamente significativos en el caso
de la puntuacidn de obsesiones de la YBOCS (ACTH minuto 0: r=-0.5944; ACTH 15: r=-
0.5918; ACTH 30: r=-0.5424; ACTH 60: r=-0.6023; ACTH 90: r=-0.4865 y drea bajo
la curva de ACTH: r=-0.6481) y de la puntuacién de compulsiones de la YBOCS (ACTH

15: r=-0.4528; ACTH 60: r=-0.4865; ACTH 90: r=-0.4823)
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Flujo sanguineo cerebral: T.0.C. comparados con los controles.

En el andlisis estadistico no encontramos diferencias estadisticamente significativas en casi
ninglin drea de interés que seleccionamos, s6lo encontramos diferencias significativas en el

hipocampo izquierdo siendo la captacion de los controles inferior a la de los casos (p=0.04),

Globalmente tanto en el hemisferio derecho como en el izquierdo la captacién era superior
en los casos que en los controles, aunque estas diferencias no son estadisticamente

significativas.

Baxter (1988) utilizando la tomografia por emisién de positrones encuentra un aumento del
metabolismo de glucosa en pacientes con T.0O.C, de forma significativa en los hemiferios
suprasensoriales, en las cabezas del nicleo caudado y las circunvoluciones orbitales derecha
e izquierda, comparandolo con un grupo control de sujetos sanos. Precisamente la dopamina
y la 5-HT, los dos neurotransmisores implicados en el T.O.C., estan presentes en cantidades

significativas en el ndcleo caudado y en el drea orbital del cortex prefrontal.

En nuestro trabajo no encontramos que estas diferencias fueran significativas. Esto contrasta
con los resultados de Rubin y cols. (1992) que encuentran diferencias significativas entre
pacientes y controles, comparando porcentaje de flujo respecto cerebelo ipsilateral en las
siguientes regiones: el porcentaje es mayor en los pacientes con T.O.C. para el cortex
parietal superior y orbitofrontal bilateralmente, y en el cortex posterofrontal izquierdo con
disminucién de la captacion de HMPAO en la cabeza del caudado. Sin embargo, en este

trabajo la definicién de la regiones de interés es diferente; ya que divide el hemisferio en 4
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regiones mientras que nosotros nos adaptamos al contorno anatdmico de las areas que
seleccionamos. Este hecho es importante para explicar las diferencias entre los dos estudios,
porque al compararse semicuantitativamente en la SPECT, los valores de una regién de
interés con los del hemisferio cerebeloso ipsilateral, la definicién de regiones mayores puede
enmascarar diferencias reales en regiones pequéﬁas como la orbitofrontal o la cabeza del

caudado, por incluir en estas areas porciones de tejido sano.

Adams y cols. (1993) estudian mediante SPECT con HMPAQO-TC99m una muestra de 11
pacientes encontrando que 8§ de los 11 presentan una perfusién asimétrica en los ganglios de
la base, seis de ellos en el lado izquierdo. Nosotros también encontramos diferencias en los
ganglios de la base izquierda, con una captacién disminuida en los pacientes que se aproxima

a lo casi estadisticamente significativo, aproximandonos a este irabajo.

Flujo sanguineo cerebral: T.0.C. sin y con depresion.

Los enfermos que presentaban sintomatologia depresiva asociada al T.O.C. tenian diferencias
estadisticamente significativas en la captacion de varias areas; que para el hemisferio derecho
son: ganglios de la base, 16bulo parietal, cingulo, hipocampo, region supraorbitaria y tdlamo;
y para el caso del hemisferio izquierdo son: los ganglios de la base, el 16bulo parietal, el
16bulo frontal, el cingulo y la regién supraorbitaria. Todas estas zonas presentan captaciones

disminuidas en los pacientes que cumplen criterios de depresion.

Las diferencias son casi significativas en la zona prefrontal biiateral en el temporal izquierdo

en el hipocampo izquierdo y en el tilamo izquierdo, con captaciones también inferiores en
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los enfermos deprimidos.

Los coeficientes de correlacién con las escalas de medidad de la depresion fueron
estadisticamente significativos para lobulo parietal (HDRS: r=-0.4944 y subescala de
melancolia de Beck; r=-0.5867) y el cingulo (HDRS: r=-0.5232, subescala de melancolia

de Beck; r=-0.6282 y MADRS: r=-0.4927) en el lado izquierdo,

Baxter (1987), empleando la tomografia de emisién de positrones (PET) y con el método de
la fluorodeoxiglucosa (18F) estudia el metabolismo cerebral en pacientes con T.O.C. y con
depresién unipolar, encontrando que en los pacientes con T.O.C. las tasas de metabolismo
estaban significativamente aumentadas en la circunvolucion orbital izquierda y bilateralmente
en el nicleo caudado en comparacion con controles y con pacientes con depresién unipolar.
La circunvolucién orbital derecha mostraba una cierta tendencia a presentar un incremento
del metabolismo. La tasa de metabolismo en la circunvolucién orbital izquierda en relacion
al hemisferio del mismo lado estaba significativamente aumentada y permanecia elevada
incluso tras el tratamiento eficaz. La proporcién de metabolismo caudado/hemisferio se
incrementaba uniforme y significativamente de forma bilateral con la mejoria de los sintomas
tras el tratamiento farmacoldgico. Esta proporcién no se incrementaba en los pacientes que
no respondian al tratamiento. Los 18bulos frontales tienen intimas conexiones con los sistemas
estriatal y limbico mds arcaicos filogenéticamente y estan implicados en la regulacién de la
atencion dirigida, la secuencia de respuestas motoras y cognitivas, control y desviacién de
estimulos que interfieran, comportamiento socializado y en la auT.O.C.onciencia y

conocimiento.
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Nosotros utilizando la SPECT encontramos también que la tasa de metabolismo de glucosa
es superior en las dreas ante citadas en los pacientes con T.O.C. y en los controles respecto

a los pacientes con criterios diagndsticos de depresion.

Flujo sanguineo cerebral: T.O.C. sin y con tics,

En ¢l anilisis estadistico de las dras de interés en los pacientes con T.0.C. que ademés
presentaban tics encontramos diferencias estadisticamente significativas en el hipocampo
izquierdo y en el derecho frente a los controles. Las diferencias eran casi significativas en

los ganglios de la base derechos e izquierdos.

Las diferencias eran significativas en la corteza orbitofrontal derecha e izquierda, en el
cingulo izquierdo y casi significativas en el cingulo derecho, tdlamo dercho y l6bulo frontal

derecho en los pacientes que tenian tics frente a los pacientes que no los tenian.

Un coeficiente de correlacion con la escalas de medida de tics de Yale fué estadisticamente

significativo, el del cingulo izquierdo (r=0.5372).

Los paciente con tics presentaban tasas de hipermetabolismo en las zonas citadas.

Para Rapoport y cols. (1.989), el aparato sensorial transmite la informacion a la corteza y
de aqui al estriado. Si el estimulo armoniza con una representacion almacenada en el
estriado, sus células empiezan a descargar y, de este modo, inhiben a las células del pdlido

que proyectan al tdlamo, si existe una entrada sensorial al estriado se produce una descarga
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que se transmitird a las células del pilido. La supresion de la entrada inhibitoria al tilamo

libera los circuitos tdlamocorticales lo que permite la respuesta comportamental normal.

Existe un grupo convergente que se origina de la corteza cingular anterior, transmite al
mismo grupo celular del pélido pero a través de un grupo celular distinto a las neuronas
estriatales. Este circuito provee una sefial siempre que el animal tiene que realizar un acto
debido exclusivamente a una motivacion interna. Si las sefiales desde la corteza cingular al
estriado convergen en el mismo grupo celular del pdlido, entonces la activacion del cortex
cingular servird para liberar el comportamiento sin un estimulo sensorial apropiado. Por
ejemplo en aquellos pacientes que presentan compulisiones de lavado de manos se estimula
este circuito en ausencia de ninguna entrada sensorial que indique suciedad. Lo mismo podria
suceder con la aparicion de los tics; en que una hiperactividad del corte cingular o del
estriado activaria este circuito y determinaria la aparicidén de los movimientos motores

involuntarios.

Cummings y cols. (1.992) consideran que el circuito frontal-caudado-pidlido juega un
importante papel en la aparicion de los sintomas del T.0.C., y lo relaciona con el

comportamiento esteriotipado complejo egodistonico y conductas repetitivas del T.O.C.

Gravedad de la sintomatologia obsesiva.

I.a puntuacién total de las escalas utilizadas para medir las obsesiones y compulsiones

permite explora las relaciones entre la intensidad del cuadro obsesivo y los hallazgos en el

flujo cerebral.
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En general cabe decir que a mayor gravedad menor flujo sanguineo cerebral. Esto ha sido
estadisticamente significativo para la puntuacién total de la Y-BOCS (ganglios de la base
derechos: r=-0.4274; ganglios de la base izquierdos: r=-0.5457; frontal izquierdo: r=-
0.4910; parietal derecho: r=-0.4899, parietal izquierdo: r=-0.6243, cingulo derecho: r=-
0.5028, cingulo izquierdo: r=-0.6663; corteza orbitofrontal derecha: r=-0.6295; corteza
orbitofrontal izquierda: r=-0.5899 y tdlamo derecho: r=-0.5635), para la puntuacién de
obsesiones de la Y-BOCS (parietal izquierdo: r=-0.4537, cingulo izquierdo: r=-0.5552 y
talamo derecho: r=-0.4411), para la puntuacién de compulsiones de la Y-BOCS (prefrontal:

=-0.4798; ganglios de la base derechos: r=-0.4692; ganglios de la base izquierdos: r=-
0.5412; frontal izquierdo: r=-0.5571; parietal derecho: r=-0.5596, parietal izquierdo: r=-
0.6253, cingulo derecho: r=-0.5345, cingulo izquierdo: r=-0.6125; temporal derecho: r:-
0.4871; corteza orbitofrontal derecha: r=-0.6817; corteza orbitofrontal izquierda: r=-
0.6674; tdlamo derecho: r=-0.5399 y corte inferior de los hemisferios: r=-0.5861) y para

la NIMH (cingulo izquierdo: r=-0.4953 y corte superior de los hemisferios: r=-0.5861).

Correlaciones entre la prueba neuroendocrina y la captacién de radioligando en el

SPECT.

Sin dejar de considerar la salvedad hecha mas arriba sobre la prudencia de interpretar
resultados de metodologias que tiene grandes limitaciones no deja de sorprender el hecho que
incrementos en la concentracion de ACTH basal y tras el estimulo con CMI y de cortisol en
estas Gltimas circunstancias, se correlacionen con aumentos de la captacién en dreas muy
concretas y vecinas entre si y del hemisferio izquierdo: la corteza prefrontal (aunque es un

area en el plano frontal), la corteza orbitofrontal y la del cingulo. Cabria interpretar que el
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estado de estrés asociado a la sintomatologia obsesiva es paralelo a la hiperfuncién de las
areas corticales mencionadas, lo que supondria un aumento de la actividad exploratoria de

la corteza orbitofrontal y prefrontal.
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VERIFICACION DE LAS HIPOTESIS FORMULADAS.

1)

2)

3)

Los trastornos obsesivo-compulsivos presentan alteraciones serotonérgicas

diagnosticables en la clinica mediante un test de estimulacién neuroendocrina.

El test de la clomipramina se ha mostrado relativamente eficaz para diferenciar a los
casos de los controles. Aquellos presentan en general respuestas aplanadas que

sugieren la presencia de un hipofuncién serotonérgica.

Los trastornos obsesivo-compulsivos presentan alteraciones del flujo sanguneo

cerebral, diagnosticables en la clinica mediante una SPECT.

Aunque en general la captacion de radioligando fué superior en los casos que en los
controles que en los casos en ambos hemisferios la unica diferencia estadisticamente
significativa apare sobre el cingulo izquierdo, que se encuentra hiperactivo en los

enfermos obsesivos.

La co-morbilidad que es tan caracteristica de los trastornos obsesivo-compulsivos

altera de una manera muy significativa los hallazgos que se mencionan en 1) y 2).

Efectivamente asi es. Incluso, de la revisién de la bibliografia y de nuestros hallazgos
se deduce la necesidad de distinguir en los obsesivos, del mismo modo que Bleuler
hizo con la esquizofrenia, unos sintomas primarios (que irian en el sentido de la

incapacidad de afrontar estimulos nuevos, de distinguir lo relevante de lo irrelevante),
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4)

5)

6)

de sintomas secundarios como serian la ansiedad y la depresién. La presencia de una

co-morbilidad mds especifica, tal y como la asociacion con tics, complica esta tarea.

De acuerdo con ésto, la presencia de una depresion clinicamente significativa hace
que los hallazgos en tests neuroendocrinos se asemejen a los de enfermos deprimidos

primarios.

En nuestro caso asi ha sido.

De acuerdo con ésto, la presencia de una depresion clinicamente significativa hace
que los hallazgos en la SPECT esten artefactados por la presencia concomitante de

las anomalias del cuadro depresivo.

En nuestro caso asi es, ya que los enfermos con depresion clinicamente significativa
muestran una reduccidn considerable de la captacién de radioligando en amplias zonas

de ambos hemisferios.

De acuerdo con ésto, la presencia de tics motores clinicamente significativos hace que
los hallazgos en tests neuroendocrinos sean diferentes a los de los trastornos obsesivo-

compulsivos sin co-morbilidad neurologica.

Efectivamente asf es, 1o que plantea la necesidad de considerar diversos subgrupos

de trastronos obsesivo-compulsivos.
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7)

8

De acuerdo con ésto, la presencia de tics motores clinicamente significativos hace que
los hallazgos en la SPECT esten artefactados por la presencia concomitante de

alteraciones de estructuras de los ganglios de la base.

Efectivamente, los enfermos obsesivo con tics asociados presentan una hiperactividad
en determinadas zonas (corteza orbitofrontal en ambos lados, cingulo izquierdo y

posiblemente otras) en comparacion con los controles.

Pueden establecerse correlaciones entre los hallazgos en pruebas neuroendocrinas y

los de las pruebas de imagen cerebral.

En efecto, existe tal correlacién, que ha de tomarse con prudencia por la limitaciones
de los métodos, y que se manifiesta por un aumento de la concentracidon de ACTH
y en menor medida del cortisol asociado a una hiperfuncién de la corteza de cingulo

y orbitofrontal izquierdas y prefrontal.
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CONCLUSIONES.

1)

1a)

1b)

Ic)

2)

El test de clomipramina utilizado como .un estimulo para medir indirectamente la
respuesta serotoninérgica permite poner de manifiesto muy pocas diferencias
estadisticamente significativas entre enfermos con un trastorno obsesivo-compulsivo

y los controles.

La respuesta de la prolactina en los enfermos con trastono obsesivo-compulsivo es
mas aplanada que en los controles tras ser estimulados con clomipramina, aunque las

diferencias no son estadisticamente significativas.

La respuesta del cortisol en el test de clomipramina en los enfermos es més aplanada
que en los sujetos control, si bien las diferencias son significativas desde el punto de
vista estadistico solo para los valores en el minuto 90 tras la infusion de clomipramina

y para el area bajo la curva.

La respuesta de la ACTH en el test de clomipramina es, de forma no estadisticamente
significativa, més aplanada en los individuos con trastono obsesivo-compulsivo que

en el grupo control.

El test de clomipramina utilizado como un estimulo para medir indirectamente la
respuesta serotoninérgica permite poner de manifiesto alguna diferencia entre
enfermos con un tratorno obsesivo-compulsivo con sintomatologia depresiva asociada,

enfermos con un tratorno obsesivo-compulsivo sin dichos sintomas y los controles.
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2a)

2b)

2c)

3)

3a)

Los enfermos con trastorno obsesivo-compulsivo que presentan sintomatologia
depresiva asociada tienen respuestas de prolactina mds aplanadas en el test de
clomipramina que los que padecen un trastono obsesivo-compuisivo sin dicha
sintomatologia y que los controles, siendo éstas diferencias no estadisticamente

significativas.

Los enfermos con trastono obsesivo-compulsivo y sintomas depresivos tienen una
respuesta de cortisol en el test de clomipramina més aplanada que los que no padecen
esta sintomatologia acompaifiante y respecto al grupo control, si bien las diferencias

no son estadisticamente significativas.

Los enfermos con un trastono obsesivo-compulsivo y sintomas depresivos tienen una
respuesta de ACTH mas aplanada en el test de clomipramina respecto al grupo de
enfermos con un trastorno obsesivo-compulsivo que no padece esta sintomatologia y

al grupo control, siendo esta diferencia estadisticamente significativa.

El test de clomipramina utilizado como un estimulo para medir indirectamente la
respuesta serotoninérgica permite poner de manifiesto diferencias entre enfermos con
un fratorno obsesivo-compulsivo con tics asociados, enfermos con un tratorno

obsesivo-compulsivo sin dichos sintomas motores y los controles.

La respuesta de prolactina en el test de clomipramina en los pacientes que tienen tics
es relativamente mas aplanada que en los que no tienen tics, si bien no es

estadisticamente significativa.
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3b)

3¢)

4)

5)

6)

6a)

Los enfermos con un trastorno obsesivo-compulsivo que presentan fics tienen una
hiperespuesta al estftnulo con clomipramina en cuanto a la concentracion de cortisol,

respecto a los que no los presentan,

Los enfermos con un trastorno obsesivo-compulsivo y tics asociados presentan una
hiperespuesta estadisticamente significativa en la concentraciéon de ACTH en el test
de la clomipramina, siendo esta respuesta mas precoz y mdas acusada que para el

cortisol.

La clomipramina en dosis de 12.5 mgs administrada en solucién de 100cc de suero
salino es suficiente como para establecer diferencias segin la comorbilidad que

presenten los individuos con un trastorno obsesivo-compulsivo.

La determinacién de la concentracion de ACTH, como hormona de estrés que se
altera tras ser estimulada con clomipramina, parece ser mds sensible que Ia

determinacién de prolactina.

Utilizando el SPECT como técnica de neuroimagen que mide el flujo sanguineo
cerebral, se obtienen diferencias entre los individuos que padecen un un trastorno

obsesivo-compulsivo y un grupo control de sujetos sanos.

Los enfermos con un trastorno obsesivo-compulsivo presentan una hipercaptacion en

los ganglios de la base izquierdos y en el hipocampo izquierdo.
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6b)

6¢c)

7)

7a)

7b)

Los enfermos obsesivo-compulsivos que presentan sintomatologia depresiva asociada
presentan captaciones disminuidas en casi todas las regiones cerebrales que
estudiamos, siendo estas diferencias mds llamativas en: los ganglios de la base
derechos, en los ganglios de la base izqqierdos, en ambos l6bulos parietales, en el
cingulo derecho y en el izquierdo, en la corteza orbitofrontal bilateralmente y en
ambos tilamos, si bien, el derecho tiene captaciones mucho mas disminuidas. La
sintomatologia depresiva que presenta estos enfermos puede por lo tanto artefactar las
determinaciones del flujo cerebral en los enfermos con un trastorno obsesivo-

compulsivo.

Los enfermos obsesivo-compulsivos que presentan tics tienen una hipercaptacidn en
ambas regiones cingulares (de forma mds acusada en el lado izquierdo), en la corteza

orbitofrontal bilateralmente y en el 16bulo frontal izquierdo.

Existe una correlacién entre la gravedad de la sintomatologia obsesiva y el flujo
sanguineo cerebral, de tal manera que los que puntian mas alto en la escala de
YBOCS tienen un menor flujo cerebral. Quiza esto puede ser debido a que en nuestro

grupo éstos enfermos son los que presentaban sintomatologia depresiva asociada.
La escala de YBOCS se correlaciona negativamente con el flujo cerebralen los
ganglios de la base izquierdos, ambos l0bulos parietales, corteza orbitofrontal de

ambos hemisferios, ambas regtones cingulares y el tdlamo derecho.

La escala de YBOCS para obsesiones se correlaciona negativamente con todos los
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7c)

7d)

Te)

8)

8a)

valores obtenidos en la curva de ACTH y con el drea bajo la curva de ACTH. Los
enfermos que presentaban una puntuacién mds elevada en esta escala presentaban una

respuesta de ACTH mads aplanada.

La escala de YBOCS para obsesiones se correlaciona negativamente con el flujo
sanguineo cerebral en el 16bulo parietal izquierdo, con el cingulo izquierdo y con el

talamo derecho.

La escala de YBOCS para compulsiones se correlaciona negativamente con la

concentracién de ACTH en el minuto 15, 60 y 90 postinfusion.

La escala de YBOCS para compulsiones se correlaciona negativamente con el flujo
cerebral en la regidn prefrontal, ambos ganglios de la base, lébulo frontal izquierdo,
ambos l6bulos parietales, ambas regiones cingulares, en el 16bulo temporal derecho,

en la corteza orbitofrontal de ambos hemisferios y en el tAlamo derecho.

La presencia de ansiedad, medida mediante la escala para la ansiedad de Hamilton

modifica los hallazgos del test de la clomipramina y los de la SPECT.

Los pacientes que presentaban puntuaciones mas elevadas en la escala de Hamilton
para la ansiedad prentaban cifras de cortisol y ACTH (sobretodo en el minuto basal
0 y en al minuto 60 postinfusidon) inferiores a los que no presentaban sintomatologia

ansiosa.
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8b)

8c)

9)

9a)

9b)

9¢)

Los pacientes con puntuaciones mas elevadas en la escala de Hamilton para la
ansiedad tenian un flujo cerebral disminuido en diferentes regiones: ganglios de la
base en ambos lados, corteza orbitofrontal de ambos hemisferios, 16bulo parietal

izquierdo, lébulo temporal izquierdo, cingulo izquierdo y en el tilamo derecho.

Las conclusiones 8b y 8c pueden deberse a que en nuestro caso, los enfermos con
puntuaciones mas elevadas en la escala de ansiedad de Hamilton eran los que
presentaban sintomatologia depresiva asoctada ¢ a que la ansiedad que presentan los
enfermos con un trastorno obsesivo-compulsivo seria diferente a la que evalda la

escala de Hamilton.

La presencia de depresién, medida mediante la escala para la depresién de Hamilton,
su subescala de melancolia y la escala para la depresién de Montgomery y Asberg,

modifica los hallazgos del test de la clomipramina y los de la SPECT.

La escala de Hamilton para la depresién se correlacionaba negativamente con la
concentracién basal de cortisol y con la concentracion de ACTH basal y en el minuto
60 post-infusion, Los enfermos que puntian mds en esta escala presentan respuestas

de cortisol y ACTH mas bajas en el test de clomipramina.

La escala de Hamilton para la depresion se correlaciona negativamente con el flujo

sanguineo del ldbulo parietal y con la region cingular 1zquierda.

La escala de Montgomery-Asberg se correlaciona negativamente con la concentracion
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9d)

Oe)

10)

11)

11b)

12)

basal de cortisol, de ACTH, con la concentraciéon de ACTH en el minuto 60 post-

infusion y con el drea bajo la curva de ACTH.

La escala de Montgomery-Asberg se correlaciona negativamente con la regién del

cingulo izquierdo.

La escala de valoracién global de sintomatologia obsesiva se correlaciona
positivamente con la concentracion basal de prolactina y con el 4rea bajo la curva de

prolactina.

La escala de impulsividad de Barrat, en nuestra muestra se correlaciona con la

concentracidn de Prolactina en el minuto 90 post-infusion.

Los pacientes que puntuaban ¢n la escala de tics de Yale tenfan cifras més elevadas
de cortisol basal, cortisol en el minuto 90 post-infusion, en el drea bajo la curva de
cortisol, ACTH en el minuto 30, 60 y 90 post-infusién, en el incremento maximo de
ACTH y en el area bajo la curva de ACTH. Estos enfermos que presentan tics tienen

una hiperespuesta al estimulo con clomipramina.

La escala de tics de Yale se correlaciona positivamente con el flujo en la region

cingular izquierda.

La escala de signos neuroldgicos menores se correlaciona positivamente con la

totalidad de la curva de ACTH y cortisol. Los pacientes que presentan  S1gnos
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13)

14)

15)

neuroldgicos menores tienen una hiperespuesta serotoninérgica,

A mayores concentraciones de ACTH en diferentes momentos del test de la
clomipramina existe un flujo aumentado en diferentes regiones cerebrales. El interés
de esta correlacion estriba en la posibilidad de identifar una disfuncién cerebral con

la de un neurotransmisor en concreto.

La integracion de los datos obtenidos de las técnicas de funcionales de imagen con
los datos obtenidos en el test de clomipramina, con los conocimientos sobre la
distribucion vy fisiologia de los receptores sertotoninérgicos, sugiere la existencia de
un circuito reverberante en el un trastorno obsesivo-compulsivo, con una funcion
alterada en los receptores de la serotonina. Las estructuras implicadas serian los

ganglios de la base y el drea orbitofrontal y el cingulo.

Otra posible explicacion de los posibles mecanismos cerebrales implicados en et un
trastorno obsesivo-compulsivo seria que el estres asociado a la sintomatologia
obsesiva es paralelo a la hiperfuncidn en las dreas corticales mencionada arriba, lo
que supondria un aumento en la actividad exploratoria de la corteza orbitofrontal y

prefrontal,

El uso de técnicas funcionales de imagen cerebral junto con test neuroendocrinos son
de gran utilidad en la comprension de los mecanismos cerebrales subyacentes en [os

trastornos obsesivo-compulsivos.
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